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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y caracterizar seis compuestos tiomorfolínicos con actividad
antihipertensiva.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

l. Sintetizar los derivados tiomorfolínicos vía Sustitución Electrofilica Aromática
(SEAr) o vía Base de Mannich.

2. Purificar los derivados tiomorfolínicos sintetizados.

3. Caracterizar dichos derivados por métodos espectroscópicos: IR, EM, RMN
('H, I3e).



INTRODUCCIÓN

Existen muchos padecimientos que dia a dia van mermando la calidad de vida del ser
humano, uno de estos , es la hipertensión arterial. Los principales factores que están ligados
a ella son: obesidad, sedentarismo, una dieta rica en sodio y baja en potasio , así como un
consumo excesivo de alcohol, por ello se ha convertido en una de las principales causas de
mortalidad a nivel mundial.

Si bien, el riesgo atribuible aisladamente a la elevación de las cifras de presi ón arterial no
es muy elevado, en presencia de otros factores de riesgo como tabaquismo, diabetes
hipercolesterolemia o historia familiar de enfermedades cardiovasculares, aumenta
notablemente. J

Los fármacos que se emplean para el tratamiento de este padecimiento presentan una serie
de efectos secundarios, esto ha motivado que diversos grupos de investigación se
encuentren trabajando en el diseño y desarrollo de nuevos farmacos con actividad
antihipertensiva pretendiendo que sean más efectivos y con un menor número de efectos
colaterales.

En 1979 un grupo de investigadores chinos mientras examinaban propiedades
antimalariales de derivados de la febrifugina, notaron que un compuesto, la changrolina
(Fig. 1), era efectivo como agente antiarritmico.

REGION1

flG 1 Changrolina

Por otra parte , Stout y su equipo de investigación introdujeron una nueva serie de
compuestos antiarritmicos realizando algunas variaciones en la estructura de la changrolina,
encontraron primero que la changrolina puede ser conceptualmente dividida en tres
regiones :

1) Región heteroatómica que contiene la quinazolina
2) Región aromática con el bis(pirrolidinilmetil) fenol
3) Región enlazante entre las dos primeras regiones .

Posteriormente encontraron las regiones responsables de la actividad biológica, mostrando
que la región 2 el bis(pirrolidinilmetil) fenol era importante para mostrar una buena
actividad antiarritmica además que en la región 1, la quinazolina podía ser reemplazada por
una variedad de anillos heteroatómicos sin que disminuya su actividad, y que la región que
une las dos primeras regiones tiene una mayor actividad y una menor toxicidad cuando
contenía un grupo carbonilo . 2,3



Otro equipo de investigadores , Codding y colaboradores, determinaron el análisis
conformacional de la serie bis(pirrolidinilmetil)fenol antiarritmicos de la clase 1 (Fig.2) por
métodos de difracción de rayos X. Encontraron que cada estructura tiene un puente de
hidrógeno intramolecular entre el grupo OH del fenol y el átomo de N de uno de los añillos
de la pirrolidina., sugiriendo también que el anillo libre del puente de hidrógeno
intramolecular define la forma activa de las moléculas. 4

De esta manera y de acuerdo con los antecedentes mencionados, nuestro grupo de
investigación, diseño una nueva serie de fármacos con actividad antiarritmica,
cardiovascular y antihipertensiva (Fig.3); el 2,6-bis(4-morfolinmetil)fenol-4-sustituido
(derivados morfolínicosj' y el 2,6-bis(4-tiomorfolinmetil)fenol-4-sustituido (derivados
tiomorfolínicos). " Denominados cada uno de ellos como LQM por las siglas de Laboratorio
de Química Medicinal.

Para ello se requerían ciertas características para diseñar la nueva serie de compuestos. De
las estructuras investigadas se realizaron algunos cambios; cambiaron el anillo del pirrol
por un anillo morfolínico o tiomorfolínico y en la posición 4 del anillo aromático
incluyeron diferentes sustituyentes como : terbutil, cloro, bro-mo, nitro, ciano, metoxi, etc . 7

~o
R

R = Alqu il, CI. Sr, OMe

Y =O. s

FIG3 Derivados Morfolinicos y Tiomorfolínicos

Por otra parte , al realizar el modelaje molecular de los derivados morfolínicos se encontró
que estos compuestos tienen propiedades fisicoquímicas similares a la changrolina y sus
derivados, además el átomo de nitrógeno libre del puente de hidrógeno tiene un carácter
nucleofilico más importante que el de los derivados de la changrolina.

Dentro de este trabajo de investigación se sintetizaran parte de la nueva serie compuest os
diseñados en el LQM, con la característica de que presentan actividad biológica, son de
origen nacional y presentan menor toxicidad en comparación con los fármacos actuales .
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GENERALIDADES

1.1 Presión Arterial (PA)

Es la presión ejercida por la sangre sobre las paredes de las arterias. La presión arterial es
un índice de diagnóstico importante, en especial de la función circulatoria debido a que el
corazón puede impulsar hacia las grandes arterias un volumen de sangre mayor que el que
las pequeñas arteriolas y capilares pueden absorber. Cualquier trastorno que dilate o
contraiga los vasos sanguíneos, o afecte a su elasticidad, o cualquier enfermedad cardiaca
que interfiera con la función de bombeo del corazón, afecta a la presión sanguínea. En las
personas sanas la tensión arterial normal se suele mantener dentro de un margen
determinado . El complejo mecanismo nervioso que equilibra y coordina la actividad del
corazón y de las fibras musculares de las arterias, controlado por los centros nerviosos
cerebroespinal y simpático, permite una amplia variación local de la tasa de flujo sanguíneo
sin alterar la presión arterial sistémica.

