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~ ___ l ___ 'E_S_U_M_E_N ______ .. __ ...... __ .. __ _ 

Las lelshmanlasls son enfermedades parasitarias producidas por el 

protozoario" Lejshman~ sp. Son transmitidas por un Insecto del género' 

Phlebotoml,JS (Lul20mya en América) Que actúa como vector, ataca al 

hombre y a otros anim"les mamóferos /ilfectando mucoSllS, vísceras y piel. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) reporta hasta el alm 1999 

siete especies y once subespedes de este parásito y cada una de ellas 

provoca un cuadro clinlco espedlko en los enfermos, por ello no existe un 

tratamiento general y eficaz para las Lelshmanlasls. Las lesiones producidas 

son graves y en muchos casos llevan a la muerte. 

Las reglones tropicales de todo el mundo son las prirn;ipa les lonas 

endémicas ' de leishmanlasls. 

Actualmente el tratamiento médico consiste en elevadas dosis de 

compuestos de antimonio pentavalente (Sb v) por periodos prolongados y en 

la mayoria de los casos no son efectivas. 

Teniendo como antecedentes la actividad biológica de las Qulnonas, Su 

efectividad como agentes antlmlcroblanos y Su capactdad de presentar ciclos 

redox que pueden modificar el metabolismo en las célul as vivas, hemos 

propuesto una serie de ocho amlnas derivadas de 2-metil-l,4-naftoqulnona 

Que han sido sintetizadas y caracterizadas por técnicas espectrosc6plQls ton 

el prOpÓsito de Crear posibles alternativas en el tratamiento de las 

Leishmanlasls. 

Se ha realizando también un bloenSilyo trente Artemia salina el cual 

nos ha permitido determinar la Concentración letal me<!ia de cada uno de los 

compuestos sintetizados. 
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Las Leishmanl<tsls son enfermedades p<t'"sltll"aS provoc<ldas por el 

protO~O<Irio Leishmania $p. y afectan principalmente al hombre. Se 

manifiestan OOn lesiones de tipo ulceroso en cara, orejas, manos e Induso 

todo el cuerpo. 

Se tienen antecedentes que Indican que LeJshman~ ha afectlldo al 

humano desde hace mucho tiempo. El primer caso reportado en la literatura 

data del ""'0 1500 Y actualmente se considera una enfermedad tropical srave 

a nivel mundial. 

laS prlnclpales formas dínlcas de esta enf<!rmedad son Lelshmanlasls 

Cutánea y Lelshmanlasls Visceral, de las cuales se derivan unl! serie de 

cu"dros dínlcos diferentes dependlenoo de la espede de Leishman/a Que la 

causa. 

Las lelShmanl~sls en Méx iCO están distribuidas en 17 estados y están 

presentes en toda Amén,,, latina. 

Los medicamentos que se adminIstran para su tratam;ento en elevadas 

dosis y por períod05 prolongad05 son: 

Estibogluconato de sodio (Pentostaml!» y 

Antimonlato de N-metllglucamina (Glucantlme®) 

Ante las recaídas y la falta de respuesta 11 los medicamentos 

antimoniales, se utilizan: Pentamldlna, Anfotendna 8 y AlopunnoL 

Existen compuestos como las Quinonas, con prop;edades redOx Que 

Intervienen en el proceso de respiración en sistemas biológicos actuando 

como "transportadoras de electrones' y que conducen a la formación de 

radicates tóxicos de oxígeno, por este comportamlflnto, tales estructuras han 

demostrado cierta actividad bIOIÓ!l;c¡, antiparasitaria. 

, 



Los ocho compuestos sintetizados y caracterizados que aqui se 

presentan pertenecen al grupo de 1,4 -naftOQulnonas cuyo mecanismo de 

a(clÓn puede conducir a la prodoxción de H,O,. 

Estudios recientes han demostrado que el protozoario LeishmanÍ(J Sp. 

es denciente en enzimas· reductoras tales como (atalasa y pero~ldasa que 

son responsables de la eliminación de H,O, para producir O, y H,O. La bala 

concentración de estas enzimas tiene como ronsecuenda la ~(umulaclón de 

H,O, en el ...,,';sllo provocando su muerte. 

También se ha efectuado en este trabajo un estudio ...,ra la 

determinación de la Concentración Letal media (CLso) frente ArtemÍ(J salina. 

Este tipo de proebas biológicas es la primer" eta..., por la cual debe 

...,sar todo compuesto biológicamente activo para considerar qué to~lcld<>d 

presenta en un sistema vivo en general y la Mero!" saUna h" sido utilizada 

...,ra este nn desde 1956 po' lo que ya se han estandarizado variOs ensayos 

de este tipo. 

se e/ectuó el bloensayo con 2-metll-I,4-naftoqulnona asi romo con sus 

ocho derivados que aqu( hemos sintetizado. 

Sf! encontró que todos los compuestos probados excepto uno, la 3-(p· 

nltrobencilamlno)menadlona, presentaron actividad biológica contra Memia 

salina. 

El compuesto más tóxico ...,ra la larva fue 2-metil-I,4-naftOQulnona y 

el menos tÓKlco fue 3-(p-(trlnuorometll)bencllamlno) menadiona. 

, 
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laS Leishmilnlasls son enfermedades que han cau~do la muerte de 

millones de ..eres humanos ya que existen en todo el mundo; la OMS 

considera a este grupo de parasltosls como una de las seis enfermedades 

tropicales de mayor Importancia y establece que es un problema g,¡¡ve de 

salud pública, reconociendo que en mucl>os paises no se le da la Importancia 

debida v es COfIslderada una enfermedad de la pobreza. 

Dentro de las pr1nclp"les c.JIUSilS que Increment,," el número de 

enfermo<; están la deforestación y el asentamiento de poblaciones en zonas 

consideradas Mbltat natural del vector que trilnsmlte esta enfermedad. 

En gran medida, las l eishmanlasis se propagan debido 11 la migración. 

Las actividades relacionadas con la transmlsl6n de la en fermedad SOn: 

el corte de madera, la r&OIecd6n de Quina y chlde, la construcd6n de 

caminos y la exploración petrolera. 

Las lesiones Que pro~OUIla Leishman;" duran mucho tiempo y, además 

de la Infección en si misma, en condiciones tropicales es Imposible evitar las 

Infecciones secundarias por bacterias y hongos lo Que puede mermar 

seriamente la capacidad de trabajo en los Individuos afectados. 

Los tratamientos médicos actuales no solo son costosos sino 

demasiado prolongados y en la mayoría de k>s casos resultan Ineficaces 

requiriendo dosis muy ele~adas de compuestos de antimonio penta~alente 

(Sb v); se agrega a lo anterior una gran lista de efectos secundarlos como 

respuesta a tratamientos tan largos. 

Las Lelsnmanlasls que se padecen en América Latina son: 

lelshmanlasls Viscera l (lV), lelshmanlasls Cutánea (lC), lelshmanlasls 

Muco-Cutánea (lMC) y Lelshmanlasls Cutánea Difusa (lCO) . 

• 



3 IMPORTANCIA DEL TEMA 

Oesgr.,cl¡¡d~mente en MéxiC() existen casos de todas ellas Sl!9ún 

reportes del Instituto Naclon!ll de Diagnóstico y Referencia Epidemiológicos 

(INORE). 

L/I pobl"Clón "fectada es la de mas blllas recursos y por ello un numero 

Impresionante de Individuos Infectados no se atienden médlcamente y lo que 

resulta más grave es Que muchos de ellos no están enterados de que 

padecen esta enfermedad. 

Es por ello que en el presente trabajo se sintetizaron ocho nUevos 

compuestos derivados de 2-metll-l,4-naftoqulnona, que por sus propiedades 

redox esperamos que resulten tÓxicos para el parásito de Lelshmlln/a, con el 

propósito de crear nuevas alternativas de tratamiento médico para combatir 

las leishmanlasis. 

, 
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4 . 1 LEI5 HMANIAS IS 

Es una enfermedad parasitaria producida por varias especies" de 

protozoarios flagelados' del género Leishman/a st}. Que afecta piel, mucosas 

y viseeras ' , ataca principalmente al hombre y a otros animales mamiferos 

domesticados y silvestres. Se transmite por la picadura de la hembra de un 

Insecto vector durante su hematofagia' ' . 

4 .2 HISTORIA 

4 .2.1 EN EL VIEJOMUNDQ ' 

• La primera descripción de Lelshmanlasls data del allo ISOO en Irak. 

• En 1885 Altounyan publicó un trabajo sobre el padecimiento de e5ta 

enfermedad en Siria. 

• En 1898, PIOI' F. descubrl6 el agente causal de Lelshmanlasls Cutá nea. 

• En 1903 Lelshman describió 10$ par~slt05 causantes de Lelshmanlasls 

Visceral , y E'n Su honor se creó el género LelShmaniiJ. 

• En 1904 se descubrió la forma nagelada (promastlgote) mediante un 

cultivo del parásito en sangrl! humana. 

• En ¡gil se estableció que el netlótomo' es el transmisor de las 

lelshmanlasls. 

4 .2.2 ENELNUEI{OMUNDQ ' 

• Se llenen rl!portes desde 1788 en Perú, que deSCriben las lesiones 

caracterist lcas de lelshmanlasis. 

• En 1885, se determinó que era la misma enfermedad que se padecía en el 

oriente y en 1909 se encontraron par~sltos en las lesiones de los 

pacientes, todo esto sucedió en Brasil. 

• 



1IiIr __ .' __ .A.NT.'.C.' .D.'.NT. '.S ____________________ .. 

• En 1911, VI~nna G. Der100Ul las diferencias dínlcas entre las Lelsmanlasls 

amef1canas y las de OI1ente para así definir elllgente etiológico' que "'s 

causa E'n América. 

4 .2.3 LEtSHMAN/ASIS EN MÉXICO J 

Según e!iCtltos de los primeros franciscanos que lIegiJron a Yuca~n, 

encontraron numerosos Indigenas con "las OI"ejas podridas', sin embargo, fue 

hasta 1912 que las Lelstlmanlasls fueron desa1tas en México y desde 

entonces se les ha llamado 'ulcera de los chlderos". 

En 1942 se hizo el p¡1mer estudkl epidemiológico mexlc/lno y desde 

entonces un sin fin de casos han sido reportados aiio cOn ,,/lo en gran parte 

de la República Mexicana. 

4 .3 DISTRIBUCiÓN GEOGRÁFICA DI! Le/$hma"l. EN MéXICO '" 

Flg. l 

YS lelshmanlasls en Méxioo ~n 

cll$l:r1buidas en al menos 17 estados: 

Coahulla, Nuevo León, Tamau!lpas, 

Yocatán, Chiapas, Veracruz, Tabasco, 

Cilmpeche, Quintana Roo, Oaxaca, 

Guerrero, MlcIIoac.jn, Jalisco, Nayant, 

SiSO luis Potosi, Morelos y Puebla. 

• Lelshtmln~ mexlt:anll mexlt:ana. 

• Lelshmllnm bfllslliens/s brllsi/ieM/S. 

• Leishmlln/a donovllnl. 

, 



!IIIJ ... 4 ... A~N~TE~C~E~D~E~NT.E~S~ .................. .. 
El mapa en la 1111. 1 representa la dlstrlbudón geográfica de las 

espedes de Lelshman~ en Méxko. 

Flg. 2 

• Le/sltmanlas/s Cut.6ft6 

• Lelshmanlasis Q¡f¡n~ DIfusa 

• Lelshmllnlas/s Vlscerill 

• /.e;s/lrnan!¡¡sls Mvcocutánea 

• Lels/lm/ln/asis Cifu~a por L 
brazlliensls 

El mapa en la flg. 2 representa la dlstr1blldón geogránca de las 

especies de las Lelshmanlasls en México . 

• • 4 DISTRIBUCi ÓN GEOGRÁFICA DE Lelshmllnlll EN EL MUNDO :J,4 

flg. 3 

En América: Argentina, Selice, 801Ma, 

8rasll, Colombia, Costa Rk:!I, Ecuador, 

El salvador, E.U.A. (Texas), Guatemala, 

Guyana Francesa, Guyana, Honduras, 

México, NlcaragulI, Panamá, Par"'lluay, 

Perú, Republlca OomlrllCllrnl, Trinidad y 

Tobago y Venezuela . 

• 
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El mapa en la f1g. 3 re~resenta la distribución geográllca de las 

L.e!shmanlasls CuLinea y Mucocutánea en el mundo. 

Fig.4 

En el resto del mundo: Atganlstán, 

Albanl", Angol", Arabill SIIudltll, 

Argelia. Bangladesll, Blrm"nla, 

Botswana, Bulgarla, China, Chipre, 

Egipto, Espa¡O¡a, Etiopía, Francia. 

Gambla, Greda, Gulne", India, 

Indonesia, Irán, Iraq, Israel, Italia, 

Japón, Jordanllil, Kenya, Kuwait, 

Ubaoo, MaIUl, Marroecos, Maurltanla, Mongolla, Mozamblque, Namlbla, 

Nepal, Nlger, Nlgerla, amán, Paklstán, Portugal, SIria, República del 

cameron, Republial Populllr Oemocrátlca de COrea. Tanzanla, Rumllnla, 

Rwanda, Senegal, Somalla, Sudáfr1ca, Sudán, Tongo, Túnez, Turqu[a, 

Uganda, YugOSlavIa, Zaln!, Zambla y 21mbawe. 

El mapa en la tlg. 4 representa la dlsb1budón geográl'lca de 

Lelshmanlasls Visceral en el mundo. 

4.5 FORMAS CÚNICAS DE LAS LEISHMANIASIS :o,o 

laS Lelshmanlasls 51! dividen pr1ndpalmente en dos gropos que son: 

LEISHMANIASIS VISCERAL (LV) Y LElSHMANJASlS CUTANEA (LC); ti 

, 



~ ___ 4 __ A_N_T_EC_E_D_E_NT_E_S __________________ __ 

partir de estos se derivan formas ,Hnleas de la en fermedad Que dependen de 

la especie del parásito Que la causa. 

4.5.1 LE/SHMAN/AS/S VlSCERAL (LV). 

La LV es causada por Lelshmanjll danovanl y subespecles y se d aslflca 

en: LV endémica, LV esporádica y LV epidémica. 

LV endémica: esta enferme<lad afecta prlndpalmente a nl~os de 1 a 9 

a~os de e<!ad en la zona del Me<!iternlneo, Asia sudoriental, China, América 

LatlniJ, África orlenL31 y la India. El número de hombres Infectados es el 

doble que de mujeres. El periodQ de IIlCl,I l)aclón del protozoario os<:ila entre 

]0 días y más de un ai'lo, 

lOS sintomas más frecuentes SOn: fiebre, pérdida de peso, anorexia· , 

esplenomegallaO Indolora a la presión, hepatomegaliaO y IInfadenOP<ltia". 

Todo ~to da por resultado malnutrldón, edema' y alteraciones de piel y 

cabello e Infea:iones oportunistas como neumonla, disenteria y tuberWlosls 

pulmonar, En la India es frecuente el OS(:ureclmlento de la piel de cara, 

manos, pies y abdomen, por ello es cooocida como kala -azar Que significa 

enferm~ad negra, 

LV esoo@djgl: Puede ser contraida por toda persona no nativa y de 

cualQu ier ~ad Que penetre en una zona endémica. Los sintomas pu~en ser 

escalofríos, fiebre alta, sudoraclones y rápida pér<llda de peso, anemia' 

hemolitica' aguda grave, lesl6n renal aguda y hemorragia Intensa de las 

mucosas. 

LV eoldéml9r Son susceptibles a esta enferme<la<l personas de 

cualquier edad excepto Quienes ya hayan sido Infectados en una epidemia 

" 
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anterior. En hombres la Infección es m~s frecuente que en mujeres en una 

propord6n 4;3. 

4.5.2 LEI$HMANIA$/S CUTANEA (LC). 

la Le se divide en dos grupos que son: Lelshmanlasl$ Cutánea del 

Viejo Mundo (LeV"') y Lelshmanlasls Cutánea del Nuevo Mundo (LeN M). 

La LeVM es causada principalmente por tres especies de Leishmania; 

L.lrópic.lJ, L major)' L.aethioplca. 

LejshtnjlOla lrópiq' Esta especie da origen a la Lelshmanlasls Cutánea 

Antropon6tlca" o urbana (LCA), sus principales sintomas son ulceradones 

Indoloras de la piel que con frecuencia dejan cicatrices desngurantes. las 

úlceras secas suelen curarse espontáneamente en un a~o. El periodo de 

Incubación de esta especie en el Individuo Infectado es de 2 a 8 meses. 

L.eIshmiIa/a ma/or: Prod...:e la Lelshmanlasls Cutánea Zoonótica' o rora] 

(LCZ) . los sintomas son lesiones Indoloras que se Inflaman y ulceran 

Intensamente y dejan grandes cicatrices que no solo son desfigurantes sino 

que en muchos de los casos son Incapacltantes. El periodO de Incubación de 

esta especie en el indlvtduo Inrectado es de <1 meses. 

