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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y caracterizar seis compuestos tiomorfolinicos con actividad
antihipertensiva.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar los derivados tiomorfolinicos via Sustitucion Electrofilica Aromatica

(SEATr) o via Base de Mannich.

2. Purificar los derivados tiomorfolinicos sintetizados.

3. Caracterizar dichos derivados por métodos espectroscopicos: IR, EM, RMN
(1H, lac)_



INTRODUCCION

Existen muchos padecimientos que dia a dia van mermando la calidad de vida del ser
humano, uno de estos, es la hipertension arterial. Los principales factores que estan ligados
a ella son: obesidad, sedentarismo, una dieta rica en sodio y baja en potasio, asi 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 elevacién de las cifras de presion arterial no
es muy elevado, en presencia de otros factores de riesgo como tabaquismo, diabetes
hipercolesterolemia o historia familiar de enfermedades cardiovasculares, aumenta
notablemente. '

Los farmacos que se emplean para el tratamiento de este padecimiento presentan una serie
de efectos secundarios, esto ha motivado que diversos grupos de investigacion se
encuentren trabajando en el disefio y desarrollo de nuevos farmacos con actividad
antihipertensiva pretendiendo que sean mas efectivos y con un menor nimero 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.
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FIG | Changrolina

Por otra parte, Stout y su equipo de investigacion 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) Region heteroatdmica que contiene la quinazolina
2) Region aromatica con el bis(pirrolidinilmetil) fenol
3) Region enlazante entre las dos primeras regiones.

Posteriormente encontraron las regiones responsables de la actividad biologica, mostrando
que la region 2 el bis(pirrolidinilmetil) fenol era importante para mostrar una buena
actividad antiarritmica ademas que en la region 1, la quinazolina podia ser reemplazada por
una variedad de anillos heteroatémicos sin que disminuya su actividad, y que la regién que
une las dos primeras regiones tiene una mayor actividad y una menor toxicidad cuando
contenia un grupo carbonilo. **



Otro equipo de investigadores, Codding y colaboradores, determinaron el analisis
conformacional de la serie bis(pirrolidinilmetil)fenol antiarritmicos de la clase I (Fig.2) por
métodos de difraccion de rayos X. Encontraron que cada estructura tiene un puente de
hidrégeno intramolecular entre el grupo OH del fenol y el atomo de N de uno de los aiiillos
de la pirrolidina,, sugiriendo también que el anillo libre del puente de hidrogeno
intramolecular define la forma activa de las moléculas. *

FIG 2 Antiarritmicos de la clase [

De esta manera y de acuerdo con los antecedentes mencionados, nuestro grupo de
investigacion, diseflo una nueva serie de farmacos con actividad antiarritmica,
cardiovascular y antihipertensiva (Fig.3); el 2,6-bis(4-morfolinmetil)fenol-4-sustituido
(derivados morfolinicos)® y el 2,6-bis(4-tiomorfolinmetil)fenol-4-sustituido (derivados
tiomorfolinicos). * Denominados cada uno de ellos como L.QM por las siglas de Laboratorio
de Quimica Medicinal.

Para ello se requerian ciertas caracteristicas para disefiar la nueva serie de compuestos. De
las estructuras investigadas se realizaron algunos cambios, cambiaron el anillo del pirrol
por un anillo morfolinico o tiomorfolinico y en la posicion 4 del anillo aromatico
incluyeron diferentes sustituyentes como: terbutil, cloro, bromo, nitro, ciano, metoxi, etc.’
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FIG 3 Derivados Morfolinicos y Tiomorfolinicos

Por otra parte, al realizar el modelaje molecular de los derivados morfolinicos se encontro
que estos compuestos tienen propiedades fisicoquimicas similares a la changrolina y sus
derivados, ademas el atomo de nitrégeno libre del puente de hidrogeno tiene un caracter
nucleofilico mas importante que el de los derivados de la changrolina.

Dentro de este trabajo de investigacion se sintetizaran parte de la nueva serie compuestos
disefiados en el LQM, con la caracteristica de que presentan actividad bioldgica, son de
origen nacional y presentan menor toxicidad en comparacion con los fairmacos actuales.



GENERALIDADES

1.1 Presion Arterial (PA)

Es la presion ejercida por la sangre sobre las paredes de las arterias. La presion arterial es
un indice de diagnodstico importante, en especial de la funcién circulatoria debido a que el
corazén puede impulsar hacia las grandes arterias un volumen de sangre mayor que el que
las pequefias arteriolas y capilares pueden absorber. Cualquier trastorno que dilate o
contraiga los vasos sanguineos, o afecte a su elasticidad, o cualquier enfermedad cardiaca
que interfiera con la funcién de bombeo del corazén, afecta a la presion sanguinea. En las
personas sanas la tension arterial normal se suele mantener dentro de un margen
determinado. El complejo mecanismo nervioso que equilibra y coordina la actividad del
corazdn y de las fibras musculares de las arterias, controlado por los centros nerviosos
cerebroespinal y simpatico, permite una amplia variacion local de la tasa de flujo sanguineo
sin alterar la presion arterial sistémica.