Para medir la presión arterial se tienen en cuenta dos valores: el punto alto o máximo, en el
que el corazón se contrae para vaciar su sangre en la circulación, llamado sístole; y el punto
bajo o mínimo, en el que el corazón se relaja para llenarse con la sangre que regresa de la
circulación, llamado diástole. Esto significa que el corazón ejerce una presión máxima
durante la sístole o en fase de bombeo, y que el corazón en reposo en fase diastólica o de
relleno ejerce una presión mínima.

1.1.1 Valores de la presión arterial

Estos valores (tabla 1) nos ofrecen una idea de la gravedad de la Hipertensión Arterial
(HTA), por referencia a datos epidemiológicos se puede determinar el riesgo e intuirse el
tratamiento adecuado

Diastóli ca (nunHg)

< 85
85 - 89

90 - 104
JOS - 114
~ 115

Sistólica (cuando la diastólica es 90)

< 140
140 - 159

> 160

Categoria

Nonn al
PA nonn al alta

lITA ligera
lITA moderada

HTA grave

PA normal
lIT límite sistólica aislada

lIT sistólica aislada
Tabla 1. Valores de la Presión Artena l (PA)
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La presion arterial varía entre las personas, y en un mismo individuo , en momentos
diferentes. Suele ser más elevada en los hombres que en las mujeres y los niños; es menor
durante el sueño y está influida por una gran variedad de factores como edad , sexo , raza,
variaciones individuales y poblacionales."

1.1.2 Sistemas de control

El control de la presión arterial está regulado por múltiples factores como función renal,
hemodinámica circulatoria y sistemas hormonales; estos están interrelacionados y no tienen
la capacidad de independizar sus acciones .

Los sistemas de control que regulan la presión arterial en situación de normo e hipertensión
son:"

l . Sistema nervioso: barro receptores arteriales y sistema nervioso central.
2. Metabolismo hidrosalino.
3. Sistema renina-angiotensina.
4. Autorregulación vascular.
5. Sustancias vasodepresoras renales.

Otros factores

l . Hormonas que afectan a la regulación del volumen corporal.
2. Cationes divalentes Ca y Mg.
3. Potasio.
4. Obesidad e insulina

1.2. Hipertensión arterial

Podemos definir la hipertensión arterial : -desde el punto de vista meramente estadístico; ­
como un factor de riesgo entendiendo como tal un factor asociado a la aparición de una
enfermedad y sospechoso de ser el causante; -corno uno de los principales factores de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares; -como una entidad patológica en la medida en
que tiene un contexto fisiopatológico y clínico propio en la cual se han detectado una serie
de factores genéticos y ambientales asociados a su aparición .

Por otra parte, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha definido .la hipertensión
arterial como aquellas cifras de presión arterial sistólica (PAS) mayores o iguales a 160
mmHg y/o aquellas cifras de presión arterial diastólica (PAD) superiores o iguales a 95
mmHg; la normotensión se define por cifras PAS menores de 140 mmHg y PAD menores
de 90 mmHg . los valores intermedios entre ambas definiciones constituirían la
hipertensión límite o hipertensión borderline.
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1.2.1 Tipos de hipertensión

Existen diversos tipos de hipertensión: 10

a) Hipertensión temporal: Aparece en diversos casos: después de efectuar diversos
ejercicios de más de 10 minutos de duración; emociones fuertes; en el curso de la
menopausia; en el curso de la nefritis aguda; al principio de la uremia y de la
eclampsia puerperal.

b) Hipertensión permanente: Aparece en los siguientes casos: hipertensión esencial ;
afecciones renales (fibrosis renal, píelonefritis , riñón poliquístico); arteriosclerosis;
afecciones endocrinas (obesidad, gota, tumores suprarrenales, etc .); afecciones de la
sangre; afecciones neurológicas (encefalitis, traumatismos craneales) .

e) Hipertensión esencial: Es la presión arterial elevada de una manera constante y
permanente y sin ser secundaria a ninguna enfermedad

Las manifestaciones que produce la hipertensión en ocasiones puede transcurrir muchos
años, manifestándose únicamente por la elevación de la presión sanguínea. Aunque lo más
frecuente es que aparezcan alteraciones, tales como: fatiga y cansancio precoz, nerviosidad,
palpitaciones, vértigos, insomnio, dolor de cabeza, disminución de la capacidad corporal,
intelectual y sexual, frecuentemente se asocia la hipertrofia del ventrículo izquierdo.

1.2.3 Fármaco antihipertensivo ideal

Características: I I

* Ser activo por vía oral y por las vías parenterales.

* Debe provocar un descenso de la presión arterial en forma progresiva hasta alcanzar los
niveles normales o convenientes. .

* El fármaco ha de ejercer una acción ant ihipertensiva sostenida durante la administración
prolongada de la misma.

* Debe producirse alivio de los síntomas subjetivos.

* Producir el restablecimiento de la función renal si estaba alterada y de las lesiones
retinianas .

* Debe producirse una mejoría manifiesta del estado cardiaco anormal , evidenciado por los
signos radiológicos y electrocardiográficos.

* No ha de provocar reacciones adversas ni hipotensión ortostática.
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1.3 Clasificación de los fármacos

La clasificación de la Hipertensión Arterial (HTA) tiene poi objeto proporcionar un método
sencillo y seguro para la caracterización de cada paciente.

Los fármacos utilizados en el tratamiento de la HTA puede clasificarse:

• Diuréticos

Diuréticos tiacídicos
Diuréticos de asa
Diuréticos ahorradores de potasio

• Bloqueadores del sistema nervioso simpático

Periféricos
De acción central
De los receptores beta
De los receptores alfa
De los receptores alfa y beta

• Vasodilatadores

• Bloqueadores de los canales de calcio

• Inhibidores de la enzima de conversión

\.3. 1 Diuréticos

Por definición, son agentes que aumentan la velocidad de formación de la orina, reducen la
presión arterial disminuyendo el sodio del organismo y reduciendo el volumen circundante.