Leishmaoja afil!io""": Esta especie es responsable de Leishmanlasis 

Cutánea Difusa (LeO) que se caracteriza por un engrosamiento de la piel, 

pápulas o nódulos· múltiples en la cara y superfiCies exteriores de los 

miembros (flg. 5) que se asemejan a la lepra lepromatosa, no hay 

ulceradón ni arecta a las mucosas. No cura espontáneamente y por lo 

general suele haber re<:aida después del tratamiento. 

" 
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Flg.5 Lelshm~nl~ Cutánea Olfu~ en cara y cuerpo. 

La lCNM es cauSlIda por ocho complejos de diferente especie de 

Leishmania y como su nombre lo In(llca, se presentan solo en América: L. 

brilsiliensis brils/liens/s, L brilsiliensis guyanensls, L braslliensis PiI""mensis, 

L. me"icani/ mexic<Jnit, L. mexic.1nil Ifmil~onensis, L mexicana 

venezue/ensls, L fT/eX/cilflll garnhami y L. peruvi8nil. liIs lelshmaniasls que 

causan estos comple}os, presentan una serie de ulceraciones (¡Uf! pueden ser 

únkas o múltiples, en algunos C(lSO Indoloras durante las primeras etit~S de 

la enfermedad, efl otros, se vuelven leSiones tumori! les Que forman 

metástasis' a lo largo del sistema linfático' y muy raraS veces, curan 

espontáneamente. 

En Un 80% de los casos originados por L breslliensis brasiliellsis, L. 

brasl/iensis guy;mensls y L brilsiliensis Pilnilmensls aparece otra \/ariante de 

la enfermedad llamada lelshmaniaSIS Muco-Cutánea (LMC) o espundia 

(fig.6) debido a Que después de las lesiones cutáneas primarias hay 

" 
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Flg , 6 

propagación metas\:.itiea a la muros" oronaS<tl/faringea 

de la cual se destruye progresivamente el tejido 

blando y el cart íl"90 debido a la ulcer"clón y erosión, 

hinchando nariz y labios durante todo el proceso. 

l.<ts lesiones no cur"n espont<óneamente y son muy 

doloroS<ts, se presentan In fecciones secundarias en 

todos los casos y finalmente la muerte se produce por 

bronconeumonía y/o malnutriclón. 

l.<ts Leishmanlasls son Infecciones oportunistas en sujetos con 

supresión de 1" Inmunidad eelular. 

Es Importante mencionar Que Le/shmania sp. se ern::uentra dentro de 

las células del hué'spe<t y de este modo tiene un me<:anismo de defenS<t ante 

la respuesta Inmunitaria ' s. 

l.<t OMS considera Que las Lelshmanlasis son endémleas en las reglones 

tropicales y subtroplcales de 88 paises. 

Se calcul" una prevalencia mundial de 12 mlHones de casos y se cree 

Que la Incidencia anual oscila entre 1.5 • 2 millones de nuevos casos para la 

le y 500,000 nuevos casos para la LV. Sin embargo, es solo un" estlm"cl6n 

ya Que desgraciadamente las Lelshmaniasis son de declaración obligatoria en 

tan sólo 40 de los 88 países endémicos '. 

4.6 TAXONOMíA" DE lEISHMANIA ' 

l.<t ng. 7 esquematiza la clasificación taxonómica del protozoario 
Leishmanii!l. 
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4 .7 SISTEMA ECOLÓGICO M 

El slstema ecológicO Que mantiene Indefinidamente las especies de 

Leisllmllniil se compone por hu~es reservorlos en kls que, 

generalmente, no se e~preSil la enfermedad y los vectores (phlebotomU5 y 

lut>:omYII) que diseminan' la enfermedad. 

4 .8 RESERVQRIOS· ... 

Las lelshmanlllsls h¡m sido clasificadas en dos grandes \Irupos 

considerando los huéspedes reservorlos que ocupan; 

1) Lefshmllnlasls zoon6tlcas cuyos huéspedes reservorlos son animales 

salvajes, comensales' o domésticos. 

2) Lelshmllnlasls antropon6tlcas en las que el huésped reservorlo es el 

humano. 

LOS mamiferos domésticos o selváticos Infectados por Leishmanli!l 

pueden o nO mostrar slgr.os evidentes de la Infección, esto se debe a Que 105 

parásltos presentes en la piel y visceras son escasos y la respuest<l del 

hUésped es muy poca o nula; la excepción son los perros Que son 

considerados hué'spedes reservorlos naturales de LV y gener~lmente mueren 

por la Infección. 

Para Que un animal actúe como reservorlo debe ser muy abundante y 

longe\lo' para construir una fuente apreciable de alimento para los \lectores y 

debe haber un Intenso contacto entre ambos reservarlo y \lector. 

En el caso del hombre, éste interviene directamente como reservorlo 

en dos formas de la en ferme1J~d: LV causada por L. dOIlO\lanl y Le causada 

¡>or L. tro¡¡~. 

" 
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AnImales reservarlos más comunes: los principales son una amplia 

variedad de roedores que ¡",luyen a la rata doméstica. V se ha demostrado 

que es reservorlo de cuando menos tres espedes diferentes de Le/shmaf1/a, 

también son reservarlos los perros y freeuentemente zorros, chacales, 

tejones, lobos, mapaches, perezosos, hormiguero y zarlgueya. 

4 ,9 VECTORES >,-

Los vectores de Leish/lm/1nia son unos pequei'los mosquitos pilosos, 

miden [3-5) mm de longitud y son clasificados dentro del género 

Ptllebotomus en el viejo mumlo y Lu{zomy<t en el nuevo mundo, de ambos se 

han encontrado casi 500 especies en todo el mundo. 

Fig.8 

En México, estos mosquitos son conOCidos como 

"Jejenes· o ' paP<llotlllas' ( Fig. 8 ) . 

Para proliferar estos insectos necesitan un clima con 

humedad na excesiva; sobreviven en temperaturas 

frias; son capaces de satisfacer sus necesidades 

básicas en casi todo el mundo ya que su alimentación 

consiste en liquldos con azucares vegetales. 

Las hembras adultas, pero no los machos, necesitan Ingenr sangre de 

vertebrados (hematofagla). 

Cada hembra del flebótomo pone de 50 a 100 huevos en cada 

ovlpoSiclón, desde este momento transcumm de 35 a 60 dlas para que los 

adultos puedan emerger. 

Las hembras Que se alimentan de sangre son activas dia y noche. 
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Todas las formas de Lelshmanlasls humanas son transmitidas por la 

picadura del Insecto hembra, aplastando los Insectos contra la p>el, 

tragándolos accidentalmente o bien, por transplantes y transfusiones 

S<lnguíneas. 

4 . 10 CICLO BIOLÓGICO DE Lelshmania sp. 

En su ciclo blológlco, Lelshman0 sp. pasa por dos estadlos' Que son 

ilmutlgote V promutlgote. 

El primer estadio es el amastlgote (flg. 9). 

\107 .~. 
flg . 1I 

En esta etapa el par~5!to es Intracelular, no tiene 

Hagelo, es redondo cOn un diámetro aproximado de 

[2-S]"m y posee un núdeo excéntrico; esta forma se 

observa en el huésped reservorlo y en el Individuo 

Infectado pero muy raras veces en medios de cultivo', 

El segundo estadio es el promutlgote (flg. 10). 

/r-- " '"'' 

t.F'"""'·· <-...... -
'"'oO ........ 

)(il- ~;" .. 
" 

Flg. IO 

En esta etapa el p¡orásito l"S extracelular, o~alado, 

con un d;ámetro aproximado de IIS·20) I'm, l"S 

flagelado y 5U núcleo se haya en el centro de la 

célula. Solo se observa en los Insectos ~ectOIl'$ y en 

mediOs de cult;~o ya que en el ser humano no se 

encuentran ,o fOrma significativa. 

promastlgotl"S son la forma In fectl~a del protoloano 

para los anlmall"S vertebrados 7,1. 
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El ciclo comienza cuando elllebótomo hembra se alimenta de la s~ngre 
de un hukped reservarlo de Leishmania $p. y los amllstigotes Ingeñd05 con 

la sangre se dirigen ~I sistema digestivo del Insecto, la transformación en 

promastlgotes se lleva a cabo en el intestino del mosco y es allí donde 

comienza la divlsl6n celular Intensa del parásito ( Flg . 11). 

Flg. 11 

Los prom8st igotes migran 

después a la cabeza del 

flebótomo y coloolzan la 

faringe, y debido a que 

poSeen UIl sistema motriz 

son cap<KeS de Invadir 

también 13 boca Y po.- lo 

tanto, los pa r~ sltos son 

depositados en la piel del 

siguiente Indiv iduo del cual el flebótomo se alimenta. También el flebótomo 

puede transmit ir los parásitos por sus heces fecales debido a que cuando se 

alimenta I.warlablemente defeca sobre la piel del Individuo y este. al 

rascarse, ayuda a Que los protozoarios se Introduzcan por la picadura. 

Una vez Que los promastlgotes entran al torrente sanguineo del nuevo 

Individuo Infectado, Invaden los macrófagos· perdiendo el nagelo y 

transformándose de nuevo en amastlgotes, ahí se dividen hasta romper la 

célula y contaminar la sangre, dejando en libertad microorganismos Que 

serán fagocitados· por otras células diseminando la infección a diferentes 

" 
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órganos. El delo se elerra cuando este Individuo es picado por el nebótomo 

hembra u", 

4.11 DIAGNÓSTlCO >",-

El dlagnóstloo se establece med iante la demostración de la e~lstendil 

de los parásitos, los amastlgotes logran visuall~arse en frotis ' , Improntas' o 

biopsu,s' y los promastlgotes por credmlento en cultivos. 

El diagnóstico de laboratorio de las lelshmanlasls se basa en la 

apllcadón conjunta de métodos de diagnóstico directos e Indirectos. 

El método directo comprende la observación del parásito, es el 

mejor sistema para proceder al diagnóstico de la lelshmanlasls. Para ello 

debe efectuarse la obtención de muestras y, posteriormente, su observad6n 

al microscopio aplicando previa tloclón con los colorantes habitualmente 

empleadOS en hematolog;a", 

La toma de muestras puede realizarse por VllrlOS métodos: 

• Mediante un simple raspado de la lesión. 

• Efectuando Incisiones de algunos milimetros SObre la lesión hasta alC<ln~ar 

la dermis· y efectuar un raspado. 

• BIOpSia con aguja. 

Punción esplénica: consiste en realizar una biopsia en el !)azo° dada 

la Ioc.)lIzaclón preferencial de los parásitos en este lugar, sue le dejarse como 

ultimo recurso por los riesgos asociados. 

Aspirado de m édula osea: Es el método más utili zado, tanto por su 

facilidad y sl!9uridad de ejecución como por SIJ sensibilidad realizado por 

punción estemal en los adultos y de cresta ulaca en los nli'los. 

" 
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El parásito lambl.!n puede I).usc;arse en I~ sangre perlférka o en la capa 

de leucocitos', hH¡ado, tracto gastrointestinal, nódulos linfáticos, liquido 

pleural', etc. 

F.otls de silog.e perlté.Ie,,: . efectuando un f.oUs de sangre 

perif<!rlca a las lesiones o úlceras, éste es positivo en un 50% de los casos. 

El cultlllo de las lelshmanlas es una técnica auxiliar para el diagnóstico 

directo, ya que permite el aislamiento del paráSito y facllitil su dete«i6n. 

y Inoculación" en animales de experimentación, realizada 

habitualmente en el hámster dorado y por vía Intraperltoneal', puede ser de 

gran utUidad en el caso de cepas de dll'ídl cre<;lmlento o de In6culas 

contaminados. Esta técnica presenta, sln embargo, el grave Inconveniente de 

su tardía POsltlvlzllclón, ya que la Investigación de los parásitos, 

generalmente en el bazo del animal, requiere unos 2·3 mese~ desde la 

Inoculación. 

XenodlagnÓstlco· : Esta técnica consiste en dejar que Insectos 

procedentes de una colonia de laboratorio piquen e Ingieran S<lngre de un 

posible padente para, al cabo de unos dias, proceder a su disección y 

observar la posible presencia de Le;sllmania en su tubo digestivo; debido a 

q!re presenta algunos Inconvenientes, es una técnica aplicable únicamente en 

centros de referencia capacitados. 

El diagnóstico Indirecto de las lelshmanlasls se basa en la puesta en 

evidencia de la respuesta Inmune del hospedador, de tipo celular. 

UI prueba Indirecta más utilizada para el diagnóstico de la 

lelshmanlasls cutánea es la Intradermorreacción de Montenegro, la cual 

consiste en la Inoculación Intradérm lca de la solución de Lelshmania que es 

una suspensión estéril de promastlgotes llsados', renlcada y tamponada . 

• 
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La lectura, po!" la técnica del boligrafo, se realiza a las 48·72 h de 1" 

InocUl3Cl6n y se considera positiva cuando aparece una Induración' de un 

diámetro Igualo superior a los 5 mm. La Interpretación de los resultados 

debe efectuarse teniendo en cuenta que, en una zona endo\mlca, esta prueba 

resulta positiva en aquellas personas que han tenido Un contacto con el 

parásito. resultara del mismo un cuadro dinkO o UnII Infección Inexistente. 

Por otro lado, se han detectado reacciones falsamente positivas en casos de 

lepra, tuberculosis, epitelioma" maligno o ~rva mlg~ns, 

Para ",1 diagnóstico 5erológlco ' de la lelshmanlosls visceral se 

dispone de una amplia gama de técnicas en las que el antlgeno' utilizado 

procede ,,,si siempre de promastl9otes de Le;sllman¡" obtenidos de cultivos, 

~be tenerse en cuenta que las lelshmanlas presentan fracciones antlgénlcas 

(Ompartldas con otros parásitos klnetopjástldos, pudiendo exlsllr reacciones 

cru zadas entre ambos dando positivo para enfermos de ameblosis·. 

p(lludlsmo', tuben:uIOSIS, toxoplasrnosls', lepra y oIr~s enfermedades 

infecciosas. 

La QMS recom~nda la ut ilización conjunta de dos o más pruebas p(lra 

Inoementar la sensibilidad. 

4.12 TRATAMIENTO · 

En 1908 fue demostrado el efecto trlpanocida del tártaro emético y 

comenzó a utilizarse en el tratamiento de Le en Brasil en 1912 y para LV en 

It~lIa en 1915, sin embargo, resultó ser muy tóxico y de difícil administración 

terapéutlc;, . En 1948 comenzaron a utll!zarse !os compuestos de antimonio 

pentavalente (OmO tratamiento contra Le;sh~nla sp. 

" 
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la DM5 M reporta Que en todas IlIs formas de lelshmanlasls, e~cepto 

en los casos de LeO, el medicamento de elección es el antimonio 

pentavalente y es Imprescindible un tratamiento sistémico' prolongado. Sin 

embargo, se recomienda que antes de efectuar cualquier tratamiento se 

disponga de la confirmación parasltol6glca. 

laS prlndpales presentadones del antimonio pentavalente son: 

Estibogluconato de sodio {Pentostam<ll¡ 

Antlmonlato de N-metllgllcamlna (Glucantlm~) 

r 
L..!o 

~ 
Estlbogluconato de sodio Antlmo nlato de N-metllglucamlna 

Debido a Que el Sb" tiene una r';plda excreción' renal los tratamientos 

suelen ser prolongados y sin p.:oríodos de descanso. 

Lelshmania visceral (LV). 

la dosis general recomendada oscila entre 10-20 mg/Kg de peso 

corporal de Sb" apllcadlls mínimo por 20 dlas. 

Para estos casos, los efectos secundarlos que se presentan como 

respuesta al tratamiento son; ano<exla, vómito, náuseas, mialgia ', dolor de 

cabe~a, letarg la' , 

" 
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Ante las recaídas y la falta de respuesta " los medicamentos 

antimoniales, se utilizan: Pentamldlna, Anfoterlclna B y Alo¡>urlnol '0.0' 

Anfoterldna B 

ec-
" 

Alopurinol 

Dada Su toxicidad y menor eficacia solo deben emplearse cuando no 

hay otra posibilidad. 

Dosis aplicada y efectos secundarios: 

Pentamidlna.- Se administra en dosis de <1 mgjKg de peso corporal 

por un periodo de [5-25J $emanas. Efectos secundarlos: dolores localizados, 

abscesos estériles, náuseas, vómito, dolor abdominal, hipotensión', sincope' , 

hipoglucemia' y diabetes mellltus', 

Anfot ericinll B.- Se administra diariamente por Infusión Intravenosa. 

la dosis oscila entre [0.5-1] lTIfI/Kg de peso corporal/dia. Efectos 

secundalioS: anorexia, náuseas, vómito, tromboflebitls' locall ziMla , fiebre y 

escalofríos, aumento de urea y creatlna' en la sangre y aoeml~. 
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AJo purinol .- Se administran de [6-10l mg/Kg de peso cOrpOral 3 

ve.::es al día durante 6 semanas. 