Para medir la presion arterial se tienen en cuenta dos valores: el punto alto o maximo, en el
que el corazdn se contrae para vaciar su sangre en la circulacion, llamado sistole; y el punto
bajo o minimo, en el que el corazdn se relaja para llenarse con la sangre que regresa de la
circulacién, llamado diastole. Esto significa que el corazon ejerce una presion méxima
durante la sistole o en fase de bombeo, y que el corazon en reposo en fase diastolica o de
relleno ejerce una presidn minima.

1.1.1 Valores de la presion arterial

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

Diastélica (mmHg) Categoria
<85 Normal
85 -89 PA normal alta
90 - 104 HTA ligera
105114 HTA moderada
> 115 HTA grave
Sistolica (cuando la diastélica es 90)
< 140 PA normal
140 - 159 HT limite sistolica aislada
oz > 160 HT sistolica aislada
Tabla 1. Valores de la Presion Artenal (PA)




La presion arterial varia entre las personas, y en un mismo individuo, en momentos
diferentes. Suele ser mas elevada en los hombres que en las mujeres y los nifios; es menor
durante el suefio y esta 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 presion arterial estd regulado por multiples factores como funcién renal,
hemodinamica circulatoria y sistemas hormonales; estos estan interrelacionados y no tienen
la capacidad de independizar sus acciones.

Los sistemas de control que regulan la presion arterial en situacion de normo e hipertension

son:’

Sistema nervioso: barro receptores arteriales y sistema nervioso central.
Metabolismo hidrosalino.

Sistema renina-angiotensina.

Autorregulacion vascular.

Sustancias vasodepresoras renales.

NS

Otros factores

Hormonas que afectan a la regulacion del volumen corporal.
Cationes divalentes Ca 'y Mg.

Potasio.

Obesidad e insulina

BN —

1.2, Hipertension arterial

Podemos definir la hipertension arterial: -desde el punto de vista meramente estadistico; -
como un factor de riesgo entendiendo como tal un factor asociado a la aparicion de una
enfermedad y sospechoso de ser el causante; -como uno de los principales factores de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares; -como una entidad patoldgica en la medida en
que tiene un contexto fisiopatologico y clinico propio en la cual se han detectado una serie
de factores genéticos y ambientales asociados a su aparicidn.

Por otra parte, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha definido .la hipertension
arterial como aquellas cifras de presion arterial sistolica (PAS) mayores o iguales a 160
mmHg y/o aquellas cifras de presion arterial diastolica (PAD) superiores o iguales a 95
mmHg; la normotensiéon  se define por cifras PAS menores de 140 mmHg y PAD menores
de 90 mmHg . los valores intermedios entre ambas definiciones constituirian la
hipertension limite o hipertension borderline.



1.2.1 Tipos de hipertension

Existen diversos tipos de hipertension: '°

a) Hipertension temporal: Aparece en diversos casos: después de efectuar diversos
ejercicios de mas de 10 minutos de duracion; 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) Hipertensiéon permanente: Aparece en.los siguientes casos: hipertension esencial;
afecciones renales (fibrosis renal, pielonefritis , rifion poliquistico); arteriosclerosis;
afecciones endocrinas (obesidad, gota, tumores suprarrenales, etc.); afecciones de la

sangre; afecciones neuroldgicas (encefalitis, traumatismos craneales).

c) Hipertension esencial: Es la presion arterial elevada de una manera constante y
permanente y sin ser secundaria a ninguna enfermedad

Las manifestaciones que produce la hipertension en ocasiones puede transcurrir muchos
afios, manifestandose unicamente por la elevacion de la presion sanguinea. Aunque lo mas
frecuente es que aparezcan alteraciones, tales como: fatiga y cansancio precoz, nerviosidad,

palpitaciones, vértigos, insomnio, dolor de cabeza, disminucion de la capacidad corporal,
intelectual y sexual, frecuentemente se asocia la hipertrofia del ventriculo izquierdo.

1.2.3 Farmaco antihipertensivo ideal

Caracteristicas:"'
* Ser activo por via oral y por las vias parenterales.

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

* El farmaco ha de ejercer una accion antihipertensiva sostenida durante la administracion
prolongada de la misma.

* Debe producirse alivio de los sintomas subjetivos.

* Producir el restablecimiento de la funcidn renal si estaba alterada y de las lesiones
retimanas.

* Debe producirse una mejoria manifiesta del estado cardiaco anormal, evidenciado por los
signos radiolégicos y electrocardiograficos.

* No ha de provocar reacciones adversas ni hipotensién ortostatica.



1.3 Clasificacion de los farmacos
La clasificacion de la Hipertension Arterial (HTA) tiene por objeto proporcionar un método
sencillo y seguro para la caracterizacion de cada paciente.