Estos medicamentos son frecuentemente utilizados como primera opción , actúan en los
riñones y ayudan a eliminar sodio yagua, aunque sus acciones probablement e no se limitan
sólo al t úbulo renal. Potencian la acción de otros medicamentos antihipertensivos además,
es necesario asociar siempre una restricción de la ingesta de sodio, ya que en caso contrario
ven disminuida su eficacia aumentando además la incidencia de algunos efectos adversos.

Dentro de los medicamentos más conocidos están :
indapamida, hidroclorotiazida, acetazolamida.

6
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1.3.1.1 Diuréticos tiacídicos:

Las benzotiacidas o tiacidas son medicamentos altamente eficaces tras su administración
por vía oral , desde un punto de vista hemodinámico producen inicialmente una contracción
del volumen circulante y un descenso del gasto gástrico.

Su mecanismo de acción consiste en aumentar la excreción renal de sodio yagua, a través
de una disminución en su reabsorción tubular, provocando también un significativo
aumento de la excreción de potasio. Su efecto hipotensor es no superior a 15 o 20 mmHg en
la presión arterial sistólica y de 10-15 mmHg en la diastólica. No es necesario utilizar dosis
superiores a las indicadas ya que no mejoran su eficacia antihipertensiva, aumentando sin
embargo de forma notable los efectos adversos (hipopotasemia, hiperuricemia,
hiperglucemia, trastornos lipídicos, hipomagnesemia, hipercalcemia, hiponatremia), Las
tiacidas pierden su eficacia en presencia de insuficiencia renal circunstancia que obliga a
recurrir a los diuréticos de asa .

Los fármacos usados para este diurético son: c1orotiacida, c1opamida, metalazolona.

1.3.1.2 Diuréticos asa :

Son fármacos que se caracterizan por una acción potente, brusca y corta que a su vez
provoca una fuerte respuesta contrareguladora. Actúan bloqueando la reabsorción de sodio
en la porción ascendente del Asa de Henle .

Los distintos medicamentos de este grupo son: furosemida, ácido etacrinico, bumetamida.

1.3.1.3 Diuréticos ahorradores de potasio:

Se caracterizan por un efecto más moderado sobre la excreción de sodio que el de las
tiacidas , pero impidiendo al mismo tiempo la excreción de potasio.

Su lugar de acción es el túbulo distal de la netrona, puede dividirse en dos grupos según sea
su mecanismo de acción : aldosterona independiente (amilorida y triamtereno) y aldosterona
dependiente (espironolactona) . Suelen emplearse asociados a diuréticos tiácidicos que
potencian su acción disminuyendo además las probabilidades de aparición de
hipopotasemia.

Dentro de estos diuréticos encontramos: espironolactona, amilorida, triamtereno.
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1.3.2 Bloqueadores del sistema nervioso simpático

Los bloqueadores del sistema nervioso simpático o bloqueadores adrenérgicos constituyen
un amplio e importante grupo de medicamentos utilizados en el tratamiento de la
hipertensión arterial.

Actúan bloqueando muchos efectos de la adrenalina en el cuerpo, en particular el efecto
estimulante sobre el corazón . El resultado es que el corazón late más despacio y con menos
fuerza.

En virtud del grado de respuesta que desencadenan sobre los receptores adrenérgicos, una
serie de sustancias agonistas, éstos pueden clasificarse en dos tipos denominados alfa y
beta, con propiedades muy diferentes.

La siguiente figura 4 recoge el grado de aceren que sobre los distintos receptores
adrenérgicos presentan algunos conocidos agonistas y antagonistas.

A
N Labetalol

T - H Prazosín
A Atenolol ~f--

G
O

Metoprolol f-f---
N
1 I Fentolamina I
S
T I Fenoxibenzamina Propanolol
A

a2 al ~I ~2

Adrenalina IA
G
O I Noradrenalina I

N
l - -1 Fenilefedrina f-f-
S - Salbutamol
T
A Metildopa

Clonidina J-t-
Figura 4. Rango de acción de algunos agonistas y antagonistas de los receptore s adrenérgicos.

Esta descripción esquemática de las características el sistema nervioso simpático explica el
mecanismo de acción de los distintos fármacos antihipertensivos que actúan a través de él
y también la razón de que sustancias químicamente afines, puedan, sin embargo, mostrar
acciones de distinta intensidad y características, con las consecuencias terapéuticas que ello
conlleva si presentan diferencias en su afinidad por alguno de los receptores descritos .
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3.2.1 Bloqueadores adrenérgicos periféricos:

Disminuyen la presión arterial al impedir la liberación fisiológica normal de la
noradrenalina de las neuronas simpáticas potsglangliares.

Este grupo se caracteriza por ejercer su efecto a nivel preferentemente periférico,
bloqueando la liberación de la noradrenalina y probablemente también disminuyendo su
recaptación por la neurona adrenérgica.

Los principales fármacos de este grupo son la reserpina y la guanetidina teniendo una
utilización actual muy limitada como consecuencia de sus efectos adversos .

\.3 .2.2 Bloqueadores adrenérgicos de la acción central:

Tienen la función de activar los receptores alfa adrenérgicos a nivel bulbar con la inhibición
de la actividad eferente simpática originando como consecuencia la reducción y el
mantenimiento de la PA. Esto es, actúan interfiriendo la acción de los mediadores químicos
a nivel de las terminaciones nerviosas postglanglionares adrenérgicas .

Pueden actuar por 2 mecanismos diferentes : 1) Depleción de la reservas del mediador y 2)
Inhibiendo directamente su liberación.

Los fármacos pertenecientes a este grupo son la metildopa, clonidina y guanfacina.

\.3 .2.3 Bloqueadores de los receptores padrenérgicos :

Antagonizan los efectos de las catecoJaminas en los receptores P adrenérgicos y son
responsables de las acciones inhibidoras de las catecolaminas (efecto P).

