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Muere lentamente 

Muere lentamente quien se transforma en esclavo del hábito, repitiendo todos Jos días Jos 
mismos trayectos., quien no cambia de marca, no S:rriesga a vestir un nuevo color y no Je 
habla a quien no conoce. · · 

Muere lentamente quien hace de Ja.tel~~~Ón_su guni,.-··quie:n:evÍta.una pasión, quien 
prefiere el negro sobre el blanco y Jos puntos"sobre._Jas ies,·a un remolino'de'emociones, 
justamente las que rescatan el bril_lo ~e.' Jos _oJos,_:9"nri~ de los bostezos,. ~~razones a los 
tropiezos y sentimientos. ' - - , 

Muere lentamente quien no vo]~-~a:J~ l'll~·'_cu~ndo:·~~· Í~~cliz en eJ ·~rabljo,· qu~e,n no 
arriesga lo cierto por lo incierto; pa~a ir. de~ de un ·"sucñ~; quien· no se. ~rmitc JX)r Jo 
menos una vez en Ja vida, huir de· JOs. conSejos sensatos. · ·" 

Muere lentamente quien no viáj~-~,~~~-~~~·:~~~- Í~e~ ~~-i_en_n6'·~~~ ~-¿-~¡~>q~ien no.:en~-~entra 
gracia en si mismo, quien destruye su amor propio, quien "no se deja'ayudar. · · 

Muere lentamente quien. ;;~::. Í.~~ -.:~fj~ '.:·qU~já·~~~~ ~~-. :~ :, -~~-~~::'_:~~~~- -·~::de ~la ll~via 
incesante. · ·., · 

Muere lentamente quien a~andona un p~ye~o an_te:5 cÍ~~·,-.~¡~Í~~~-~~ no'. pre~~ta de 
asunto que desconoc:e o no responde cuando le"indagan -di;~· algo quC sabe. 

un 

_·_ ·-;,'~' 

Evitemos la muerte en suaves cuotas., recordando -~e~~~ . 9ue ~ .. e~r-: vivo, exige un 
esfuerzo J'llucho mayor que el simple hecho de respirar~ - ·, · 

Todo depende de cómo vivamos: 
si te vas a calentar, que sea al sol., 
si vas a engañar., que sea a tu estómago, 
si vas a llorar que sea de alegria, 
si vas a mentir, que sea Ja edad, 
si vas a robar., que sea. un beso., 
si vas a perder., que sea el miedo, 
si existe hambre,. que sea de amor, 
si es para ser feliz ... que sea todo el tiempo JU 

Pablo Neruda 
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Resumen 

l. Resumen. 

las leishmaniasis son enfermedades causadas por diferentes protozoarios del 

género Leishmania que afectan a piel;· mucosas y vfsc;_ras. Estos.padecimientos se 

encuentran ampliamente distribuid0s'.;;n)~s rE>giones·tropicales y subtropicales de 

todo el mundo. Las consecúa"ncias··';;;n ;~ia);,'¡cj pública. son muy variadas y van 

desde lesiones desfigurativ~~. h¡;i~~1;'·:~~-~fiii~~ ~pldemia~ del tipo visceral que 

involucran altos índices de rriórt'~11c:Í~'ci;1~. • .. 

Se realizó la síntesis y~ ·?~r~;c¡.~·~¡:~~·~·¡~-~·.:~.E'.' siete nueVos compuestos análogos 

al Nifurtimox® (27, figura -19),'q~,;-tieri;.;•·,;cÍÍvidad leishmanicida, con el objeto de 

buscar moléculas con una mi;i~C>ta"c;tividad_qu.;, éste. la actividad de los compuestos 

se evaluó utilizando A. salina, obser\iándose que la N-(3-nitrobencil)-3-(5-nitro-2-

furil)-2-(E)-propenamida (63) es.· el, compuesto que presentó la mayor actividad 

larvicida, con una efectividad doce. más grande que el Nifurtimox®. 

4 
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Introducción 

l. Introducción. 

Las Jeishmaniasis son enfermedades parasitarias causadas .. por: diferentes 

protozoarios del género Leishmania que afectan a piel, muc6~as''~ ... ~fsc_e~as, 1 Son 

transmitidas por Ja picadura de la hembra de un pequeño mosqÚitO pertel'léciente 

a la familia Psichodidae. Estos padecimientos se ericuent'~~¡:,_•;;;.;mpll.;mente 
distribuidos en 1as regiones tropicales y subtropica1es de· tC>cia.·.'."1 mG~é:t6J.' 

'.' :_, ::;:.'' ·~,~4~: 

La Organización Mundial de la Salud {OMS) c~ri;¡ici.;,F~ 5 ¡;,'\¡.,;,''.1~i;¡¡,m~mia!;is 
como una de las seis enfermedades de mayor importan¿i;;i .;,;:;··s.r1iSc:t~¡;;~lic.;:2 Eo;ta 

enfermedad amenaza a 350 millones de personas e~ sa·~~.rseP~!.1o~:c:L.a1esT2 
son paises en desarrollo. Se estima que hay_ al.r.';'.~é~c;ir d~~doc(:~'Millones de 

personas infectadas. de las cuales tres millor10.S :·rna-~ífi0.sta-n·':SintOiiiaS- clir:iicos. 

Cada año aparecen 1.5 millones de nuevos casos ·.Y:·~g;_·¡~;·é~r·~: parte' de ellos 

tiene la enfermedad visceral. 2 · 1º 

Actualmente se cuenta con poc.~-~ ·~~-~·¡~~-~-~~-;-6~~~ clíniCanlánte 'efectivos 

que. desafortunadamente, tienen efectos tó~icoo;'coiáteráles /reqÚiere~ de largos 

periodos de administración, por lo que-~-ás ·ne:-~e~·ar·¡::,
más eficaces y que no tengan efectos s~~u'n'd~l-f~~:-: 

. . . 

,;» .• · .. , -

medicamentos 

. .·· •" - .. 
Algunos autores han hecho notar' ._que ··varias.' especies -,j;,, Leshmania 

carecen de enzimas capaces de con_~-~~:i.r: ~sp'~~¡'~~-:·~~ -~xig~~-O- co~:~--, p~~?;ido _de 

hidrógeno (H202), radicales hidro,¡Íló.': (Í:i·o .; ).'. ~-;q~~ e~fos;; ~;oÍ6~0'ario~ son 

susceptibles a bajos flujos de peróxido'1;~hid~ó~eno.24 .. < >,'; , • 

Decampo y Stopani31 
; han pr~puesto un me>c;;~is~o • d~ ~ aécióri , para el 

N1furtimox® (3-metil-4(S'~nitrofu'rturiJjcÍeriearliirioHefra.hidiC>~4H~1',4~tiazina-
1. 1-dióxido (27, figura 19) en el q.:,e ;., grupo .:...N02 del nitrof;_.ra,:;o actúa como 

transportador de electrones, favoreciendo Ja formación de agua oxigenada y otras 

6 



Introducción 

especies oxidantes que resultan nocivas para el protozoario. causando'su mUerte 

y la curación de la enfermedad. 

Con base en esta susceptibilidad y el hecho de que Nifurtimox®, un 

nitrofurano, tiene actividad leishmanicida, en este ,trabajo se rep?rta la síntesis de 

siete diferentes propenamidas análogas de éste, en las que se conservó el grupo 

5-nitrofurano (parte farmacofórica del Nifurtimox®), combinada con otra molécula, 

con la intención de modificar su capacidad para reducirse. Se evaluó la actividad 

larv1c1da de estos compuestos en Artemia salina. pufas se _sabe que existe relación 

entre la toxicidad provocada por las sustancias químicas y el efecto antiparasitario. 

De las amidas sintetizadas, la N-(3-nitrobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)

propenamida (63) mostró la mayor actividad larvicida frente a A. salina, resultando 

ser doce mas efectiva que Nifurtimox®. 

7 
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Antecedentes 

111. Antecedentes. 

A. Lelshmaniasis. 

Las leishmania'sis son enfermedades parasitarias causadas .por varias 

especies de protozoarios hemoflagelados del género Leishmania quei atacan a 
,'·. ·.'i·:' ..... ,'.· . 

piel y a vísceras· ta.,io del hombre como de algunos animales/ Los .animales 

son los reser:'f6ri<Js ~~ éi1tas infecciones, que son transm.itidas al hombre por la 

picadura de un mCÍsqÜito hE;!mbra perteneciente a los géneros Phlebotomus 
(Viejo Mundo) o ·LL1tZ~miia (Nuevo Mundo). 1 La taxonomia del proto~oario es: 

Phyllum: sarc~ia:J~Ji~~or~. 
Subphyllum: Ma;;Úgoph;~a. 
Clase: Zoo~astifi()pho;~a; 
Familia: Trypan<Jso,;,~tidae." 
Género: Leishmania.:' Figura 1. 

Algunas de las espei.cies:son: Leishmania donovani, L. mexicana, L. tropica, L. 

braziliensis, ·e chaga"si: L'. majar; L. aethiopica y L. peruviana. 
·_:=:::.---.:-:--;~-, 

1. Historia de. la enfermedad. 

Las 1eishrnaniasis han sido la causa de 

sufrimiento ~ \~'Uerte durante miles de años. 

evidencia:cie/cfu~'ci'esde la época precolombina ya se 

conocían· algJ'rio~ ·tipos de esta enfermedad, pues se 

han encontrado piezas cerámicas en el Perú y Ecuador 

que datan de estas fechas y muestran mutilaciones en 
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Asimismo los cronistas llegados con los .conquistadores, y más· tarde los 

religiosos. relataron en sus escritos que habían. encontrado numerosos .indígenas 

con las orejas mutiladas en la regió"\'·d€>··:·Y;_.catán. 1
: No . obstante, la primera 

descripción hecha de leishmaniélsis' c:i~á':iéél· ;;~ ~E!. a,trib~ye al iraqui El-Razi, 

alrededor del año 1soo d.C, y es hasta :1·779· que'sé':ciescribe en el Nuevo Mundo 

un padecimiento peruano c~ra~ie~biadct-P6.·~-~1~i,lá.Q'~·~ :66.~·,:~·5¡.:,·as'.'.--erí l~:Cara y al que 

atribuian como origen la picadura de 'un pE!c¡S<,;r\o 'insecto '11amado.•uta". 3 

En México la leishmaniasis cutánea fu~ ~E>scrita en 1912 y se le denominó 

úlcera de los chicleros, por la gran frecJe·n.cl~ -~on·. que : se presentaba este 

padecimiento en los trabajadores dedicado; a" 1él e~racciÓn de la. resina del chicle 

en la peninsula de Yucatán.'· 3 En•·.197o•sE! ¡:>iE!se;,taron .otros casos de 

leishmaniasis visceral (Kala-azar) en la regíÓ'n :c~rbÓnifera de Coahuila. Este tipo 

de leishmaniasis es causada por la especie.'L..);;hagasi. 'En· 1990 se presentaron 

casos de leishmaniasis mucocutánea ( .. sp~'rli::!Í~)··."causáda por L. braziliensis en 
,:,--, '.'-.' 

Villahermosa. Tabasco. 3 A pesar~ de·' que ,:c·se •'tenia conocimiento de las 

leishmaniasis en diferentes partes c:!E;;1',murid·~;"tés hasta prin.cipios del. sigÍo XX 

cuando se inician las investigacio.n·és._Scér.é~".dé-0stos ·padecimientos. 

2. Clasificación de las leishmaniasls; 

El tipo de leishmania~is depe.nde de la especie del parásito que causa la 

infección. la distribución de macrófaE:!os infectados y especialmente de la 

respuesta inmune del anfitrión.4 Así, ·dependiendo de las manifestaciones clínicas, 

las leishmaniasis se .clasifican en_~iscerai. cutánea. difusocutánea y mucocutánea. 

Las leishmaniasis cutáneas, pued0n ser producidas por varias especies de 

Le1shmania, son las más prevalecientes, y provocan úlceras en la piel, que pueden 

tardar más de un año en ;anar. Las leishmaniasis mucocutáneas iniéi~lmente 
causan lesiones similares que se pueden curar, pero reaparecen, principalmente 

en la nariz y la boca. La leishmaniasis visceral es una enfermedad sistémica muy 

severa. que siempre es fatal si no es tratada correctamente s-9 
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Cuadro de clasificación de las léishmaniasis, 

especies causantes y lesiones. 

Especie LéSiones causante 
En el sitio de la. picadura del mosco los 

parásitos flagelados son ingeridos por los 

macrófagos. El parásito se multiplica y al 

L. donovani (en cabo de: unas semanas o meses llega con 

el viejo mundo) estas ¿é1u1.;s al bazo, hígado, médula ósea y 1 
ganglio,;; linfáticos. Al morir las células 

infestadas, ·se liberan grandes cantidades de 

leishmania que invaden nuevas células. La 

L. chagasi (en el infección suele ser benigna, pero en algunos 

nuevo mundo) casos graves se produce el fallecimiento. 5 · 
6 

El oscurecimiento en la piel de las manos, 

cara, pies, abdomen es común en la India 

(ka la-azar, significa enfermedad negra). 7 

Lesiones ulcerosas. De tres a cuarenta días 

después de la infección aparece una pápula 

cutánea roja en el lugar de la picadura en el 

L. tropica, caso de L. tropica. 5 La recidiva de la 

L. major, leishmaniasis puede presentarse de dos. a 

L. aethiopica diez años después de la lesión inidal.8 Las 

dos primeras especies causan una-úlcera 

benigna mientras que L. aethiopica produce 

una infección más agresiva. 6 

'Ulcera de los 1 Lesiones mutilantes en el cartilagC> de las. 
chicleros L. mexicana orejas. 3

·
8 

·•··· .. 
Lesión cutánea benigna que se observa 

Uta L. peruviana 
especialmente en los niños.6 

11 
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Tipo! Nombre Especie causante Lesiones 

' Esta manifestación inicia como una : 
i ulceración cutánea· regular, pero progresa 

"' ro : L. aethiopica ·¡;¡ "' abarcando simultáneamente varias partes ro e 
·e 19 i y subespecies de 

del mejillas, labios, barba, ro :::> ¡ --- cuerpo como 
E u L. mexicana s: 1 {¡¡ :::> 1 oídos, hombros, espalda, manos, en forma 
·¡¡;~ 

-'"O ¡ de nódulos no ulcerados o tubérculos 

1 
1 

parecidos a los de la lepra. 7 • 
9 

! Se desarrollan lesiones metastásicas cinco 

ro años después de la infección y la úlcera 

"' e inicial es grande, persistente y desfigurante. •ro 
:; 
u Son atacados y destruidos el cartílago nasal o 
u 
:::> y otros tejidos nasofaringeos por esta E 

"' Espundia L. braziliensis 
·¡;; ulceración masiva subsecuente, que puede 
ro 

erosionar gran parte de la cara y provocar la ·e: 
ro 
E muerte por bronconeumonía. séptica, asfixia {¡¡ 

·¡¡; 1 o falta de alimentación.ª Las consecuencias -' j 
1 estéticas y psicológicas son muy graves. 5 • 

6 

1 

3. Agente etiológico. 

Los agentes etiológicos de las leishmaniasis son protozoarios intracelulares 

del género Leishmania y desde. el punto ci.;,,· vista niorfolÓgÍco t~c:Ías las especies 

son idénticas entre sí. Estos parásitos pas,an p
1;;,r d~s eitadÍ~s: y < .. ··· . ·. 

a) Amastigote. Es· de forma redond~ad~ u' ;;val, rÍ1ide de 2 ~ 7 J de diámetro. 

Esta forma se encuentra ·preseri'Íe·.;-~·l'oir;,¡;¡;i¡¡fe;.;s '(ti'üé~pedÍ;' 
b) Promastigote. Es fusiforme de 16-18 µ de longitud. Esta fase se encuentra 

en el mosquito. 

l~ 
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4. Transmisores. 

Los transmisores de las leishmanias son mosquito"s· p8rt0necié!nles, a la 

5. Ciclo biológico.3
· 9 

subfamilia Phlebotominae, que se c:iaracteri;,,an'.por ser 

pequeños (3 - 5 mm de longitud) .Y muy, piJC>sos .. En la 

península de Yucatán se les conocÍ. ;con. 'el ·,.;C>mbre de 

papalotillas o huétl. El género ' r¡;;~pon~;.&1e : de las 

leishmanías en América es Lutzomya . y para. Si . Viejo 

Mundo lo es el género Phlebotomus. 