CilUs" en,¡pclón cuMnea, fiebre, leucopenla'y hepatitis. 

Lelshmaniasls Cutánea 

Es necesaria la COfIflrmad6n parilsltológlca en el diagnóstico. 

Un" vez confirmado, se administra estlbogluconato de sodio o 

a"timonla to de N-metllglucamlna ya Que le responde con rapidez a los 

compuestos aotlmonlales ... . 

Esporádicamente han dado buenos resultados la rif"mpldna y la 

lsonlazlda. 

Sto ha demostrado que mlconazol y lovas!atln Inhiben la proliferación 

de promastlgotes In vltro de L.amazonensis JI Ldonowmlu . 

Se han empleado también Keloconazol , Benznldazol y Metronldazol; 

pero solo han funcionado en casos muy especlfkos u . 

Ketoconuol 

Benznidazo l Metronld;uol 
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La clorpromazlna y otras fenallazlnas también nan demostrailo delta 

actividad contra c.lSOS especifkos de l e lshmanla u. 

Fenotlazlna Clorpromnlna 

La Atovaquona que es una hldroxlnaftoqulnona, la Cloroqulna y la 

Mepacrlna son antlmalarlales que han mostrado una actividad blológ~ 

mayor iI la Que presenta la quinina, han sido recomendados para 

tratamiento de lelshmanlil n . 

Otros compuestos que han demostrado actividad trlpal'lOddil contra 

TrypilrlOsoma cruz; son la ~- lapachona y los nltrofu'anos derivados de 

N lfurtlmo~ y se presume que tamtllén serán activos contralelshmanla ". 

AlovilquDna 
elaroqulna 

Mepac,lna 

" 
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Nlfurtimo x p- lJopachona 

peters y colabOradores lO establecen Que, en general, los pnnclpales 

fármacos con actividad trlpanoclda presentarán una significativa actividad 

lelshmanldda y solo mostrarán una varlad6n en los niveles de actividad 

según cada especie Individual que cause la Infección. 

4 . 13 IMPORTANCIA BIOLÓGI CA DE lAS NQ'S 

4.13.1 ACaÓN DE LAS QUINDNAS y NQ's EN EL METABOUSMO' DE 

CÉWLAS VNA$. 

Las NQ's son una valiosa dase de compuestos que han sido utlll zados 

como agentes antlmalárlcos, ¡¡ntituberculosls, ¡¡ntlbacterlanos, ¡¡ntJtumorales, 

larvlcldas, mOlusqul(:ldas, hervlddas, funglddas y también Inhiben el 

credmlento y la síntesis de protelnas, ONA y RNA de TripanOSOtrliil cruz;, 

agente causal de la enfermedad de Chagas; tienen utilidad clínica en el 

tratamiento de leucemia" y c¡jn~r de próStata lO. Ol~ha actividad blológlCll 

se ha expllClldo gracias a sus propiedades redOx, ya Que las NQ's se reducen 

con facilidad a naftohldroquinonas y éstas, a Su vez, se reoxidan de nuevo a 

NQ's (fig . 11) . 

=0 -Fig. 11 

• 
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Las propiedades redox de las Qulnonas son Importantes para el 

funclon/lmlento de las células vivas, donde ciertos compuestos llamados 

ub/qulflOll<ls (flg. 11) actúan como agentes oxidantes bioquímicos para 

mediar en los procesos de t ransferenda de electrones que partidpan en la 

producción de energía. las ub/qu!nonas llamadas también coenzlmas Q son 

componentes de las células de todos los organismos aerobios, desde la 

bacterla más simple hasta 105 humal'\OS '" . 

.......... 
- , .. .... , 

Flg. 12 

La fundón de las ublqulnonas dentro de las mjtocondrlas' de las células 

es medl¡¡, el proceso de respiración ' en que se transporta a los electrones 

del agente reductor biológico NAD(P)H al oxígeno molecular. Aunque el 

proceso general comprende una serie compleja de etapas, el resultado es un 

(ido donde NAD(P)H se oxida a NAD(P)', el O, se reduce a agua y se 

produte enel'9la. La ubl<1ulnon" solo IIctua tomo Intermediario y permanece 

Inalterada 1$ como se muestra en el slguiente proceso. 
Paso I 

~ . " --
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p~so 2 
o 

", "'4' • ",O, - . " . 
• "'~ 

" 
cambio neto: 

NAO(P)H + y, 01 + H" - NAO' + H,o 

4.13.2 COFACTORES': REACTIVOS QUÍMICOS <AS 
TRANSFORMACIONES BIOLÓGICAS 

NAD(P)H 

Los cofactores son los e<¡ulvalentes blológicos de los reilctlvos de 

laboratorio, excepto que los pnmeros siempre se reciclan. Los cotactores son 

molé<:ulas complejas que furKlonan en combinación con enzimas. Las 

enzimas "etulIn como catalizadores para controlar la velOCidad de las 

transformaciones blo l6glcas y, como tales, permanecen Intactas como 

resultado de uni! reacción y al final de las transformaciones se debe 

regenerar de nuevo el coraetor Original. 

Uno de los cofaetores m~s comunes que funcionan como agentes 

reductores bioquimlcos es el NAD{P)H Fosfato de Dlnucleótldo de 

nlcotln .. mlda y adenlna, (Flg.13) cuando se haya en su forma reducida 

actua de manera formal como agente de transferencia de I'Ildruro, No 

obstante Su complejidad estructural, este cofactor se comporta 

quimlcamente como los I'Ildru.os metalices complejos " , 
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Los d(l$ Procesos principales en el metabOlismo de una célula viva son 

la degradación V la síntesis de mllcromoléculas tales como: proteínas, 

carbohldrlltos y lípldos. El primero, es un proceso exotérmico puesto que se 

transforman molé<::u las complejas en sencillas; un claro ejemplo es la viii 

gluco,itlciI Que consiste en la oxldad6n de glucosa a plruvalo. El segundo es 

endotérmlco ya que parte de moléculas simples hasta sintetizar 

macromoléculas, por ejemplo, la glucogenogénesls vía en la que se 

sintetiza glucógeno' a partir de glu<:osa. En ambos procesos se requiere del 

almacenamiento y transferenda de energía respectivamente, energla QUi! 

debe estar disponible en todo momento que la célula asi lo requiera. Como 

ya se ha dldlo, la pareja de oxidación redu«lón NAO(P)', NAO(P)H se 

encarga de dicho alm<Kenamlento temporal V de la transferencia de energia, 

aceptando energia cuando la molécula redudda se forma V liberándola 

cuando esa misma forma se utili za para reducir ot ros compuestos 17,,". 

NADPH 

Flg. 13 
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Todo lo anterior aplica a Lelshm/mia Sp. y Tryp¡,nosoma sp. y~ (¡!.le 

ambos géneros son protozoarios, células eucarlontes' y aeroblas ...... 

Ya que una sene de NQ's han sf<lo probadas contra el género 

TryP6f1OSOmil mostrando efectividad, se proponen como agentes 

leishmanicidas debido a la similitud metabólica y utili zando como una ventaja 

la defldeocla de enzImas reductoras en ambos parásitos ,., lO, 

Con tales antecedentes, se propone un mecanismo de acción de las NQ's en 

el metaoollsmo de Leishmanill sp. 

4.14 MECANISMO DE ACCIÓN DE LAS 1,4 - HAFTOQUINONAS EN 

SISTEMAS BIOLÓGICOS 

NAD(P)H .. W .. 1 NQ 

, 

, 0" , • O,' • 2W 

o,". H,o, • (Fe)" cyt oc: 

..... ,","'-" , 

---0" HQ .. o,' 

, H,o, • 0, 

--0" O" HO' • HO • (Fe) ,. cyt ·c· 

El paso 1 del mecanismo de acción consiste en la formación del radical 

NQ" por acción del NAO(P)H Que actúa como agente reductor oxid~ndose a 

NAD(P)'. 

• 
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En el paso 2 en slstemllS biológiCos ¡reroblos, el radk.al NQ'" se oxida 

rápidamente para regenerar la NQ, dando paso a la formación del radical 

an ión superóxldo. 

Como mecanismo de itutodefensa, el sistema blolÓ9lco libera la enzima 

(SOD) que cata liza la reacción entre radicales superóxldo Que son altamente 

reactivos, para prodUdr H,Q, como lo muestra el paso 3. 

finalmente, en el paso 4 de este mecanismo, el cytOCrorno ·c· ubi<:ado 

en la cadena de transporte de electrones del proceso de respiración 01 , actúa 

como ¡¡.gente oxidante al pasar de fe" a Fe" provocando la formación del 

radical oxhkllilo HO' 

El punto crítico de este mecanismo de ;KClón para Leis/lmanla $P. es el 

paso NO 3 donde se produ<:e H,Q, ya que este no ptlede ser degr"dildO 

eficientemente a O, y H,O (FIg. 14), puesto Que el paráSito mantiene en su 

organismo muy bajas concentraciones de I~s enzimas catalasa y GPO Que 

son las responsables de ca!~ll za r es!a reacdón no 

MECANISMO DE ACCiÓN DE lAS NQ'5 EN LAS CÉLULAS VIVAS 

flgo 14 

•• ._ .. M.· ..... " ... 

" 

",o • 0, ... 



~ ___ 4 __ A_NT __ E_CE_O_E_N_TE_S __________________ __ 

4.15 ACTIVIDAD TRIPANOCIOA DE LAS NQ's 

Stoppanl y colllboradores .. demostraron los ciclos redo~ de una serie 

de NQ's apoyados en sistemas enzlmátlcos, midiendo la producción del 

radl(¡¡1 semlqulnona, del anión 5uperóxldo y de peróxido de hidrógeno. 

Sustentados en lo anterior, determinan la actividad tripanoclda de o-NQ's 

como la IHapacona en Crlth/dúJ filSC/culiWJ y Lep/omanas seymourl. 

Los resultados Indican que la enzima SOO se encuentra a 

coocentradones muy eleyadas en comparadón con la enzima catalasa en 

ambas especies y por esta razón cuando son administradas las NQ's, la 

reacdón de producción de H¡O, supera en mucho a la ""acción de 

degradación del mismo. aumentando su concentración en el organismo del 

parásito Inhibiendo asi su crecimiento e Induso Cilusandole la muerte. 

Laurence y <:OIaboradores u slntetl~an pollamlnas y poIlamldas 

derl~adas de 1,4-NQ's demostrando que tales compuestos pueden actuar 

como In!llbldores de la trlpanotlona reductasa de TrlpanO$()ftla cruzl (TRTc), 

Para medir el efecto de In!libiclÓ/l que causan las NQ's sobre dlc!la 

enzima, se emplea como prueba un InhibidO( competitivo' de TRTc, este es 

comparado con el comportamiento de las NQ's probadas obteniendo que la 

mayorfa de estos compuestos presenta una Inhibición no competitl~a ' la cual 

es más representatl~a que la del Inhlbldor de prueba, 

Las NQ's que presentaron la Inhibición más efectj~a de TRTc, 

e~hlbleron una potente actividad trfpanodda in vitro en cultl~os de 

TripanosomiJ brocel y TrlP8noSQfTIiJ cruz/, 

ASi se determina que no solo los ciclos redo~ de las NQ's sino también 

su capaddad de Inhibición sobre TRTc permitirán el desarrollo de nue~os 

compuestos con actl~ldad trlpanoclda, 
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4 .16 5 USCEPTIBIUDAO DE LEISHMANIA A H, Oz 

En un experimento reali zado por Murray" , se analizó la susceptibilidad 

de prom"stlgot~ de Le/~hman¡it tropic" y teishmania dcnovitni a Mujos de 

H1Ü¡. los parásitos se expusieron a una reacción enzlmátlca entre 'llucosa y 

glucosa oxidas" la cual genera como unlco Interme<llario de oxigeno al Ii,O,; 

se encontró Que todos los promastlgotes de Ltrop/a y 111 mayoria de 

L.ÓOnovanl fueron completamente Inmovlllzados o lisados por exposld6n de 

5 mmol de H1Ü:lmln durante 1 hora. 

En ambas cepas se abatió la muerte por la adición de la enzima 

cata lasa. 

También se efectuaron pruebas para determinar la susceptibilidad de 

LelShm/lnla trepica y L. donOViln1 a otros Interme.:!larlos de oxigeno como Oi" 

y OH' mediante un sistema enzlmállco de Xantnlne y Xanthlne oxldasa Que 

también produce H,O, determinando (jI>!! este último es responsable ()e la 

muerte de los par6Sltos, pero sin descartar 111 posibilidad de que O,·· y OH· 

tllmblén puedan provocar tal eleao a mayores concentraciones, De Igual 

manera la muerte se abatió con la adldón de catalasa, esto llevó a la 

conclusión de que el jlfotozoar1o Leishmao/a (las especies tropb y 

dooovaoi) son deficientes de las enzimas reductClfas Catalasa y GPO 

ern:argadas de completar el proceso de desintoxicación del radical oxígeno, 

desproporcionando el H,O, a H,O y O, como lo muestra la slgu~nte 

reacción: 

0, 

" 
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Otro estudio, efectuado por Rablnovitch y colaboradores lO, demuestra 

la 5us<:eptlbilldad de Leishmaniil mexlcilM ~ H,O, mediante la exposldón de 

los parásitos a moléculas acarreadoras de electrones como fenadnas, 

tia l inas y qulnonas, estnJcturas que pueden ser reducidas a Intermediarios 

auto-oxidables y en el proceso dan paso iI la formadón del anión superóxido 

O,." el cual, se forma por 1" reducción unlvalente del O" también se forman 

rad icales tÓxicos de hidroxilo (OH'). 

se logrO la muerte de amllstlqotes de Lelshmanlil mexlcilna 8 

concentraciones tales de este tipo de compuestos que no dai'lan iI la célula 

del huésped; de la misma manera se demostrÓ Que estos compuestos 

Ulmi)ién Inhiben el creelm iento o matan al promilstlgote de Le;shmanld 

mexicana en cultivos. 

Este estudio permitió determinar la concentr"d6n de compuestos como 

el blsulflto de menlldlon~ ~ 111 ClIal se reduce en un 95% 111 Infección causada 

por Le;shmlln~ mexlcllnll en macrófll90S de Mmster, establecida en 24 .. M, 

as; como la m;nlma concentración del mismo compuesto a la cual se rf!ClUCe 

el crecImiento de promastlgotes en cultivo de L.mexlcllnll, estab~lda en 5 

,M. 
4 , 17 REACCIÓN DE ADICIÓN CONJUGADA A GRUPOS CARBONJLO 

Una rf!ilccl6n muy Importante Que sufrf!n los grupos carbonllo es la 

adlcl6n conjugada .s de nucle6filos. 

Un grupo carbonllo se polariza de tal manera Que el carbono del 

carbonilo es electropositivo y es posible tralar estructuras de resonancia 

dlpolares para rf!p!esentar este comportamiento ( Flg. 15). 
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Flg.15 

Cuando se t"ua una estructura de l'e50nanda similar para compuestos 

carbonillcos o.,fllnsaturados, la carga positiva es parte de un catión am"=<! y 

es compartida por el carbono ~, por tanto, este carbollO en una tetona 0.,11 

Insaturada es un sitio electrófilo y puede reaccloniJr con nucleófilos (Flg.16). 

- Ji),' 
-~ 

Fig. 16 

4. 17.1 ADICIÓN CONJUGADA DE AMfNA5: Las amlnas pr1marlas y 

secundarias se unen a los compuestos carbonllicos Q,~ Insaturados para 

formar p-amlnocetonas y ~'amlnoaldeh¡dos ( Flg. 17). 

ó • "" -
flg . 17 

" 
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4.18 SíNTESIS DE DERIVADOS DE 2- metU- l ,4-naftoqulno na . 

La slntesls de los der1vados de 2·metil-l,4-""ftoqulnona se efe.:túa 

sl!{Iún la técnica descrita por LaurenCE' »y colaboradores mediante la 

adldón directa de las bencllamlnas correspondientes sobre la naftoqulnona 

en una melcl" de EtOH/DCM. 

4 .19 MECANISMO DE REACCIÓN 

Se propone el sigu iente mecanismo de reacción >s: 

• 



Adición cOnjugad/! (l,4) 

-

Oxldllclón de la naftohldroqulnona 

" 
~\ 
vy~ 

" 
MecanIsmo ~ra la reacción de sustitucIón (1,4) de bencllamlnas a la 2-metll-l,4-naftoqulnona en EtOH 
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4 .20 PRUEBAS BIOLÓGICAS 

Las pruebas biológicas, también conocidas wmo BI~nsayO$, son la 

medida de una respuesta en la mllle"" viva" un estimulo determinado. 