Su mecanismo de acción ocurre por dos vías: 1) efectos broncodilatadores y 2) efectos
estimulantes cardíacos.

Suelen clasificarse desde el punto de vista farmacológico en cuatro grandes grupos según
posean o no alguna de las siguientes propiedades : a) cardioselectividad, b) actividad
simpático mimética asociada , e) acción estabilizadora de membrana y d) liposolubilidad.

Los bloqueadores beta mejoran su eficacia asociados a diuréticos y vasodilatadores y esta
triple asociación, que es muy frecuentemente utilizada en el tratamiento de la HTA severa,
presenta además la ventaja de contrarrestar los efectos adversos que pudieran derivarse de
la terapéutica vasodilatadora, como es el aumento gástrico . .

Dentro de los medicamentos más conocidos están: metoprolol, atenolol, acebutolol.
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\.3 .2.4 Bloqueadores de los receptores a :

Actúan selectivamente sobre los receptores a, existen dos grupos de antagonistas de los
receptores alfa:

* Los bloqueadores selectivos de los receptores alfa-I postsinápticos (prazosín) : dejan
intacta la funcíón fisiológica de los recetares alfa-2 presinápticos.

* Los bloqueadores que no presentan selectividad: bloqueando tanto los receptores alfa pre
como los postsinápticos , lo que dará lugar a una característica de respuesta muy diferente .

Los distintos medicamentos de este grupo son: prazosin, fenoxibenaamida.

\.3 .2.5 Bloqueadores de los receptores alfa y beta:

Se basa en el bloqueo competitivo y simultáneo de los receptores adrenérgicos alfa y beta.
Normaliza gradualmente la presión reduciendo la resistencia periférica dejando inalterado
el gasto cardíaco .

Actúan bloqueando ciertos compuestos químicos producidos normalmente por el cuerpo
humano que se encuentran aumentados en los hipertensos (las catecolaminas) , algunos de
sus efectos hacen que el corazón tenga un latido más lento y menos fuerte, mientras otros
hacen que los vasos sanguíneos se dilaten produciendo sensación de mareo y debilidad con
los cambios de posición.

Los medicamentos más comunes: atenolol, propranolol, metoprolol, clonidina, guanetidina,
reserpina, terazúcina .

\.3 .3 Vasodilatadores

Actúan sobre la musculatura lisa produciendo la dilatación de las arteriolas la cual origina
taquicardia refleja y retención salina por lo que se suelen utilizarse asociados a un diurético
y un beta bloqueador que contrarrestan dichos efectos.

Existen varios fármacos ( hidralazina, minoxidil, diazóxido, nitroprusiato sódico) I ~ dentro
de este grupo , que se diferencian entre sí por su potencia, duración de acción y actividad
relativa sobre las arterias , venas y corazón ; el efecto sobre las arteriolas es mayor que sobre
las venas. Estos fármacos generalmente se emplean en urgencias antihipertensivas .
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1.3.4 Bloqueadores de los canales de calcio o Antagonistas del calcio

Los iones calcio tienen un importante papel en el funcionamiento del sistema
cardiovascular, intervienen en la contracción de la fibra muscular lisa y por lo tanto en la
regulación de la resistencia periférica. En el ámbito de las células miocárdicas y del sistema
de conducción, están involucrados en diversos procesos fisiológicos.

Los antagonistas del calcio dificultan el paso del calcio al interior de la célula
disminuyendo la tendencia de las arterias pequeñas a estrecharse y disminuyendo las
resistencias vasculares periféricas.

Los medicamentos más utilizados hasta el momento en el tratamiento de la hipertensión
arterial son la nifedipina, el verapamil y el diltiacem.

1.3.5 Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

En los últimos años se han desarrollado una serie de bloqueadores enzimáticos que impiden
la acción de la enzima convertidora que transforma la Angiotensina 1 (inactiva) ·en
Angiotensina II (activaj.r'

Esto es, bloquean el sitio activo de la enzima y así inhiben su actividad, disminuyendo la
tendencia de las arterias pequeñas a estrecharse bloqueando la formación de un compuesto
natural del organismo llamado Angiotensina 11 y sin el cual no se puede producir la renina;
que eleva la tensión arterial y estrecha los vasos .

Algunos pacientes desarrollan tos durante el tratamiento con los inhibidores de la enzima
pero actualmente existen medicamentos inhibidores del receptor donde actúa la
angiotensina que son conocidos como inhibidores ATI .

Los medicamentos usados para este tipo son: enalapril, captopril , quinapril , trandolapril,
lisinopril, perindopril losartán, irbesart án, candesartán, valsartán .
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

El desarrollo experimental se llevo a cabo en el Laboratorio de Química Medicinal ubicado
en el Edificio de Posgrado e Investigación de la FES-Cuautitlán.

2.1 Material Reactivos

98%
37%
99 %
98%
99%
97 %
GR
GR
GR
GR
40 Y60

l
l
6
15
10
l
3
l
2
l
l
l
l
l

Embudo de adición
Refrigerante
Matraz de bola de 50 y 100 mi
Matraz erlenrneyer de 25, 50 Y100 mI
Vaso de precipitado de 50 mI.
Columna cromatográfica
Pipetas graduadas de 1, 5 Y 10 mI.
Pipeta volumétrica de 1 mI.
Embudo de filtración
Embudo Büchner
Mantilla
Agitador magnético
Reóstato
Rotavapor

Tiomorfolina
Formaldehído
p-clorofenol
Terbutilfenol
2,4-dimetilfenol
Bisfenol
Metanol
Acetato de etilo
Hexano
Acetona
Silica gel
Celita
Sulfato de sodio anhidro l 00%
Carbón activado 90 %

2.2 Reacción General de Síntesis

0 H C)

compuesto disustituido
Diagrama de sintesis de los derivados tiomorfol ínicos
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En la tabla 2 se presenta la clave de cada derivado asignado , así como, el sustituyente del
fenol a utilizar.