El ciclo biológico (fig. 4 y 5) de las leishmanias es sencillo, y se inicia en el 

momento en que el mosquito ·tra~s,,.;iso~ ..;dc:juiere ·1C>5:·parásítós (amastígotes) al 
.O.·- .• ~_._ "--- .• _., -- .,._ ·-···-" - - .. _,' - • .. - - - . ·- ·- - .. - -

alimentarse de la sangre ~~> .~.'~?~~.~ -~~-~ª8'-~.r-~~~-c~'.-_q~-~-:\~~O~ué~o"'.la~- _ -~- I~ forma 
promastigote, se multiplican yac~f11Li'~~~~n Ja r:robo.~cis del mosquito, de tal 

manera que al alimentarse nuevamente iínoculán éstas:formas. a.' los mamíferos, 

penetran células del sistema dé 'r'espu~sta·:iníTÍu'ne;· ,;;;;- ·recioni:!ean y reproducen, 

cerrándose en esta forma eÍ ci61'o -~i,;169'.;2;!,?'E~'j:;¡~ t6~ina~ ;,utáneas él mosquito 

transmisor adquiere Jos pa~ásitos (a¡TI¡;isiígÓ.tes) al .;31imentarse directamente de Ja 

lesión ulcerosa de los mamíferos,· en cambio en la leishmaníasis visceral o Kala

azar, la hematofagia puede' ad~~irir'éstos 'p;.rásitos aunque el piquete sea en piel 

o mucosas aparente~ente 5:~na~-~ 3 



Ciclo biológico de las leishmaniasis. 

1 . Mosquito inoculando 
promastigote. 

11. Mosquito 
adquiriendo 
amast1gotes >--=-,.. 
al alimentarse. 

2. Promastigote 

Figura 4. 

I~ 
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3. Macrófago encapsulando 
promastigote. 

5. Amastigote 
(nuevo estadio} 

if'·.1s CCN 
F ALi..A L-E ORiGEN 
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Ciclo de infección de las leishrnaniasis. 

Reservorio 

Zorro 

~~ Reservorios 

Ratón·d~ 

Figura 5. El mosquito puede adquirir las leishmaniasis de cualquiera de los 

reservarías y contagiar de este modo a especies sanas. 

15 
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6. Distribución geográfica. 

En general, las leishmaniasis son enfermedades de distribución cosmopolita 

y se presentan en las regiones tropicaléscleAm~riC::a<Áfric:a/,lndia, en el sudoeste 

de Asia y en el Mediterráneo. Por otra parte'.· .. s inte:res~nte,notár la distribución de 

los diferentes tipos de leishmaniasis en ~¡_,,:;.'.,;:,c:Í;;: '. ; 'e~ , .. ~ ·.·• .. 

> 90% de los casos de leishmaniasis.viscerai'ocurre en Bangladesh, Brasil, 

India y el Sudán. :;.. ' ¿ ; ~: ~( 
>' 90% de las leishmaniasis mucocutá'neas éíC::úrre. en B~li~ia, Brasil y Perú. 

>- 90% de las leishmaniasis C::i.itáne.3i;'ocii.i;r~·~¡:; Afganistán, Brasil, Irán, Perú, . ·,-, ... - .,-:.. 

Arabia Saudita y Siria 

Tipo Nombre 

Paises ribereños 
1!! del Mediterráneo, Q) 
u ·;;: lrak. Irán, 
"' ·¡;; 

Afganistán, "' Ka la-azar 'E 

"' Pakistán, India, E 
-{7i China, alrededor ·¡¡; 
-' del mar Caspio.5

•
6 

"' Q) 
e 

·ro 
::; 
u o 
u 
::::> América Central y E 

"' Espundia 
Sudamérica. 6 ·¡;; 

"' ·e:: 
"' E 

-{7i 
·¡¡; 
-' 

Tratamiento 

Los antimoniales pentavalentes como 

antimoniato de meglumina y 

estibogluconato de sodio son la primera 

opción de tratamiento. Alternativamente 

se usa anfotericina, pentamidina, 

ketoconazol, metronidazol, sales de oro, 

paramomicina con o sin un antimonial, 

etc.7 

Con frecuencia esta manifestación no 

responde a tratamiento.ª El trátamiento 

inicial es con antiri,i;inio p~ntavalente; si 

no tiene éxito se elTipleaamfotericina o 

pentamidiná. 5,; ti~ ~~'port'aét·¡; que el 

~;~~L:",fa7Í;;(j~~i~:1~:.;=~:o~·• casos 

Tratamiento c.;n cortic.;esteroides puede 

ser requerido para controlar severas 

inflamaciones. 7 

16 
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! Tipo ¡ Nombre Distribución Tratamiento 

¡ 

Botón de 
oriente 

La vacunación es táctica común para la 

protección en áreas muy endémicas, 

Sudeste de europa, como el sur de Rusia e Israel. 8 En 

norte de África, general, este tipo de infecciones no 

Oriente Medio, Irán, tiene tratamiento especifico. La OMS 

Afganistán, sur de 

Rusia, Sudán, 

Etiopia y Kenia.6 

Úlcera de América Central, 

sugiere que para lesiones debido a 

cualquiera de las especies cutáneas 

pueden ser tratadas con mepacrine, 

Pentostam® o Glucantime®. 

Tratamiento combinado de sulfato de 

paromomicina con cloruro de 

metilbencetonio o urea han dado 

respuestas prometedoras. En este tipo 

de leishmania se han intentado 

los Sudamérica y sur 

chicleros de Texas. 6 

Uta 

1 

En las laderas 

occidentales de los 

Andes. 6 

Etiopia, Venezuela, 

Brasil, República 

Dominicana y 

México. 9 

1 

otros fármacos como 

berberine, dapson, 

ketoconazol y metronidazoJ.7 

alopurinol, 

Üraconazol, 

La OMS sugiere para lesiones nodulares 

remoción por cirugía o-' caloí; ·'.sin 

embargo esto puede se; ... <•dificil :Y 

doloroso. Los antimoniales· · rio son 

efectivos para 

leishmaniasis, pero sE? h;. ~<;l1:>~rtado que 

los antimoniales pueié:lE;n ser;'°efectivos si 

:~nq::m=~~a~ un~c6~;;.~=~~:~:~::2~ 
puederi 111ej~'¡:.;u' •··• ia'i;°' ¡;;.,;¡~~es, los 

pacientes recaen. 9 

17 
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En México la leishmaniasis cutánea se distribuye· en los .estados. de 

Yucatán, Quintana Roo, Campeche, Tabasco, Veracruz, San . Luis Potosi, 

Tamaulipas, Nuevo León, Coahuila,: Chiapas,.· .oa_xaca, Michoacán. Jalisco· y 

Nayarit. La leishmaniasis visceral.se .ha:obsE.rvacio .in 1á cuÍ:.Íic~ d.;;lBé!lsas: La 

leishmaniasis cutánea disfusocutánéa ·.:·se' : ha··. ·.enconirado·~ principalmente en 

Tabasco. Campeche y el riortE:i ci.ii 66~tiJi1"1'. CLa\ 1E:ii;h;.,,al1ia~Ís rn~~C>cutánea 
recientemente se ha obseritadt> en la~ ~erca'~ias d.e VilÍahe!rrnC>sa; T.;.basco .. 

J~ 

Las leishmaniaSis ~·~on]'~·~~·.~~~r:a_ ~'.~A~t~~taC~o~es·· .~línicas Y, consecuencias 

en salud pública ~uy variaciás,'.Ci~E;'van descie:sUautocLlración, pero con 1esi.ones 

desfigurativas en una .. ~¡~·ari"a ·dé" P0:~~·cuí~S .. i_rife'?:~~da·s:_:con las es'pecies cÚtáneas. 

hasta severas epidemias ;éÍ.i1 • iip() ;;,isC:E:ir..'í qué invotucran. altos indice!s •. de 
mortalidad. 10 · -· ·. :_,_ c.: '~:·-::~~ ,...~'-· ·· 

:'".:.' 