El E'Sludlo de compuestos bloactivos, ya sea Que provengan de fuentes 

naturales o que hayan sido slntetllados en un laboratorio, Induye ,,, 

realización de pruebas biológicas en donde dichos compuestos representan el 

estímulo aplicado a la matena viva. 

En general. las pruebas biológicas se claslflcan en dos tipos: 

1. Aquellas en donde la medida puede ser el peso en gramos de los animales 

de prueba antes y después del ensayo o bien, concentración de proteínas, 

grasas o ca rbohldratos segun la dieta. 

2. en estas pruebas se mide una respuesta de "todo o nada" después de 

haher aplicado una dosis variable de algun compuesto. se ~istra la 

muene o supervivencia de los animales de prueba después de un período. 

Para este trabajo resultan de mayor utilidad las pruebas biológicas del 

segundo tipo ya que permiten determinar parámetros como la Concentración 

Letal media CLso que es aquella concentración del compuesto en estudio que 

provoca la muerte del 50% de los animales de prueba que en este caso 

serán larvas de Artem/a salina u. 

hlsten muchOs procedimieratos para efectuar bloerasayos, Sin 

embargo, algunos requieren de un gran numero de animales de prueba, 

tejidos que deben aislarse previamente o sistemas blOQuímkos que suelen 

" 
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ser complicados y de alto costo; a diferencia, el uso de Artemia sal/ni! para 

probar compuestos bl~ctIvos es sencillo y rápido, de bolJo costo, se adapta 

perfectamente a las condldones de un laboratorto y se ha empleado para 

este fin desde 1956 por lo Que ya se tienen estándares de referencia. Estas 

son las prlndpales razones por !as que en este trabllJo se ha determinado la 

concentriJdón letal media de los <:(Impuestos sintetizados con esta especie ". 

4.21 Artem /a Sil/In. 

La Artem/a salina es un peque~o crustáceo' perteneciente a la subclase 

Branchlopoda orden Ancstraca, vive en las aguas ~Iobres' e hipe!'$(llinas de 

todo el mundo. Su gran tolerancia a amplios Intervalos de salinidad que varia 

entre la - 220 g/L fac!!lta su cu ltivo y estudio. 

Los huevos de Artemia Siflina son colectados cuando se evapora el 

agua de los lagos o dep6sltos salados, al estar deshlclratados son muy 

resistentes y pueden ser almacenados por largos periodos de tiempo y por 

~ta razón están dlsponlbl~ comercialmente manteniéndolos en 

refrigeración a soc. 

Los hueveclllos eclosionan> al ~tar en contacto con agua salada y 

pasando las primeras 48 horas de vida ~ el momento óptimo para efectuar 

un bloensayo como el Que requerimos en este trabajo> 

" 
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Considerando lo siguiente: 

1. En la literatur~ existen reportes que Indican que las NQ's tienen 

efectividad como anUmalárlcos, antituberculosls, antibacterlanos, 

anutumorales, larvlcldas. molusqulcklas, hervlddas, funglcldas y tamtllén 

como Intllbldores del crecimiento y la síntesis de protefnas, ONA y RNA de 

Tripanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas. 

2. Las NQ's presentan ciclos redox reduciéndose a las nal'tohldroqulnonas 

correspond ientes y reoxldandose <Xln facilidad a NQ'S, actuando solo como 

transportadoras de electrones en sistemas tllológlcos generando, en este 

proceso, al radical supe,Óxldo. 

3. El radical superóxldo en sistemas blológkO$ se transforma a peróxido de 

hidrógeno ero una reacción cata llzada por la enzima SOO (l). 

= 
0,'- + 0,'- + 2H' ~---" •• H,O, + O, 

........... .... ( 1) 

El peró~klo de hidrógeno se transforma en agua y oK¡geno molecular en 

una reacción catalizada por las enzimas C"'talasa y GPO (2). 

0, 
.. ............ . (2) 

• 
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4. Los ciclos redo . de I~s NQ's pueden desencadenarse por la presencl" del 

cofactor NAD(P)H/ NAD(P)' 

S. El cofactor NAO(P)H/NAO{P)' actua almacenando y transfiriendo energ;a 

en el metabolismo del protozoario Le/shmllnl" sp., al igual que en todas 

las células. 

6. El protozoario LelshmiJn/8 sp. es deficiente de las enzimas reductoras 

Catalasa y GPO. 

Por todo lo anterior podemos pensar que al aplicar dosis especifICas de los 

derivados de 2-metil-l,4' NQ's que hemos slntetlzoJdo al protozoario 

Lelalunanla sp. se desencadenará la producción de H,O, que eonduclrá 11 la 

Inhlblcl6n del cre<:lmlento e Incluso la muerte del P<lrás ito. 

" 
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6 OBJETIVOS 

General: 

• Sintetizar una serie de compuestos derivados de 2-rnetil-l,4-naftoqUlnona 

con sustltuyentes en la posIcl61l 3, los cua les son bencllamlnas para

sustituidas. 

2-metll-I,4-naftoqulnona 

P~~lcvl~r; 

• Sintetizar los siguientes compuestos: 

' 'l 

" ) 
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1" co, 

C' , ,o, 

1 3-(bencllamino)menadiona 

2 3-(p-metoxibendlamlno)menadlona 

3 3-(p -nltrobendlamlno)menadlona 

4 3-(1' -dorobendlamlno}rnenadlona 

5 3-(1' -bromobenclfamlno)menadiooa 

6 3-(1' -metllbenc!lamino)menadiona 

1 J-{p -nuorobendlamlno)menadlona 

8 J-(p -( trlfluorometlt)bencllarnlno)meMdlona 

" 
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• Purificar dichos compuestos V realizar su correspondiente caracterizadón 

mediante técnicas espeCtr0sc6P~5 (IR, EM, RMN'H, RMN"C, HETeOR, 

FLOO< y COSY). 

• Evaluar la actividad larvidda de los compuestos sintetizados rrente a 

Artemia !XIlln;,. 
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7 MÉTODO 

7 . 1 SECCIÓN EXPERIMENTAL: PARTE QUfMICA 

7.1.1 SíNTESIS ORGÁNICA 

En un m(ltr~l bola de tres bocas provisto con agitador magnlltko y 

protegido de la luz con papel carbón, se adicionan 0.5 9 (2.9 mmol) de 2· 

metIH,~'naftOQulnona, 11.6 ml de etanol (EtOH) y 2.9 ml de 

<liclorometano (OCM). 

Dos bocas del matraz se tapan con septum, se Inicia la agitación 

magnética y enseguida se adiclonan gota a gota 5.8 mmol de la bencllamlna 

para-sustituida corr~pondiente. 

Po!' un septum, se Inyecta N •• el sistema es purgado por la tercera 

boca del matraz y enseguida se sella con parafilm. Se mantiene en agltactón 

por un periodo entre 60 y 7S horas según la bendlllmlna utilizada. 

Para los casos en los que la ami"" está como clo,hldrato, este se 

disuelve en una cantidad minlma de agua y se lleva a pH > 9 con NaOH al 

5%. la amln" libre es extra ida con tres fracciones de 5 mL cada una de 

DCM, el volumen total del mismo se seca con Na,SO. anhidro y se sep.lra 

por decantiKIón, el exceso de OCM es evaporado en el rotavapor Ilasta un 

volumen de aproximadamente 3 mL los cuales son adicionados al matraz 

bola de tres bocas como ya se ha e~pllcado, 

7.1.2 PURIFICACIÓN " 

Transcurridas las 60· 75 lloras de reacción, en cada una de las 

reacciones se forma un sólido colorido la e~cepcl6n de los compuestos 1 y 

2), el cual es filtrado bajo vaclo y I"vado cOn Ilexano, se deja secar, se 

registra el punto de fusión y se determina el rendimiento. 

" 
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Par" 105 compuestos 1 y 2, es necesario pUrificar por cromatO!Jrafia en 

crnumna. Se utiliza una columna de vidrio de 20 cm de alto y 4 cm de 

dl~metro conectada a una bomba de aire, el flujO de aire se regula colocandO 

una pinza Moho. en una, de la manguera de la cone~ 16n. La columna se 

emJ)llc.l con 609 de síllca gel utilizando como d;sojvente una melda de 

hexano con trietllamlna al ¡'l!:>. Se adiciona una fina capa de arena de mar 

seca (previamente lavadlil con Hel al 5% y abundante agua hasta obtener 

pH neutro) sobre la síllca. 

A la mezcla de reacción, se le evapora el disolvente en el rotavapor 

hasta lIe<JlIr a un volumen aproximado de S mL, E'sta cantklad de muestra es 

adicionada a la columna con ayuda de una pipeta Pasteur, al encender la 

bomba la muestra eluye con una mezdll de disolvente hexano-acetato de 

etilo 70:30. Se colectan fracciones de 10 mL cada una. Para cada 'raedón se 

aplica la técnica de cromatografía en capa fina y de este modo se determina 

en cu'" o cual~ ~tá presente el producto, aquellas que son seleccionadas se 

mantlene a temperatura ambiente y se permite la evaponodón lenta del 

disolvente (aproximadamente 24 horas) observándose la formadón de 

cristales coloridos los cuales, se filtran y lavan con hexano; se dejan secar, 

se reg istra punto de fusión y se determina rendimiento. 

7.1.3 EQUIPO 

l..l evaporad6n de los disolventes en las me~clas de reaa:!ón se llevó a 

cabo en un rotavapor BÜCH] R-124. Para el revelado de las placas de 

cromatografia en capa fina, se utllilÓ una lámpara de IUl ultravioleta 

SPECTROUNE Ul 977C. 

• 



7 MÉTODO 

LOS puntos de fusión se determinaron en un aparato Flsher·Johns "v no 

están corregidos. 

Los e'5pettro$ de IR se obtuvieron en un espectrofotómetro FT-1R 

Perkln-elmer modekl 1605. Todos los compuestos fueron sól idos y para 

aplicar la muestra se utilizó la té<:n lca de pastilla de KB •. 

LOS espectros de masas (EM) se realizaron en un espectr6metro marca 

JOEL modelo JSM-SX I02A. Se utilizó como tokn lca de Ionización el Impacto 

electrónico. 

los espectros de RMN'H se determinaron en un espectrómetro VARIAN 

¡NOVA )00 a 300 MHZ empleando como disolvente cloroformo deuterado 

(CDCIJJ y como patrón de referencia tetrametllsHano (TMS). Para cada 

compuesto se realizó IntelUlmblo son "9ua deuterada (O,Oj. 

los espect:ros de RMN"C, HETCOR y FLOCK se determinaron en un 

e5pectrometro VARIAN ¡NOVA 300 a 75 MHz empleando como disolvente 

CDCI, y como patrón de rererenda (TMS). Los esped.ros de COS'!' se 

determinaron en un esped.rometro GEM1 Nl a 200 MHz disolviendo la muestra 

en COCho 

7.2 PARTE BIOLÓGICA 

7 .2.1 PROOUCCIÓN DE AnemIa salina 

Flg.IB 

1,,--,-/, En un recipiente de plástico de 6<::m de alto PQr IOCm de 

", ___ . ancho por 18.5cm de largo con una se~rad6n en el 

centro formando dos compartimentos conectados entre si por el fondo del 

mismo ( flg . 18), se adicionan 300mL de agua de mar artifltialla cual fue 

preparada disolviendo 38 g de sal de mar artif\clal en IL de agua destilada. 

" 



7 MÉTODO 

En un compartimento se colOColn 15 mg de quistes de Artemla S8/1I1i1 

evitando Que se peguen en las paredes del recipiente y se tapa para proteger 

de la luz, el otr1) compartimento se mantiene abierto. 

El recipiente es colouodo ba}o una lámpara de luz bItInca durante 48 

horas hasta que los quistes eclosionen IItlerando las larvas de A.s.JllfI8. 

7.2.2 PREPARACiÓN DE LAS SOLUCIONES 

Se preparan 7 saludon"", del compuesto de pl\lebil cuyas 

concentraciones requeridas son las siguientes: 

SOLUCI ON COHC!HTRACJON ( rng / rnL) .. ~ " , 
" , , , M 

" "' , 0.05 , 0.01 , 0.005 

" 0.001 

Para preparar la soludón A, se pesan 10 mg del compuesto de prueba 

y se disuelven en 10 mL de acetona. 

S: ~ toman 5 mL de A y se afora a 10 mL con acetona. 

c: Se toma 1 mL de A y se afora a 10 mL con acetona. 

O: Se toman 5 mL de e y se afora a 10 mL con acetona. 

E: Se toma 1 mL de e y se afora a 10 mL con acetona. 

F: Se toman S mL de E y se afora a 10 mL con acetona. 

G: Se toma 1 mL de E y se afora a 10 mL con acetona . 

.. 



7 MÉTODO 

De cada sol~(;16n se tomaron 0.5 ml y se colocaron en un tubo de 

ensayo, por tripHcado como se muestra en la FIg. 19. 

r 

, 
El blarn:o solo contiene acetona. 

v 
O 

Fig. 19 

v , 

h 

v v~ 

G " 

Se dejan por 24 ho'<os hasta que se evapore el disolvente por 

completo. Pasando este tiempo se adicionan SO I'L de DMSO, 2 ml de agua 

de mar artJfldal, 10 laNas de Artemli!l sallnl!! vivas V se afora a S ml con 

agua de mar artlfldal, esto se repite en ese orden para cada tubo. 

Después de un periodo de 24 horas, se hace un conteo de larvas vivas 

y muertas en cada tubo de ensayo. 

7.2.3 DETERMINACiÓN DE CLso 

Para determinar la CLso se utilizó el método de R~d-Muench JO, 

los datos deben ser registrados como se muestra en la siguiente tabla: 

Tabla de registro , 2 3 • , , 
~, AIIlmol@!l ~~~ A",moles .. _ Animales muertos ... de rnort/Ilidlld 

"- Mueotos "",mullidOS ocumulados 

• 



7 MErODO 

La columna 1 se llena con los datos de las concentraciones utH;~adas 

del compuesto de prueba en unidades de partes por mHl6n (ppm). 

En la columna 2 se registra el numero de Artem/as que sobrevivieron 

después de 24 horas de estar expuestas a cada concentración. De Igual 

manera, la columna 3 registra las Artem/as muertas en cada caso. 

En la columna 4, el numero de Artemlas vivas acumuladas se calcularoi 

tomando en cuenta que si a la concentración D, por mencionar un ejemplo, 

sobreviven 11 Artem/as, estas sobrevlvlroin en todas las COIlcentraclol'lE!s 

menores a o y por tanto se suman todas las sobrevivientes en dICl\"s 

concentraciones. Con el mismo razonamiento se llena la columna 5 pero 

ahora con las Anemias muertas. 

En la columna 6 se calcula el porcentaje de mortalidad con base en un 

total de Artemlas vivas expuestas en cada concentración. 

En este método es Importante Incluir las concentraciones limite, es 

decir, aquella en la que no muere ninguna Artem/a y aquella en la que 

mueren todas. 

El valor de la Clso se obtiene groiflcamente representando las columnas 

4 y 5 de la tabla de re.;¡lstro en un mismo sistema de I:'jes. El punto donde las 

curvas se (rocen representaroi la dOSiS I:'n la cual el numero de animales que 

mueren con esta o cualquier dosis mayor es Igual al número de animales que 

viven con esta o cualquier dosis menor. esto es la concentración letal media. 

7.3 REACTIVOS Y MATERIAL 

Todos los reactivos qulmlcos y el material necesario para la parte blol6gka 

utilizados en este trabajo se presl:'ntlln en la siguiente tabla . 

• 
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~ ___ 8 __ R_E_S_U_~_A_D_D_S ______________________ _ 

8.1 CARACTERIZACIÓN fislCA DE lOS COMPUESTOS 
SINTETIZADOS. 

Se sintetlZ/lron OChO amln"s derivlldas de 2-metll-I,4-naftoqulnona 

utilizando una serie de beocllamlnas con diferentes sustltuyentes en la pOskión 

·par,,· ,loS cuales, est,jn representlldos con 1/1 letra "RO , 

Propiedades fisKas y rendim iento de los compuestos sintetizados. 

" 



o 

o 

2-meti 1-1 ,4-naftoq uinona 
(menadiona) 



~ ... 8 .. R.E.S.U.LT. A.D.D.S ...................... _ 

8.2 CARACTERIZACIÓN ESPECTROSCÓPICA 

2-metll- 1,4-naftoqulnona (menad lona) 

Fórmula: C"H, O. 

Peso molecular: 172 g/mol 

Punto de fusión: (IOS-107] OC 

Aparleocla fís.lca: ~ido, polvo Mno color amarillo Intenso. 