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

e Diuréticos

Diuréticos tiacidicos
Diuréticos de asa
Diuréticos ahorradores de potasio

o Bloqueadores del sistema nervioso simpatico

Periféricos

De accién central

De los receptores beta

De los receptores alfa

De los receptores alfa y beta

e Vasodilatadores
e Bloqueadores de los canales de calcio

e Inhibidores de la enzima de conversion

1.3.1 Diuréticos

Por definicion, son agentes que aumentan la velocidad de formacién de la orina, reducen la
presion arterial disminuyendo el sodio del organismo y reduciendo el volumen circundante.

Estos medicamentos son frecuentemente utilizados como primera opcion, actiian en los
rifiones y ayudan a eliminar sodio y agua, aunque sus acciones probablemente no se limitan
solo al tibulo renal. Potencian la accion de otros medicamentos antihipertensivos ademas,
€s necesario asociar siempre una restriccion de la ingesta de sodio, ya que en caso contrario
ven disminuida su eficacia aumentando ademas la incidencia de algunos efectos adversos.

Dentro de los medicamentos mas conocidos estan:  furosemida, espironolactona,
indapamida, hidroclorotiazida, acetazolamida.



1.3.1.1 Diuréticos tiacidicos:

Las benzotiacidas o tiacidas son medicamentos altamente eficaces tras su administracion
por via oral, desde un punto de vista hemodindmico producen inicialmente una contraccion
del volumen circulante y un descenso del gasto gastrico.

Su mecanismo de accién consiste en aumentar la excrecion renal de sodio y agua, a través
de una disminuciéon en su reabsorcién tubular, provocando también un significativo
aumento de la excrecion de potasio. Su efecto hipotensor es no superior a 15 0 20 mmHg en
la presion arterial sistolica y de 10-15 mmHg en la diastdlica. No es necesario utilizar dosis
superiores a las indicadas ya que no mejoran su eficacia antthipertensiva, aumentando sin
embargo de forma notable los efectos adversos (hipopotasemia, hiperuricemia,
hiperglucemia, trastornos lipidicos, hipomagnesemia, hipercalcemia, hiponatremia). Las
tiacidas pierden su eficacia en presencia de insuficiencia renal circunstancia que obliga a
recurrir a los diuréticos de asa.

Los farmacos usados para este diurético son: clorotiacida, clopamida, metalazolona.

1.3.12 Dtiuréticos asa:

Son farmacos que se caracterizan por una accion potente, brusca y corta que a su vez
provoca una fuerte respuesta contrareguladora. Actian blogueando la reabsorcion de sodio
en la porcidn ascendente del Asa de Henle.

Los distintos medicamentos de este grupo son: furosemida, 4cido etacrinico, bumetamida.

1.3.1.3 Diuréticos ahorradores de potasio:

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

Su lugar de accion es el tibulo distal de la netrona, puede dividirse en dos grupos segin sea
su mecanismo de accion: aldosterona independiente (amilorida y triamtereno) y aldosterona
dependiente (espironolactona). Suelen emplearse asociados a diuréticos tiacidicos que
potencian su acciéon disminuyendo ademas las probabilidades de aparicion de
hipopotasemia.

Dentro de estos diuréticos encontramos : espironolactona, amilorida, triamtereno.



1.3.2 Bloqueadores del sistema nervioso simpatico

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

Actian bloqueando muchos efectos de la adrenalina en el cuerpo, en particular el efecto
estimulante sobre el corazon. El resultado es que el corazon late mas 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 accidn que sobre los distintos receptores
adrenérgicos presentan algunos conocidos agonistas y antagonistas.

A
N ——‘| Labetalol &7
' .
G
N | Metoprolol |-—
N Metoprolol
IS Fentolamina
:i ‘ Fenoxibenzamina I Propanolol
|
o2 o3} Bl B2
A Adrenalina
G ’—\_I:‘ ’
0 Noradrenalina
N | e
IS = Fenilefedrina -
b — Salbutamol '7
-

Figura 4. Rango de accion de algunos agonistas y antagonistas de los receptores adrenérgicos

Esta descripcion esquematica de las caracteristicas el sistema nervioso simpatico explica el
mecanismo de accion de los distintos farmacos antihipertensivos que actuan a través de él
y también la razon de que sustancias quimicamente afines, puedan, sin embargo, mostrar
acciones de distinta intensidad y caracteristicas, con las consecuencias terapéuticas que ello
conlleva si presentan diferencias en su afinidad por alguno de los receptores descritos.



321 Bloqueadores adrenérgicos periféricos:

Disminuyen la presion arterial al impedir la liberacion fisiolégica normal de la
noradrenalina de las neuronas simpaticas potsglangliares.

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

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

1322 Bloqueadores adrenérgicos de la accién central:

Tienen la funcién de activar los receptores alfa adrenérgicos a nivel bulbar con la inhibicion
de la actividad eferente simpatica originando como consecuencia la reduccion vy el
mantenimiento de la PA. Esto es, actiian interfiriendo la accion de los mediadores quimicos
a nivel de las terminaciones nerviosas postglanglionares adrenérgicas.

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

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

1323 Bloqueadores de los receptores B adrenérgicos:

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

Su mecanismo de accion ocurre por dos vias: 1) efectos broncodilatadores y 2) efectos
estimulantes cardiacos.