La Organización ~~~:b ~~x;¡~ ~~IJdCÓJ:) considera a Ías 1.iish~a~Íasis 

~~~~~~~¿ª&2J~~ij~(~l~~{~~f~~!~i~ii~~~0~ 
Cada año. a~are~e!{f:s rniu.;nE:i~ de~-7'."'};X~s _casps •Y, una tér~ér;.. p~rt';i ,.,de .i11os 
tiene la enfermeidad .visceraL'.!'.:' ., .. _... ··, .. )'·'. ····> {{ .~:- .. 5_' '<'-· 

, ._:: ... _:.: .• :.'.•_;:,:~:--.... :.~·~:=.: ;_;:::~·>; ) ¡~~·-:,:.- .; .. ··,: ·::· ~ ;f:'.:. '~ · .. ,,.,, .. ~~:;,. :{. "' -,, ·.: •. ·. ·::;' 
'/;-;::::_• :r' ,,-<-,•~,-;_:•:.,i:~ /' ,,}:f.'i,-"~;!-''~:;··.!·.:,1 ::.:c, >;Of;):• ",;,•, 

Esta~ enf~rrnéélad ..• •tiene ~raves_{consecúe~cia~)eiconórl1icás·~:~ic01ógicas. 
Por una •parte,' .'3t;.§~' Ja~ '~cÚ~i.cf"~~,~~;~~iffó&f ~~.~;~-~~'ffI~~F·~;t?,1íá,;, ~F Íél ~ona 
endémica: incluyendo:· al .. : turismo~: sume.: al: ~mpesin_o·, en'. la: miseria.· al.' quedar 

debilitado e incapacitado por· esta enfermedad'·. perdí.indo· d.;· 'e~te modo sus 

cosechas. Además, afecta severamente en algunos casos, el aspecto físico de las 

personas al causar mutilaciones provocando el suicidio de algunos de ellos. 

18 
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,L>,simismo las leishmaniasis se' está propagando en varias partes del: mundo' como 

resultado de cambios epidemiológicos, reportándose casos de ce-infecciones de 

SIDA y leishmaniasis visceral.2 • 11 .' · ·" 
7 

•• 

Existen reportes de epideiia: djil{ishrrli~i~~is ,j¡;~~~~I. ca~~ada por L. 

donovani, durante la década d~ los aci eiñ la iddi;;.;'tsa:~gl~d~,;h/ein. el Sudán. Por 

otra parte. se observó un slndrome viscerotrópic.c/.~ausádo por e trapica, especie 

asociada con leishmaniasis cutánea; en' Uf1;,, t~~pa<-;;¡e<·eÜÁ queÍ·operaba en el 

medio oriente. Esto provocó la prohibiciÓ~ d~ 1i,.:'d<:Ína'i;jór," de Órganos y sangre 

proviente de los veteranos de esa . tropa.1.1 ; E~í.3..-;;jempl.Ó nos ·muestra que el 

desconocimiento de estos padecimiento~· Pu~~·e·-~·~a'v~~a~·infecciones en personas 

sanas debido a transfusiones de sangre y t~.;;nsp'ia.nte de órganos, ya que no se 
' •, ... - .. 

llevan a cabo pruebas clínicas que determinen la presencia de estos párasitos en 

órganos y en sangre. 

19 
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8. Tratamiento de las leishmaniasis. 

La quimioterapia_ de• las-. leishmaniasis aún se encuentra en etapa de 

investigación de los f:riecia'~i.Srryc!.d~ .~Cció·~. a~i e.amo de los objetivos bioqui.micos 

de medicamentos_ que pudieran_ ser utilizados para tratar estas enfermedades. 

Actualmente se -cuérita -con -·¡:>OCOS - medicamentos clínicamente efectivos que, 

además, tienen -_efectos -tóxicos colaterales y requieren de largos periodos de 

administración. 1
• 

3
' 

a. Antimoniales. 

Las sustancias que comúnmente se recomiendan para la terapia de todos 

los tipos de leishmaniasis, a pesar de su toxicidad renal y cardiaca. son sales de 

antimonio pentavalente como el estibogluconato -de sodio (Pentostam® (1), figura 

6). antimoniato de N-metilglucamina (Glucantima® (2), _figura 6).y etilestibamina 

(Neo-estibosan (3). figura 6) 12 La variabilidad c:l-.; 1a'-efic~~ia de e;;tos compuestos 

se debe a que la concentración de Sb5 en cada-lote_-no es constante y además el 

tratamiento es muy caro. 12 Cabe _señalar -qu~ ¡.;,' t~xi~idad de_ estas sustancias es 

menor a las usadas anteriormente que contenían antimonio trivalente. 13 

CH20H HO-C~ 
OH ~':; HOj 1 

-O OH O ... o I 1 
O· --Sb-0-Sb¿-o- / 

~-;~ ·-;;;~~ l 
--' 

PEi'.IOSTAl\.1 

(1) 

e 
3Na 

CH20H 
(CHOH)4 Sbdy 
CH2~H2CH3 

GLUCANTIMA 
(2) 

Figura 6 

20 

OH 

Ho-o¡;~oH G 
. .......--..::::... E NH v t2 2 

NH2 

NEO-ESTIBOSAN 

(3) 
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b. Antibióticos y diaminas. 

En los casos en los que los medicamento~ anteriores s~~ i~eficaces o 

presentan contraindicaciones se emplea pentamidi.na (dia.:nina. áromáÜca (4), 

figura 7) o anfotericina B (aniibiótico (5), figura 7) aunque su t~xicidad.también ha 

limitado su uso. 11
· 13 

HN~ -Q--1{NH 7 ~ O-CsHio-0 :t.. ¿ 
~N - N~ 

PENTAMIDINA 
(4) 

HO 

ANFOTERJCINA B 
···•es)> · 

Figura 7 

OH 

Varios antibióticos han demostrado•: ser útiles •en el tratamiento de 

infecciones causadas por protozoarios por muchos años: Por ejemplo, diferentes 

formulaciones de paramomicin (aminosidina) se encuentr'an en .pruebas clínicas 

para el tratamiento de leishman.iasis cutánea y viceral.10 

9. Búsqueda de nuevos fármacos. 

Para encontrar. nuevos medicamentos se requiere de un compuesto 

prototipo. que en química farmaceútica14 es denominado compuesto líder, el cual 

tiene una actividad biológica o farmacológica deseada, pero puede tener 

características indeseables como alta toxicidad, insolubilidad u otros problemas 

21 
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metabólicos: por consiguiente es neces~rio modificar.-su estructura por medio de 

síntesis química para aume'ntar.·su ·actividad Y eliminar o minimizar los e~ectos 

secundarios. 14
· 1

5 

H3CO~ 

~NjJ 
NHCH(CH3)(CH2),NH2. 

(6) 

Figura 8. Primaquina .. 

En la búsqueda de un compuesto líder para diseñar medicamentos más 

eficaces en el tratamiento de las leishmaniasis, se ha probado la actividad 

leishmanicida . de medicamentos usados para el tratamiento de otras 

enfermedades causadas también por protozoarios como la malaria y la 

enfermedad de Chagas. 10 

a. Amidinas Y compuestos relacionados. 

Canto-Cavalherio y colaboradores 12 en la búsqueda de nuevas drogas para 

reemplazar los antimoniales, probaron la actividad de diferentes amidinas (7, 

figura 9) contra L. amazonensis, especie asociada con las leishmaniasis cutánea. 

mucocutánea y difusocutánea, y Trypanosoma cruzi, especie causante de la 
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enfermedad de Chagas, encontrando que las amidinas tenían mayor. actividad 

contra L. amazonensis que contra T. crúzi. Sin embarga. ninguna presento mayor 

actividad que la pentamidina (4; figura 7). Los compuestos más.activos en' ambos 

casos. fueron los derivados substituidos con los gn..ipos'met_oxr'y:bromo. 

R . , , 2 o H; cH3. oc~;· c1. si-. No~. c.N 

ó~N 

Figura 9. Amidinas. 

Algunos derivados de fenotiazina han mostrado actividad anti protozoaria 10
, 

como la cloropromazina (8. figura 10), neuroléptico comercial, que tiene actividad 

contra Leishmania donovani, Plasmodium (e.specie causante de la malaria), 

Trypanosoma brucei (especie causante de la enfermedad_ del süeño en África) y T. 

cruz1. 

OCSV· . :-""'. CI 1 .& ,· 
N 
(CH2)~N(CH3)2 

.· (8) 

Figura 10: Cloropromazina. 

También clomipramina y aníitriptilin~;·d~r-ivados del .anillo de iminodibencilo 

tienen concordante actividad contr:a. tÍipancisoma~;y leishmanias .. varios agentes 

tnpanocidas también son significaÚvarl''éble; B•'i~hrTlancid.,;s. Sin embargo,. estos 

compuestos muestran diferentes rlh'e1ésHcie·~actividad · contra 1as especies de 

leishmania. 16 Asimismo. se sab-e'.ac~Ó;~·~'.~J~~r:n·~ch'Os:co~p~estos que son activos 

111 vivo contra L. donovani, especie.~áUs·~n~~ de., la leishma~iasis vfceral, han tenido 

poca o nula actividad tripanocida. Ante esta perspectiva parece probable que 

existen muchos compuestos leishmanicidas potencialmente activos de los cuales 
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nunca se ha intentado su investigación clínica debido a la ausencia de actividad 

tripanocida. 17 

b. Acridinas y quinolinas._ 

Los núcleos de acridina y quinolina han aparecido en compuestos activos 

contra la malaria, por lo que estas estructuras se utilizan como compuestos líder 

en el diseño y sintesis de nuevos antimalariales. Tal es el caso de la mepacrina (9, 

figura 11) que es recomendada para el tratamiento de la leishmaniasis cutánea. 

NHCH(CH3)(CH2)3N(C2Hs>. 

H3CO . ...,.;·---....:---¿...._....,.._/~~ 

l\1EPACRINA 
(9) 

CH3 

H3CO-c~~ ..... ¡ ; : 
,.,.-:;. .... N~ 

r:.aH(CH2)eN(C2Hsh 

WR6026 
(10) 

Figura 11 

Una serie de 9-anilinoacridinas es activa contra Leishmania, P/asmodium y 

Trypanosoma. Peters 16 reportó la actividad leishmanicida . de varias 8-

aminoquinolinas contra L. major y L. m. amazonensis, entre las ·cuales se 

encuentra el compuesto WR 6026 (10, figura 11) que está en pruebas clinicas 

para el tratamiento de la leishmaniasis viceral; 

c. Hidroxinaftoquinonas. 

Aunque la actividad antiprotozoaria de· una hidroxinaftoquinona, 

hidrolapachol. fue identificada en 1938, el potencial de este grupo ha sido 

relevante sólo hasta la década pasada, principalmente por las propiedades 

antimalariales de la atavaquona, una hidroxinaftoquinona. Estos compuestos 
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juegan un papel importante en el diseño de fármacos debido a su capacidad para 

inhibir la ruta biosintética de las pirimidinas y su capacidad como transportadores 

de electrones.'ª La buparvaquona (11, figura 12) es altamente activa contra L. 

dono va ni. una de las especies causantes de la leishmaf1iasis- viSceral. 

d. Productos naturales. 

~ 
~OH~ 

o 
(11) 

Figura 12. Buparvaquona 

Los productos naturales tien_en muchas· usos en la medicina tradicional y 

aún tienen impacto en la quimioterapia. anti protozoaria. La quinina y la emetina, 

aisladas en 1 820, se usan en el trata .. 11iénto .. d~· la . malaria y - amibiasis 

respectivamente. 14 El renovado interés en p~oduct6~ ~btenido;de plant~s ha sido 

estimulado por la identificación de la actividad antimalarial;· ~n 1970, de la 
. < . '• -., ' ,_ . :,- -~ · ...... ,,._'" . . ,- . . 

artemis1na (12. figura 13) que fue usado e11 _la ~edicina tradicio_nal C:hina para el 

tratamiento de la fiebre y la malari~._,4 l.~ ·arter:nisÍ,.:,a_'.y:·_·~-t~~!:/,:¡~i~~~-~.~~- m~_est~an 
act1111dad contra L. major.'' especie causante'.de leislÍmarÍiasis.cutánea, pero no 

contra L donovani. La actividad de estos ~ornpuE>sto~' ~~rE>C:e e~tar relacionada 

con la generación de radicales libres. 1º· 11 

ARTEM>:~H, 
(12) o 

·Figura 13 
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Otros compuestos derivados de plantas con notable actividad 

antiprotozoaria incluyen ·a las naftoquinonas plumbagina (13, figura 14) y 

fl-lapachona (14, figura J.4) .que tia.nen actividad leishmanicida y antitripanosomal. 

'º ' 9 Ademas, se reporta que el p-lapachona al reducirse genera especies de 

oxigeno que son tóxicas para T. cruzi. 20 

0CH3 

OH O 

PLUMBAGINA 
(13) 

Figura 14 

crr!Yº 
~~ 

13-LAPACHONA 
{14) 

Ribeiro-Rodrigues y colaboradores2 .1. evaluaron la actividad in vivo contra T. 

cruzi de varias naftofuranquinonas naturales· y sintéticas. En las figuras 15 y 16 se 

muestran los compuestos que ;,.xhit.ii;;ron la mayor actividad tripanocida ~e~ el 

estudio de Ribeiro-Rodrigues y que ad".mas fueron mas activos que el Nifurtimox® 

(27. figura 19). 

o 
'· .-Y"-........---.__0 

L" .. _:_,__y__.)-cH(OH)CH3 

o 
(15) (16) 

Figura .15. Naftofuranquinonas naturales. 

Estos compuestos son capaces de reducir el oxigeno molecular a peróxido 

de hidrógeno y aniones superóxido, formando radicales hidroxilo, que causan 

daños al parásito de T. cruzi. 21 
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H3CO~c:)--l.<O 

~" 
OCOCH3 

( 17) (18) 

Figura 16. Naftofuranos sintéticos. 

e. Otras alteranativas. 

Actualmente. a través de estudios farmacocinéticos se investigan nuevas 

alternativas para mejorar la eficacia y reducir la toxicidad de los medicamentos 

antimoniales (figura 6). así como la actividad leishmanicida en medicamentos 

comerciales (19-22. figura 17) como miconazol (19), ketoconazol (20), alopurinol 

(21) y furazolidona (22), ya que estos medicamentos afectan rutas metabólic_as del 

protozoario. a través de la inhibición de enzimas especificas dificultando el 

aprovechamiento o sintesi~ de metabolitos importantes como purinas. esteroles, 

proteínas y poliaminas que son esenciales para la síntesis de mácromoléculas y 

para la multiplicación de los protozoarios. 10
· 11 

Cl-~ 

CI 0...........,...N~N 
CI 1 \=1 

'O 
t 

CI 
:-.11co:-.:AZOL 

{19) 

H3cocN8N--Q-o-c~ 
o~ 

KETOCONAZOL .;:H, _ }--ff CI 

N CI 
(20) \C"IJ 

N 

o 

HN~N 
~NJL~: 

H 

ALOPURINOL 
(21) 

Figura 17 

o 
~ )l._º 

O N-((.~;>--C=N-N ' 2 O · H '--""' 

FURAZOLfDONA 
(22) 
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El ketoconazol es más efectivo contra lesiones cutáneas causadas por L. 

mexicana que las causadas por L. braziliensis . . Cabe señalar, que la selectiva 

toxicidad de los antibióticosyazoles a Leishmania y Trypanosoma cruzi se debe a 

su capacidad para inhibir la biosíntesis de e·steroles y lípidos.10 Otro intento en el 

diseño de medicamento~ es forn:..;;r complejos de anfotericina B (5, figura 7) con 

lipidos, teniendo así iármac;;s que son específic.;s para los macrófagos. 11 

Bressi y cólaboradores22 sintetizaron análogos de adenosina (23-26, figura 

18), encontrando que tiéner:i actividad leishmanicida y antitripanosomal ya que, 

inhiben la glicólisis ·de los tripanosomas dificultando así una de las principales 

fuentes ·de energía para estos parásitos. 

HO 

HO 

'NH 

N 

-·º. 
~-..--"º 

N 

H_,co < - /) 
-" OCH3 

(13) 

'NH 

({N-~N 
HO ~_..___N_,..__. 

"<º-? 
OHHN._,.,::.-0 o 

OCH3 
(:!5) 

Figura 18. Análogos de adenosina. 

¡,.-~·.;:::;_,..,...--=:-:;.,. 

l.~l...~-' 
. ...._NH 

N-~~N 
~N_:-.,N~·· 

HO ! 

1<º-;) 
OHHN-f"O 

H3co-Q 

OCH3 
(2tí) 

Estos análogos de adenosina fueron probados contra L. mexicana, ·especie 

causante de la úlcera de los chicleros, y mostraron. una. mayor· actividad con 

respecto a la adenosina.22 Aunque .aquí :>ólo se. mené;.;,;a;, •:algunos de los 

compuestos que muestran cierta actividad contra Leishmania, hay más de cien 

tipos de estructuras químicas que muestran actividad contra estos parásitos. 11 • 16• 

~' No obstante. existen pocos fármacos a nivel comercial contra este 
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padecimiento, por lo que es necesario desarrollar nuevos productos para atacar 

este problema. 

10. Susceptibilidad de las leishmaniasis a especies oxigenadas 