ESPECTROSCOPiA DE lA 

Grupo Funcional 

( .. o (ottONl ",~ I""'tu,_) 

Aromático 

-CH,-

-eH] 

ESPESTROMETRIA DE MASAS 

~ .. 1664.59 

" .. 1592.79 

v .. 2919.17 

y" 2957.22 

60 " 1376.70 

Ion molecular 

Pico base 

mlz - l72 

mIz" 172 

" 

a.".,. nna de Inte"._ 1IIert •. 

llanda nnl de Intensidad mediO. 



~ ___ 8 ___ RE_S_U_~_A_D_O_S ______________________ .. 

RMN ' H Referendll: TMS Disolvente: CDCh Rf : 300 101Hz 

• 
I 

,'- .--""/'y"'.,. 
o • 

I 
.' 

Se o~ ... an cuatro se/lilles que corresponden a cuatro tipos de protón. 

Oesplaumlen!o (on_n,. de 
PooJ.u.n q .. lmlco a (ppm) M ultlpll<ld~d .copla mlenlo CH. ) 

a, a' 7.719 (2 H) Sei'lal múltiple la multlplk:l<l .... _le no ¡IOm'lII" 

b, b' 8.057 (2 H) Sei'lal multlple cak1Jlar 1" constantes. 

, 2.195 (3 11) Slngulete , 6.834 (1 H) Slngulete 



~ __ 8 ___ R_ES_U_L_TA_D_D_S ____________________ __ 

AMN "c D1srnvente: cee., Rt : 7S 101Hz 

Poslo;I6n del 'tomo de e Desplazamiento qurmh;o 6 (ppm) , 133,541 , ' 133.477 , 126.399 

" 125.966 , 132.147 

" 132.061 

• 185.404 

S 184.835 , 148.058 , 135.564 

8 16.37) 

" 



(1 ) 

o 

NH 
o 

3- (p- benci lami no) menad iona 



~ ___ 8 __ '_E_S_U_LT_A_O_O_S ______________________ .. 

3 -(lMeno;ilamlno )m e nildlonil 

• 

~'·'u Vf- 1"" 
• h 

Fórmula: CIIH" NQ, 

!'eso molecular: 277 g/mol 

Punto de fusión: [84-86 J oC 

Apariencia física: Sólido cristalino en forma de aguJ"s color rojo vino Intenso. 

ESPECTIlOSCOP!A DE IR 

Grupo Funcional 

y" 3325.10 

C"O (cetOoiI .. . , In ... w,_) y .. 1669.'16 

C"C 1_ a,~ I ..... 'ur.cl.¡ v .. 1604 .87 

Observaciones 

Banda n .... de I ~tensi<l..:t fuerte. 

113"". nna de Intensld..:! fuerte. 

II.ond. nn.o de Intensid..:! fue<le. 

C-H (In .. ,ur_> 

Aromático 

Monosvstltucl6n 

v .. 3021. 20 !lo""" nna ele Intensidad muy 0éb;1. 

v .. 1526.81,1568.1 3 11.0"" .. ~"". de 'M_lid fue<le. 

v .. 697.98. 723.68 IIondas n ..... 1M Inte_1I<I <1<',1>+1 y med ... 

'"' &,. .. 1372.41 

eSPECTROMETR!A DE MASAS 

Ion mole.:ula r 

Pico base 

miz" 277 

mIz " 277 

• 



~ .. _8 ___ RE_S_U_"T_A_D_D_S ______________________ .. 

RMN ' H Referencia: TMS Disolvente: COCI. Rf: 300 MHlI 

Se observan ocho senales que corresponden a ocho t ipos de protÓll. 

Dupl ... m" nlo Con. tanl . <le 

Po.ldón qu[mlco 5 ( Pi>m ) ", .. "lplldd'" .""pI.mi.nto ( H,) 

• Centrado en 1.678 
0.- .. _ .. _ J .. ,_ . 7.5 

(1 H) 
(_ ..... _-) 

J ... ,_, . I.~ 

,. 
Centrado "" 7.58 """'" do ............ J . ... _, 0 7.5 

(1 HI 
(1"",._ • • "" ___ ) ) . .,_, _1.5 

O Centrado en 8.04-4 Doblete _eludo J"._> _ 7.8 

(1 H) lw,-..,-1.5 
..... ,_, _0.6 

O· Cmt....,., "" 8.006 Doble!edobletüdo "'.·0 .... ' _ 7.8 
(1 H) )".,_,_ 1_5 

Jn -., _0 .6 
, 2215 (l HI ~"9ulete , 5,56 (1 M) ~"9ulete 

• 4.742 (2 HI Slngulete , Centrlldo en 7.3 (2 H) Seo\al rmil!11>Ie loo multJplldcIacI de 1es ....... 1es 

• Centr_ en 7.3 (1 H) Sellol mUl~pIe no po<m~e medl, las constantes 

" Centr_en7.3 (1 K) SeÑlI múl~pIe de """"""miento. 

La sellar de~. 5.56 ppm desaparece en el espectro de Inten:4mbio con 010. 

" 



~ __ 8 ___ R_ES_U_L_TA_D_O_S ____________________ __ 

RHN U C Disolvente: CDCI. Rf: 75 MHz 

Posición del ilotomo de e Desplazamiento qulmlco 6 ( ppm) , 134.293 

, - 13 1.912 , 126.206 ,- 126.010 , 133.350 ,- 130. 287 , 183.681 

S 182.383 

Ó 113.063 , 145.984 

8 11.18 1 

9 49.332 

" 138.644 

U 127.070 

" 128.956 

" 127.794 



(2) 

o 

o 

3-( p- metoxi benci la mino) menadiona 



~ ... 8 ... R.ES.U.~.A.DO .. S ...................... .. 

l· (p -metolClbencllamlno) menadlonil 

~~v vy-... 1" 
• < • 

Fórmula: C'9H"NO, 

Peso moleculiJr: 307 gImol 

Punto de fusión: [ 94-96 J OC 

, -, 

Apartenda física: Sólido cristalino en forma de agujas color roJo-vlno 

ESPECTRoscopiA DE IR 

Grupo funcional 

V" 3329.78 

v" 1669.98 

v. 1603.23 

v .. 2994.27 

Observaciones 

lland. nna <lit InteMkl<><l fue ...... 

e_o (utonll ".~ losalu,_) 

c-e le ....... ",~ In<aturada) 

C-H (InsoM_l 

Aromático v .. 1526.83,1565.95 Ilaod .. n"". "" In' ...... "" fuerle. 

-OCH, 

-CH,-

-CH, 

V" 2833.77 

v" 2926.20 

a, .. 1375.40 

ESPECTROMETRIA DE MASAS 

Ion mOIe<;vlar 

Pico b.)se 

mjz .. 307 

mIz " 121 

• 

IIIIndo n ... "" IntttlSldad muy <l<!bil. 

Banda n .... "" InteMldad nI<Iy .ubll. 

lII",d. nn. ". InteFlSlclbd muy clébil. 



~ ___ 8 ___ RE_S_U_~_A_D_D_S ____________________ .... 

RMN ' H Referend~: TMS Disolvente: CDCI, Rf: 300 101Hz 

Se observan ocho sei'lales que eo<responden a ocho tipos de protón. 

De.pln.m~nto Con".nt. d. 
_.~ qurmlco I (pp m ) Mllllfpllddad K oplom_lo ( Hz) 

• Centrado on 7.683 
",- ... _ .. _. 

l"'_1·7.65 

{I MI 
(_.",,-, t ..... ) ) ... ,_,.1.5 

" Centrado en 7,581 
_ .. _ ... _. 

J .... __ 7.65 

(1 H) (_ .... _' ...... ,) ) •• ,-., _1.2 
O Centr_ en 8.01:19 DobIet. _elido J..,_ , _ 7.65 

(1 H) J,.,,-,_,-1.5 

lw.-" .. "" .. _ 
O' Cent._ en 8.004 

DobI<t. __ 
l.-~,_ . 7.35 

(1 HI loo. 0_') .. 1.5 
1. _ _ >" .., .. -. 

, 2.2. 7 (l HI S1OV"'-"· 

• No MI <>&serva 

• ~.67S (2 HI ~ngu!et. 

Ce"",..,o en 7.223 (2 H) 
_ .. 

~_. 8.7 

• C.."VOOO en 6,898 (2 H) 
_ .. 

J,_>" 6 .6 

J,_, . 2.1 

• ] .812 (l HI Si"llul .... 



~ __ ~8 __ ~RE;S;U~LT~A~D~D~S ______________________ _ 

RMN "C Disolvente: CDCI> Rf; 7S MHz 

Posición del .titomo de e Desplazamiento qufmlco 6 ( ppm) , 
" , 
" 
l 

" • , 
, 
, 
8 

9 

" 
" 
" 
" .. 

" 

13<1,312 

131.926 

126.230 

126.034 

133.401 

131.926 

183.714 

182.411 

114.072 

145.956 

11.303 

49.066 

130.315 

128.592 

114.361 

159.272 

55.322 



(3) 

o 

NH 

o 
N02 

3-( p-n itrobenci la mi no) menad iona 



~ .. ~8 ... RE.S.U.LT.A.D.O.S ...................... .. 

3 · (p . nltrobencllamlno) menadlona 

fórmula: C" H .. N,O. 

Peso molecular: 322 g/mol 

Punto de fusión: [204-2051 OC 

Apariencia física; SólidO, polvo fino color rosa mexicano, 

ESPECTROSCOPiA DE IR 

Grupo funcional frecuencia (cm-I ) Observaciones 

, ~" 

e_o (ceton/I Q,~ In ... tu,OÓII) 

C .. C « .. ...,.. Q. ~ I~tur"'a) 

Aromático 

-CH,-

-NO, 

E5PECTRQMETRÍA DE MASAS 

~ .. 3329.11 

v .. 1669.31 

" .. 1602.33 

v .. 1570.01 

v .. 2929.33 

v. " 1341.10 

v .. • 1512.09 

Ion molecular 

PiCO base 

mIz " )22 

mIz" 322 

80"". n ... de lo' eMidIld media . 

Ba"". n ... de In'e""""" medlol. 

So""" H"" ~ Int., ... _ mw d~l . 

81"" .. n"". de Inl_ /MI ""'ne. 



~ __ ~' __ R~E~S~U~LT_A~D~OS~ ____________________ __ 

RMN ' H Referencia: TMS Disolvente: CDe). Rf: 300 MHz 

Se observan siete se/lales Que correspclllden a siete tipos de protón. 

DfI.pIoumlento eon.t.nUok 

.~ .... QUlmlco & (pP"'J Multlpllcld.d .coplamlento ( HI ) 

, centradO en 1.705 .-... _ ... - l .. , .... , _ 7.S 

(l H) ("' _'. 0 ... - )._,_1.5 

" CM''''''' en 7.620 _ .. _ ... - ) .... _1 _ 7,5 

(1 H) (_· ... ..-·_ .... 1 ¡ ... ,_, _1.5 , "'ni"""'''' 8.059 Doblete OObIet_ ;.., .... , ·7.65 

( 1 11) ,.,._, .1.35 
..... <-OJ _0.6 

" Cen'"."".., 8.019 OobIfl.<IobIo'Ndo ........... > . 7.5 

( 1 11) J~. ,_). 1.35 

,..._.) _0.6 

, 2.123 ( JI;) Slr>gul~. 

• 6 .393 ( 1>' ) 51"'l"let. 

• 4 .882 (2 H) SI"II"lete , Utntr..oo 0fI 7.5e5 (2 H) Sellol múlUpIe J,,,,,, . 6.9 

• Centr.oo en B.n. (2 11) Se!'..1 múltiple J, .... ,. 8.7 

la senal de 5- 6.393 ppm desaparece en el espectro de Intercambio con 0,0, 

" 



~ ___ • __ R_E_S_U_LT_A_D_DS ______________________ __ 

RMN "c Disolvente: CDCI, Rf: 75 MHz 

Posición del " tomo de e Desplazamiento qulmlco 6 (ppm ) 

L 133.994 

L' 131.790 , 125.772 

" 125.702 , 132.701 

" 129.984 , 183.088 

S 181.888 

6 113.507 , 146.927 , 10.612 , 47.847 

" 146.680 

" 127.121 

" 123.685 

" 145.419 

" 



(4) 

o 

o 
el 

3- (p-clorobenci la mino )menad iona 



~===8==R=E=SU=L=TA=D=O=S====================~ 
3-( p-clorobencilamino )menadiona 

Fórmula: C1sH 14 CI N02 

Peso molecular: 311 glmol 

Punto de fusión: 134 o C 

Apariencia física: Sólido, polvo fino color rojo. 

ESPECTROSCOPÍA DE IR 

Grupo Funcional 

N-H 

C=O (cetona Ct,~ insaturada) 

C=C (cetona Ct,~ insaturada) 

Aromático 

Frecuencia (cm-1
) Observaciones 

v = 3329.28 Banda fina de intensidad fuerte. 

v = 1668.64 Banda fina de intensidad fuerte . 

v = 1602.40 Banda fina de intensidad fuerte. 

v =1501.70,1566.87 Bandas finas de intensidad fuerte. 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

Ion molecular 

Pico base 

miz = 311 

miz = 311 

65 



~ .. _8 ___ R_E_S_U_LT_A_D_O_S ________________________ ... 

RMN ' H Referen",,: TMS Dlso/vente: ( DCI, Rf: 300 MHz 

Se observan siete sei'lales que corresponden iI siete tipos de protón. 

Dupluaml. nto Conrt.nl. d. 

-"~ qul mlco 6 (p pm ) Multlpllclcllld .cOjOl.m"'''lo ( "~) 

• Cenit_en 7.684 .-.. _ .. - J .. ,_> .7. ~ 
(1 M) (-'~-

,"O) 
)~ ,_,. I.l 

• Centrado en 7.568 _ .. _ .. - J,,,,,,,,,> .'.5 
(1 MI 

(_ .... _,t, _J ¡ .. __ 1.5 

• C""lr.>do en 8.078 ~-- J,.", .... , _7.8 

(1 MI l ... <_1 _ I.J5 

1 ... _., _0.6 

" ~If_ en 8.005 DotIJele _1_ 
J~~ ,_, . '.5 

(1 HI 10-., ..... ,.1,5 

Jo.. ,..,,, _0.6 
, 1. 188 (l H) Slnvulete 

• ,,~ (1 HI Sl"9"lete 

• C .... 'todo en 4 .701 (1 H) OotIlete , Ce<lttOOO en 7.230 (1 ") Sehal múltiple J, .... , . 6.6 

• Centrado en 7,333 (H' ) Sdoal mú~lpIe J._,. 6.45 

La se~al de 6- 5.990 ppm desaparece en el espectro de Intercambio con 0,0 • 

• 



~ __ ~8 __ R~E~S~U~lT~A~D~O~S ______________________ _ 

RHN "C Disolvente: CDC" Rf : 75 MHlI 

Posición del átomo de e Desplilumlento qulmlco 6 (ppm) 

, 134.338 

" 132.006 , 126,230 

" 126.034 

l 133.591 

l' 130.239 

• 183.655 

S 182.302 

6 113.476 , 145.794 

8 11. 144 

9 48. 595 

" 137.240 

U 128.353 

" 129.100 

" 133.240 

" 



(5) 

o 

o 
Br 

3- (p-bromobenci la m i no )menadiona 



~ ___ 8 __ R_E_SU_L_TA_D_D_S ____________________ __ 

3-( p-bromobencilarnlno )men¡odion¡o . 

fórmula: C"H,. 6r ND¡ 

Peso molecular: 356 g/mol 

Punto de fusión: [131-132) OC 

Aparienda física: Sólido, polvo fino color C/lf~ cobrizo br1l1ante. 

ESPECTROSCOPÍA DE IR 

Grupo Fundonal 

e-o (te'''''' ~.e Insowroda ) 

e-e (ct10n0 o,~ I"",'ura<!o ) 

C-H (lf'Wlu'_¡ 

Aromiitko 

,", 

Frecuencia (cm" ) Observad ones 

y .. 3324 .90 Bal'Mla ~M de lnten$ldlld Iuone. 

y .. 1667.34 

y .. 1602.34 

y .. 3065.61 Banda no. de ln\e_ "'"Y débil. 

y .. 1516.64,1569.18 11.0"" ... n"n de ¡"te""""" luene. 

as .. 1365.78 SaMa n". <le Intensidlld muy dik>ll. 

ESPECTRQMETRÍA DE MASAS 

Ion molecular 

Pico base 

miz ,", 355 

mIz " 355 

• 



~ ___ 8 __ R_E_S_U_lT_A_D_OS ______________________ __ 

RMN ' H Referencia: TM$ Disolvente: CDCI~ Rf: 300 MHz 

Se observan siete sella les que corresponden a siete tipos de protón. 