Suelen clasificarse desde el punto de vista farmacologico en cuatro grandes grupos segin
posean o no alguna de las siguientes propiedades: a) cardioselectividad, b) actividad
stmpatico mimética asociada, ¢) accion estabilizadora de membrana y d) liposolubilidad.

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

Dentro de los medicamentos mas conocidos estin: metoprolol, atenolol, acebutolol.



1324 Blogqueadores de los receptores a:

Actian selectivamente sobre los receptores o, existen dos grupos de antagonistas de los
receptores alfa:

* Los bloqueadores selectivos de los receptores alfa-1 postsinapticos (prazosin): dejan
intacta la funcion fisiolégica de los recetores alfa-2 presinapticos.

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

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

1.3.2.5 Bloqueadores de los receptores alfa y beta:

Se basa en el bloqueo competitivo y simultaneo de los receptores adrenérgicos alfa y beta.
Normaliza gradualmente la presion reduciendo la resistencia periférica dejando inalterado
el gasto cardiaco.

Actian bloqueando ciertos compuestos quimicos producidos normalmente por el cuerpo
humano que se encuentran aumentados en los hipertensos (las catecolaminas), algunos de
sus efectos hacen que el corazdn tenga un latido mas lento y menos fuerte, mientras otros
hacen que los vasos sanguineos se dilaten produciendo sensacién de mareo y debilidad con
los cambios de posicion.

Los medicamentos mas comunes: atenolol, propranolol, metoprolol, clonidina, guanetidina,
reserpina, terazcina.

1.3.3 Vasodilatadores

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

Existen varios farmacos ( hidralazina, minoxidil, diazéxido, nitroprusiato sodico) '* dentro
de este grupo, que se diferencian entre si por su potencia, duracion de accion y actividad
relativa sobre las arterias, venas y corazon; el efecto sobre las arteriolas es mayor que sobre
las venas. Estos farmacos generalmente se emplean en urgencias antihipertensivas.



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 contraccién de la fibra muscular lisa y por lo tanto en la
regulacion de la resistencia periférica. En el ambito de las células miocardicas y del sistema
de conduccidn, estan involucrados en diversos procesos fisiologicos.

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

Los medicamentos mas utilizados hasta el momento en el tratamiento de la hipertension
artenal son la nifedipina, el verapamil y el diltiacem.

1.3.5 Inhibidores de la enzima convertidora de la angidtensina

En los Gltimos afios se han desarrollado una serie de bloqueadores enzimaticos que impiden
la accion de la enzima convertidora que transforma la Angiotensina I (inactiva) en
Angiotensina II (activa)."

Esto es, bloquean el sitio activo de la enzima y asi inhiben su actividad, disminuyendo la
tendencia de las arterias pequefias a estrecharse bloqueando la formacién de un compuesto
natural del organismo llamado Angiotensina Il y sin el cual no se puede producir la renina;
que eleva la tension 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 actua la
angiotensina que son conocidos como inhibidores AT1.

Los medicamentos usados para este tipo son: enalapril, captopril, quinapril, trandolapril,
lisinopril, perindopril losartan, irbesartan, candesartan, valsartan.



DESARROLLO EXPERIMENTAL

El desarrollo experimental se llevo a cabo en el Laboratorio de Quimica Medicinal ubicado
en el Edificio de Posgrado e Investigacion de la FES-Cuautitlan.

2.1 Material Reactivos
1 Embudo de adicion Tiomorfolina 98 %
1 Refnigerante Formaldehido 37%
6 Matraz de bola de 50 y 100 ml p-clorofenol 99 %
15 Matraz erlenmeyer de 25, 50 y 100 ml Terbutilfenol 98%
10 Vaso de precipitado de 50 ml. 2,4-dimetilfenol 99%
1 Columna cromatogréafica Bisfenol 97 %
3 Pipetas graduadas de 1, 5y 10 ml. Metanol GR
1 Pipeta volumétrica de 1 ml. Acetato de etilo GR
2 Embudo de filtracion Hexano GR
1 Embudo Biichner Acetona GR
1 Mantilla Silica gel 40y 60
1 Agitador magnético Celita
1 Reostato Sulfato de sodio anhidro100%
1 Rotavapor Carbon activado 90 %

2.2 Reaccion General de Sintesis

OH

H
N R
o) 1 1 >
2 2 compuesto|monosustituido
+ + [ R
S H H s s
. . _—»
Tiomorfolina Formaldehido R [ j [ j
N OH N

Ry=CHg H

R

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

Clave del Derivado Sustituyente (R)
LQM 317 R—cl
CH,
LQOM 318
Q R_—_CH3
LOM 319 CH,
LQM 320 CH,
LQM 321 R < > < > OH
CH;
LQM 326 R——CHj,

Tabla 2. Sustituyenteses del fenol a utilizar

El siguiente diagrama de flujo nos va indicar la serie de pasos a seguir para la obtencién de
los derivados tiomorfolinicos:

1. Sintesis
(montaje de la reaccién)

Sustitucién Electrofilica Aromatica
Base de Mannich

2. Purificacion

Cromatografia en columna

\ 4

3. Caracterizacion

IR: grupos funcionales
EM: PM (mv/z)
RMN: H'y(C?