Tabla 2. SustJtuyenteses del fenol a utilizar

Clave del Derivado Sustituyente (R)

LQM 3 17 R-CI

CH3

LQM 318
R+C~

LQM 319 CH3

LQM 320

R--{) r3~) OHLQM 321
CH3

LQM 326 R-CH3..

El siguiente diagram a de flujo nos va indicar la serie de pasos a seguir para la obtención de
los derivados tiomorfolínicos:

/ . Síntesis
(montaje de la reacció n)

Sustitución Electrófilica Aromática
Base de Mannich

2. Purificac ión

Cromatografía en columna

3. Caracterizaci án

IR: grupos funcionales
EM: PM (miz)
RMN : H' y CI)
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2.3 Procedimiento

Síntesis:

Primero se realizan los cálculos correspondientes para cada compuesto a sintetizar y a
continuación se sigue el procedimiento señalado. .

Vía SEAr LQM 317,318,319,320 Y321:

En un matraz de bola pesar la cantidad correspondiente del 4-sustituido-fenol (0.01030
mol) a utilizar, adicionar 1.55 mI (0.02068 mol) de formaldehído y 15 mI de metanol,
posteriormente añadir gota a gota 2.0 mI (0.02067 mol) de tiomorfolina; cuando se ha
agregado toda la tiomorfolina, se adapta el sistema de ebullición a reflujo. Por último se
monitorea la reacción por cromatografia de capa fina hasta su término.

Vía base de Mannich LQM 326:

En un matraz de bola poner 0.8 mI (0.0082 mol) de tiomorfolina, 0.6 mI (0.0080 mol) de
formaldehido y 5 mI de metanol, agitar. Añadir gota a gota o.s mI (0.00362 mol) de 2,4­
Dimetilfenol por medio de un embudo de adición y 5 mI de metanol al matraz. Por último
se deja la reacción en agitación y se monitorea hasta el término de la misma por
cromatografía de capa fina.

Purificación:

Montar una columna cromatografica utilizando la más conveniente fase estacionaria
(adsorbente) y fase móvil (eluyente) para la separación del los posibles derivados que
contengan cada reacción montada.

Pasos:

1) Buscar el eluyente (sistema) y el adsorbente adecuado para la separación de los mismos,
corriendo placas cromatograficas de la reacción.
2) Determinar el tamaño de la columna de acuerdo a la cantídad de reacción a separar.
3) Montar la columna cromatográfica .
4) Obtener las diferentes fracciones que correspondan al compuesto separado .
S) Obtener el compuesto puro.

Caracterización:

Una vez obtenido el compuesto puro se manda a los laboratorios de IR, EM, MNN: H' Y
e13

, para obtener los espectros de cada derivado tiomorfolínico.
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RESULTADOS

3.1 Derivados Tiomorfolínicos Obtenidos

El esquema 1, ejemplifica los derivados tiomorfolinicos obtenidos vía SEAr y vía Base de
Mannich; cada uno etiquetado por las siglas LQM (Laboratorio de Química Medicinal) .

OH

OH e:) H

eN) 'V'2 + 2 ~ +' 1: 1

<, OH e:)
~~

s H H

R

"~l71# / -.
CI

LQM 317

OH e:) CH,

LQM 326

"~~ Ha OH

r:».
S N
L-/

CH,
LQM 320

LQM 318

OHHa

CH,

l QM 321
LQM 319

Esquema l . Derivados tiomorfolínicos obtenidos
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3.2 Tablas

La tabla 3 presenta la clave, nombre, estructura química, tiempo de reacción, rendimiento y
punto de fusión de cada derivado.

Clave y Estructura Química del Tiempo de Rendimiento P. F.
Nombre Derivado reacción (%) (OC)

LQM 31 7 .c 9 dias
4-eloro-2-(l-metil- c1

22:45 hrs. 23 .14 127 - 129
tiomorfolin)fenol

e

LQM 318 C)
4-terbutil-2-( l-metil- Z 2dias

tiomorfolin)fenol 18 mino 3.98 85 - 87

H,C h CH,

CH,

LQM 31 9 C) OH ( )
4-terbutil-2,6-bis(l-me til- 2 días 32.70 95 - 97

tiomorfolin)fenol 1'" 18 mino
á

H, C CH,

CH,

LQM 320 O
2,14-bis(l-metil- 2 días 10.24 163 - 165

tiomorfolin)bisfenol '1 ~
CH3 _

10min.H
~ b OH

r>.
-

CH,
S N

LJ

'1
LQM 32 1 U

2,6,19-tris( l-m etil-

~
2 días 0.57 136 - 138

tiomorfolin)bisfenol ,í\: 'I_~ , ,,-f¡ ~ 10min.

"-.J ~

LQM 326 OH e)
4,6-dimetil-2-( I-metil-

"~
30 días 3.84 93

tiomorfolin)fenol 25 mino

CH,

Tabla 3. Tabla de Síntesis

Los puntos de fus ión se det erminaron en un apa rato Mel Temp. 11 y no están corregido s.
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La tabla 4 nos muestra los sistemas y las observaciones de cada derivado obtenido durante
el montaje de su columna cromatográfica.

Clave

LQM 317

LQM 318
LQM 319

LQM 320
LQM 321

LQM 326

Sistema

30: 70
Hexano/Cloroformo

70: 30
HexanolAcetato de

Etilo

70 : 30
HexanolAcetato de

Etilo

60 : 40
Hexanol Acetato de

Etilo

Observaciones

* Al término de la reacción se observó la formación de dos
productos .
* Se realizó la purificación mediante cromatografía en columna .
* El producto de mayor Rffue un sólido de color blanco .
* El segundo producto, al intentar la separación se fracciono en
productos diferentes Rf de color rojo

* Al término de la reacción se observo la formación de dos
productos .
* Se realizo la purificación mediante cromatografía en columna
y recristalización.
* El producto de mayor Rf fue un sólido de color blanco.
* El segundo producto fue un sólido blanco; una parte cristalizo
en dos formas: la primera fue en agujas finas y la segunda
amorfa creciendo en copos.