OUp¡. .. mlenl<> ton. lente de ,-- qulmloo 5 (ppm) Mu ltlplk:ld.d .copl. mlotnlo (H. ) 

, Centrado en 7.688 _ .. _ .. - 1 .. _, . 7.5 

(1 H) 
1_ ..... ___ ) 1., __ 1.5 

,. 0.0"_ en 7.'!M 
_ .. _ ... -

¡ ... ,_, d.' 
(1 MI 

(_ ..... ___ 1 
J •• <-., _ 1.2 , Centr"'" en 8.082 D<¡bI~. doblet_ J,. ,_, . 7.8 

(1 HI J,.,. ,_> _ 1.35 

J,.. _., _0.6 ,. Ce""'_en8.011 00I>I .... doblet9<lo J.-~ 1_' . 7.65 

(1 HI 10-. , ..... , . 1.35 

J.,. 0_" _0.6 , 2.181 (l H) SI"IIUlete 

• 5.9'92 (J H) SI"IIulete 

• 4.688 {2 H} SI"IIulete 

Centrado en 7.175 (2 H) ~~.I mv'tlpIo J_,_ 8.7 

• Centraclo en 7.492 (2 H) s.IIal...,jnlpl< J'_I _ 8.1 

La seftal de 1; .. 5.992 ppm desaparea! en el espe<:trO de Intercambio con 0 ,0 . 

• 



~ ___ 8 __ R_E_SU_L_TA_D_D_S ____________________ __ 

RMN "e 

Posición del :Iotomo de e , 
" , 
" , 
,. 
, 
, 
, 
, 
8 , 
" U 

" D 

Disolvente: COCI, Rf: 75 104Hz 

Desplazamiento químico ¡ (ppm) 

• 

134.370 

134.370 

126.267 

126.066 

133.259 

130.261 

183.692 

182.330 

113.549 

145.803 

11.167 

48.659 

137.786 

128.685 

132.079 

121.675 



(6) 

o 
CH3 

",,/'-NH'---"-.../ "-':: 

o ,,;:;'" 
CH3 

3- (p-meti I benci la mi no) menadiona 



8 RESULTADOS 

]-(p- metllbenellamlno)menadiona. 

Fórmula: e"H" NOl 

Peso molecular: 291 g/mOl 

Punto de fusión: [ 114-115 1 oe 

Aparienda r'islal: Sólido, polvo fino color rojo oscuro. 

ESPECTROSCOP!A DE IR 

Grupo fundonal 

e-o (c ....... ~.~ Insaw.""a) 

e - e (<<tOM ~,' ¡_tu."".) 

A.omátlco 

-eH~-

C", 

y ,. 3322.53 

y " 1667.37 

v " 1606.71 

y .. 2919.80 

6. " 1372.31 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

Ion molecular 

Pico base 

mIz " 291 

mIz" 291 

" 

Observadones 

IIond<l n ... "" Int",,<id"" fuert • . 

IIond<l fino "" Inlon<id"" fue ...... 

IIond<l fino "" Intensld&d """y débil. 

IIondl nno "" Intensidad muy débil. 



~ ___ 8 __ R_E_S_U_LT_A_D_O_S ______________________ _ 

RMN 'H Referencla: TMS Disolvente: CDCI, Rf: 300 104Hz 

Se observan ocho se~ales Que corresponden a ocho tipos de prot6n. 

Oetpln . ... lento C ..... I.nl. d. 

"""lelO" "ullnkO 6 ( ppm) MullJpUcld.d .co ....... lent .. ( Ha ) 

• Centrado "" 7.669 .-... _ ... - J .. ,_, _ 7.35 

(1 HI (_· ... _.--1 1.., _ ,- 1.5 
,. Cotn,,,,,,,,.n 7.569 ...- .. _ .. - 1 .... ,_, _ 7.5 

(1 H) 1_""_--) J.~ _ , _ 1.5 

• Centraclo e n 8.076 OobIet._,_ J,., o-o . 7.65 

(1 K) ..... ,_ ,.1,5 
..... ,_, _ 0.6 

•• 1:«1.""", en 7.994 
DobIft. __ 

J.-.. _1 · 7.65 

(1 ti ) lv. ,_, - ¡.S 
)n,_, _0.6 

, 2.n6 (l HI SI"(IUIe<e 

• 5.966 (1 HI SI"9u~. 

• 4.691 (2 HI Slngulet. 

7.173 {2 HI SI"(lulo', 

• 7.173 (2 HI ~"9u,,"t. 

" 2.3-44 (3 H) Sl"(lule\e 

la senal de /1_ 5.988 ppm d~parece en el espectro de Intercambio con 0,0. 

" 



~ .. _8 ___ RE_S_U_LT_A_O_O_S ______________________ .. 

RMN "c Disolvente: CDCh Rf: 75 MHz 

Posición del illtomo de e Desplazamiento qulmlco a (ppm) 

I 134.247 

l' 131.851 

2 126.171 

2' 125.980 

3 133.377 

)' 130.293 

4 183.646 

5 182.380 
6 112,912 

7 146,017 

8 11.194 

9 49.155 

la 137.522 

11 127 ,078 

12 129.596 

13 135.582 

14 21.069 

" 



(7) 

o 

o 
F 

3-( p-fluorobencila m i no) menadiona 



~ .. ~8 __ ~RE~S~U~LT~A~D~O~S ______________________ .. 

3-( p-nuorobencll .. mlno Jmenadlona. 

Fórmula, CIIH"FNO, 

~~ 
~-U. 

Peso mo~ular: 295 g/mol 

Punto de fuslóo: ( 109-110 1 OC 

Apa rlel\Cl~ física; Polvo fino color anaranjado 

ESPECTRoscopiA DE IR 

Grupo Funcional 

v _ 3328.88 

e s o (cet.,... u.& InsaMIKI.) v .. 1670.57 

c .. c (ce! ..... u.~ ¡ ..... tu,ad.) v .. 1602.42 

Observilclones 

Aromátko v .. 1506. 59, 1 566.23 SlllIdas fl"". de lo"""""" Juf:<te V medio . 

ESPECTROMETRIA DE MASAS 

Ion mOlecular 

Pico base 

mIz" 295 

mIz " 295 

" 



~ .. ~8 ... R;ES;U;L;T.A;D;O;S ........................ . 

RMN ' H Referenda: TMS Disolvente: COCI. Rf: 300 101Hz 

se obsef"llan siete seftales que corresponden a siete tlpos de protón. 

oeoplouml." IO Consünl ..... 

Po.lcl(,n qulmlco 6 ( ppm) Mult iplicidad .copl .... lento (MI ) 

• een,""'" .... 7.687 """"' ... - <10_ ) .. ,_ , ~ 7.S 

(1 HI 
( .. _ .. .... ",..... ., 

¡ ... ,_, * 1.5 

" Centr_ .... 7.591 """'" <lO _ ... _ l • .- ,_, _7.5 

(! HI (_ .... _' -) ).~ ,_, · 1.5 , Centrado .... 8.1lI!5 Dot>I<,e <I<lOIet .. "o lo.,_> _ 7.5 

(1 HI :r,... ,_ ,- ¡.l5 
lw_, _0.6 

" Centt_ en 8,009 PobIele dobIete_ ¡""_'_I . 7,5 

(I H) J", ,_ ,- 1.35 
1.-.,_ , _0.6 

, 2.214 (3 H) Slnvvle.e 

• 5 9-48 {l HI Sl"9u~e 

• • . 706 (2 HI SI"IIule'e , 
Centrado "" 7.273 (2 HI Sellal rnUltlpI<! .... - 5.7 

• Centredo en 7.*3 (2 HI SeIIoI "";;ltI.- NG ... -.v. 

La senal de ~_ 5.948 ppm desaparece en el espectro (le Intercambio con 0,0. 

" 



~ __ 8 ___ R_E_SU_L_TA_D_D_S ____________________ __ 

RMN "C Disolvente; CDCI, Rf: 75 MHz 

VI 

Posición del átomo de e Despluilmlento qulmlco 6 (ppm) 

1 134.354 

l' 132.010 

2 126.262 

2' 126.057 

3 133.313 

)' 130.292 

4 183.719 

5 182.365 

6 113.451 

7 145.872 

8 11.209 

9 48.711 

" 

" 

DoI>Ietecew..ooen 128.8 18 

J" • 8.025 Hz 

OoDIete un(,ado..., 115.890 

la - 21.)75 Hz 

DoI>Iete con' nwk> en 162.328 

Ja. 244.8 Hz 



(8) 

o 

o 

3- « p-trifl uorometi 1) benci lam ino) me nad iona 



~ ___ 8 __ R_E_S_U_~_A_D_D_S ______________________ _ 

3-( p-(trlfluorometll)bencllamlno )menadlon ... 

Fórmula: C"H14F, NO, 

Peso molecular: 345 g/mol 

Punto de fuSión: [ 138-139 J o e 

Apariencia física: Polvo fino color naranja-rojo 

ESPECTRoscopiA DE IR 

Grupo Funcional 

y - 3332.92 

e-o (""t""' a.~¡_t"r"") y - 1670.31 

cce (cel""" o..~ I"saturada) " . 1604.4 1 

Aromático v. 1529.91,1568.69 

C·H (I_tu""") 

-CH,-

'"' 

y·3042.26 

v . 2923.07 

6, • 1376.49 

ESPECTROMETR[A DE MASAS 

Ion molecular 

Pico b<lse 

mIz. 345 

m/z.345 

n 

Ob$ervaclones 

6<1",.. n .... de Ifote_ lve<te. 

6&nda n ... de Intensidad media. 

e.a .... a ftna de InteMl4ad luftte. 

.,.."". nno de In' ..,.$ldA<! muy ""'bil. 

81"". n"" de '''' .... 0Id~ """y _,. 
e.and. nna de 1".,,"SId0(! mvv d~1. 



~ __ 8 ___ '_ES_U_L_TA_D_O_S ____________________ __ 

RMN 'H Referend .. : TMS Disolvente: CDe), Rf: 300 MHz 

Se observan slete se~ales que corresponden" siete tipos de protón. 

o..pL ... m lento Con.unte de 

Pook:16n qu[mlco 3 (ppm) Mulllpllddod ocoplomlen'o ( 11. ) 

• Ce<I\J"O<IO e<I 7,695 _ .. _ .. - J .. __ 7.65 

(1 11 ) <-"""- • ., ¡ ... ,_, _1.2 
" ~.~ 

_ .. _ .. - J .. n _ , _7.5 

(1 11) 
(_0 ... _- ., 

J.~ _J. I.S 

o Ce<>tnIdo M 8.0801 00bIfl. _"eado J.., ,_, . 7.5 

(1 11) ) ... ,_ ,. 1.5 
J...!>«>, . ............... 

o' <.:tntrlHlo .... 8.023 DoI>Itte IkIIIItt_ J" ... ,_, _ 7.65 

( 1 11) Jv. r-,-¡.2 

~, .... ) ."" .. -. , 2.147 (3 11) SI"9u,"t~ , IU)60 (1 11) Sl"llu~, 

• 4.8001 P 11 ) SI"II" I ... 

Centrado M 7.4l4 (2 11 ) Sella! m<i1!1¡>IC 
~ ... _ ..... _oo 

• CeflInHlo 1M 7.631 (2 11) SeMI MÚ!U¡>!C --"'-
La sellal de r;_ 6.060 ppm desaparece en el espectro de Intercambio con 0,0. 

" 



~ __ ~8 __ R_E~S~U_~_A_D~D_S ______________________ _ 

RMN "c Olso!vente: CDel, Rf: 75 MH;r 

Posición del 'tomo de e OHplaumlento qu[mlco a (ppm) , 134.352 
o ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• • 

" , 
" ................................. , 

132.052 

126.226 
........................................ 
126.039 ............................................................ 
133.154 

................................................................................................................... 
3' 130.211 

...........••••....•••..............................................•.........• ' .................................. . 
4 183.619 

............ ...................................................... . ............................................ . 
5 182.23~ ............................................................................................. ..................... 
6 113.700 , , 
, 
" .... . . ......... . 

" 

1~5.707 

11.053 

~8.627 

142.924 
................. . ............... . 

127.123 ............................................................................ ' ..... , ............................... . 
12 eu.rlelO cen,'- en 125.873 

loo _ 3.75Hz 
---- --- .. ........... ---- -- ----- -- ----_ . __ ._------ ----- ---- ------- ------ --..... - --- ..... ---- .. -

13 C.artet" cent.- en 129.999 

loo - 32,4 Hz 

euartoto centnldo '"" 123.941 

loo _ 270.5 Hz 

7'J ESTA TISIS NO SALE: 
!)E L4. JHIH.IOTECA 



~ ___ 8 __ R_E_S_U_~_A_D_O_S ______________________ _ 

8. ] CÁLCULO DE LA el.,.. 

ConcetIt.bó6n 
(ppm) 

, 
S 
>O 

" >O, 

'" 1000 

• • • E • . , 
<-· ' • E · , • • • 

Tilbh. 1 
Mortalidad de Artem/a salina expuesta a 

Menildloni! 

l.OQ de la • • "- "~-
~""" "- ~~. """mul_ OCIImulodos , 30 , 

0.6989 30 , , 30 , JO , 
1.6989 , 

" 
, 

" , , 30 , 
" 2.6989 , 30 

3 , 30 

Gráfica 1 
Determlnad6n de CL50 

Menadlona 
~ 

~ .. 
• 
• 
" , , 

" 
_ ViYOSBC. ___ Muertosac. 1 LOg ele t (ppm) 

• 

U 
mortal.,..:! 

, 
" >O, 

, 



8 RESULTADOS 

Tabla 2 
Mortalidad de Memia Sltlina expuesta a 

J - (bencUamlno ) menildlonil 

~= '"'~ , • • "- "-~ . ~ 

<-> 
> 
5 

>O 
SO 
>O, 
SO, 
1000 

con«ntra<i6n , 
0,6989 , 
1.6989 , 
2.6989 

3 

- m __ 
o<;umul.,..,. 

" 
, 

" 
, 

" " 
, 

" " " " , 
" 

, , 
" , 
" 

Gráfica 2 
Determinación de CLso 

~~- motUolldad 

, , , 4 .44 

" 53.12 ., >O, 

3-( bendam lno) men ildlon il 
M 

• M ,. , . . ' <' 

/ · ' • . ' ., 
• • • ro 

• ~ 
" 

, '. , 
_ Vi-..;lS ac. ___ Muertos ac. 1 Log deC(ppm) 

.. 



~ ___ 8 __ R_E_S_U_~_A_D_D_S ______________________ _ 

Tabla ] 
Mortalidad de ArTem/a Silllna e~puesta a 

J - (p - m et o"lb4!!ncilaml no ) m <'lnlldiona 

Concent'KIón l.o9 de la " m<M<tM VIvo< Humos '!lo <lO 
(ppm) """"""',,_ v""", ""' ..... 1_ aNmul"""" monoUdad 

, , 
" SO 

'" SOO 
1000 

• • • -. E. • • <-· ' • E ., 
• • • 

'00 

00 

00 .. .. 
• 

o " O 
0.6989 " O " O , 

" 
, 

" 
, 

1.6989 " 
, 

" " , , " , n 
2.6989 O 30 O 63 

3 O " 
G •• f1~ J 

Determinación de el .. 

3 - ( p -m etoxlbencilam ¡no l m enadiona 

// 
.. , , u , ,., , 

- Vivos ac. __ Muertos ac. j L09 d e e ( ppm) 

O 
3.38 

25.&1 
82.5 

'" 



~ __ ~8 ___ RE_S~U_LT_A_D_O_S ______________________ .. 

Tabla 4 
Mortalidad de Artemi8 salina expuesta a 
] . (p - nlttobendlamino) menadlona 

eonc..ntrO<:lOn lDg dtI lo " muort<>< VIY05 M"",,<>s '!lo ele 
(wm) oonatn'_ yjyO< IKU"",'_ KU"",1adoo mortalidad 

, 
S 

" SO 

'" SOO 
1000 

• , 
" • , • 

, 
, 
O 

-, 

-, 

o JO O O O 
0.6989 JO O O O , JO O O O 
1.6989 JO O O O , JO O O O 
2.6989 JO O O O 

3 JO O O O 

Gr;!oflca 4 
~termlnacl6n de Clso 

3-( p-nltrobendlamlno )menadlona 

O.S , 'S , '.S 3 3S 

Log de e (ppm) 

" 



~ ___ 8 __ R_E_S_U_LT_A_DO __ S ______________________ _ 

ConcenuKlón ,-, 
, 
S 
<O 

" <00 
SOO 
<000 

10000 

Tabla 5 
Mortalidad de ArtemÍ6 Sd/jn¡, expuesta a 
] - (p -clorobencllamlno) menadlona 

.,MO • • ~ . "~. 
~ntr_ ,,. mu"",,,, --- k\lmul_ 

O 30 O 
0.6989 30 O , 30 O " O 
1.6989 " S 53 S 

2 " " 28 " 2.6989 9 " <O 38 , , " , 
" • O 30 O 97 

Gr.ifica 5 
Determinación de CL~ 

3-( p-clorobenclla mino) menad lona 

, ,. 