13




23 Procedimiento
Sintesis:

Primero se realizan los calculos correspondientes para cada compuesto a sintetizar y a
continuacion se sigue el procedimiento sefialado.

Via SEAr LQM 317,318, 319,320y 321:

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

Via base de Mannich LQM 326:

En un matraz de bola poner 0.8 ml (0.0082 mol) de tiomorfolina, 0.6 ml (0.0080 mol) de
formaldehido y 5 ml de metanol, agitar. Afiadir gota a gota 0.5 ml (0.00362 mol) de 2,4-
Dimetilfeno] por medio de un embudo de adicion y 5 ml de metanol al matraz. Por Gltimo
se deja la reaccidon en agitacién y se monitorea hasta el término de-la misma por
cromatografia de capa fina.

Purificacion:

Montar una columna cromatografica utilizando la més conveniente fase estacionaria
(adsorbente) y fase movil (eluyente) para la separacion del los posibles derivados que
contengan cada reaccion montada.

Pasos:

1) Buscar el eluyente (sistema) y el adsorbente adecuado para la separacion de los mismos,
corriendo placas cromatograficas de la reaccion.

2) Determinar el tamaiio de la columna de acuerdo a la cantidad de reaccion a separar.

3) Montar la columna cromatografica.

4) Obtener las diferentes fracciones que correspondan al compuesto separado.

5) Obtener el compuesto puro.

Caracterizacion:

Una vez obtenido el compuesto puro se manda a los laboratorios de IR, EM, MNN: H' Y
C" |, para obtener los espectros de cada derivado tiomorfolinico.

14



RESULTADOS

3.1 Derivados Tiomorfolinicos Obtenidos

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

SHpeIE el e

[#]]

s
Lam 317 CHj
s
( j /\ LaM 326
N

OH N
CHy
ol )
/—\ CHjy
H3C Hy S, N
CH,
Lam 320
Lam 318
s s/\
OH N CHs

LaM 321
LaM 319
Esquema 1. Derivados tiomorfolinicos obtenidos

15



32 Tablas

La tabla 3 presenta la clave, nombre, estructura quimica, tiempo de reaccion, rendimiento y
punto de fusion de cada derivado.

Clave y Estructura Quimica del Tiempo de ] Rendimiento P. F.
Nombre Derivado reaccién (%) °C)
S,
LOM 317 o [Nj 9 dias
4-cloro-2-(1-metil- 22:45 hrs. 23.14 127 - 129
tiomorfolin)fenol
LOM 318 [Nj
OH ,
4-terbutil-2-(1-metil- 2 dias
tiomorfolin)fenol 18 min. 398 85 - 87
HyC-——CHj
CHy
LQM 319 Ejj . C/‘ _
4-terbutil-2,6-bis(1-metil- | 2 dias 32.70 95 - 97
tiomorfolin)fenol ] 18 mun.
HyC——CHy
CH,
B
LQM 320 O
2,14-bis(1-metil- o 2 dias 10.24 163 — 165
tiomorfolin)bisfenol mj), ? o 10 min,
s/—\N CHy
\_/
T
| |
LQM 321 N
2,6,19-tris(1-metil- N\ ™ 2 dias 0.57 136 - 138
tiomorfolin)bisfenol 't s L. \_7 10 min.
_/ 1)
Lot
/S
LQM 326 - \_Nj
4,6-dimetil-2-(1-metil- J\ | 30 dias 384 93
tiomorfolin)fenol H’c\l|/' Sy 25 min.
I o
\f
cMJ

Tabla 3. Tabla de Sintesis

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Mel Temp. 11 y no estan corregidos.




La tabla 4 nos muestra los sistemas y las observaciones de cada derivado obtenido durante
el montaje de su columna cromatografica.

Clave

Sistema

Observaciones

LQM 317

30:70
Hexano/Cloroformo

* Al término de la reaccidon se observo la formacion de dos
productos.

* Se realizo la purificacion mediante cromatografia en columna.
* El producto de mayor Rf fue un sélido de color blanco.

* El segundo producto, al intentar la separacion se fracciono en
productos diferentes Rf de color rojo i

LQM 318

LOM 319

70 : 30
Hexano/Acetato de
Etilo

* Al término de la reaccion se observo la formacion de dos
productos.

* Se realizo la purificacion mediante cromatografia en columna
y recristalizacion.

* El producto de mayor Rf fue un sélido de color blanco.

* El segundo producto fue un sélido blanco; una parte cristalizo
en dos formas: la primera fue en agujas finas y la segunda
amorfa creciendo en copos.

LQM 320

LOM 321

70 : 30
Hexano/Acetato de
Etilo

* Al término de la reaccion se encontraron dos fases: una oleosa
y otra acuosa.

* Se llevo a cabo la purificacion en columna con un sistema
70:30 Hex/Acoet.