Este trabajo toma como punto de partida las investigaciones realizadas por 

varios autores como Murray H.,24 que menciona que lo_s:prom.aStig?t0s,d~ varias 

especies de Leishmania son susceptibles a bajas concentraciones de'H202. Este 

autor encontró que los promastigotes de L. tropica y. L. donovani fueron 

inmovilizados y lisiados en una hora de exposición a un medio qúe genera 5 nmol / 

min de HoOo por la reacción de glucosa y glucosa. oxidasa (GO). La marcada 

susceptibilidad de Leishmania a H 20 2 es una indicación de que estos parásitos 

contienen bajos niveles de consumidores endógenos como catalasa y. glutatión 

peroxidasa (GPO). enzimas que se encontraron en concentraciones bajas en L. 

trop1ca y L. donovani comparativamente con T. gondii, microorganismo resistente 

a Ho00 . =• Esto se ve reforzado por el hecho de que la adición de catalasa en el 

medio productor de agua oxigenada evita la muerte de Leishmania. 

Por su parte Rabinovich18 encon_tró que .algunos transportadores de 

electrones como metilsulfato de 5-metilfenazina (PMS), cristal. violeta y otros, 

destruyen amastigotes de Leishmanla en macrófagos sin dañar. a este último. 

Aunado a estos reportes, se encuentra el .de Peter W. 16 quien examinó la actividad 

de varios compuestos contra infecciones con L. mayor y L. mex_icana a_'!"aZo,nensis 

en ratones. Sus resultados muestran que el. Nifurtimox® (27, figura Í9) presentó 

act1v1dad contra L. mayor. 

a. Nifurtimox® 

El Nifurtimox® (3-metil-4(5'-nitrofurturilideneamino)-tetrahidro-4H-1,4-

tiazina-1.1-dióxido (27, figura 19) es un derivado del nitrofurano con actividad 

ant1protozoana. Es de valor en el tratamiento de la enfermedad de Chagas 
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ocasionada por T_ cruzi y ha sido probado como tratamiento de segunda opción 

para la leishmaniasis cutánea.7 

O N~-~N-N~02 
2 o 'j--/ 

H,C 
(27) 

Figura 19. Nifurtimox®. 

Barman y Lee25 encontraron que el Nifurtimox® tuvo una efectivida del 50% 

contra L. tropica en macrófagos "in vitre;, y .que: la furaz6°lidona·-·c21, tfgura 16). otro 

nitrofurano empleado como antimicrobiano,:·eliminó e'1 92°,i de los párásitos; Por su 

parte, Moskalenko y Pershin26 repórtarón Ía,:·abtividad :1e!shrna1'1ibida de cinco 

diferentes nitrofuranos frente a L. tropica'°TnáJlor:y al~)uríóside ellos mostraron una 

excelente profilaxis contra la -infeC.ciÓ·~:Y.'a1::·5~¡:·: i>í.~b~·~-~"S~~-~~~ ~~t,;·~:~~·~··:;;Á~i~ismo, 

::::~:::~~:::::.::::~;~~;:i1~~~2lfff ¿~~~rtt~~fü~~;:.:·~~; 
;,:;· 

'.~' .. _\;:~'.· ~-~;-
b. Mecanismo de acción del Nifurtim.ox®. · 

Decampo y Stoppa~i\"¡:>r~pbne~ q..;;i, el Nifurtimox®, induce en T. cruzi un 

incremento en la vel~cici;;.ci:·r~spíi.;t6ria ~ una li~eración de i:ho2 ;,,n las células por 

medio del siguiente' m;ecañis·mo":de a~ción: 
:.··->·:. ~_;:.~~-, '.·\,:> 

·.·.~: .. -~ ,. ' :-y·,:.~ 

a) NAD(P)H + ArNO~ ArNo; 
' .... f-'' _-,,,.; - - .'.-,'~,;í.~.<. '-·>->::<. - . 

b) ArNO~ ·+ o~ --.,--.,.----,-. ..,-,-.,-.-· 'ArN02'> + 62 
.. 2H~ .,._· -·-·····~-~-º---~~-- , ~~¿; .. / 0

2 

+ NAD(P)+ 

Fe3• 

:w 
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La primera reacción (a) que se presenta en este mecanismo, es la 

reducción del grupo nitro de los nitrofuranos por NADPH (transportador biológico 

de electrones (28), figura 20) como donador de electrones en presencia de nitrato 

reductasa formando como primer producto, el ai:iión radical nitrofurano ArN02 .... 

Bajo condiciones aeróbicas (b), el ión radicat.nitrofurano se oxida rápidamente por 

medio de oxigeno molecular para formar et anión radical superóxido 02 ~. En ta 

reacción (c) se ilustra la producción de peróxido de hidrógeno H202. a partir de 

dos aniones radical superóxido en presencia ·de protones y superóxido dismutasa 

(SOD). A través de ta reacción de. un .i;mión radical superóxido 02~ con peróxido 

de hidrógeno catatizada con Fe':·.' (d) ·se. produce el radical libre hidroxilo HO 

especie reactiva suma.mente .tóxica. 

' o 
H,,,.;H" 

O < -~NHo 
-o-P-0- l'._.N.' 

<·º-·,,, 
OH OH 

o NH.:-

N-T,_.\"'N <: 1l ! 
O P·-0-- _,.O--.N - .... N---· 

o~ 
OH O 

O-P-0-

0 

(2HJNADPH 
Est;ido .-educido 

OH OH 

OH O 
O-P-0-

0 
(29)NADP' 

Estado oxidado 

Figura 20. Formas reducida y oxidada de ta coenzima Nicotinamida Adenina 

Dinucteótido Fosfato (NADPH / NADP·) ... 

Cerecetto y colaboradores"· 32 llevaron a cabo estudios electroquímicos de 

ocho anatogos del Nifurtimox® (30, figura 21) a tos ·que se determinó tos 

potenciales formales de reducción, encontrando datos relevantes acerca de la 

transferencia de electrones. Con estos datos se pudo establecer una buena 

correlación entre la actividad tripanocida de estos compuestos in vitro y sus 

potenciales formales de reducción. 
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Antecedentes 

Figura 21. Análogos de Nifurtimox® estudiados por Cerecetto. 

Todos los análogos probados contenían el grupo nitrofurano, siendo el 

grupo nitro el más fácilmente reducible: de este trabajo se hace' e~idente que el 

resto de la molécula determina en buena medida la facilidad con'q;_.e .,(grupo nitro 

del furano se reduce, participando así en la transfere:,..;_cia·;.c:I.,' :é1e.;trones en 

sistemas biológicos y generando, a través del mecanis~.; . meric;;ion;,,do, los 

intermediarios de oxigeno responsables de la actividaé:J.24
·" 

Con estos antecedentes, es posible alentar otros: estudio~ ace~ca de. la 

acción de los nitrofuranos sobre Leishmania, además de los. -'que_ ya ,se" han 

realizado También resulta de interes probar la actividad de moléculas en las que 

se conserve el 5-nitrofurano, parte farmacofórica del Nifurtimox®, -re~po,..;sab-le de 

la producción de derivados reactivos de oxígeno, tóxicos a Lei~hm.9nia,-·C:;;mbln¡.'c:I;¡; 
con otra parte de la molécula de la cual se tenga conocimiento que posi.e urla 

actividad antiprotozoaria. Por otra parte. se tiene conocimiento de··,q~~"-:~1g~riaS 
amidas a.fl-insaturadas poseen una variedad de actividades bioló.gicas,3 """7 deo~tro
de las cuales se encuentran la actividad bactericida y esquistosC>miC:ida c;,mo las 

que presenta la N-(2-metilpropil)-3-(2-furil)-2E-propenamida (31, figura 22).38 

(31) -~~~ 
o 

Figura 22. N-(2-metilpropil)-3-(2-furil)-2E-propenamida. 

32 
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B. Sustitución electrofilica en furanos 

El furano (32, figura 23) es un heterociclo aromático de.cinco miembros, en 

el que el heteroátomo es el oxigeno. Desde el punt~ de.vista deJa teoría de.enlace 

valencia se considera al furano como un híbrido .de resonaricia .. en el que hay una 

deslocalización del par de electrones no compartido del oxigeno como se ilustra 

en las siguientes estructuras: 39 

?-=\.:,H 
-~_/-·e 

& 

Figura 23.· 

Aunque hay una distribución de. la· '?arga ·negativa en. todos los átomos de 

carbono del anillo, los furanos sufren' sústitÚciones electrofilicas preferentemente 

en las posiciones 2 y 5 (posiciones'equÍva1t;;iite~l;corno s~ ilustra en la estructuras 

de resonancia, figura 24, do;;~~,.,;¡ f~r~;;o .;.;a~a a. un electrófilo (E•) en las 

posiciones 2 y 3. 

~_J
63 

[ f=\ .. ··· .. ··.'':_E " [=\._E ~$-E <:_X)> - <:::,:::,.)( - $(.,,_ __ _.)( - /!..._~ 
Ü ·.·'·:~ •.H. X H X H 

Ee 

]~ 

-
X•O 

HE u 
X 
61 -

Figura 24. 

61 
-H -

~ 
C.:..x/-E 

E o 
X 

Asi. cuando el ataque es en el C-2 hay una mayor deslocalización de la 

carga positiva. teniéndose un intermediario de menor energía, lo que implica una 

menor energía de activación y por tanto una selectividad para la sustitución 
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electrofilica en la posición C-2 sobre la C-3. Por ejemplo, cuando el furano sufre 

tnfluoroacetilación (CF,C02COMe) la proporción de productos sustituidos en C-2 y 

C-3 es de 6000: 1. 40 

heterociclicos, 

En el caso de la sustitución '.electrofilica arométic;:¡ :s()br,e ,, c:ompuestos 

la proporción< real ci"e isón:.er6~ ~~p.;,r;~.;, ,ciE!1, h,.;.,r6C::ici'o en 

particular, el electrófilo y las condiciones' de'reácción/aúnque'eri m,uchoscasos 

tales reacciones son altamente regi6;;e1ei::tivasy,sólo'el prbdLJcto sustituido en C-2 

se aisla. 41 

1. Nitración de furanos 

Dado que el furano es· susceptible de :poUmer,ización en ácido sulfúrico 

concentrado e inclusive con clo_~~r~~~e: ~IUrrii.n_i·a·-_:(~cido de Lewis) 40
• 

41 no es 

estable en condiciones ácidas :fuertes:,.:1::ior~·está.razón, a diferencia de las 

reacciones de nitración sobr~ ·el :.be:ri~é~·c,; .~t:-tU-ía:ñO_. reqJiere de condiciones de 

nitración muy suaves. La rupt~,r~ cie{~~illo por t)idrÓlisis (figura 25) también es 

posible cuando se calientan '1osi fUrarios'o ,.a,lquilfu.ranos con ácidos minerales 

acuosas, en una forma que_ -~-s ~~~·~;:~~-~~f~~(~~: ~~JO-~- ~~-eres de enol,40 dando como 

resultado los derivados 1,4-diC::arb'6Mni::6';;:'.·~,;:::, , , . 

'.\ ·.-,"': .. ··:-_"'.-,_H:~:·"'<:'( . ., -
f\.-H 11~ 
~,;"( = 

O H e 
o,~~j;,H H~O· ~H H-.,H,o o 

~,,'' , '. 'Y)~J ·; ,' <<:)_ OH ~ Ó' 
:".; :~ FiQUra: 2s.:~:;._ . 

.. _., ____ ,,_..,. r::·:-

Asi, la protonación e,,;- C-~JJ~<:>~'~i;e:L; ;;.r'.: 'C::~~púest~ ~iC::~.rboriilico por 

hidrólisis, Dada la sensibilidad del anillo:de'',fúrano''se';;ívita'e1 üso"de'.mezclas - ' .-· ,-·,.- -·' - ' - ·----. '• ' .. _, 

nitrantes con ácido concentrado. Para llevar a cabo reacciones de nitración en los 

furanos se utiliza el nitrato de acetilo, el cual se forma in situ al mezclar ácido 
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nítrico (33) y anhídrido acético (34). Es el nitrato de acetilo (35) el que ·provee el 

ion nitronio necesario para la reacción d_~ nitra~ión. 

o o o o 
11 H¡...,:O.:t _.....!t..º~ -· ---. /so.N.':..c,-

(33) <3-1> (35)nitrato de acetilo 

o o 
11 ~0.N':..0. ·~· 

o . N02 -0 
o 

(3:") (32) . (36) 

Figura 26. 

También es importante señalar. que la posición de sustitución electrofilica 

puede verse modificada por efecto de los sustituyentes. Así, .cuando los furanos 

tienen grupos electroatractores (e.g. -CHO) en C.;'. reaccionan preferentemente 

en C-5. Cabe destacar que estos compuestos son mucho más ·resistentes que el 

furano a la descomposición c~ializada: por áddos.40 

C. Síntesis de amidas 

Las amidas son compuestos que tienen un grupo carbonilo unido a una 

amina que puede o no estar sustituida. Formalmente las amidas .se derivan de los 

ácidos carboxílicos al sustituir el grupo -OH de éstos por el grupo -NH2 y tienen la 

fórmula general: 

o 
!I 

R 1 0NR2 R 3 

(37) R =H. alquilo. atila. etc. 

Figura27. 

La síntesis industrial más común de las amidas implica el calentamiento de 

un ácido carboxilico (38) con una amina (39) para eliminar el agua y promover la 

condensación . ..:i~ 
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(39) 

Figura_28. 
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o 
R)J.._NR'H -+- H 20 

(37) 

También cuando las sales de _amonio de ácidos carboxílicos (40) se 

calientan, pierden agua para dar amidas, p;,r ejemplo: 43 

o 
)J.._ 

.R NH2 

(37) 

FigJrli~9. 

Puesto que el -OH" es un -rTl~I ~-~u~~- ~"..:Úerite se requiere de condiciones 

muy severas para llevar a cabo Ja forrn~dó~_d.,¡ I;,, amida. Por ejemplo, el empleo 

de acidos fuertes protona al grup.; hii:i'~;,;¡ilo C:;ciriduciendo al grupo saliente H20, 

favoreciendo así la sustitución nucl~O.nüCS nécesariá para form~r la. amida. Una 

alternativa para la síntesis de ani'idas_ e~ -ei. empleo de derivados de ácidos 

carboxílicos (41, 42, 43) como se e_squemaUza_ en la figura 30. 

(41) Cloruro de acído 

! NH, 
o 
A. 

R NH2 ............._NH;. 
Amida ~ 

(37) Jt 
R OR' 

(4:?) Anhidrido de acido 

Figura 30 

(43) Ester 
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Aunque las amidas también son derivados de ácidos carboxílicos, éstas 

pueden sintetizarse por cualesquiera de los· derivados de ácidos carboxílicos antes 

indicados. La reactividad de estos derivados hacia el ataque nucleofilico es el 

siguiente: 

o o .o o 

R.)l.._CI > R)l._O)l._R' > R)l._OR' 

(·'1) (42) (43) 

Figura 31. 

De todos los derivados mostrados en la figura 31 el más reactivo hacia el 

ataque nucleofilico es el cloruro de acilo (41). Esto se debe a que el c1·, que es la 

base conjugada del HCI cuyo valor de pk., es el menor, es el mejor grupo saliente. 

Si se comparan los pk., de los ácidos conjugados dE·.•::Js correspondientes grupos 

salientes de cada derivado de c.arboxilo, es posible observar la concordancia de 

cada uno de estos valores con su reactividad; tal como se ilustra en el siguiente 

cuadro: 

Grupo SaUente pk. 

50 
Aumenta la 

NH3 35 
Aumenta el pk.,. 

ROH 16 
capacidad del 

RC02H 5 
grupo saliente. 

HCI -7 

De aquí que el pk. del ácido conjugado sea una buena guía para comparar 

la capacidad de un grupo saliente.44 Es por esto que los cloruros de acilo son los 

reactivos más adecuados para la síntesis de amidas. A continuación se citan 

algunas reacciones comúnmente usadas para la síntesis de amidas.45 

.•; 
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1. Reacción de aminas ·can monóxido de ca'rbono 

De la reacción de aminas .corí níói:ióxidÓ. de carbono se pueden obtener tres 

tipos de productos, dependien.do ·de .'1a\éatálisis: • formamidas, ureas simétricas o 

isoc1anatos. Así, cuand_o _se h.~~~-~- ~~~-~~¡6~~-~·.a~Íl"'!as primarias o secundarias con 

CO en presencia de varios c~ta:1&:,;ci(:;;.;;s·;,~mo Cu(CN),, Me3 N-H2 Se y complejos 

de rodio o rutenio, se obtil>ne~<toriTi;,;midas N-sustituidas y N,N-disustituidas 

respectivamente. Un ejemplo c1·.;. le:>' ~nt . .;.ridr es la síntesis de la formamida43 que se 

obtiene bajo condiciones de .. pre.~ión: y· en presencia de metóxido de sodio en 

metano! como catalizador. 

· NuOCH:i 
CO +- ·:~~ --' .. ~""H°",....:o_;H=..-

2. Acilación de aminas~-~'~ ~~~-O~~,~-~~;;~:-~et~cilc~).44 · .. ~5 
.... R:C:o:X.:t-f~H~; ,._,' ~RCC>NH2 + tix 

El tratamie.nto ~[ h~l~J:~~!~;~·~~'~Q~il~o ~.º~ ~.maniaco o aminas es una 