• .. , . , . 
," 
" .. · ' · , " . • • .. • 

o , , , 

OM 
""",.Ildad 

O 
8.62 

37.77 
79.16 
98.52 

<00 

• 
_ Vlvosac. -- Muel10S ac. 1 

lo, de e (ppm) 

• 



e , 

Co<'IOOnlrodón ,-, 
, 
S 
lO 
>O 
lO. 
>O. 
1000 

• , . , . 
~] 
• 1 
• ¡ , 

RESULTADOS 

Tilbla 6 
Mortalidad de Artem;" 5ilJlna expuesta a 

] - (p -bromobendlamlno ) menadlonil 

lO9 de'" • " ",",en ... - "-~ u 
C<H'ICe"t,adón .- ..,.m"~ acumufaclos -,-, 

0.6989 , 
1.6989 , 
2.6989 , 

30 , U9 

" ( 89 

" 
, 

" " " n 
U " " , 

" 
, , 30 , 

Gr/lflC/l 6 
Determinación de Cl50 

, 
( , 
" " " " 

3-( p - bro mo be nella mino) me "ad lo na 

,., ,,0-----------------------------------, 
.. 

/ 
,~~~====_.J 

o 0.5 L L.S , l.' ] 

.. 
" 

, 
1.11 
4.76 

31.91 
70.83 
96.31 
lO' 

Vivos ae. __ Muertos ac. I l og de e (ppm ) 

.. 



~ __ ~8 __ R~E~5~U~LT_A~D~D5~ ____________________ __ 

ConcoontrKi6ro ,-, 
, , 
" SO 

'" '" 1000 

Ta bla 7 
MOlUlldacl de Artem/a Si/llna expuesta a 
] - ( p - me tilbenclla m lno) m e nad lon. 

L<>v de la 
""""'ntrad6n 

, 
0.6989 , 
1.6989 , 
2.6989 

3 

• • --v;vos mutrt", ~~-

" 
, 

" 
, 99 

" 
, 69 

" 
, 

" " " " , JO , , JO 

Grj flca 7 
Determinación de el", 

--"""mullKlo!l 

, , , 
9" 

" 

3- ( p- meUbe "ella mino ) me "adlo" a 

.~ 
""","¡ldad 

, 
2.81 
12.76 
58.33 

'" 

"~o r---------------------------------------, 

- Vivosac. ___ Muertosac. ¡ Log de e (ppm) 

• 



e 8 

ConceMrKlóo> ,-> , , 
>O 

'" >00 
,"O 
1000 

• , . , . 
~.! ,q 
• 

RESULTADOS 

Tabla 8 
Mortall(!3o de Artemlil S4lim, expuesta a 

l · (p -fluorobencnamlno) menadlona 

'"'~ , 
"""",nl,acIón 

O 
0.6989 , 
1.6989 

2 
2.6989 , 

• • -- mue",," IoCUmuloóos 

JO O 
JO O " 28 2 '" " " " , 23 >O , 

" 
, 

O JO O 

Grlirlca 8 
DeterminaCIÓn de CLso 

Muutos 
K\>m"l_ 

O 
2 

20 ., 
" >00 

3 -{ p- f1uorobencla lmlno J me n<1dlona ." ,-__ CC ____________________________ --, 

" 

:~~==-.J 
0.5 1 I .S 1 1.5 J 

Vivos ae. __ M...ertos se. l og de e (,pm) 

.~ 
"""'andad 

O 
,8< 

47.61 
81.13 
95.69 
'00 



~ __ ~8 __ ~RE~S~U~LT~A~D~O~S ______________________ ... 

eoncOtl"acI6n <-, , , 
lO 
>O 
lO' 
>O, 
1000 

10000 

• i : • • 
" • • · ' • ¡ , 

Tilblil 9 
MOrtalidad de Artemi;, Sitlina expuesta a 

J - ( p - (trlfluo rometll)~n<;lI .. m l no) menad lana 

I.ogde'" • • ,- Mue""" ' M 
concen,rodón - m",,"'os --- .... mulll<lo5 mortal ..... , 

" 
, '''' , , 

0.6989 " , 
'" 

, 0.74 , " 
, lO' 3 ).66 

1.6989 " • " 
, 8.33 , 

" 
, 

" " 19.04 
2.6989 " " " " 49.01 

3 , " , .. 83.63 

• , 30 , 
" lO' 

Gr;!iflca 9 
OetermlnadÓfl de Clso 

] - ( p -(ttlfluorom d ll) bencllam lnoJ m e na dlona 

", ,-----------------------------------, 

:::~ .. ----....-
"L~::J " , 

o., I .S 1 2 .5 1 1.5 • 

_ Vivo. Be. _MuertoIIlC . 
l Ot d . e ( ppm ) 

• 



~ ... 8 ... R.ES. U.L.T.A.DD.S ........................ .. 

En la tabla 10 se presentan los valores de Clw obtenidos para cada uno de 

los compuestos probados, 

Menadiona 

Tabla 10 
~ 

COMPUESTO el .. (mg/ ml) 

0.03156 
......... -.................. -.-... -. -- --- _____ , ......................................... _. __ 

1 3-(bendlamlno)menadlona 0.04509 

i ..... 3 :"( ¡¡:metox iiienéii ¡¡ mi ;;0: imeiiiiéiiOi •• i ··· ...................... "ii:oij '1 28···· 
... __ ........... _--_ ..... -- -- ----- ---- -., -... ----- --- --- .-,--, 3-(p -n~robendlamlrlO)menadlona No activa 

------------ --- ---·0:Ü'272"-
... , ..... __ .... _----_ .................................................. . ............................. . 

5 3-(p ·bromobencllamlnO)menadlona 0.069 
....................... -.-- ------------------------- ..... - - --.... -

6 3-(p -metllbencllamlno}menadiona 0.08759 

--- .. -.-... -............. -.... - ---... -- ------------ -- -.... -. 
7 3-(p -nuoro\lencllamlno)menadlona 

8 --f '( ji ': ('ii#iüOi-iimeiii iiiendf¡j-,:ni no YiTIElnidiiiiia -- 0.51 

" 



~ ___ ' __ R_E_S_U_LT_A_D_D_S ______________________ _ 

la 9r'''<;1I 10 presenta fa CLoo de todos los compuestos probaClos frente a 

Artem/a salina, se observa Qlie el compuesto nitrado no presenta actMdad 

blol6gk:iI, 111 menad lona tiene la Cloo más baja y por tanto es la más t6x~ para la 

larva y fina lmente el compuesto cuyo sustltuyente es el t rlfluoromeUI, presenta 

la el ... mayor y por l anto es el compuesto menos tóxico. 

Gráfica 10 

Gráfica de toxicidad 

••• 
i ••• , 
l 
~ 

., 

• .0. • • • OCH' •• CH3 el en 

Compuuto 

• 



9 
ANÁLISIS 

VE 
RESULTAVC9S 
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SíNTESIS DE LOS DERIVADOS DE 2- metll- 1,4 - NiJftoquinona . 

• La síntesis de los derivados de 2-metU-l,4-NQ se realizó según el 

método descrito por Laurence y colaooradores, sustentado wn el mecanismo 

de reacción proPtlesto por Mohammed. 

• Sobre la síntesis de dichos eompuestos, pOdemos decir que cuenta con 

¡as siguientes ventajas; No requiere de un sistema complejo en cuanto él 

material de vldrlo se refiere, solo se mantiene en agitación sin calentamiento 

por lo que tampoco necesita de 39ua comente y esto representa un ahorro 

tanto de fuente energética como de agua. COmo desventajas es Importante 

conslderar que estas slntesls requieren de un largo t iempo de reacdóo (60-

75 I>rs.) ademas, la purificación requiere de varios pasos para algunos 

derivadOS y ello se ve reflejadO en ~}os rendimientos, sin embargo, se 

puede decir que en general estos son buenos, sólo en dos compuestos (el NO 

I Y el NO 2) se obtiene un rendimiento menor al 50 %, esto se debe 

Justamente a Que dichos compuestos fueron purificados por columna 

cromatográflca y eso causó el decremento, 

• Los puntos de fusión, son muy variables, na se aprecia una tendencia 

que Indique que estos aumenten conforme aumenta el peso molecular de las 

NQ's sintetizadas, sin emb;,.go, lo anterior no siempre debe cumplirse como 

sucede en este caso, 

" 
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ESPECTRoscopiA DE IR 

• Por mecHo de ésta técnica fue ~slble determinar los grupos funcionales 

pre!ienleS en las moléculas slntetl~adas " , 

• Para los ocho dertvaOOs de 2-metll-l,4-NQ se observa la vlbracJón del 

enlace N-H COITespondlente a ami"" secun.darla como una banda fina que, 

en general, es de Intensidad fuerte en un Intervalo de frecueocla Que oscila 

entre v- 3322.S3 cm"' y 0*3332.92 cm"'. COmo referencia se h¡m Induldo los 

espectros correspondientes a la 2-metll-l,4-NQ Que es la materia de partida 

y esta banda no se observa. 

• El grupO carbonllo (C .. O) de cetooa ".p- Insaturada correspOndiente a la 

1,4-NQ di-sustituida, está representado po.- una banda IIna de Intensidad 

fuerte en frewendas entre y-1664.59 cm"' y 0- 1670.57 cm-'. Esta sellal 

se observa tanto en los ocho derivados como en la materia prlma. 

• Para 1" vl~aclón e - e de tetona ",~-Insatur"da, en todos kls casos, se 

presenta una banda fina de mayor Intensidad que la correspondiente al 

grupo e_o en frecuendas enlre v- 1602.)) cm·' y v_I606.71 cm·'. 

• Los derivados de 2-metll-l,4-NQ contienen en su estructura dos anillos 

arom~tlcos, uno corresponde a la NQ y el otro, a la bencllamlna. 

Representando ambos anil lo, se presentan en general dos bandas finas de 

Intensidad fuerte, la primera oscila enlre v_ 1498.19 cm·' y v- ¡S29.91 cm·' . 
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la segunda esUi entre v .. lS6S.95 cm-' y v_ lS71.03 cm"'. Para la materia 

prima solo se observa una banda fina de Intensidad fuerte en 1592.79 cm" . 

• Una banda fina de Intensidad muy débil en frecuendas entre 

v .. 1365.78 cm" y v .. 1376.49 cm-' se reglstrll como la 10<$16n slm~r1ca del 

gl'1Jpo eHJ. 

• El derivado Que contiene al glVpo - NO, está representadO pOr dOS 

bandas finas de Intensidad fuerte, una en v._1341.10 cm '] debida a la 

vibración simétrica y ot ra en vH",1512.09 cm" por la Ylbraclón aslmétr1ca. 

• No se han presentado las bal'>das cor~spondlentes a los h.lIl6genos, 

debido a que los Intervalos de referencia reportados en la literatura son muy 

amplios para asignar una sola banda, se ha conslderal'>do tilmblén que al 

utilizar la técnica de pastilla de KBr causa alguna Interferend a, complicando 

la asignación de las sei'lales. 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

• El valor de M· se registra como un número Impar en todos los 

compuestos Que tienen un solo átomo de nitrógeno. Sólo en el compuesto 3, 

Que tiene dos átomos de nitrógeno se f'e9lstra M' en número par. 

• La fragmentllcl6n pnnclpal Que presentlln los ocho compuestos, 

corresponde a la ruptura del enlace N-e de la bencllamlna, el siguiente 

esquema muestra los dos posibles Iones Que se forman: A y B 

" 
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«Xi" " • Q «x; " " 
" • ! • 

,",z·l&6 • • 

• En todos los espectros lI~rece un pico con mjz_186 correspondkmte 

al Ion A, también está presente, en todos los c"'sos, Un pico represenUltlvo 

del Ion B con un valor de mIz que varia según el sustituyente R de la 

posición ·par,,- del oencHo. 

• En el caso del derivado cuyo sustltuyente es Br se observa M+ en 

m/z-3SS y M+2 en m/z_357 ambas se~ales con la mlsrn/l Intensidad, esto 

se debe a que el "'Br y el Isótopo "Br tienen una abuJldanda natural de 100 

lI97.9 % respectivamente. 

• En el caso del derivlIdo cuyo sustltuyen!e es O se observa M" en 

m/z_)11 y M+2 en m/z_l13 en donde la sellal de M+2 corresponde a 1/3 

de la Intensidad de M'. esto se debe a que el "el y el Isótopo "el tienen 

una abundancia natural de 100" 32.6 'lb respectivamente n . 
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ESPECTRoscopiA DE RMN1H 

La aslgnad6n de protones se tllzo como muestra la siguiente estrvctura: 

• Los protones de la posIción a están representadOS par;, todos los 

casos como un doble de doble de doble (ddd) que asemeja un triplete 

dobleteadO y el desplazamiento químico oscila entre 6_ 1.669 y 6_7.705 

p¡¡m. Una senal Igual representa a los protones a' con desplazamlento 

entre 6- 7.569 y 6- 7.620 ppm. Para estos dos tipos de protón fue posible 

medir las constantes de acopiamiento en la posld6n orto ('J) que tiene 

valores entre J .. 7.3S y J_7,8 Hz y t'f1 la posldoo meta ('J ) con valores 

entre } _ 1.2 y J_ 1.5 HZ. Para la aSignación exacta de cada protón fue 

necesario realizar un experimento de RMN en dos dimensiones llamado 

COSY. 

• Los protones de la posición b están representados Pi"" todos los 

casos con un doblete dobleteado y el desplazamiento qulmlco oscila entre 

~-S.044 y &- S.OS9 ppm. Una set'lal Igual representa a los protones b' con 

desplazamiento entre &_7.994 y &-S.023 ppm. Para estos d05 tipos de 

protón fue posible medir las constantes de acopiamiento en la poski6n orto 

('J) con valores entre ' - 7.5 y ' - 7.S Hz, en la posición meta el) con 
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valores entre )a1.2 y ) .. 1.5 Hz y en la posición para e l) con valores entre 

J- 0.3 y J.0.6 Hz. Fue posible Identificar con certeZiJ al protón b del b ' con la 

ayuda de la técnica FLOCK (RMN en 20) Que correlaciona iI tres enlaces de 

dlstanda a cada uno de estos protones con los carbonos carbonilic05. 

• Los protones identlflcados como e Que corresponden a un metilo en 

la posición 2 de la NQ, en todos los casos son representados por un slngulete 

con desjllazam~ntos Que oscilan entre ~ .. 2.123 y (; .. 2.247 ppm. Se 

encuentran un poco despliuados a campo bajo debido a la presenda de un 

e - o en la posklÓn 1 de la NQ. 

• Los protones d est~n representados por un slngulete de Intensidad 

muy débil en desplazamientos entre 6_5.56 y 6.393 ppm. Estos protones 

están unidos a un ~tomo de nitrógeno y por tal motivo se encuentran 

desplazados ., campo bajo. La sellal correspondiente a este tipo de protón 

desaparece al realizar Intercambio con D~O en todos los casos. 

• Los protones Identificados con e cOm!sponden al metlleno de la 

bencllamlna y por tal razón son desplazados a campo bajo entre 6 .. 4.675 y 

6-4.882 ppm. 

• Los protones f y 9 que corresponden al anillo aromátk:o para

sustituklo de la bencllamlna, presentan en general sellales con multiplicidad 

compleja que en muy pOCOS casos permiten medir las constantes de 

acopiamiento, su asignación se hizo con la ayuda de las técnicas HETCDR y 

FlOCK y también se consideró Que la Integración de las sellales corresponde 

• 
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al numero de protone5 asignados. Para los casos en los que el sustltuyente 

es f y CF. no es posible observar la multiplicidad daramente para medir las 

cons~ntes de 3COplamlento H-F. 

• Para los compuestos en los que el sustituyente en la posición par .. de 

la bencllamlna tiene protones, se Identifican con la letra h, como el caso 

donde el sustltuyenle es -OCH" estos protones aparecen como un slngulete 

en ~"3.812 ppm, Su desplazamiento hada campo bajo es debido a la 

presenda del oxígeno. Cuando el sustlt uyente es -CH, se observa un 

slngulete en 6_2.344 ppm, también despja~ado5 a campo bajo ya que el 

metilo está unido a un anillo aromático y actúa como un grupo 

electrodonador . 

ESPECTRoscopiA DE RMNuC 

La asignación de átomos de carbono se hizo como muestra la siguiente 

estructura: 

• Los átomos de carbono 1 y l ' están representados por dos seriales. 

una de ellas está en desplazamientos químicos Que oscilan entre 5_133.994 
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y 3_1 34.352 ppm y la otra entre '_ 131.790 y '''132.052 ppm, para 1 a 

campo más bajo que J)<I'a 1 '. 