* Al término de la reacción se encontraron dos fases: una oleosa
y otra acuosa .
* Se llevo a cabo la purificación en columna con un sistema
70:30 Hex/Acoet.
* Los dos primeros productos corrieron en la columna juntos.
* Se corrió otra columna con menos polaridad 90:10
Hex/Acoet.
* Al obtener el 3 er producto, este se descompuso en diferentes
productos .
* Las últimas fracciones de la columna cambiaron a
coloraciones rojizas.

* El sistema de elución cambia hacia una mayor polaridad ,
conforme se van obteniendo las fracciones.
* Se obtuvieron en total 19 fracciones finales, juntándose las
primeras cuatro fracciones; que corresponden al producto mono.
* Las fracciones restantes se"descompusieron, originándose más
productos no deseados.
* Al concentrar las primeras cuatro fracciones en el rotavapor se
cristaliza el producto deseado.

Tabla4. Tabla de punficación.
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3.3 Caracterización Espectroscópica

La caracterización espectroscópica de cada derivado tiomorfolinico sintetizado y purificado
se realizó con los siguientes equipos:

*

*

*

Espectroscopia de Infrarrojo (IR) :
Magna FT IR 560 Nicolet

Espectroscopia de Masas (EM) :
GC/MS System GCQ Plus Therrno Quest Finningan

Resonancia Magnética Nuclear (RMN 'H Y 13C):
Varian FT 200 a 300 y 400 MHz (LQM 317,318,319,320 Y 321).
Mercury 300 de Alta Resolución (LQM 326).

En ella se muestra la interpretación de cada uno de los espectros obtenidos que corresponde
a cada derivado tiomorfolinico (los espectros muestran hasta el final del presente trabajo).

Para señalar los desplazamientos químicos se utilizan las abreviaturas: s (singulete), d
(doblete), t (triplete), q (cuarteto) y dd (doble de doble) .

LQM317

IR 3502 cm"' R-OH banda intensa, 2952 cm-' Csp3 _H punto de inflexión, 2100----+2800
cm"! aromático bandas pequeñas, 731 cm'" banda característica de todos los compuestos.

RMN 'B cncl3 02.71 (4H, t) H8.11 02.80 (4H, t) H9.10 o3.65 (2H, s) H7 06.7 (lH, dd) H 6

06.9 (IH, dd) m 07.1 (lH, dd) lB O 10.56 (IH, s) H O

RMN 13C enes 027.73 (CH2, t) C 9. 10 054.27 (CH2, t) C 8. 11 061.63 (CH2, t) C7. O 117.37
(CH, d) C 6. O 122.11 (CH , d) C 3. 0123 .6 (C, s) C 2. 0128.31 (CH, d) C5. 0128.56 (C, s) C 4.

O156.19(C, S) Cl

EM miz 243 (Abundancia relativa 100 %)
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LOM 318

OH
O
I
, 7 5

6/ ~2/ ""N/ """9

!l~1 1,,,,, )
4 l O

I
H3C-' 2-CH3

15 I 13

~~3

IR KBr 3456 cm? R-OH banda intensa, 2886 cm" CSp3-H punto de inflexión,
2000---+2700 cm'" aromático bandas pequeñas, 731 banda característica de todo s los
compuestos .

RMN lB CDCb 01.26 (9H, s) 11 13. 14. 15, o2.71 (4H, t) 11 8.11 , 02.82 (4H, t) 11 9.10 , 0 3.70
(2H, s) 117, o6.7 (lH, dd) 11 6, 06.9 (lH, dd) 11 5, 07.1 (lH, dd) 11 3, 010.33 (lH, s) 11 o

RMN 13C CDCh 027.79(CID,t) C9.1O .031.48(CH3,q) C13.14.15 . 033 .84(C,S) CI2. o
54.36 (CID, t) C8.II . O62.51 (CID, t) C7. 0 115.47 (CH, d) C6 011 9.77 (CH, d) C5. 0 125.49
(CH, d) C3.0 125.60 (C, s) C2 .0 141.88 (C, s) C4.o155.0 (C, s) C1

EM miz 265 (Abundancia relativa 100 %)

LOM 319

IR KBr 3403 cm'" R-OH banda intensa, 3199 cm" Csp' -H punto de inflexión,
2000---+2700 cm'" aromático bandas pequeñas, 738 cm'" banda característica de todos los
compuestos .

RMN 'H CDCh o1.27 (9H, s) H 18.19.20, o2.76 (8H, t) 11 8.11,13.16, 02.86 (8i-I, t) 11 9.10.1 4.15
0 3.43 (4H, s) 117,12 , 0 7.09 (2H, s) 11 3.5 , 0 10.58 (lH, s) 110

RMN 13C CDCh o27.74 (CID, t) C9.10.14.15 .03 1.47 (CH3, q) C18.19.20 .033 .78 (C, s) e 17 .

o54.42 (CID, t) C8.1I.13.16 . 0 59.81 (CID, t) C7.12 . 0 121.22 (CH, d) C3.5 .0 125.79 (C, s) C2.6
0 141.14(C.s) c 4.0 153.62 (C,s) cl .

EM miz 381 (Abundancia relativa 100 %)
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LQM 320

s/9~a

I I
10 .....-N

'---" \
7

/
/~6- 1< ~~3 / = 2,

HO-15 ~ ' 2-23-4 , ,1 - 0 H
O , / I \, // O

20-19 14=13 eH 5-6 '
/ \ / 25

3
S N-18

\ /
21-22

IR KBr 3409 cm"! R-OH banda intensa, 2965 cm" Csp3-H punto de inflexión,
2137-+2773 cm" aromático bandas pequeñas, 777 banda característica de todos los
compuestos .