reacción muy general para la prep.araciÓn 'eta: amidas. L.a reacción es altamente 

exotérmica y debe c;;n\;~¡.;.;;;.¡:.;1J¡~;d~~~r;{9'~¡;;;~us~ndo enfriamiento o dilución. 
<.\._:- ··~ 

(~~~~ (:rll~- + 

86-89% 

.: Figura 33. 

Aunque en realidad sólo se requieren dos equivalente;.. de ·CiimetUarriina, se 

emplea un exceso para mejorár el rendimiento ..... La segunda moÍé,;G¡a· de amina 

participa en la remoción de un protón del intermediario dando como subproducto el 

cloruro de la amina correspondiente (figura 34). 

3X 
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+ 

' _- ·. __ ' - - -' 

Esto 

En algunos casos se adiciona álcaU~~uo~o para neut~aliza.rel HCI liberado. 

se conoce como el métod;;; dé Séhot~en-Elaú;:,,'ann .• ·Tanibfén e~ posible 

emplear zinc activado. para incrE>mE>;:.¡ar I~ ~i,,'1o~idad de formélción de la amida 

cuando las aminas están lrTlp~dida~ ~/6·.;~·LJsa cl.;~¿,ro de áéido. 

··'-; 

3. Acilación de aminas ;C>r ~~;¡~~i~~s.:5 
(RC0}20 .;_•·NH; RCONh: + RCOOH 

:·~·-,;·<e-:._,,,·:,-·~\" 
. ' - . ~ --

Esta reacción es similar•e';:, atC::a~ce ·~; la de hatogenuros de acilo y puede 

llevarse a cabo con amoni·ac~:r~~~~~¡~'f~-p~-;-m~a~~i~~~'.~--~.;;cu'íid~íias-;c ... ~-in ~mbar_go, el 

amoniaco y las aminas· prim~riél~\PLJE>dE>n ~rÓdci~i~ imidas; en:.las cu.ales dos 

grupos acilo están unidos'atií\ti:Ó9.i~o~t8~tí¡;;. sé_Áa!~r•q,je E>t use; de·anhídridos 

cicl1cos también puede 'condÍ.JC!fJa'•¡ la '~{Or_rri:'°Ción ; de imÍd~s ~fclicas; aunque 

ocasionalmente se reqúíerén temperatüras;'elevadas;'2.•: 
. ?·:--<:-. ·•:·.··--. -:_':.! .• -:\~;- :~\ ·,~ ·.:;-·· .:·;-:~:·¡;·'; .-... (;~-.t .. ·(·· 

4. Acilación de amiilaS P~r éStéres·~c;arbO~ili~~~~~s :~~- · 
RCOOR' + NH; .· .• RCO!'!H:i' + R'OH 

-;;.•"-

,-,:-
Esta reacción también es útil para la síntesis.de amidas. Tanto R como R' 

pueden ser alquilo ;, arito. Un grupo salient.;· .E>specialmemte bueno es el p

n1trofenilo. Muchos ésteres (R = Me, Et, etc) no son múy reactivos y se requiere de 

condiciones básicas. 

··.•I 
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5. Acilación de aminas con ácidos carboxílicos .. 

RCOOH + NH_, RCOO-NH_,- piróhsis RCONH, 

Cuando los ácidos carb~~·~Íi~b~ :-$~( tratan con amoniaco o aminas, se 

obtienen las correspondientes's~lt;>s:·;'ú,~.sal.c:ie . .,;·maniaco o de amina primaria o 

secundaria se puede pirolizari ·para::·ciar . amidas, . pero este método es menos 

conveniente que la acilació~'.-.:~'8·~ -~,'~r¿;o~- ~d-~ .:-·áéi.do, ·anhídridos Y _ésteres, y 

raramente tiene valor pré~ara't{V6~~~~:\: ... ·," ..::,.:,_,_. 

trata~Íe~~~ .:~·~···. ¡~i~~s .. · carboxilicos Aunque el con· aminas. no da 

directamente las amidas .. ::_1a··:~.'F~-~:-~~ió8::._~_~ed~;'.·~~O~~ed·~-r .. c6_~'. _b·u~.n ·-~~ndi~iento a 

temperatura ambiente eón ,el u.·,.,;, ~.de a~e~tes aéoplantes, • de··. los .• cuales, el 

diciclohexilcarbodiimida (DCC (4si: ti~¿~;;,' 35).·'~s el más utilizado_.;,; ..•. 
: -:{·<.-:: ~-,_>-;ºi 

El occ reacciona cÓritei• ~6i~~cc'~;~C>xrli66 para generar un intermediario 

que es susceptible al. ataque . nuc1éi'ófilico,·: activando ~.de .este, modo. al. ácido 

carboxilico para ~eaccionar c~n 1á aminayfo~mar lá amida. Durante el procesó el 

DCC se transforma en dici~10.hexi.1i:.reá (DCU (47). figura 35). . 

o ,. 

(46) 

R,A...NHR' 
+ 

o=~~NH~R' 
<=>--N=t-~~ -

(47) 

Figura 35. 

411 



6. Hidrólisis de nitrilos. 

R-CEN + H 2 0 
o 

R~NH2 
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Los nitrilos pueden hidrolizarse para dar tanto amidas como ácidos 

carboxilicos. La amida ·se·-·for"íf-ú9 inicialme~te~ y con hidrólisis ácida o b~sica se 

obtiene el acido carboxíl!co;'Sin·,~.rn~-~r9.~, ~~y ri'umerosos.métodos para·d~tener la 

reacción en Ja amida, entre ellas· el ·uso de H2S04; ácido acético y BF3; H202 y OHº 

: calentamiento en alumina neutra, iones o complejos metálicos; y Hg(OAc)2 en 

HOAC.45 

7. La transposición de Beckmann. 

R R' 
Yi 
N-oH 

Pl.'I~ 
(• ,, 

R'/'°"'-NHR 

La reacción conocida como transposición de. Beckm~n es aquélla en la que 

las eximas se transponen al ser tratadas con PCJ5 para dar. amidas ·.sustituidas . 
. . - ,·· ' ,•, 

Entre otros reactivos utilizados para esta'i reaéción, ·se .·encuentran .• H,S04 

concentrado. ácido fórmico. S02 líquido. S()d2, ·sílica · .. ~~1'. ~ POdJ3 y' ácido 

polifosfónco 45 El grupo que migra generaiment" ~s·~I o9~ti al hld;~~iio.y,é~te es un 

método frecuentemente usado para determinarJ.;.·cia'~figl.lr~.;iÓn de,1'..'oxirnª· Sin 

embargo. esto no siempre es así. Se sabe qu~ e;,'.;.1¿~;:¡;,;;c,~¡ir,~;.~~i~~a éi grupo 

sin especialmente cuando ambas R y R' son ~J~ü[Í~i.~:se.otitierien~rnézcla~ dé las 

dos amidas posibles. El alcance de Ja re:"cció!',.~s;.b~;;ta.í:i.te a_mplio: :-i:anto .R como 

R pueden ser arilo. alquilo o hidrógeno.Aunque mUy,raras .. ve"c:es Ílega a migrar el 

n1drógeno de una aldooxima. la reacciÓ~ ¡:)L.,i;;d"'s;;;r 1íé;;ab.¡; a· ¿;.b.; 'con acetato de 

niquel ba¡o condiciones neutras o con é:.iÍen,taf;.liento de Ja aldoxi111a por 60 h a 

1 OO< C después de que ha sido adsorbida en ~ili~ gel. 



Antecedentes 

D. Síntesis de cloruros de acilo. 

1. A partir de ácidos carboxilicos y pentacloruro de fósforo (PCls).44 

Para sintetizar los cloruros de ácido a partir del ácido carboxilico 

correspondiente es necesario·tener un compuesto que sea capaz de.remc:>ver el 

oxigeno. Una de las alternativas es el pentacloruro de fósforo (PCls) ya que 

reacciona con el hidroxilo del ácido _carboxilico y lo intercambia por _un buen grupo 

saliente (CI") para dar el correisp'ondiente cloruro de acilo, más tricloruro de fósforo 

y ácido clorhídrico. 

Este método se usa para· producir pequeñas cantidades de cloruros de 

ac1do valiosos. El cloruró de_oxalilo (COCl)2 es mucho más' caro qU.;, el cloruro de 

tionilo (SOCl2 (48). figura 3S). El (COCI), reacciona con la dimetilformamida (DMF 

(49). figura 36) para prod..;cir-i.Jn intermediario catiónico ,;ltamente.electrClfilico, 

mas CO y C02. Estos subprodu_ctos son gases. L_a DMF_se emplea para catalizar 

la reacción. 

3. A partir de acidos carbo,¡ilicos y c1();uio:de tionilo.44 

. . .. 

Al igual que los reactlvos',~°,,flari~res ~I clorUro de tioríil~ (SOCl2 ) también 

reacciona con el hidro,¿i'o d~i'ádic:lo c..-~bClx!l·i¡;o; lo interc~mbia por .:.c1 para dar el 
correspondíente -~l~r~r~·.'de :~·~Úo.~·-:~ .:. ~- .. · . ..:, ; , · :' " -· ,, . . . " · : 

·. •, . -.~ :·:·. -- • .!,;<.·o 

La dimetilfcirJ~~i1~ •¡~MF) fambién·b~t~;i~~ la formación del cloruro de 

acilo con cloruro de tionilo. La DMF (49) r9accior1a con el cloruro de tionilo (48) 

para dar dióxido de sulfuro (51), cloruro (Cr) y un intermediario inestable (50) 

altamente electrofilico que reacciona rápidamente con el ácido carboxilico 
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produciendo otro intermediario (52) que reacciona con el cr para dar el cloruro de 

ácido (53) y regenerar la DMF (49); tal como se ilustra en el sigui~nte mecanismo: 

(~9) 

. 
\O H 
'11 I"- / 

R~O~N-t-
CJº~_:_/ 1 

(52) 

o 
, ... ""' ' 

pc1·-- 5 ~~·'\, 
J_./ 

H-1"..,.":. 
CI !'>l 

O H 
11 + l~CI 

R /"'-....O/""-. N / 
H 1 

Figura 36. 

+ S02 +CI" 

(51) 
(50) 

O H ,..-
11 yc1 

R/'-....0, Q/ 

o 
-R)l__CI 

(53) 

1 

(49) 
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E. Importancia de las pruebas in vivo para determinar toxicidad.46 

Muchas sustancias químicas pueden provocar citotoxicidad produciendo 

desde daños débiles hasta letales a la célula: Lo;;. experimentos para poder 

evaluar estos efectos llegan a ser complejos y prolongados ya que implican el uso 

de animales completos. Ante tal consideració.n, s'e.· ha·.'hecho necesario dentro del 

campo de la toxicologia, desarrollar pruebas in' vitro que no consuman tiempos 

largos de operación utilizando microorga~iSmos-,: __ · p1ant8s. insectos, cultivos 

celulares de mamíferos o incluso organism~s·- d~"··~ida .. libre como el crustáceo 

Artemia salina. Tales pruebas permiten la evaluación rápida de' un gran número de 

compuestos en un periodo corto de. tiempo~ 

1. Pruebas de toxicidad utilizando Artemia salina.-
-,· - ·._-_.-___ -._-· - ' 

El camarón Artemia salina (figuras·3_7 y :38)..<:>.s un crustáceo p¡¡,rteneciente a 

la subclase Branchiopoda del orden. Anostraca.:y ele primer reporte en que se 

emplea como organismo de prueba a·~are6ió::eí1·~1!3ss·: .óesde entonces se han 

tenido numerosos reportes del usC>:~é:!~'.·es_Í~:,;;tr:lJl11a1_;en estudios: ambientales, 

búsqueda de toxinas naturales y -E!!" .~ene'ral'~ para':· 1~': búsq.::.edá ·de nuevas 
sustancias bioactivas. -·./-· <,~ .;,-, ">.~- .-

""' ·(·::·_:-~-;_-:-
,.~: 

El crustáceo Artemia salina es .. _un :~~i;,,al de prueb·a sencillo.Y efectivo en 

las ciencias biológicas y en la 'toxi~()logÍa deí:iicio:'ª' 1;,; dísponibili~aci:de' sus 

::~:~:::;:: ~. :;:~:~;·~:~·@t~~ilti~:J~fuñf l:~~t::::·z~=:~:~:~:: 
resistencia a una gran conce~t~a~íór:.cie's~I (d~~de 10 hasta 2ooglL). Esto le da la 

ventaja de tener pocos organismos competidores. 
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Todos los estadios de vida del crustáceo se han usado en estudios de 

toxocologia. El estadio de la larva comúnmente usado para las pruebas 

toxicológicas. es nauplii (figura 37). estadio que se alcanza de 24 a 48 horas 

después de haber eclosionado. La mortalidad de los camarones en varios estados 

de su desarrollo se ha utilizado para evaluar toxicidad, teniendo un solo criterio: 

vivo o muerto. Ésta es una respuesta cuantitativa y el tratamiento estadístico es 

relativamente sencillo 

Figura 37 A salma (nauplii) Figura 38. A salina (adulto) 

En general los compuestos bioactivos son tóxicos a bajas dosis, de aquí 

que la tox1c1dad para este organismo ante las sustancias a probar, pueda ser una 

guia para evaluar compuestos a los que se desea determinar su actividad 

farmacológica. 
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Objetivo• 

A. Objetivo general. 

El objetivo de este trabajo es sintetizar compuestos análogos al NifurtimoX® 

(27. figura 19) conservando el anillo 5-nitrofurano y combinándolo con diferentes 

tipos de amidas cx,¡3-insaturadas y probar su actividad larvicida en Artemia salina, 

para en trabajos posteriores, establecer una relación estructura actividad y evaluar 

su actividad leishmanicida. 

B. Objetivos particulares. 

@ Sintetizar y caracterizar por métodos espectroscópicos los siguientes 

compuestos: 

¡e--; H ~ 
'o::~---._~N~CH3 

o 
(57) 

H F-;; 
~.,.,.N.__ )..~OCH3 

o 
(59) 

H ,,Y--. 
' ¡, 

0,,.---,-~·~__..N...._.......,.~~CI 

o 
(61) 

!/Y, H (.c--.'1 
02N· -"o~';--'N~_...___F 

o 
(60) 

F1. ~ r~ 
02N .. -<'...O~ ~~N02 

o 
(63) 

@ Evaluar la actividad larvicida de los compuestos antes mencionados en 

A11emia salina. 

47 
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IV. Método. 

Reactivos. Los siguientes reactivos se obtuvieron de. S~gma-Aldrich- y se 

utilizaron directamente, a menos que se . indique.- · io· cóntrario: 

3-metilbencilamina, 3-metoxibencilamina,-. ~ · .·3~tnú~Or~bencllamina, 
3-fluorobencilamina, 3-clorobe~cilamina;>:d~~~h1·d~atO 'de·;_·~-b-~orTio·b~~,c~Úámina, 
clorohidrato de 3-nitrobencilami~~· á-ci __ ~~ 5_~-rlil~~~~2-1~·~¡_1~~~(1'.i:~t:b,·~-~·~~r{~~~~~~id~~. 
anhidrido acético, ácido n_ltricc:> .. fu~~,;~-~-~-.·:~-~~~-~~~-,~~t~~!~ri:,~~~::~-~.1.~~ró,··d~ ~i~iiilo, 
hidróxido de sodio y SUifato de,.: sodio:.;·an~ldro.. Lo:s ,· ,.diso.lventes.;.:N,N
dimetilformamida, dimeu1su1tóxido,: :: a~_eto_n~~'..':~"acet~~º-_:de :_~:· et~1~ _'Y ·:;_~e~ana~·- se_-

~=:ti~:::e:~::: :: ;~~:i~-sa/iáa, J~iu:~~~-~'.~:~~~,_.;-~¡; blO~ensaYo.:son de fuente 

comercial Ohuira-Tecni-ca AcuS-~rri,ariri~~-: _ _.-~;_:- -.··,\·'~:.-: 
. "'L-\~·; - .,,,.,: --:,,,~-- ,-~ ~-;·- - . -

Equipos. Los pu~tos -~~~-·~Usii_~_.:-~~:(~~~~~-~·¡;~;~~~·:·~-6~·~p·~~~~-i~~ siOte!tiZados se 

determinaron en un · áParató-~_d~·~ FiScti~f-;JOhnS:Y-~·no ··eiStárl Co~"íeQÚ:io~~~--'Lo~ 
esp_ectros_ ~·~- -~R ,5_~·-·.r~.:~_i:~t~~-l~b.~ ~~Y~'.~·_.:

1

~·~-~-~~í~_t~l-~-~~-~-t~~-.-.·Ff¡_~>~~-~~ _ '.erki.n-

~~::~:~=~:.1~J:jgtfftJ!sºl~~i~~:::e~:l~!r~i~:r:~":'0t~~~~·=t~r:::t~= 
marca .JOEL modelo; sx-102A:empleandó la técnica ci~·,·irTl\:i~ct~J.e1_ectr6nico, 
reponando únicamente el ion·molecular(mÍz).· :os espe

0

ctros''de''RMN 'H y de 
RMN 13C se deter~inaron en u~ especÚÓmetro;;:,a~c~ V~rí~ri~;;i:í'o MHZ.Y 75 

MHz respectivame~te, usar1d'o TM~ comO·referé:~~ª. ir~~~~~~:·:~----.~-~S~~~~· ~·!'"º 
disolvente. El desplazarrÍiento qui mi= (S) ~sta d;,;do eri ~;,;rt~s ~~~;,:;ilion CPP;,,) 
y las constantes de a=plamiento (J) en Hertz (Hz): La rrÍÚltiplicidad .esta dada 
por uno o mas de los siguientes simbolos: s (singulete),'d (d.oblete), t(triplete), 
m (multiplete). 
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A. Síntesis orgánica 

1. Obtención del ácfdo-5-nltro-2-furllacrilico (61).49 

\' .... 
0

;.-,. ___ -:;-~0H 
A~itnción/-1 5 n -5 ºC 

~ 
ow·-"-~~OH 2 O 11 o (55) o (5-'J 

En un matraz redondo de SOmL de tres bocas provisto con un 

refrigerante en posición de reflujo con trampa de humedad, adaptador con 

termómetro y agitación magnética. se colocan 11.6 mL (122 mmol) de 

anhldrido acético y se sumerge en un bal\o de metanol-hielo seco (T= -10ºC). 

Posteriormente se gotea lentamente 5.7 mL(122 mmol) de ácido nltrico 

fumante, en seguida se adiciona paco a poca 3 g de ácido furilacrilico (2.2 mol, 

60), procurando que la adición dure aproximadamente 20 minutos y 

manteniendo durante toda_ la reacción una temperatura entre -15ºC y -SºC. Al 

terminar la adición se agregan 4.1 mL (0.043 mol) de anhidrido acético y se 

deja agitar otros 20 minutos la mezcla de reacción, conservando la temperatura 

en el intervalo antes mencionada. El sólido_ que se forma en el matraz de 

reacción se filtra, vertiendo la mezcla de reacción sobre un embudo Buchner 

que contenga hielo y se lava con agua de~stilada hasta pH neutro. El producto 

se deja secar al vacfo y se determina.su punto de fusión. 