* Los dos primeros productos corrieron en la columna juntos.

* Se corri6 otra columna con menos polaridad 90:10
Hex/Acoet.

* Al obtener el 3 er producto, este se descompuso en diferentes
productos.

* Las ultimas fracciones de Jla columna cambiaron a
coloraciones rojizas.

LQM 326

60 : 40
Hexano/Acetato de
Etilo

* El sistema de elucion cambia hacia una mayor polaridad,
conforme se van obteniendo las fracciones.

* Se obtuvieron en total 19 fracciones finales, juntandose las
primeras cuatro fracciones; que corresponden al producto mono.
* Las fracciones restantes se descompusieron, originandose mas
productos no deseados.

* Al concentrar las primeras cuatro fracciones en el rotavapor se
cristaliza ¢l producto deseado.

Tabla 4. Tabla de purificacion.



33 Caracterizacién Espectroscopica

La caracterizacion espectroscopica de cada derivado tiomorfolinico sintetizado y purificado
se realizé con los siguientes equipos:

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

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

* Resonancia Magnética Nuclear (RMN 'H 'Y *C):
Varian FT 2002 300 y 400 MHz ~ (LQM 317, 318, 319, 320 y 321).
Mercury 300 de Alta Resoluciéon ~ (LQM 326).

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

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

LOM 317

IR 3502 ¢cm™ R-OH banda intensa, 2952 c¢cm™ Csp3-H punto de inflexion, 2100—2800
cm™ aromatico bandas pequefias, 731 cm™ banda caracteristica de todos los compuestos.

RMN 'H CDCIs &2.71 (4H, t) usar 6 2.80 (4H, t) uo10 6 3.65 (2H, s) v7 8 6.7 (1H, dd) ns
869 (IH,dd)ns 6 7.1 (1H, dd) w3 & 10.56 (1H, s) no

RMN C CDCI3 6 27.73 (CH2, t) c9.10 § 54.27 (CH2, t) cs.11 6 61.63 (CH2, t) ¢ 7.5 117.37
(CH, d)cs 812211 (CH, d) ¢3. 5 123.6 (C, s) c2. 8 12831 (CH, d) ¢5. 8 128.56 (C, s) ca,
5 156.19 (C, s) ¢

EM m/z 243 (Abundancia relativa 100 %)



LOM 318

%)H

!
s//k§n//j\\N’/D\\@ -
|| ]
x\n¢¢3 1k\m/§

IR KBr 3456 cm™ R-OH banda intensa, 2886 cm™ Csp3—H punto de inflexién,
2000—2700 cm™ aromatico bandas pequefias, 731 banda caracteristica de todos los
compuestos.

RMN 'H CDCB 8 1.26 (9H, s) 1z 1415, 8 2.71 (4H, t) nsn, 6 2.82 (4H, t) noi0 , 8 3.70
(2H, s)n7, 8 6.7 (1H, dd) ue, 8 6.9 (1H, dd) us, 6 7.1 (1H, dd) u3, 6 10.33 (1H, s) n o

RMN BC CDCB §27.79 (CH2, t) cou0, § 31.48 (CH3, q) c 131415, §33.84(C,s)c12, &
5436 (CH2, t) cs11,862.51 (CH2,t) c7,5115.47 (CH, d) c6 6 119.77 (CH, d) ¢5.5 125.49
(CH, d) ¢3,6 125.60 (C, s) c2 .6 141.88 (C,s) c4,8 155.0 (C, s) c1

EM m/z 265 (Abundancia relativa 100 %)

LOM 319

H

——c0O

12 7 8
e \ﬂ/ \\f/ \N/ \T
. 5 -3 |
S 15 ~4~ 1 S
15 | \10/
H,C—17-CH
3% | 182

13
14/ ™~

CH
19 3

IR KBr 3403 c¢cm' R-OH banda intensa, 3199 cm™ Csp3-H punto de inflexion,
2000—2700 cm™ aromatico bandas pequefias, 738 cm™ banda caracteristica de todos los
compuestos.

RMN 'H CDCl $ 1.27 (9H, s) v 181920, § 2.76 (8H, t) Hz111306, 6 2.86 (8H, t) 1 9101415
83.43 (4H, s) 712 , 8 7.09 (2H, s) v3s, 6 10.58 (1H, s) Ho

RMN 'C CDClIs §27.74 (CHz, t) 91014158 31.47 (CH3, q) c18.19.20.8 33.78 (C, s) c17.
5 54.42 (CH2, t) c 11136 .5 59.81 (CH2, t) c712 .8 121.22 (CH, d) ¢35 .6 125.79 (C, s) c26
514114 (C,s)c4.86 153.62(C, s)c1 )

EM m/z 381 (Abundancia relativa 100 %)
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LOM 320

S/ \T
10 N
\”/ \
16—17 CHj 3—2
14/ \\12 %g 4/ \‘I OH
HO — —23— —
20 18 ° \14_15 ‘ \\5 G// °
/SN / Gt
S N—18
21—-22

IR KBr 3409 cm™ R-OH banda intensa, 2965 cm™ Csp>-H puntd de inflexion,
2137—2773 cm™ aromdtico bandas pequefias, 777 banda caracteristica de todos los
compuestos.