RMN lB enes o1.57 (6H, s) H 24, 25, o2.71 (8H, t) H8,I1,19,22, 02.79 (8H, t) H 9, lO,20,21

03 .64 (4H, s) H7,18 , 06.68 (2H, dd) H 6,16 , 0 6.79 (2H, dd) H5 ,17, o 7.01 (2H, dd) H 3,13 o
10.42 (2H, s) HO

RMN 13C cncu 027.82 (CH2, t) C9,lO,20,21 ,O 31.07 (CH3, q) C24,25 , 041.38 (C, s) C23

o54.35 (CH2, t) C 8,11,19,22 , o62.48 (CH2, t) C 7,18 , 1) 115.30 (CH, d) C6,16 , 1) 119.78 (CH, d)
e 5.17 , O 126.85 (CH, d) C 3,13 , 1) 127.06 (C, s) C 2,14,1) 141.70 (C, s) C 4,12, O 155.09 (C, s) C 1,15

EM miz 459 (Abundancia relativa 100 %)

LOM 321

IR KBr 3476 cm'" R-OH banda intensa, 3100 cm" Csp''-H punto de inflexión, 200-+2700
cm'" aromático bandas pequeñas, 731 banda característica de todos los compuestos.
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RMN lB CDCb 8 1.58 (6H, s) 11 29,30 , 8 2.72 (8H, t) 11 8,11,13, 16,24,27 , 8 2.80 (8H , t) 11
9,10,14,15,25,26 , 8 3.64 (4H, s) 11 7,12 ,83.67 (2H, s) 1123, 86.7 (lH, dd) 1122 ,86.8 (lH, dd) 11 18
86.85 (2H, dd) 113,5 , 8 6.9 (lH, dd) 11 21 ,810.45 (2H, s) 11 0

RMN 13C CDCb 8 23 (CH2, t) e 9,10,14,15,25,26 , 8 26 (Clli, q) e 29,30 , 8 37 (C, s) e 28,8 50
(CH2, t) e 8,11,13,16,24,27 , 855 (CH2, t) e 23, 8 58 (Cm, t) e 7,12 , 8 110.94 (CH , d) e 21 , 8
115.37 (CH, d) e 22 ,8 116.5 (CH, d) e 18 , 8 122.32 (CH, d) e 3,5 , 8 122.83 (C, s) e 2,6, 8
123.29 (C, s) e 198136.86 (C, s) e 17,8 137.30 (C, s) e4 8149.47 (C, s)e l,8 150.78 (C, s) e
20

EM miz 574 (Abundancia relativa 100 %)

LQM326

RMN lB CDCb 8 2.18 (3H,s)111 3,82.19(3H, s) 11 12,82.73 (4H,t) 11 9,10 82.78 (4H,t)
11 8,11 ,8 3.60 (2H, s) 117, 8 6.61 (lH, d) 11 5, 8 6.85 (lH, d) 11 3, 810.47 (lH, s) 11 0

RMN 13C CDCb 8 15.53 (CH3, q) e 12 820.35 (CH3, q) e 13, 827.90 (CH2, .t) e 9,10, 8 54.36
(CH2, t) e 8,11 , 8 62.33 (CH2, t) c t , 8119.76 (C, s) e6 ,8 124.64 (CH, d) e3 ,8 126.79 (C, s)
e 4,8 127.76 (CH, d) e 5,8 130.64 (C, s) e2. 8 153.28 (C, s) e I

EM miz 238 (Abundancia relativa 100 %)
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DISCUSIÓN

4.1 Mecanismo vía Sustitución Electrofilica Aromática (SEAr)

El mecanismo de reacción de la Sustitución Electrofilica Aromática (SEAr) ocurre porque
el anillo aromático del fenol presenta una rica fuente de electrones, los electrones de la
nube 1t no están fuertemente enlazados y, por lo tanto, son relativamente accesibles al
ataque mediante especies deficientes de electrones (electrófilo).

El primer paso es la generación del electrófilo, que es la protonación del formaldehído."

1er. paso

El segundo paso es el ataque del ion deficiente de electrones sobre la nube 1t del benceno,
se enlaza a uno de los átomos de carbono por medio de-un enlace covalente, la especie
resultante es un carbocatión que tiene carga positiva (estabilizado por resonancia) en el
anillo aromático formado como resultado de que el benceno dona un par de electrones al
electrófilo.

o
R

2 do. paso

El tercer paso es la pérdida de una molécula de agua para originar la formación de una
especie deficiente de electrones.

El cuarto y último paso es la adición de la tiomorfolina sobre la especie deficiente.

OH f\ OH C;)
OH C:)

~ . " ~~
<f:? eH, N 0 0

e~ I . C) _ H'

S

4 to paso
R

R
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0 ..·0 H
H)lH- ---

ler. paso

- Hp
H -

R R 3 er. paso

OH c;)
OH C)I ........H

~
~ - H

.- -
R

R

-

4 toopaso

2 do. paso

OH r">,( )
eH,. c)

R

OH

R

Mecani smo Completo: Vía Sustitución Electrofilica Aromática (SEAr).
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4.2 Mecanismo vía Base de Mannich

Los compuestos de hidrógeno activo reaccionan con el formaldehído (u otro aldehído) y
una amina primaria o secundaria para dar compuestos denominados bases de Mannich."