Rendimiento: · 

Punto de fusión: 

Aspecto flsico: 

47°/o 

~unde con descomposición a 

partir de los 229ºC 

Polvo de color marrón. 

:50 
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2. Obtención de amidas.50 

La síntesis de las· ·amidas propuestas se llevó a cabo mediante la 

siguiente secuencia de'r~~~¡Q;,~s: 

1) Formación del clorGro 'de ácido:-

o2w~~oH '-,_,R,-;·~.1~-.,~.~~~~~~;.~"~~rs-02N~CI 
. ·,··~·· o 

,(55) 

2) Adición /eliminación; .. 

·~ ,,,.._·. CI 

O::.!N-_~o":°~ n 
o 

(56) 

AE?itucil'ln I 24hrs 
Teinp. Ambiente 

(56) 

. ~. '\, > '.&-. NHR 
02N- -.o' .. ~ _:y 

. . o 

(57-63) 

R = bencil ·meta-sustituido. 

En un matraz bola de 50 ,,:,L equipad.o .;.;n un ret~'9E!~ante en posición de 

reflujo con trampa de humedad .y· agit~ciórl,···todo e;,: -~ndi.ci~n·e~·anhid-ras, se 

colocan 0.5 g (2.7 mmol) de ácido 5~nitro~:Z~turil<;i6rlli:O; 15 mL de benceno 

anhidro, 0.4 mL (5.4 mmol) de c'1é>~ró de'tio~ilo, (soC::1;) y dos got;;s de N,N

dimetilformamida (DMFJ y se calie.nta· a réflujo:duranteA ·horas:' Al terminar el 

reflujo se destila a presión re.dl.i:cfd~ ~.~-1.·::-~)°~~Tv.E?:~~~~-::~~i -.hasta-._ sequedad. El 

residuo se redisuelve en s mL d0 berí'~i10 -'Y":·se:·evaPor8 ·a sequedad. Esta 

operación se repite cinco veces ·adicio-~an.dO:.s·. mt::'--d·e .benceno anhidro cada 

vez. Después, el matraz de reacció~--~~- ~~ri,~~~e ~-~- u.n b~i\o ··d~ hielo-agua y 

se adicionan 8.1 mmol de la ami.na''ci:í¡.';E!,;;~'cindienté (3'mol de amina por cada 

mol del cloruro de ácido), disuelta prE!via'niente en,10 mL.de benceno seco. El 

matraz de reacción se deja a·gitando""a temperatura ambiente durante 24 horas 

con una trampa de humedad.' 

En el caso de tener el clorohidrato de la amina, éste se disuelve en la 

minima cantidad de agua y se lleva a pH 9 con NaOH 5%. La amina libre 
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obtenida de esta forma se extrae con 10mL benceno. Una vez separadas las 

fases. la fase orgánica se seca con sulfato de sodio anhidro y se adiciona al 

medio de reaccion para continuar cori el p~~c0é:Umient~.· Una vez que 

transcurren las 24 horas se evapora el disolverlte ·en el rotavapor. El sólido 
..... -.. _,_. 

obtenido se disuelve en acetato de etilo y en.ura e~_budo de separación se lava 

con una solución de HCI 1 Oo/o y luegó coii una solución de NaOH 5°/o, 

f1nal1zando con lavados de agua hastá pH.·nelitr~>Posteriormente se seca con 

sulfato de sodio y se evapora el dis61vénte~. La. amida se purifica a través de 

una recristalización por par de disolventes y se·caracteriza por espectroscopia. 
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B. Bioensayo con Anemia salina. 

1. Producción de Anemia salina. 

A un recipiente de forma rectangular con capaC:idad de SOOmL se le 

adapta una pared transversal que no llegue al fondo_ del m!Sm~. de .. ~al forma 

que queden los dos compartimientos interconectados .. 'Posteriorrr1ente a este 

recipiente se le vierten 250 mL de agua de.mar .. artiÚcial·~~:~~·:,·e·:c~IO~n·3omg 
de huevecillos de Ar1emia salina en·uno· de los cófnpartími.entos Y_se.·cubre. Se 

dejan eclosionar los huevecillos por:.48:ho~~·~ 'b-~Jo'\Jn~·:fuenl-~ de.'\~Z· b·f~nca. 
Cuando nacen las larvas, éstas.~e d~~p·;.~·~~~ h~c?ia er··~~P~.·rti•m•ié~to con luz . 

. -
2. Preparación de sol~c10:ri.;S'~t;::::"-.''.., ,,. .. 

Paralelamente· se pr~paran ·dis01UciOneS de c8da conlpUesto ·a diferentes 

concentracion·es (C,= 1 o ' rn·~',rn.L:; :· :·c2··:·.;,,1 .. mgtmL,· e,= · · 0.1 :'.:mg/mL, 

c.= 0.01 mgtmL) como se cie.icribe a continuacfon .. Se disuelven ·SO mg de 

compuesto en s mL de acetOna a··¡~ que s~:.-de·;,OmiÍla ·c~~)_-~:.:_Á~·.P'~~ird~, .e~ta 
solución se realizan diluciones 1:10 (C2), 1 :100 (C3) y .1 :1_000 (C•) '-!.sarido como 

diluyente acetona. También se dispone·en otro tubo de~15mL"·dé_.acetOn.cl pura 

(Cs= o mgtmL, blanco). De cada- disolución se toman o."5. mL ii ~~; vi~rte .::ada 

una en un vial. Esta operación -se realiza por friplicado· ·p;a;..a ~d~-.~solución. 
Después se dejan los viales durante 24 horas a te,.r;perali:.1ra·ámb'it~nt¡;;-a .. fin dé 

evaporar el disolvente. 

Transcurridas las 48 -tiOras necesarias para que .eclosionen, los 

huevecillos de A. salina, se· adiéionan 50 µ'L de dimetilsultóXidO· a··~·d-~ Ún~ d~ 
los viales que contien-~i/1os c~rrÍpLlestos, 2 nlL- de agua- ·de· mar ~rtifi"ciSI y se 

agitan. En seguida ·.se a_di~~nan · 1 o larVas de Artemia salina a ~dB. Viaf Y se, 

• Para preparar el agua de mar artificial •• pe1an 38g de 1al marina comercial (lnJtant Ocean") y 1e 
dnuelven en un lrtro de agua deJtilada. 

SJ 
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aforan a 5 mL con agua de mar artificial. Al terminar lo anterior se dejan los 

viales reposando por 24 horas y expuestos a una lámpara de luz blanca. 

Después de las 24 horas se cuenta el número de larvas vivas y por diferencia 

se calcula el número de muertas. Finalmente se calcula la dosis letal 50°/o, 

CLso. 

3. Cálculo de la concentra.clón letal (CLso). 

~1 La CLso es determin~dá po( el"mét~do Reed-Muench.46
•

51
•

52 

"..rl-' Las concentraciones .se C'?nvierten a partes por millón (ppm). 

1mg=1 000 µg 

así, 

10 mg I mL = 10 ooo µg I mL = 10 000 ppm 

-~.= Los datos se registran como se muestra en la siguiente tabla general: 

1 Dosis ! Log 1 No. , 1 No. Muertas Vivas Proporción % 

! (ppm) ¡dosis 1 Muenas vivas acumuladas acumuladas muenas/total Monalidad 

! 10000 i 4 l A 
1 

E l=A+B+C+D M=E Q=l/(E+I) 0·100 

: 
l 

1000 i 3 
1 

B 
1 

F J=B+C+D 
1 

N=F+E R= J/(N+J) R*100 

100 1 2 ! e 1 G K=C+D O=G+F+E S= K/(O+K) s·100 
1 

10 
! 

1 ! D 
1 

H L=D P=H+G+F+E T= U(P+L) T*100 

:> La dosis que causará 50°/o de larvas muertas (CLso) se puede obtener al 

graf1car el número de sobrevivientes acumulados y el número de muertos 

acumulados contra el logaritmo de la dosis. El punto (log dosis) donde se 

cruzan las curvas es igual al número de sobrevivientes y al número de 

muertas. La CLso se obtiene al convertir el logaritmo de la dosis a ppm y 

esta a su vez se convierte en mg/mL. Este método sirve para estimar 

rápidamente la tolerancia media. 
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4. Diagrama del bioensayo con Artemia salina. 

Pesar 30 mg de huevecillos 
de Anemia salina. Preparar las diluciones 

necesarias para obtener las 
siguientes concentraciones 
10, 1. 0.1 y 0.01 mgtL de 
amida sintetizada. Suspender en agua de 

~ mar artificial. 
lil=-~-~ 

Cubrir y colocar bajo 
una fuente de luz. 

Las larvas 
emergen 

~ despues de 

Íit ... ~--hrs. ·-

Traspasar 0.5 mL de cada concentración a 
un vial. Realizar por triplicado. Dejar 
evaporar el disolvente 

Colocar 10 larvas de A. 
salina y aforar a 5 ml 
con agua de mar. 

Después de 24 horas contar 
el número de larvas vivas y 
muertas. 

Calcular el CLso de cada 
amida. 

55 

µL 
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Resultados y discusión 

A. Caracterización de los compuestos sintetizados. 

Se sintetizaron siete diferentes compuestos en los que sé varió el 

sustituyente R del anillo aromático (figura 39). Los resultados. obtenidos se 

muestran en la tabla. 

Figura 39. 

Características físicas y rendimiento de los compuestos sintetizados 

1 -R 1 Aspecto físico Fórmula PM Punto de 
molecular fusión (ºCl 

' 57 ' CH3 ! Escamas amarillas C1sH14Q4N2 286 196-198 

58 CF3 1 Cristales amarillos C1sH1104N2F3 340 158-160 
1 

59 OCH3 i Polvo granular 
C1sH140sN2 302 118-120 amarillo 

60 F 1 Agujas amarillo pálido C14H1104N2F 290 202-204 

61 CI ¡ Polvo amarillo C14H1104N2CI 306 161-162 

1 

62 Br ! Agujas ocre C14H1104N2Br 351 182-184 
i 

63 NO, 1 
Cristales café C14H110sN3 317 167-168 ' 

57 

Rendi-
n1iento 

45.0% 

46.3% 

78.8% 

38.0% 

68.2% 

55.2% 

53.1% 
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B. Tablas de IR, RMN 1 H, RMN '°C; Masas. 

IR 

Nombre: N-(3-metilbencil)~~-(~-niiro-2-fu.ril)-2~(E)-propenamida 
'\• 

' '-~ ,, ... '':. < > :·:~·.:-.. -· ,/': 
~~t~~ºPr,_'~t~:n;ooo _ 2960 cm·' v~ii~{~~~~a~~~~scas~ intensidad. 
,'\-CH:-: 1416cm·1

• 

Dobles ligaduras. . . :;: . . .;··:·' :::,. :, 
,. C(sp=)-H: 3150-3000cm·1 varias bandas de pÓca inten.sidad debidas al alqueno y 
los compuestos aromáticos. _ -.:. :::<~ ::·_>:.~-.- · · .,_.;::- :~;~~ ._, 
,·C=C: 1617cm"'. Debidaalgrupoalqueno;':.:·:·:.· ···.:.· :, :·. :e .· · 
' C=C 1600-1450cm-1. Varias bandas de mediana intensidad, producidas por el 
fenilo y el furano. · · · · · · 

Grupo amida. 
"N-H: 3257 cm·'. 
,. -CO-: 1664 cm·1

• (Banda 1) 
,. C-N· 1248 cm·'. (Banda 111) 

Grupo nitro. 
, .•• NO:: 1511 cm·'. Banda de mediana intensidad. · 
, .• NO: : 1353 cm"'. Banda intensa. 

Fu rano 
"C-0 ·1034 cm·'. 

Grupo arilo . 
.> C(sp2 )-H: 788 y 694 cm·1

• Bandas de mediana intensidad que indican vibraciones 
fuera del plano en el anillo de fenilo.asi·como la sustitución meta-. No se aprecian 
sobretonos en el espectro.;:. 
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RMN 1 H. (DMSO, 300 MHz) 

.S(ppm) 

8.85 
7.74 
7.37 
7.22 
7.14 
7.08 
6.85 
4.37 
2.29 

Multiplicidad 

1 
d 
d 

dd 
d 
m 
d 
d 

No. de' 
Hidrógenos 

1 
1 
1 
1 
1 
3 
1 
2 
3 

RMN 13C. (DMSO, 300 MHz) 

Masas-IE. 

(m/z): 286 

o(ppm) 
163.5 
153.3 
151.5 
138.8 
137.4 
128.2 
127.9 
127.5 
125.8 
124.7 
124.4 
116.0 
114.7 
42.4 
20.9 
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Resultados y discusión 

•;:~ .. _::··.-·<·.:/,'.::º··:·, 
· - - ·-- · _'·Asignación. 
'J_ (H_zJ;_ - - : Hidrógeno sobre: 

6 N 
4 Cb 
16 c. 

8y8 Cm 
4_ c. 

16 
6 

Asignación 

CJ. C1. Ca 
Cr 
cb 

-Cu 



Resultados y discusión 

Nombre: N-(3-trifluorometilbencil)-3-(5-nitr~-2-furil)-2-(E)-propenamida 

IR 

Metileno del bencilo. 
,) -CH=-: 1416cm-1

. 

Dobles ligaduras. . .. ·• · .• .;:· • · '.. . 
v C(spº)-H. 3150-3000cm" varias bandas de ·poca .intensidad debidas al alqueno y 
los compuestos aromáticos. , ,;: ;:, :·" · · ·' · 
,. C=C 1621 cm·' Debida al grupo alquéno: .... 
,. C=C 1600-1450 cm-1. Varias bandas· de mediana.ii:tensidad,'producidas por el 
fenllo y el furano. 

Grupo amida 
,. N-H.3254 cm·'. 
,. -CO- 1658 cm·'. (Banda 1) 
,. C-N 1249 cm·'. (Banda 111) 

Grupo nitro 
'"'NO= 1507 cm·'. Banda de mediana intensidad. 
, , NO= 1354 cm·'. Banda intensa. 

Furano 
,. C-0 1031 cm·'. 

Grupo bencilo. 
,i C(sp0 )-H: 798 y 702 cm·'. Bandas de mediana intensidad que indican vibraciones 
tuera del plano en el anillo de fenilo así como la sustitución meta-. No se aprecian 
sobretonos en el espectro. · 

CF, 
' C-F 739 cm·'. Banda débil, la asignación del tipo de vibración es insegura. 
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Resultados y dbcusión -.. . . ·¿a::?'. 1 

~.·.·~.--~· ... ·\. 
02W "-o_......~ Jt, • I~ ·~ C.F3 

... ·º .. ·· 
Nombre: N-(3-trifluorometilb7~cil)-3-.(5-nitro-2-furH)~2-(E)~propenamida 

RMN 1H. (DMSO, 300 MHz) 

.S (ppm} 

9.01 
7.73 
7.59 
7.38 
7.14 
6.84 
4.50 

Multiplicidad 

t 
d 
m 
d 
d 
d 
d 

No'. de 
Hidrógenos· 

l 
l 
4 
l 
l 
1 
2 

RMN 13 C (DMSO, 300 MHz) 

Masas-JE. 

(m/z): 340 

¡; (ppm) 

163.9 
153.2 
151.6 
140.6 
131.5 
129.5 
129.1 
125.4 
125.1 
124.2 
123.7 
116.3 
114.7 
42.0 

61 

J(Hz) 

6 
4 

16 
4 
16 
6 

Asignación 
c., 
cd 
c. 
c, 
Cn 
Cm 
c .. 
Cr 
c. 
Co 

C1YC1 
c. 
Cb 
Cb 

Asignación. 
Hidrógeno sobre: 

N 
c,; 

CJ. c •. Cm. Cn 
c. 
c. ·c, 
ch 



Resultados y discuiión 

Nombre: N-(3-metoxibencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(.E)-propenamida 

IR 

Metileno del bencilo. 
" C(sp3)-H: 3000 - 2960 cm·' varias bandas de escasa intensidad. 
,'i-CH 0 - 1398cm·1 . 

Dobles ligaduras. 
"C(sp2 )-H: 3150-3000cm·' varias bandas de poca intensidad debidas al alqueno y 
los compuestos aromáticos. 
,. C=C 1621 cm·'. Debida al grupo alqueno. 
,. C=C 1600-1450cm-1. Varias bandas de mediana intensidad, producidas por el 
fenilo y el furano. 

Grupo amida 
, N-H 3249 cm_,. 
, -CO- 1656 cm_, (Banda 1) 
,. C-N. 1256 cm_,. (Banda 1) 

Grupo nitro. 
'" NOo 1514 cm_,. Banda de mediana intensidad. 
, , NO: 1353cm_,. Banda intensa. 

Furano 
,. C-0 : 1034cm·'. 

Grupo anlo. 
,; C (Sp0 )-H: 773 y 694 cm·'. Bandas de mediana intensidad que indican 
v1brac1ones fuera del plano en el anillo de fenilo asf como la sustitución meta-. No 
se aprecian sobretonos en el espectro. 

Grupo metoxi. 
' C-H 2837 cm·'. 
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Re1uttado1 y dbcu1tón -
.. • ~~ 1 

~ .... ~--~ 1 
02N- "o_..., ~ y ., 1 ::;:,..._¡ ., O~H3 

· .. · .. ··.· ... ··o 
Nombre: N-(3-metoxibencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida 

RMN 1H. (DMSO, 300 MHz) 

i5 (ppm) 

8.88 
7.73 
7.38 
7.24 
7.13 
ó.86 
ó.84 
4.38 
3.69 

Multiplicidad 

t 
d 
d 

cid 
d 
d 
m 
d 
s 

No: de 
Hidrógenos 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
3 
2 
3 

RMN 13C. (DMSO, 300 MHz) 

Masas-IE: 

(m/z): 302 

o (ppm) 
163.6 
159.3 
153.3 
151.5 
140.5 
129.4 
125.6 
124.5 
119.4 
116.0 
114.7 
112.9 
112.3 
55.0 
42.4 
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J(Hz) 

6 
4 
16 

8,8 
4 
16 

6 

Asignación 

Asignación. 
Hidrógeno sobre: 

N 
cb 
c. 
C~ 
Ce 
Cr 

CJ. C1. Cn 
cb 
Ca 



Resultados y discusión 

~ _H r?\i 
02N-~o~f(N~F 

o 

Nombre: N-(3-fluorobencil)-3-(5-nitroC2-furil)-2-(E)-propenamida 

IR 

Metileno del bencilo. . .. 
v C(sp'}-H: 3000 - 2960 cm·1 varias bandas de escasa intensidad. 
6 -CH=-· 1417 cm· 1

• 

Dobles ligaduras. e 

,. C(sp=)-H 3150-3000cm·1 varias bandas de poca intensidad debidas al alqueno y 
los cornpuestos aromát1cos. 
,. C=C: 161 ?cm·'. Debida al grupo alqueno. 
' C=C 1600-1450cm-1. Varias bandas de mediana intensidad, producidas por el 
fenllo y el furano 

Grupo amida 
' N-H 3250cm·' 
' -CO- 1668cm·' (Banda 1) 
' C-N 1248cm·' (Banda 111) 

Grupo nnro 
'., NO= 151 o cm· 1

. Banda de mediana intensidad. 
, , NO: 1356cm·'. Banda intensa. 

Fu rano 
' C-0 1036cm·' 

Grupo ardo 
•' C1.sp=)-H 790 y 689cm·1

• Bandas de mediana intensidad que indican vibraciones 