• De la mlsm!l forma. los carbonos asignados como 2 y 2' se 

representan con dos sellales muy cercanas, los desplazamientos qufmicos 

para 2 varian entre 3_125.772 y 6 .. 126.267 ppm V para 2 ' entre 6_ 125.702 

y '_126.066 ppm. Para 2 a campo más MJO Que par" 2 '. 

• Para 3 y 3 ' , 5_ 1)2.701 Y 5 .. 13).591 ppm y 5_ 129.984 Y 5_131.926 

ppm, para 3 a campo más bIIJo que para l', 

• Como no fue posible calcular de tablas los desplazamientos químicos de 

los átomos de carbono Identificados como 4 y 5 V doldo QlIt' ninguno de ellos 

tiene protones, para la asignación exacta de cada uno. fui! necesarkl recun1r 

a la técnica de RMN conocida como flOCK y por tanto se determinó que el 

carbono 4 es el que se encuentra desplazado a campo más bajo en un 

Interva lo de ' __ 183_184 ppm y un poco hacia campo más alto está el carbono 

5 entre~.182- 183ppm. 

• Los desplinamlento!! para el carbono 6 están entre ~. 1I2 .912 y 

6" 114.072 ppm y para 7 entre 6. 145.707 y 6.146.927 ppm. 

• LOS carbonos 8 y 9 son los Que aparecen a campo más alto Que lo 

demás, el primero entre 6.10.6 y 6_ 11 .30 ppm y el segundo entre 6_47.847 

y 6 .. 49.115 ppm. 

• 
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• Para 11 se presenta una sola senal entre 6 .. 127,070 y 6_ 128.872 

ppm. La excepcl6n es la molé<:u la cuyo sustltuyente es F ya que este 

carbono está representado por un doblete debido al acopiamiento C-F COn .. m 

~alor de ' l • 8.025 Hz, 

• Para los carbonos marcados como 12 los desplazamientos quimkos 

son muy variables debido a la tnnuencl" del grupo sustltuyen!e de la 

bendlamln,¡¡. En el caso p/lrtlcular donde el sustltuyente es F se observa un 

doblete con un valor de '1 • 21.375 Hz y cuando el sustltuyente es Cf3 se 

observa un cUlildrvplete con valor de IJ _ 3.75 Hz, lo anterior se debe al 

acopiamiento C-F. 

• Los átomos de carbono representados con 13 también presentan 

desplazamientos Quimlcos muy variables ya Que son los que están unidOS 

directamente al grupo sustftuyente de 11I twmdlamln¡¡, los casos partkulares 

son cuandO el slstituyente es F cuya senal es un doblete con '1 _ 244.8 H~ Y 

cuando.re trata de CF, la se~a! es un cuadruplete con '1 • 32.4 Hz. 

• Para los casos Que cuentan con un carbono marcado como 14 solo es 

relevante menciona al que tiene por sustituyente el grupo Cf. ya que se 

representa por un cuarteto cuya constante de acopiamiento es ' l_ 

270.5 Hz. 

• 
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HETCOR "" 

• Se trató de IdentiflC-'r uda átomo o grupo de átomos de e e H 

calculando su de5plazamlento quimlCO con las tablas reportadas en la 

Iltefiltura~ .. n, sin embargo, el cálculo no fue posible para todos y en dichos 

casos la técrllal de HEleOR fue de gro!Jn ayuda para su Identlf\eacl6n ya Q~ 

es una técnica de RMN en 2D en la que se muestra la correlación a un 

enlace de distancia entre núcleos distintos ('H y "e) por detecCión del nVdeo 

menos sensible, que resulta ser el ¡lfotón, lo anterior nos permite asegurar 

qué protón o protones corresponden a cada carbono. 

FLOCK ... 

• FlOCK es una técnica de RMN heteronucle"r en 20 de dete«l6n dl~ 

que muestra la correlación a dos '110 a tres enlaces de distanda entre 

nUdeos diferentes, en nuestro caso se traota c1e 'H Y ne, nos permitIÓ 

Identificar los carbonos carbonnlcos de los compuestos sin tetizados en este 

trabajo, también fue posible dar la aSfgnadón exacta a los protones by b', 

yaloscarbonos l y l ', 2 y2'y3y 3 ', 

cosv " 
• COSY es una técnica de RMN homonuclear en 20 que detecta la 

correloKlón a 2 y/o 3 enlaces de dlstanda entre ' H-'H y Que nos permitió 

distinguir el protón a de a' , 
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PRUEBAS BIOLÓGICAS 

• COn los resultados del Bloensayo frente a Artemla salina se determinó 

que siete de los ocho compuestos slnteUzados presentan actividad larvldda, 

el compuesto ql,le no resultó activo es el NO 3 que contiene al grupo -NO, en 

su estructura. También se eocontro que la menadlona presenta actividad 

biológica. 

• La el .. determinada para k)s ocho compuestos sintetizados y para la 

materia prima oscila entre 0.03-0.5 mg/mL 

• El compuesto qlte presentó la mayor actividad larvlclda fue la 

mena.diona y el caso contrario le corresponde al compuesto NO 8, la 

J-(p-(trlfluorometil)bendlamlno)menadlona. 

'" 



Ahorll se presentan IlIs tablas generales de cada espedroscop[a con el objetIvo de comparar los valores 

obtenidos para un determinado átomo o grupo de átomos de todos los compuestos sintetizados. 

MASAS 

COMPUESTO • , , • , • 7 • 
'OH m 307 m '" '" 

,,, '95 '" MOLECULAR 

PICO BASE '" '" m ,,, 
'" '" '" '" 
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FUNCIONAL 

N-H 
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CH. (~) 
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e o M P U E S T o 
RMN H , , , • I 

, • , • 
Posición del , 
' to mo de H ( ppm ) 
- - , , .. , , 
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I 
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7.5..QL I -- f '-' 7.223 7.230 .. 7.175 7. 173 t 7.273 7.424 - .. I 

• _ '.3 6.898 , 8.224 _ 7.333 __ 7.4~ 7.173_ 1 7.063 7.631 -
1 , - , '- 7.3 3.81_L . , , , 2~J44 , , 
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• Se slntetiuron 105 siguientes compuestos: 

1» 

0:-'Q. 
1" 14) 

16) 

lO) 

'. 



e 10 CONCLUSIONES 

COMPUESTOS SINTEnZADOS , 3-(bencllamino)menadiona 

, 3-(p-meto~lbendlamlno)menadIOfla 

, 3-(0 -nltrober>dlamlno)menadlorla 

• 3-(p -dorobe:nei1amlllO)menadloniJ 

, 3-(p -bromobel1dlamlno)menadIOflil 

• 3-(p -metllbendlllmlno)menadlona 

, 3-(11 -fluorobendlamlno)menadiona 

• 3 -[p • (trlfI uaromet!! ¡benci la mi no )menildlona 

Todos ellos son nuevos ya Que Su sintesls no tlII sido reportada en la 

literatura, Igualmente ninguno ha sldo propuesto como agente IeIstlmaJlldda 

(()fl anterlor1dad. 

• Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados por las téallcas 

espectroscópicas de IR. EM, RMN'H, RMNu C, HETCOR, FLOCK y COSY. 

• Se determinó Que siete de los ocho (:(Impuestos sintetizados presentan 

actividad Biológica contra Artemia salina, El compuesto NO 3, la )-(p

nltrobendlamlno)menadlona no presentó actividad. 

• La 2-metll-l,4-NQ (menadlona) presentó la mayor actividad la ..... lelda 

contra Artemia ~Iiml. 

• La 3-(p-(trlfluorometll)tJencUamlno)menadlona (compuesto NO 8) 

presentó la menor actividad la ..... lclda contra Artemia ~liM. 
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Ameblosls: Enfermed~d del hombre y de los animales produdda por 

protozoarios del tipo de las amebas. 

Anemia : Empobredmkmto de la sangre por disminución de su cantidad 

total. 

Anemia hemolítlca: Disminución elel numero de hematíes por su 

destrucciÓn e~ceslva en el organismo. 

Anorexl.A: Falta anormal de ganas de COmer dentro de un cuadro depresivo. 

Anticuerpo: Proteína soluble Que Interacciona con elllntigellQ. 

Antlgeno, Sustancia Que Introdudda en un organismo animal da lugilr iI 

reatdones de defensa tal tomo la formaciófl de anticuerpos. 

Antroponótl<:a: Enfermedad Que ocurre principalmente en Jos humanos y es 

tr"nsmltlda por ellos mismos. 

B¡u o: Víscera propia de los vertebrados situado casi siempre del lado 

Izquierdo del estómago Que destruye los hematíes cadUCOS y partk;lPiI en la 

formadón de 105 nnfodlOS. 

Biopsia: R.esultado del examen de una muestra de tejido tomada de un ser 

vivo con fines de diagnóstico. 

Comen ... I: ~rsona o animal que vive a expensas de otra. 

Cofador: Es una pequei'ia molécula no proteica que partlcipa en una 

reacción catalitlca como parte de una enzlm .... 

Cre ... tln .. : Ácido .. ·metll·guanldlnac~co. 

Crust'ceo:N Clase de ... nlmales artrópodos de respiración branquial con dos 

pares de antenas, cubiertos per un caparazón calcificado y que tienen un 

numero varlallle de apéndices. 

Dermis: Capa conjuntiva que forma parte de la plel de los verteb<ados, mh 

gruesa que la epidermis y situada debajo de esta. 

,. 
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DI .. bdes mellitus: Enfermedad metabólica producida por defidenclas en la 

cantidad o en la utilización de la Insulina, lo que produ.:e un exceso de 

glucosa en la sangre. 

Diseminar: Esparcir 

Eclosionar: En un nuevo, romper su envoltura para permitir la salida o 

nadmlento del animal. 

Edem;o: HlnChal6n blanda de Un/iI parte del cuerpo, que cede a la presión y 

es ocasionada por la serosidad Infiltrada en el tejido celular. 

Endémico: P~1o y exclusivo de determln&das localidades o reglones. 

Enzima: Proteína que catallza especil'kamente cada una de las reacciones 

bloquimlcas del metabolismo. 

Epitelioma: Cáncer formado por células epiteliales, derlvadas de 111 piel y del 

revestlmlento mucoso. 

Especie: En microbiología, colección de tepas que comparten las mismas 

propiedades principales, pero se dlfereodan de otras en una o más 

propledades significativas. 

Esplenomegalla: Inflamación de! bazo. 

Estadio: €t~PiI o fase de un proceso, deS/lrrollo o transformillclón. 

Etiología: Estudio de las causas de las enfermedades. 

Eucarlonte: Se les llama asi a las células con núcleo diferenciadO, envuelto 

por una membrana y con citoplasma organizado y de los organismos 

constituidos por ellas. 

E>:creclón: E~pulsar 105 residuos metaból icos, como la orina o el anhídrido 

carbónico de la respiración. 

FagO/;ltosls: Mecanismo de Ingestión de ~limentos partlculados en el que la 

membrana cltoplasmátlca rodea a la partlcula y la lleva dentro de lilI célula 

,. 
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Flagel"dos: Un gropO de protozoarios cuyo movimiento se origina por 

apéndices largos y finos que se llaman flagelos y que se muellen en forma de 

látigos. 

FlebótomQ: Animal Que provoca sangrado. 

Frotls : extensión, preparadón microscópica. 

Género: Colección de di~rentes especies que comparten una o más 

propiedades prindpales. 

Gluc6geno: PoIlsactirldo de reserva como almacenamiento de energi" en las 

células, formac!o por mORÓmeros de glucosa. 

Hemalle: Glóbulo rojo de 1" sangre. 

Hematófilgo: Olcho de un animal que se alimenta de sangre como los 

Insectos chupadores. 

Hematologh.: Estudio de la sangre y de 105 órganos que la producen. 

Hepatometalla: Titmai'lo anormlllmente gral'\de del hígado. 

Hlpogluo;emla: Cuando en la sangre se ~nen niveles de azúcar Que esum 

por abajo del nivel normal. 

Hipotensión: Presión excesivamente baja de la sangre. 

Imptonla:Técnlca para aplicar muestra en portaobjetos para ser ob5ervada 

en un microscopio. 

Induración: Acción V efecto de endurecer. 

Inhibición competitiva: Cuarnlo un Inhl~dor tiene la misma forma espacial 

que el sustrato de una enzima, compiten ambos por unirse al sitio adlvo de 

la misma . 

Inhibición nO competitiva: Cuando un Inhlbldor no tiene la misma forma 

espacial que el sustrato de una enzima V no compiten por unirse a ella va 

". 
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que el Inhibidor no competitivo $E' unl! " un sitio diferente ,,1 sitio activo de la 

enzima. 

Inmunidad celular: Capacidad de un organismo para combatir, de forma 

especifica. una Infección. Estado de resistencia natural o iHlqulrida Que 

poseen los Individuos o especies frente a determinadas a¡;clones patógenas 

de m icroorganismos o sustandas extrai'las. 

lnmuno logra: Estudio de la Inmunidad biológica y sus ap lica(:lones. 

Inoc:ular: Introdudr en un organismo una sustanda que contiene los 

gérmenes de una enfermedad. 

Inoculo: Pequei'la cantidad de la sustancia que se Inocula. 

Intraperitonflal: entre el peritoneo. (ver peritoneo). 

lelargla: Sintoma de varias enfermedades nerviosas, Infeo:!o$as o tóxicas, 

caracterizado por un estado de somnolencia profunda y prolongad" , 

Leucemia: Enfermedad neopláslca de los 6r9anos formadores de células 

sanguíneas, caracterizada por la prollferad6n maligna de leucocitoS. 

leucocitos: Célu las nucleadas que se Ilallan en la sangre. Glóbulos bl~ncos. 

Leucopenia: numero de leucocitos en la sangre Infertor al normal. 

linfadenopatra: Ganglios linfáticos anómalos. 

linfocitos: Una subpobladón de células nucJeadas de la sangre que 

pa.,iclpan en una respuesta Inmune. 

liquidO pleural, ver pleura. 

Lisis: Pérdida de InteqrH1ad celular con llberadón de constituyentes 

citopl/lsmáticos. 

longevo: De I/lrga vida. 

Macrofagos: Una clase de leucocitos de tamai'lo grande con capacidad 

fagocitica. 

'" 
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Medio de cultivo: Sustancia nutritiva Que permite el crecimiento oh! 

microorganismos, pueden se. sólidos, liquldoS o semlsólldos, 

Met abolismo: Conjun to de re<lcdones qu¡mlcas Que efectúan 

constantemente ¡as células de los seres vivos con el fin de slntetllar 

sustandas complejas a partir de otras más simples o degradar aquellas para 

obtener estas. 

MetástaSis : Propagad6n de un foco C<lrxeroso en un <XgallO distinto de 

aquel en que se Inlcl6. 

Mialgia: Dolor de los músculos. 

Mltocondrlas: OrgánUIO de las células eucartontes en el que tiene IlIgar la 

resplrad6n celular. 

Nódulo: Abultamiento de teJloo que puede ser duro O blando. 

Paludismo: Enfermedad febril producida por un protozoo V transm~lda al 

hombre por 1" picadura del mosquito anofeles. 
Peritoneo: Membrana serosa propia de los vertebrados que reviste la 

cavidad abdominal y forma pliegues que envuelven las viseeras situadas en 

esta cavidad. 

Pleura ' Cad" una de las membranas serosas que en ambos lados del pecho 

de los mamiferos cubren las paredes de la cavidad torácica y la superflde de 

k)s pulmones. 

Protoltoarlo' Mi,roorganlsmos eucari6tlcos unicelulares que carecen de 

pared celular. 

Resplr; .. ;IÓn, Proceso en el Que un compuesto es oxidado con O, o un 

sustituto de O, funciona como aceptor terminal de electrooes, usualmente 

acompa~ado de produccI6n de ATP vía fosforilaclón oxldativa. 

'" 
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Respuesta inmunitaria: Capacidad de un organismo para combatir, de 

forma espedfka, un a Infecd6n. 

Salobre: Que contiene en abundancia alguna sal. 

Serología: Estudio in vltro de las reacdones ant¡geno-antlcuerpo. 

Sino;ope: ~rdlda súbita de la corn:lenda. 

Sistema linf.litlco: Conjunto de linfocitos. 

Sist~m¡co: Perteneciente o relativo a la circulación de la sangre. 

"Taxonomía, Ciencia Que estudia la clasificación, Identlflcadón y 

nomenclatura de los organismos. 

TOII:oplasmosls: Ertrermedad producida por protozoarios del género 

toxQplasma, Que contrakla durante la gestación, puede oeaSklnar anomalías 

feta les. 

Trombonebltls: Inflamación de las venas con formación de trombos, 

Vector: Es un agente vivo que transfiere Un patógeno. 

)(f!!nodiagnÓ$tlc:o: Prueba de laboratorio para detectar una enfermedad, 

empleando al animal vector para el diagnóstico. 

Zoonosis: Enfermedad que ocurre principalmente en los animales pero 

puede ser transmitida a las personas . 

• Citas 31! y 39 
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