En apariencia, la reacción de Mannich se lleva a cabo a través de una variedad de
mecanismos que dependen de los reactivos y las condiciones que se emplean, en muchos de
los casos la reacción ocurre por la formación de un enlace carbono-carbono entre un enol
(fenol) y un sal de amonio (ion iminio) 16, esto es, procede vía adición nuc1eofilica de la
tiomorfolina al formaldehído para dar un aducto, el cual es convertido en un ion iminio. 17

El mecanismo de la reacción de la Base de Mannich que parece operar en medio ácido o
neutro se da en un primer paso (l) con la protonación del formaldehído; dicha protonación
le proporciona al carbono del carbonilo (el oxígeno contiene pares de electrones no
compartidos) un carácter más electrofilico, lo cual lo hace más susceptible al ataque
nuc1eofilico por parte de la tiomorfolina.

paso 1

Un segundo paso (2) es la adición de la tiomorfolina al átomo de carbono del carbonilo,
deficientes de electrones, para dar lugar al aducto o hemiaminal.

OH

r:»: H

+ (S) H+H
( O

H~H es-~paso 2
aductoo hemiaminal

El siguiente paso (3) es la formación del ion iminio que consiste en la pérdida de una
molécula de agua para formar un carbocatión particularmente estable debido a la
interacción de resonancia de los pares de electrones no compartidos en el nitrógeno de la
tiomorfolina con la carga positiva.

"""0 e .~ OH,

H ~ I;H - H~H
(N) N

S ()

0"03

24

[e) - ó]
ioniminio



Por último (paso 4), como el anillo aromático esta altamente activado éste experimenta una
SEAr con el ion iminio, que sirve como e1ectrófilo.

97)
R S

~SO ..
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0 +r +/ H • • l
H~H.z, H~H - H~L

paso 1 ••

·O.......H es) H-fH.sk + - - (±)N--H

~"H U e)
aducto o herniaminal

ioniminio
paso 3

-
OH e)

R

paso 4

Mecanismo completo: Via Base de Mannich
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En el siguiente esquema 2 se muestran las estructuras electrónicas de los posibles
carbocationes intermediarios que se forman cuando el electrófilo ataca al anillo aromático .

a b e

C)
J)
y

R

Esquema 2. Estructuras electrónicas.

d

Los carbocationes de las estructuras a, b y e presentan un octeto incompleto de electrones,
en tanto que, después de la donación de un par de electrones por el oxígeno, cada átomo en
la estructura d, tiene un octeto completo de electrones .

Para ambos métodos la reactividad del anillo y la orientación en donde se llevará a cabo la
sustitución, estará condicionada por los grupos que se encuentren presentes en el fenol. 18
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4.3 Espectroscopia

Espectro Infrarrojo (IR)

En la región de enlaces con hidrógeno se observa entre los 3400 - 3500 cm'" una banda
intensa que indica el (R - OH) del grupo fenólico; también se muestra un punto de
inflexión caracteristico aproximadamente a los 3900 cm'" de un enlace CSp3 -H. En lo que
respecta a la región de enlaces múltiples a los 2000 --2800 cm? se muestran pequeñas
bandas que corresponden al sistema aromático de nuestra molécula. En la región de la
huella digital a los 731 cm'" se observa una banda de intensidad media que es posiblemente
caracteristica de nuestros compuestos.

Espectro RMN HJ

Las señales observadas entre los 2.6 - 2.85 ppm son tripletes que corresponden a los
metilenos de la tiomorfolina. El desplazamiento entre 3.4 - 3.7 pmm se muestra un
singulete que es el protón (2H) de unión entre el anillo aromático y el anillo heterocíclico.
Entre los 6.7 - 7.1 ppm se encuentran las señales del anillo aromático en la cual se observan
acoplamientos caracteristicos del mismo. Alrededor de 10.3 - 10.6 ppm se observa el protón
de grupo hidroxilo (OH), es un singulete debido a que es aislado y no tiene interacciones.

Espectro RMN C13

Entre los 59 - 62.5 ppm se observa la señal que corresponde al carbono de la unión entre el
anillo aromático y el anillo heterocíclico ; se encuentra desplazado fuera de su región de
desplazamiento debido a posibles efectos del disolvente, temperatura y/o solvatación.

También se observan las señales que son los carbonos del anillo heterocíclico; la señal entre
54.27 - 42 ppm, que esta más desplazada hacia campos bajos corresponde a los carbonos
que están unidos al azufre, y la señal entre 27.73 - 27.99 ppm son los carbonos próximos al
nitrógeno .

Las señales del anillo aromático se encuentran desplazados entre 115 - 156 pprn; el carbono
del anillo aromático que esta unido al grupo hidroxilo (OH) es el que más se encuentra
desplazado hacia campos bajos.

Espectro Masas (EM)

En cada uno de los espectros se puede observar el ion molecular (proporciona el peso
molecular) y el pico base (abundancia relativa de 100 %) de los derivados tiomorfol ínicos,
excepto por los derivados (LQM) 317, 318 Y 326 que el ion molecular constituye
ocasionalmente el pico base. También se muestran las diferentes fragmentaciones
provocadas por el bombardeo de electrones .
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos planteados se concluye lo siguiente:

-/ Se sintetizaron los derivados tiomorfolínicos LQM 317, 318, 319, 320, 321 vía
SEAr y el derivado tiomorfolínico LQM 326 vía base de Mannich.

-/ Se logró purificar cada uno de los derivados tiomorfolínicos obtenidos .

-/ Se caracterizaron los derivados por métodos espectroscóp icos: IR RMN(1H, 13C),
EM.

-/ Después de realizar la síntesis, actualmente se están llevando a cabo pruebas
preliminares que consisten en observar el efecto antihipertensivo utilizando al ratón
como modelo biológico; estas pruebas las realiza la Dra. Luisa Martínez Aguilar del
laboratorio de farmacología al miocardio, los resultados preliminares proporcionan
que los derivados LQM 319 Yel LQM 320 presentan buen efecto antihipertensivo ;
aunque aún faltan muchas más pruebas a realizar.

\:~\.!\

\~\
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