fuera del plano en el anillo de fenilo asi como la sustitución meta~. No se aprecian 
sooretonos en el espectro. 
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~· Resultados y discusión -~ . ~·----..... 
¡¡-~, H •¡ \i 

• /; \ • N ' ., 
02N· "-.... -;?' • '-. .. /Í~ 

O • ¡¡ • ¡ F 
o 

Nombre: N-(3-fluorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida 

RMN 1 H. (DMSO, 300 MHz) 

No. de 
6 (ppm) Multiplicidad Hidrógenos 

8.94 t 
7.73 d 
7.38 d 
7.36 m 
7.14 d 
7.08 m 
6.85 d 
4.43 d 

RMN 13C. (DMSO, 300 MHz) 

Masas-IE: 

(m/z): 290 

¡; (ppm) 

163.8 
160.6 
153.2 
151.5 
142.0 
130.3 
125.5 
124.9 
123.2 
116.0 
114.0 
113.9 
113.6 
41.9 

1 
1 
1 
1 
1 
3 
1 
2 
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J(Hz) 

6 
4 
16 

4 

16 
6 

Asignación 

Asignación. 
Hidrógeno sobre: 

N 
Cb 
c. 
c ... 
c. 

CJ.C1. Cn 
Cr 
Cb 



Resultados y discusión 

Nombre: N-(3-clorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E}-propenamida 

IR 

Metileno 
,. C(sp')-H: 3000 - 2960 cm·' varias bandas de escasa intensidad. 
ó -CH 0 - 1416 cm·'. 

Dobles ligaduras. 
,. C(sp")-H: 3150-3000cm·' varias bandas de poca intensidad debidas a la 
presencia del alqueno y los compuestos aromáticos. 
,. C=C 1617cm·'. Debida al grupo alqueno. 
,. C=C 1600-1450cm-1. Varias bandas de mediana intensidad, producidas por el 
fenilo y el furano 

Grupo amida 
,. N-H:3246cm·'. 
,. -CO-. 1665 cm·'. (Banda 1) 
"C-N 1249 cm·'. (Banda l!I) 

Grupo nitro 
, ., NO:o. 1509 cm·'. Banda de mediana intensidad. 
"• NO:o: 1355 cm·'. Banda intensa. 

Furano 
,. C-0 1037 cm·'. 

Grupo arito. 
,, C(sp")-H: 789 y 691cm·1 Bandas de mediana intensidad que indican vibraciones 
fuera del plano en el anillo de fenilo así como la sustitución meta-. No se aprecian 
sobretonos en el espectro. 

,. C-CI 1077cm·'. 
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Result.ados y discusión -...... ~~ 1 

-'!\ .. ·.~ ::::-...\ 02N~'·• 1 i •c1 

•·••···•··. ,. ·º ·• Nombre: N-(3-clorobencil)~3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida 

RMN 1 H. (DMSO, 300 MHz)· 

'r.Jc>: .• c:1~ ,; (ppm) Multiplicidad Hidrógenos · 
8.94 
7.74 
7.38 
7.31 
7.14 
6.83 
4.41 

t 
d 
d 
rn 
d 
d 
d 

RMN 13C. (DMSO. 300 MHz) 

Masas-JE: 

(miz): 306 

o(ppm) 
163.8 
153.2 
151.6 
141.6 
133.0 
130.3 
127.1 
126.9 
126.0 
125.4 
124.9 
116.2 
114.7 
41.9 

:1 
1 
1 
4 
1 
1 
2 
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J(Hz) 

6 
4 
16 

Asignación 

Asignación. 
Hidrógeno sobre: 

N 
Cb 
Ce 

CJ. C1. Cm. Cn 
Ce 
Cr 
cb 



Resultados y discusión 

~ - H ~ 
02N- -0,,,.~yN~er 

o 
Nombre: N-(3-bromobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida 

IR 

Metileno del bencilo. 
v C(sp3 )-H: 3000 - 2960 cm·' varias bandas de escasa intensidad. 
i'\ -CHo-: 1416cm·'. 

Dobles ligaduras. 
,. C(spº)-H: 3150-3000cm·1 varias bandas de poca intensidad debidas al alqueno y 
los compuestos aromáticos. , 
,. C=C 1616cm·'. Debida al grupo alqueno. • . . 
v C=C · 1600-1450cm-1. Varias bandas de mediana intensidad, producidas por el 
fenilo y el furano. ' 

Grupo amida. 
,. N-H:3239cm·'. 
"-CO-: 1661cm·1

. (Banda 1) 
" C-N. 1248cm·1

• (Banda 111) 

Grupo nitro. 
, . ., NOo: 1508 cm·'. Banda de mediana intensidad. 
, .• NOo: 1353cm·1

• Banda intensa. 

Furano. 
,. C-0 : 1 034cm". 

Grupo adlo. 
ó C(sp0 )-H: 787 y 690cm". Bandas de mediana intensidad que indican vibraciones 
fuera del plano en el anillo de fenilo así como la sustitución meta-. No se aprecian 
sobretonos en el espectro. 
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Resultados y discusión 

i.__ -~·--, 1 
/' \' 1 H : \ 

•¡'i \\ti N \ ·l 
02N '-.. / ·--~ '-. ...-...-1...::..~ 

O • 1 i i. i Br 
o 

Nombre: N-(3-bromobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida-

RMN 1H. (DMSO, 300 MHz) 

.>(ppm) 

8.93 
7.73 
7.44 
7.35 
7.::?9 
7.13 
6.83 
4.40 

Multiplicidad 

t 
d 
m 
d 
m 
d 
d 
d 

No.de 
Hidrógenos 

1 
1 
2 
1 
2 
1 
1 
2 

RMN 13C. (DMSO. 300 MHz) 

Masas-JE: 

(m/z): 351 

o(ppm) 

163.7 
153.2 
151.6 
141.8 
130.5 
130.0 
129.7 
126.4 
125.4 
124.9 
121.6 
116.1 
114.7 
41.9 
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J(Hz) 

6 
4 

16 

4 
16 
6 

Asignación 

Asignación. 
Hidrógeno sobre: 

N 
Cb 

CJ. e~ 
c. 

Ct.Ca 
c. 
Cr 
cb 



Resultados y discuslón 

02N~~--°'N02 
o 

Nombre: N-(3-nitrobencil)-3-(5-nitr?-:2-furil)-2_~(E)-propenamida 

IR 

Metileno del bencilo. . .. : . 
,. C(sp3 )-H: ausencia de bandas de 3000 '-- _2960 cm-1 • ·· 

l~ -CH:- 1415 cm· 1
. 

Dobles ligaduras. 
,. C(sp')-H: 3100-3000cm-• varias bandas de poca.intensidad debidas a la 
presencia del alqueno y los compuestos aromáticos.-
,. C=C 161 ?cm·'. Debida al grupo alqUeno. · 
,. C=C 160D-1450cm-1. Varias bandas de· mediana intensidad, producidas por el 
fenilo y el furano. 

Grupo amida. 
, N-H.3268 cm·'. 
,. -CO- 1665 cm·' (Banda 1) 
,. C-N 1248 cm·'. (Banda 111) 

Grupo nitro 
, ., NO: 1353 cm-'. Banda de mediana intensidad. 
,., NO:· 1530 cm·'. Banda intensa. 

Furano. 
\" e-o : 1 030cm·'. 

Grupo arito. 
<"> C(sp=)-H: 802 y 729 cm·'. Bandas de mediana intensidad que indican vibraciones 
fuera del plano en el anillo de fenilo así como la sustitución meta-. No se aprecian 
sobretonos en el espectro. 
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Resu~ados y discusión .. 
.. • ~?' 1 

-'! \,. ·---~ 1 
02N ~-_-.. __ _ ~-,!._ _- ~ • - 1 ~ " NO - "'o.---~-¡:( " 1 2 

-· --- o 
Nombre: N-(3-nitrobencil)-3-(S~nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida 

RMN 1H. (DMSO. 300 MHz) 

.-; (ppm) Multiplicidad No. de 
Hidrógenos 

9.06 1 
8.13 m 2 
7.76 m 1 
7.74 d 1 
7.63 cid 1 
7.39 d 1 
7.15 d 1 
6.84 d 1 
4.54 d 2 

RMN 13C. (DMSO. 300 MHz) 

Masas-JE: 

(m/z): 317 

8(ppm) 
ló4.0 
153.2 
151.6 
147.8 
141.5 
134.l 
129.9 
125.2 
125.l 
122.0 
121.8 
116.3 
114.7 
41.8 
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J(Hz) 

6 

4 
8.8 
16 
4 
16 
6 

Asignación 

Asignación. 
Hidrógeno sobre: 

N 
C1. C1 

CD 
Cb 
Cm 
Ce 
Ce 
Cr 
Cb 



Resultados y discusión 

C. Discusión. 

1. Espectroscopia de lnfrarojo (IR). 

El análisis de los espectros de IR permitió identificar los grupos funcionales 

presentes en los compuestos sintetizados. Así, en la región de 3000-2960 cm-1
• se 

tienen bandas de escasa intensidad correspondientes a la vibración longitudinal 

,·C(sp3)-H que sólo se aprecian bien en los espectros de los compuestos S7; 59 ya 

que en estas estructuras se tiene un grupo metilo y un grupo metoxi sob're el anillo 

aromático respectivamente, además del metileno del bencilo. 

También es posible apreciar el efecto de la conjugación del·turano ,con la 

doble ligadura. ya que normalmente los enlaces vinilicos apar..,;ce,.; é,',.; un-in·t;,;rv.;.lo 

de 1670-1640 cm-', pero al estar conjugados se desplazan hasta; 1600. 'T.;.I ca'mo 

se aprecia en los espectros de todos los compuestos la banda ca'~~;;.$'pb;:,diente a 
' ., ·. . _:::_ - ::~-~- . 

esta vibración aparece entre 1621 y 1617cm-1 • 
,-··--

,·,:f-;,~=-~;{:;-· 

La absorción debida a la vibración v N-H de la· amida- 's'e:.~;.;¿.:;e,;,tra entre 

3258 y 3240 cm-1
, mientras que las bandas de, ábsorciÓn ;'ciel :;cárbonilo _ v ca 

' ·- ··. ··~::-> -~~'.·:: \ -_ ;<C:·; :ctJ'..~ ~ .. _-, :: '· '·'. 
(banda de amida) aparecen entre 1668 _ _ y - 1555-_·.,cry:i-... •;~La·c_'absorción _ 

correspondiente a la vibración ¡; N-H (banda 11 de amida)~que\se.'
1

pre~senta' entre, 

1550 y 1530 cm-1 no se aprecia en los espéctras·d~bli:!a''·a'~u;.'';;,¡,-:est-;. región 
"'• ' ' ·-. '· . .. .: '·. ' . ,~ ' " ;. '. - -"· .. , -. . ' - ' 

aparecen también las bandas de vibración de los nücleos'de'los-ániUas· de_fen_ilo y 

furano La banda 111 de amida, que de acuerdo ca.=. ia literatura#' ~~té ent~~,".1300 y 

1260 cm·' es una mezcla de las vibraciones¡; N~H -~ v c~·N, ~n l.;. ~.:;al 1p~~da'mina la 

última. En el caso de los espectros de todos los espectrc:ls é~ta ',;;bsc;rdó,.;. ~aria 
entre 1256 y 1247 cm-1

• 

Las bandas de absorción para el grupo nitro se encuentran en: 1356-1353 

cm·1 para la vibración simétrica, mientras que la vibración asimétrica está entre 

1514-1504 cm·'. Cuando se tiene el sustituyente N02 en el anillo aromático 
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Result:ados y discusión 

(compuesto 63) la banda aparece en 1530 cm·1 , absorción que no está presente 

en ninguno de los otros espectros. 

En la región de 1600 - 1450 cm·1,se encuent~an varias bandas debidas a las 

vibraciones de V C=C tanto del benceno como del furano. Para .el caso del furano 
' .'. -,.· •. · .. 

se aprecia la absorción de v C-0 entre 1 037 y 1030 cm·'. Finalmente la·s bandas 

de la región 1000 a 600 cm·' permiten identificar el tipo de sllstit;j·ci.Ón. en el 

benceno. que en todos los compuestos es meta. Desafortu;;·adament ... no se 

aprecian los sobretonos correspondientes. 

Las bandas correspondientes a los halógenos son difíciles .de asignar dado 

que. por una parte, el intervalo que se rép;,rta en la,lit .. ~atur;;; p~ra l;;s absorciones 

es muy amplio y por otra la naturaJeza\:lE! la~ c;.lda~··intii.rti;;;~é c'on'la banda debida 

a las vibraciones entre carbono y halógé'nC>: por lo:qué;n~·'E!~:po'sibJE! identificar las 

bandas correspondientes para !ºs C:ompuestos'5B, .. 6o, s1 ·y 62 en los que el anillo 

aromatico esta sustituido con_ un ha.ió90ña.:·- .·, 

Por medio de la espectrometria de masas se determinó el peso molecular 

de los compuestos; por. m;.dlo de la identificación del ion molecular. 

3. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de protón (RMN 1H). 

Los siguientes ·datos de resonancia prácticamente son iguales para los 

espectros de todos los compuestos: 

> La señal en 8.9.S (t, 1 H. J = 6 Hz) corresponde al hidrógeno sobre nitrógeno. 

señal que desaparece cuando el espectro se determina en presencia de 0 20. 
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Resultados y discusión 

__ , Las señales 7.75 (d, 1H, J = 4 Hz) y 7;15 (d, 1H, J = 4 Hz) corresponden a 

los hidrógenos del furano. 

> Las señales 7.45 (d, 1H, J =.16 Hz) y 6.85 (d, -1H, 'J,=-16 Hz) corresponden 

a los hidrógenos del doble enlace:: El val;,r d;.'· 1~:cé:n·istante 'de a6opl¡,;miento 

indica que los hidrógenos están eÁ'posibiÓn-tr_;;ns.,'-'· · t _ :. :: 
:+La señal en 4.45 (d, 2H,J~ 6·~~Í;;;~~_':~,.'p;,.;;de.~\Jós,hic:Írógenos del 

·-·.~." . , _._,~:'. -. ;~._:j;,: .. ' ;<· 
metileno. ., .. . ·;:·-: .- / ·/~\'.: _\'.~>'i·;~f ;-:..:: \ .. ; .~¡:z;. 
::,._, Señal compleja que _varía de s,1) ;;i:s.ss, (de~endÍe~ció'~él,sustituyente en 

el anillo aromático) correspond~f:~:; •• ¿i~~~gf?!·~ :d,~I ~~lÚ~"?~~inático; 
Cabe señalar que el hidrógemc/S'C:,b~e el nitrÓgenC::. de la' amida (B:B 5, t, J = 6 

Hz) se acopla con los dos hidróQEú~-6~~;d.e/~-~t~tén~-'(4·.·4 ·o.:-~.:J ~-~-H~):del. bencilo~ 
' ~ -·"!\·,. - ' :•" \ ·" ' . ., - •• . "• . • - . - ,. .-. • . . ·-· • : 

Al intercambiar con agua déuterada; ' la·: señal. del hidróge"rio · . de la amida 

desaparece mientras que el _doblet.; #;,;1 _ n-ietÍl.;;,c:, se tran~forma _ ~n sing;_,l~te. ·Este 

intercambio es lento, por.io que-se reqÚiereri al menos de 24 horas para que se 

pueda apreciar el interca.'."1bio/~d~!-~:;::deu!eri~ ·--y la desap~rici~n ··de 1~- s_Sñal 

correspondiente al hidrógeno.·de. la a;,,ida. Asimismo el acoplamiento' entre estos. 

hidrógenos se presenta en _los espe_ctros de todos los compuestos. 

Por otro lado, en todos los espectros aparece una, sef'Íal . compleja 

correspondiente a los hidrógenos aromáticos, pera" en algunos éasos· se': separá 

una señal debida a uno de 1C::.s hidrógenos (posición m~ta é;,n':respeéiC:, al 

sustituyente) y se aprecia el acC:,pl;,;mi~nto entre, los/hidr~g~n~s; del .aniUo 

~tf ;j}f ~~¿~~~~:~~~j~1i~~~~~~~iif~~~~i~~~t. 
compuestos 57 y 59; en 7.65 para el compuesto 63." Este ligero desplazamiento 

hacia campo bajo refleja la capacidad del grupo nitro para atraer densidad 

electrónica del anillo aromático y en consecuencia causar una desprotección en 
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los hidrógenos del anillo. Este efecto es más notable para- los hidrógenos en 

posición orto (8.1o. 2H, m) y el hidrógeno en posición -para (7.Bo, 1 H; m) con 

respecto al sustituyente. 

También es notable el efecto qu~ ejercE!n -_los_ sustituyentes sobre el 

desplazamiento de la múltiple (,,:;f c.;;rr.;spondi.;nt~ S-i -~esto de los hidrógenos del 

anillo aromático, pues esta serial s.; d;.splaz.:.'ci" a.16 cc:ampo bajo) a 6.Bo (campo 

alto) dependiendo del sustifuyente. Así en orden de desplazamiento de la señal 

hacia campo alto queda: -N02(8.1o, 7.Bo, 7.65), -CF3(7.6o - 7.55). -C1(7.4o -

7.2 o), -Br(7.4 ¡; -7.2 o), -F(7.3 o, 7.1 ¡; - 7.0 o). -CH3(7.2 o, 7.1 o), -OCH3(7.2 o, 

6.8 o). El orden de estos sustituyentes está en concordancia con su capacidad de 

donar o quitar densidad electrónica al anillo. 

4. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de carbono (RMN 13C). 

Se asignaron cada uno de los carbonos a las señales presentes en los 

espectros comparando los desplazamientos con los valores calculados por medio 

de tablas reportadas en la literatura54 y con las correlaciones obtenidas a través de 

HETCOR. En los espectros de los compuestos fluorados (58, 60) se·_ observa 

desdoblamiento de las algunas señales debido a los acoplamientos entre los 

núcleos de 13C y 19F. Para el caso :del compuesto 58, en el _que e1· a,.;illÓ de 

benceno está sustituido con un g~~po ~C:F~. 1.:.s ~eñ13les SE! dE!s~oblan en cua~etos 

~:~~~~:~t~:~~~i-'.iff f ~~51t~~El~~-l~i:~ 
aprecia el acoplamiento ' 3c..::i•F a do~;.~·¡:;.;;~~ 'ci;;,'cii~i.;,~~ia:':J;,;, 21 H.;, '(113:9 o) y 

J: = 22 Hz ( 113.6 o) observándose un triplete que es resultado de la sobreposición 

de dos dobletes. 
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5. Correlación de desplazamiento quimico heteronuclear (HETCOR)". 

Para cada uno de los compuestos sintetizados ª":' e~t!3 tr~~ajC?, se relacionó 

cada hidrógeno con su correspondiente carbono>. ·por medio de los 