RMN 'H CDCls 6 1.57 (6H, s) u24,25, 6 2.71 (8H, t) Hg11,1922, 62.79 (8H, t) H9,1020.21
6364 (4H, s)u7,18, 6 6.68 (2H, dd) ns,16, 6 6.79 (2H, dd) 55,17, & 7.01 (2H, dd) 313 o
10.42 (2H, s) 1o

RMN '3C CDCls 6 27.82 (CH, t) c9.102021 ,6 31.07 (CH3, q) c2a25 , 8 41.38 (C, s) c 23
6 54.35 (CHz, t) csa1,1922 , § 62.48 (CH2, t) c718 . § 115.30 (CH, d) c6,16,6 119.78 (CH, d)
€s.17.6126.85 (CH, d) 3,13 ,8 127.06 (C, s) c2.14,6 141.70 (C, s) c4,12.8 155.09 (C, s) c 1,15

EM m/z 459 (Abundancia relativa 100 %)

LOM 321
14
s \i3
i3 N
6 \
12
CH
M2 Ho 6
HO 20 \\17 ;: 4/0_ \‘—OH
p— —_ —_ 1
0 _/ N/ 0
SN T e TN
s Y 4 02 N N
N L]
26— 27 \ 3
N~

IR KBr 3476 cm™ R-OH banda intensa, 3100 cm™ Csp-H punto de inflexion, 200—2700
cm' aromatico bandas pequetias, 73| banda caracteristica de todos los compuestos.
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RMN 'H CDCB & 1.58 (6H, s) n2930, 2.72 (8H, t) Ha113,162427, 6 2.80 (8H, t) 1
91014152526 , 8 3.64 (4H, s) 712, 8 3.67 (2H, s) 123, 8 6.7 (1H, dd) 22,8 6.8 (1H, dd) n1s
6 6.85 (2H, dd) H3,5 ,6 6.9 (1H, dd) n21 .8 10.45 (2H, s) Ho

RMN *C CDCb § 23 (CHz, t) c9,1004.152526 , & 26 (CH3, q) c2930, 8 37 (C, s) c28.3 50
(CH2, t) ¢ 81113162427 , 6 55 (CH2, t) c23. 8 58 (CH2, t) c712 .6 110.94 (CH, d) c21, &
11537 (CH, d) c22, 8 116.5 (CH, d) c1s .6 12232 (CH, d) c35 . 6 122.83 (C, s) c26,d

123.29 (C, s) c19 8 136.86 (C, 5) 1.8 137.30 (C, s) c4 6 149.47 (C,5) ¢1,5 150.78 (C, s) ¢
20

EM m/z 574 (Abundancia relativa 100 %)

LOM 326

H

Ye)

iy

\Q/T\N/"\T
Coi

3
7 o™

CH
13 3

H;C
EEEAN

ﬁu
~

RMN 'H CDCL§2.18 (3H, s)H13, 52.19 (3H, s) 112, 82.73 (4H, t) uo10 §2.78 (4H, t)
1811, 3.60 (2H, s)n7, 8 6.61 (1H, d)us, 6 6.85 (1H, d) 13, 3 10.47 (1H, s) Ho

RMN 3C CDCL 8 15.53 (CH3, q) c12 6 20.35 (CH3, q) c13. 6 27.90 (CH2, 1) c9.10,6 54.36
(CH2, t) cs11, 8§ 62.33 (CH2, ) ¢c7,8 119.76 (C, sy cs .8 124.64 (CH, d) ¢3,3 126.79 (C, s)
€4.06127.76 (CH, d) ¢5.6 130.64 (C, s) c2.6 153.28 (C, s) ¢!

EM m/z 238 (Abundancia relativa 100 %)
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DISCUSION

41 Mecanismo via Sustituciéon Electrofilica Aromatica (SEAr)

El mecanismo de reaccién de la Sustitucion Electrofilica Aromatica (SEAr) ocurre porque
el anillo aromatico del fenol presenta una rica fuente de electrones, los electrones de la
nube 7 no estan fuertemente enlazados y, por lo tanto, son relativamente accesibles al
ataque mediante especies deficientes de electrones (electréfilo). '

El primer paso es la generacion del electrofilo, que es la protonacion del formaldehido.™
fiYe} H e} «OH
)J\H H) J\H H)@\H

1er. paso

H

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

electrofilo.
OH OH
N H
H H
R

El tercer paso es la pérdida de una molécula de agua para onginar la formacion de una
especie deficiente de electrones.

2 do. paso

OHy )|

A - H = |
T i1l : \]/

Yer paso

El cuarto y tltimo paso es la adicion de la tiomorfolina sobre la especie deficiente.