correspondientes espectros HETCOR, lo que facilitó la eluc(d;;lción de la estructura 

de cada compuesto. 

6. Sintesis Orgánica. 

Nitración del anillo de furano. 

La nitración del furano requiere condiciones, su.aves·, corn.o 'ya·,..; indicó en 

los antecedentes (pág. 34). Asi, la nitraciÓn,d.el a:nHlo sé/ul;;vÓ .... ca.be c:on una 

mezcla de anhídrido acético y ácido nitricO, lo que genera al intermediado nitrato 

de acetilo (35, figura 26) que es el- qu.;. propéircio'i-ta:·;;,1 ·'i6n •,riitro.=.io '."+NO~" 
necesario para la nitración. Puesto que I~ 'reaé.c;ión''.eÍÍtre~I ari:tir~ridc/acético y el 

acido nitrico es muy exotérmica, ésta se .c~~i~ó.1~
1

~C~.~·-.u.~-:.b~"~.·-:~d·~----~.n~r~~-'??ie;nt~ -c~·-
15º a -5º C) Con el baño también se evit~;q.:;.;•;.;;x·~ .. ~~re~ 1(;s ~r~ductos de 

oxidación debidos al ácido nítrico (agente sumamerilio'oxii:lant'e}: ,:· 
.'.:~ ¿,_·~;_-;. ~ - - ~ ~- ~~··::. ·,;-'"'c.~~~ 

El ácido furilacrilico se adiciona poco ja: p.;'6a'p~~a e~ÍÍa~;·füj~;.·sE.':tormen 
grumos de este sólido, permitiendo de e;;t~ f~rrn~~tjt'~'.. ~~~i; (~n~ ·~~y?r área de 

contacto entre los reactivos, lo que a su vez favorece:.la 'reacción 'de' nitración: El 

rend1m1ento de la reacción resultó ser ligerarn~me"más. alto que el reportado, 46 ya 

que en el experimento de la literatura la reacción' concluye 'al adicionar todos, los 

reactivos mientras que en este experirnento se : dejan\ reaccion~r ·todos los 

reactivos durante 20 minutos más desp~és 'de adici6narlo~ 't6ci~s. 

·· HETCOR del inglCs Hctcronuclcar chcmical shift corrclatiou. 

76 



Resultados y discusión 

Síntesis de las amidas. 

La formación ,del cloruro de:ácido requiere de condiciones anhidras ya que 

este tipo de compuestos :s.;; hid~ollz;.;:, con gran facilidad a temperatura ambiente y 

genera nuevamentE> el ácidc:lca,rb()'.,¡IÍicc:l del quE! proviene. 
,,'o,, o 
).l._ : H20 11 

, R CI , 2o•c R_.,.__OH 

Figura 40. 

El cloruro de tionilo,' SOCI,. es un agente halogenante por si solo y no 

requiere de otros reactivos para halogenar ácidos carboxilicos;, pero en este . . . . . : 

experimento se adicionó DMF como catalizador para formar: un , intermediario 

altamente electrofilico (50,, figura 36) que reacciona rápidamente con, el, ácid,o 5-

nitro-2-furilacrilico, para dar el ci'oruro del ácido correspond'i;;nte tal como se ilustra 

en el mecanismo de la págin~ 43., El último paso del .;,E>c'a11ism0' es irreversible 
' .. , ....... -.·, - .. ·-

porque el S02 y el HCI son gáses que se escapan de lámezclade reacción., 

Una vez que se tern1inaue1 'r~fluj6 sE> eli~lna' E>1 exceoi.o dE! s?c1; destilando 

;;~e;~ó::~::;~d=~~:;:,~~:7lEzl~~li~r~~~t~t~~:~~1:1~6~~ªhd~c~1x:wi:i~:::.v:: 
posible eliminar el soc1~"ciE!'i;e,;1~ for.;,a'"pórq~E;':éste'tie,,e/;,n ,'puntó ebullición 

similar al del bencenC> ~, daci~~tií~;,¿;;;;:;;r.~!.;i:ºÉ/~16ru'ro' de~ácicic:l r,'o ,;~ ~isla del 

medio de reacción, por ,;J;,.:;;:;; i~ter,:;:,'e;ciili~ici' ;.í1~,';,e;'.;¡e, /':'ac¡ivo; y, ,como ya se 
mencionó, suscepti~le .. d~ '~Yd·r¿;¡:j;;i.:~,~~·~~'~'.·, ·: :~'"·.·~·-. -" .... ,,., ... :· 

·.'·:(·. 
;;, • • -' ;:---:~.-•• - ·- ~ • ••.. ,:,\,)' ·• • •• ::'.·.~;~ j ·-

Antes de adici,onar la arninaa'lá'reácciéÍn es necesaricisumergi~ el sistema 

en un baño ele ,hielo,,pues
2

1á''i.;,~'c{~iÓ;·<:>rÍ¡~E>~~1'.616;t_;,:ociE!'á~icÍ0:~1a amina es 

exotérmica,45 Por otra parte,' la desÜlaciÓn detsé:>C12se háce"él presión reducida 

porque las amldas son' susé:eptibles .. I~ hidrÓi;~¡~ E>ri ~~ndicio.:i'~s ácid;_s fuertes y 

con calentamiento, lo que 'afecta e,I rendimiE>nto de ia r~acción. 
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Figura 41. 

Resultados y discusión 

Cabe mencionar que las amidas. scin. los derivados de ácidos carboxilicos 

menos reactivos hacia los nucleófilos, ;;om'o e.'1 :agua, debido a la deslocalización 

del par electrónico del nitróg~r16 ca~ el 'earbÍ:>ni1í:>':·i· 

SllA'~<·/ <~·.''.R}·~,·-'··.·-
0

·8:·.,~·H2 · 
R .•·.···· NH2 ·· e . 

'• 'c64¡'' ::_, ,: ,·, '!':(65)_" 

· >::'''Figur~42.; 

Así, en medio áéido,, el cír;~:~~ S~1.2:~~nilo es _el que se protona 

<estructura ss¡, y se forinri.u~"i.nlei¡:;T;:Eicii.~rí'o 5Gsí:::eptible a1 ataque nUc1eofilico . 
• ~ " .;- •.• ,, __ -- y·· -- >-.;,,.,_;,~--,·e,'"' .. ·.o'~--· - . ·.··· ' - -.-- .. - ' -. ·-' -- . . ... ·. 

pues de esta forma el nitrógenojréc:upera ·s~- par ··electrónico.: Una segunda 

protonación puede formar un grupo'NH3 •; provocando la.hidró)isis de la amida. 

OH 
--R~é)tt!2 

·~ 2 

Figura 43. 

Extracción y purificación de la amidas. 

Una vez eliminado el SOCl2 por destilación con benceno se evapora este 

disolvente y se redisuelve la mezcla de reacción con acetato de etilo (AcOEt). Se 

lava la fase orgánica con HCI al 10% para eliminar el exceso de amina, pues al ser 

protonada se solubiliza en la fase acuosa y de este modo se separa de la fase 

orgánica. 
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Después se lava con NaOH 5% para neutralizar el HCI remánente en la 

fase orgánica, cuid .. ndo que el J:>Hno pase de7- 8. S';' e1iÍT"linél 1afé!seacuo.sa y se 

lava con agua hasta pH neut;o. sise form'a una .;.;:.,.:;l~ió~ se ;.di;ion~ NaCI para 

romperla. púes el clorJ~ci de ~6di6 '3~¡:;;~;;tal;.. tUE!~;.. iÓ..;i~·.;9- I~ faseélcuosa, 

facilitando así la seétf~i~~-~~}af~r:3~· ' . _.. .;:· '.f ; '· é. • ·- - --

~u= :~!~~t~~~~~f ~~filt~f~;~.tf~2:~:¿¿~::~::: 
solubilidad en.Úío Y:~~ C:~1·i .. ..;t;;.~EI "P~i~ .. ~ disolvente seleccionado es aquel en el 

=~:1:~~~o=~~¡j7k.;...;sl7~gf¡~1;ig:ít~t~~:d ::l~~;:r ~~ e~i:r~=I~~ e~ ':a17:~t~~do 

Parél que ei compuesto ;. p~6bar pueda ejercer su etE!cto tÓxico '(si es que lo 

tiene) en Artemi~ salin;;,, debe e~tár dis;:.elto~ PoÍest.;; razó..; se .,;r.:iplea 'acetona 
- ·- - - - - ~ ·-·· --,---- ·-=...-._;_.·-··-·=--··-·_e=_ .. __ .,' ~ ·-- ··•·· ·-· . ,···'-.'..e-''--.,_''·"·. ·' • 

para disol_ver los compuestos,'(; y¡¡¡_··§u"< son :;solLJ_bles E!ri )_este disolvente. 

Posteriormente es necesario evaporar Íodo el disolvent.;;-,:ya qÚ';'é;,te-puec:lé llegar 

a ser tóxico para las larvas y dar_ fals<:í~ ?6siti~cis ¡·~t;a'.f.riendci de est~ m6cio ;.'n los 

resultados. El control negativo o bla.nco s.;. utiliza para'C:o~pr'obar~uE! 1asÍarvas no 

tengan otra causa de muerte, que la 'sustanci;.- a 'probar. 
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Resultados y discusión 

Tabla 1. 
Mortalidad de .la larva· de Artemia .salina 

después de 24 h de exposición· a varias·concentraciones de 
· Nifu_rtimox (27), ·. · • · 

·--
log No. No. 

'." <·~·>··:.''.· 
muertos proporción 

dosis muertos vivos 'a.cumulados 7 muerte/total 

4 7 23 15 23 0.3947 

3 5 25 8 48 0.1429 

2 3 27 3 75 0.0385 

o 30 o 105 0.0000 

Tabla 2. 
Mortalidad de la larva de Artemia salina 

después de 24 h de exposiciórí a varias conCentraci6nes de 
N-(3-metilbencil)-3-(5-nitro~2-furil)-2-(E)-propenamida (57). 

log No. No. muertos·· vivos proporción 
dosis muertos vivos acumulados acumulados muerte/ total 

4 17 13 30 13 0.6977 

3 9 21 13 34 0.2766 

2 2 28 4 62 0.0606 

2 28 2 90 0.0217 

so 

% 
mortalidad 

39.47% 

14.29% 

3.85% 

0.00% 

% 
Mortalidad 

69.77% 

27.66% 

6.06% 

2.17% 
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Tabla 3. 
Mortalidad de la larva de Artemia salina . . 

después de 24 h de exposición a varias concentraciones de 
N-(3-trifluorometilbencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)Cpropenamida (58). 

lag No. No. muertos , vivos. 
dosis muertos vivos acumulados acumulados 

4 8 22 8 22 0.2667 

3 o 30 o 52 

2 o 30 o 82 

o 30 o 112 

Tabla 4. 
Mortalidad de la larva de Artemia salina 

después de 24 h de exposición a varias· concentraciones· de 
N-(3-metoxibencil)-3-(5-nitro~2-furil)-2-(E)-propenamida (59). 

lag No. No. muertos vivos proporción 
dosis muertos vivos acumulados acumulados muerte/total 

4 4 26 13 26 0.3333 

3 4 26 9 52 0.1475 

2 2 28 5 80 0.0588 

3 27 3 107 0.0273 

81 

o/o 
Mortalidad 

26.67% 

0.00% 

0.00% 

0.00% 

% 
Mortalidad 

33.33% 

14.75% 

5.88% 

2.73% 
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Tabla 5. 
Mortalidad de la larva de Artemia.sa/ina 

después de 24 h de exposición a varias concentraciones de 
N-(3-fluorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-p~openamida (60). 

log No. No. muertos vivos proporción 
dosis muertos vivos acumulados acUmulados muerte/total 

4 3 27 5 27 0.1563 

3 29 2 56 0.0345 

2 o 30 86 0.0115 

29 115 0.0086 

Tabla 6. 
Mortalidad de la larva de Artemia salina 

después de 24 h de exposición a varias concentraciones de 
N-( 3-clorobencil )-3-(5-nitro"2-furil )~2-( E)-propenamida ( 61 ). 

log No. No. muertos vivos .. proporción 
dosis muertos vivos acumulados acumulados muerte/ total 

4 17 13 27 13 0.6750 

3 10 20 10 33 0.2326 

2 o 30 o 63 

o 30 o 93 

82 

% 
Mortalidad 

15.63% 

3.45% 

1.15% 

0.86% 

% 
Mortalidad 

67.50% 

23.26% 

0.00% 

0.00% 
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Tabla 7. 

Mortalidad de la larva de Artemia salina 
después de 24 h de exposición a varias concentraciones de 
N-(3-bromobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida (62). 

lag No. No. muertos vivos proporción 
dosis muertos vivos acumulados acumulados muerte/total 

4 8 22 18 22 0.4500 

3 5 25 10 47 0.1754 

2 4 26 5 73 0.0641 

29 102 0.0097 

Tabla 8. 
Monalidad de la larva de Artemia salina 

después de 24 h de exposición a varias concentraciones de 
N-(3-nitrobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida (63). 

% Mortalidad 

45.00% 

17.54% 

6.41% 

0.97% 

lag No. No. muertos 
acumulados 

vivos 
acumulados 

proporción °/o 
dosis muertos vivos muerte/ total Mortalidad 

4 24 6 39 6 0.8667 86.67% 

3 11 19 15 25 0.3750 37.50% 

2 2 28 4 53 0.0702 7.02% 

2 28 2 81 0.0241 2.41% 

A panir de los datos recopilados en las tablas 1 a 8 se hicieron las gráficas, 

para cada uno de los compuestos, que se muestran en las siguientes figuras. 
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Gráfica 1 
Estimación de CL50 por el método de Reed-Muench. Las dos curvas se intersectan 

al 50% de la dosis letal requerida para la Artemia salina. 
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Gráfica 3 
Estimación de CL50 por el mé~~d_o_d_e_~~-d_-_M_':'enc_h_. ____ _ 
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Gráfica 4. 
Estimación de CL50 por el método de Reed-Muench. 
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Gráfica 5 
Estimación de CL50 por el método de Reed-Muench. Las dos curvas se intersectan 

al 50% de la dósis letal requerida para la Artemia salina. 
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Gráfica 7. 
Estimación de CL50 por el método de Reed-Muench. 
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Tabla 9. 

Concentraciones letales de los compuestos 

para la.larva de Artemia salina. 

Compuesto· 

27· NifúrtimOx 

57 N-(3-metilbencil)-3-(5"nitro-2-furil)-
2-(E)-propenan:iida,. · 

58 N-(3-trifluorometilbencil)-3-(5-nitro- 32.36 
2-furil)-2-(E)-propenamida. 

59 

60 

61 

62 

63 

N-(3-metoxibencil)-3-(5-nitro-2-
furil)-2-(E)-propenamida. 

26.92 

N-(3-fluorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)- 54.95 
2-(E)-propenamida. 

N-(3-clorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)- 4.37 
2-(E)-propenamida. 

N-( 3-bromobencil)-3"(5-nitro-2- 13:49 
furil)-2-(E)-propenamida. 

N-(3-nitrobencil)-3-(5-nitro-2-furil)- 1.48 
2-(E)-propenamida. · 

0/o Potencia 
relativa 

100 

490 

56 

68 

33 

417 

135 

1,230 

En la grafica 9 se 'pre'senia·n· las potencias larvicidas relativas al Nifurtimox®. 

que presentaron cad'a ;¿¡,~):iE>/10{ ~oinpuestos. sintetizados, las cuales. fueron 

determinadas mediante'¡~. ~iguier::i,te relación: 

· ój. Potenc'ia relativa = B / e 
donde 8 es el valor de CL50 correspondiente a cada uno de los compuestos 

sintetizados (57-63) y C es el valor de CLso correspondiente al Nifurtimox® 

(tabla 9) 

SS 

------------------------------- - -
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Gráfica 9. 

Potencias relativas de cada uno de los compuestos 

frente a Artemia satina. 

o· (62) 

L;;; .. :···r ·d (61) 

~ t~"-, -..... ~ 'F (60) 

¡;;;¡ ~' :"-
H • 

"'..._/"·~oCMs (59) 

~ 
"'~ (58) 

C.;:"• -- .... /~F, 
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Conclusiones 

Conclusiones 

..L Se sintetizaron siete diferentes amidas, que aun no se encuentran 

reportadas en la literatura: 

N-(3-metilbencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida (57). 

N-(3-trifluorometilbencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida (58). 

N-(3-metoxibencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenaniida (59). 

N-(3-fluorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)~pro~enamida ·(60). 

N-( 3-clorobenci 1)-3-(5-nitro-2-furi 1 )-2-(E)-propenalTli~a · (~1 ). 

N-(3-bromobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida ·(62). 

N-(3-nitrobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-própE>na,,:;id;;. (63). __ 

~ Todos los compuestos sintetizados· f~~ro~ ·:•~;;¡racterizados por las 

espectroscopias IR, Masas, RMN 1 H, RMNÍ 3 c y HETC,~_R:'<. . 

--'/~::;t{-· 

~ Se determinó la actividad larvicida. dé _'todos' Tos • compuestos frente a A. 

salma utilizando como referencia al NifurÜmóx® 
.. -:\_~~--.. -:·, 

~ Las cuatro amidas que mostraron may6tac.\ivldad-Íarílicida con respe-cto al 

N1furtimox® fueron: 

N-(3-bromobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-prop~namida '(s2¡:·. 

N-(3-clorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2~(E)-pr~pE>n..:n:.ida (61). · 

N-< 3-meti 1benci1 )-3-(5-nitro-2-furil )-2-(E)-propena'mida ·e 57 ): 

N-(3-nitrobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)~pr6pe,::;8'niiC:ta·(63). 

De estas amidas, la N-(3-nitr'obencil)~3~(5~nitro~2~furil)-2C(E)-propenamida 

(59) mostró la mayor actividad larvicida frenie a'A. sa°J{na, la cual resultó ser doce 

veces mas potente que el Nifurtimox® (27). 
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