S
S

OH
1]

Yy & O
Oy

4o paso
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m e on
AN T A

ter. paso

H

OH OH OH GH

H - H,0
—_— H o H —>
H H
R R 3 er. paso
S S
OH N

Mecanismo Completo: Via Sustitucion Electrofilica Aromética (SEAT).
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4.2 Mecanismo via Base de Mannich

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

En apariencia, la reaccion 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 reaccion ocurre por la formacién de un enlace carbono-carbono entre un enol
(fenol) y un sal de amonio (ion iminio) ', esto es, procede via adicién nucleofilica de la
tiomorfolina al formaldehido para dar un aducto, el cual es convertido en un ion iminjo. \’

El mecanismo de la reaccion de la Base de Mannich que parece operar en medio acido o
neutro se da en un primer paso (1) con la protonacion del formaldehido; dicha protonacion
le proporciona al carbono del carbonilo (el oxigeno contiene pares de electrones no
compartidos) un caracter mas electrofilico, lo cual lo hace mas susceptible al ataque
nucleofilico por parte de la tiomorfolina.

Lo H -0
H H H H

paso 1

--OH
PN

H H

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

OH

NG
N J

paso 2
aducto o hemiaminal

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

~GH foH_',
N\

CH;
) Lo | O

S
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Por dltimo (paso 4), como el anillo aromético esta altamente activado éste experimenta una
SEAr con el ion iminio, que sirve como electrofilo.

P

| 2
+ .
-~ |
K y
R - |
paso 4
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A .
-0 --OH
H H

paso 1

H™ @™

OH

S
- A H H
e + -
Ye. [ j o]
H

paso 2 s :
aducto o hemiaminal
C OH, CH, CH,
o) — -H0 ( | ||+
H H @ — N N
s ion iminio
paso 3
S

OH
OH N
CHj
. [lj .
R s
paso 4

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

clcRNeNe

-~ - B

OH

R
Esquema 2. Estructuras electronicas.
Los carbocationes de las estructuras a, b y ¢ presentan un octeto incompleto de electrones,
en tanto que, después de la donacién de un par de electrones por el oxigeno, cada 4tomo en

la estructura d, tiene un octeto completo de electrones.

Para ambos métodos la reactividad del anillo y la orientacion en donde se llevara a cabo la
sustitucidn , estara condicionada por los grupos que se encuentren presentes en el fenol. '
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43  Espectroscopia
Espectro Infrarrojo (IR)

En la region de enlaces con hidréogeno se observa entre los 3400 — 3500 cm™ una banda
intensa que indica el (R —~ OH) del grupo fendlico, también se muestra un punto de
inflexion caracteristico aproximadamente a los 3900 cm™ de un enlace Csp® -H. En lo que
respecta a la regiéon de enlaces multiples a los 2000 —2800 cm™ se muestran pequeiias
bandas que corresponden al sistema aromatico de nuestra molécula. En la regiéon de la
huella digital a los 731 cm™ se observa una banda de intensidad media que es posiblemente
caracteristica de nuestros compuestos.

Espectro RMN H!

Las sefiales 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 proton (2H) de uni6n entre el anillo aromatico y el anillo heterociclico.
Entre los 6.7 - 7.1 ppm se encuentran las sefiales del anillo aromatico en la cual se observan
acoplamientos caracteristicos del mismo. Alrededor de 10.3 - 10.6 ppm se observa el protén
de grupo hidroxilo (OH), es un singulete debido a que es aislado y no tiene interacciones.

Espectro RMN C'?

Entre los 59 — 62.5 ppm se observa la sefial que corresponde al carbono de la union entre el
anillo aromatico y el anillo heterociclico; se encuentra desplazado fuera de su region de
desplazamiento debido a posibles efectos del disolvente, temperatura y/o solvatacion.

También se observan las sefiales que son'los carbonos del anillo heterociclico; la sefial entre
54.27 — 42 ppm, que esta mas desplazada hacia campos bajos corresponde a los carbonos
que estan unidos al azufre, y la sefial entre 27.73 ~ 27.99 ppm son los carbonos proximos al
nitrégeno.

Las sefiales del anillo aromatico se encuentran desplazados entre 115 - 156 ppm; el carbono
del anillo aromatico que esta unido al grupo hidroxilo (OH) es el que mas 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 tiomorfolinicos,
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:

v" Se sintetizaron los derivados tiomorfolinicos LQM 317, 318, 319, 320, 321 via
SEAr y el derivado tiomorfolinico LQM 326 via base de Mannich.

v" Se logré purificar cada uno de los dertvados tiomorfolinicos obtenidos.

v' Se caracterizaron los derivados por métodos espectroscopicos: IR, RMN('H, 7C),
EM.

v" Después de realizar la sintesis, actualmente se estan llevando a cabo pruebas
preliminares que consisten en observar el efecto antihipertensivo utilizando al raton
como modelo bioldgico; estas pruebas las realiza la Dra. Luisa Martinez Aguilar del
laboratorio de farmacologia al miocardio, los resultados preliminares proporcionan
que los derivados LQM 319 y el LQM 320 presentan buen efecto antihipertensivo;
aunque aun faltan muchas mas pruebas a realizar.
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