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| .- RESUMEN

El objetivo de esta tesis es sintetizar, aislar, purificar y caracterizar
espectroscopicamente compuestos derivados del Fenol que han mostrado actividad
bioldgica, aplicando como variante para la sintesis una fuente de luz infrarroja a fin de

reducir el tiempo de reaccién y de optimizar la misma.

Estos compuestos se sintetizaron a partir de los precursores p-Bromofenol, p-
Clorofenol, Hidroquinona y o-Vainillina respectivamente, se pusieron a reaccionar con
Formaldehido y posteriormente se les adicion6 la Morfolina o la Piperidina segun la

reaccion correspondiente.

Posteriormente, se llevd a cabo la separacion de los componentes de la mezcla
de reaccion, se purificé cada uno de ellos a fin de eliminar restos de materia prima y de

preparar los productos para su posterior caracterizacion espectroscopica.

A los productos obtenidos, se les realizaron pruebas de punto de fusion por el
Método de Fischer y se calculd el rendimiento para cada una de las reacciones.

Finalmente se realizd la caracterizacion espectroscopica obteniéndose entonces
datos de IR, RNM — *H, RNM — °C y Espectrometria de masas, que permitieron
confirmar las estructuras de los compuestos planteados.



Il .- INTRODUCCION!?

El conocimiento total de la quimica organica seria una tarea muy ardua si no
fuera porque los cientos de miles de compuestos conocidos se pueden ubicar con
comodidad dentro de un numero mucho menor de tipos generales, estableciendo las
bases de la estructura molecular. En consecuencia, las similitudes y diferencias entre
las propiedades fisicas y quimicas de los diversos compuestos se hacen mas notables y
comprensibles, lo cual permite explicar fendmenos y predecir posibles aplicaciones de

compuestos conocidos 0 que se proyecta sintetizar.

El contraste entre los farmacos de hoy y los de otras épocas es muy notable en
varios aspectos. Hace solo medio siglo el hombre confiaba solo en la naturaleza para
obtener los farmacos organicos que necesitaba y la contribucion de la farmacia se
limitaba, en gran parte, a la preparacion de dichos compuestos en tinturas, ungiientos u
otras formas de dosificacion de los farmacos en bruto, como también al aislamiento de
los principios activos. Los farmacos sintéticos comenzaron a aparecer con apreciable
rapidez en la década de 1920, lo que en general se atribuye a la gran expansion de la
industria quimica estadounidense, favorecida por la Primera Guerra Mundial. Muchos
observadores consideran, por ejemplo que la aparicién de las sulfas, a principios de la

década de 1930, marca el comienzo de la era moderna de farmacos sintéticos.

La gran mayoria de los nuevos farmacos basicos esta integrada por compuestos
quimicos bien diferenciados; la mayoria de ellos son producto de la quimica organica
sintética, aunque algunos siguen siendo obtenidos de sus fuentes naturales. No
obstante, incluso con los farmacos de este Gltimo grupo, los quimicos han desempefiado
un papel sumamente importante al disefiar procesos para su obtencion y produccion

industrial.

Un aspecto de suma importancia que ha dado pie a una nueva era en la farmacia
moderna es el hecho de que los quimicos han logrado realizar modificaciones
deliberadas de los compuestos naturales para producir derivados mas potentes o

superiores en algln aspecto o minimamente mas convenientes que el producto natural.



Estas modificaciones moleculares de los compuestos conocidos, naturales y
sintéticos, constituyen uno de los principales esfuerzos de investigacion en el campo de

la quimioterapia.

La quimica medicinal o quimica farmacéutica es una de las consideradas
ciencias farmacéuticas, con profundas raices en la quimica y fronteriza con la
farmacologia, que estudia el disefio, la sintesis y el desarrollo de moléculas con
actividad biologica y farmacos con fines terapéuticos. La quimica medicinal tiene como
objetivos la identificacion, la sintesis y el desarrollo de nuevos compuestos quimicos
que sean adecuados para el uso terapéutico. Esto incluye el estudio de los farmacos
existentes, sus propiedades bioldgicas y su relacién estructura-actividad cuantitativa.
También estudia las interacciones cuantitativas entre estas moléculas y sus efectos
bioldgicos (QSAR). Las moléculas objeto de estudios son mayoritariamente de
naturaleza organica e incluso de origen biotecnoldgico, pero también pueden ser

inorganicas como el cisplatino con actividad anticancerigeno, por ejemplo.

El campo de la quimica medicinal ha evolucionado desde el énfasis de la
sintesis, el aislamiento y la caracterizacion de los principios activos, hasta un mayor
conocimiento de la bioquimica de los estados patoldgicos y el disefio de farmacos para

la prevencion de enfermedades o su tratamiento mas efectivo o selectivo.

Un aspecto muy importante de la quimica medicinal ha sido establecer una
relacion entre la estructura quimica y la actividad bioldgica. En los Gltimos afios se ha
considerado mas la relacién entre la estructura quimica, la reactividad quimica o las
propiedades quimicas de una molécula y sus acciones terapéuticas y a medida que se
cuente con mas informacion sobre los diferentes factores causales de las enfermedades,
se irdn produciendo cambios del enfoque empirico al disefio racional de nuevos

farmacos.

Actualmente se usan varios enfoques para desarrollar fArmacos con actividades
especificas y se determinan los efectos de los principios naturales o sintéticos en
distintos sistemas bioldgicos y una vez conocido el efecto del principio, el quimico tiene
como tarea la mejora de la actividad de una molécula activa conocida como “molécula

guia”, a partir de la cual, se generan “series” de compuestos derivados. Este proceso
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normalmente atraviesa un ciclo de sintesis — purificacion — caracterizacion - prueba
biologica para obtener un compuesto con la actividad deseada y las caracteristicas
necesarias (principalmente en toxicidad y efectos adversos o secundarios).

Ademas los avances en los conocimientos de los receptores moleculares y las
funciones de las enzimas que pueden participar en la patogenia de una enfermedad;
estas moléculas se usan como blancos en el disefio de farmacos que actian como
agonistas 0 antagonistas de los receptores o inhibidores de las enzimas y se agrega una
nueva fase al ciclo de obtencion de los principios activos quedando finalmente: disefio
molecular — sintesis — purificacion —caracterizacion — actividad bioldgica —

modificaciones moleculares.

El enfoque més frecuente para obtener farmacos que se usaran en el tratamiento
de una enfermedad particular es sintetizar analogos de otras, con eficacia reconocida en
el tratamiento de una enfermedad. EI “farmacoforo” es un segmento quimico de una
molécula, responsable de su actividad bioldgica, aunque es comin observar que la

accion terapéutica de un principio depende de méas de un grupo funcional.

La actividad de las moléculas probadas depende, entonces de varios factores
como el tamafio, la conformacion espacial, el grado de ionizacién, los grupos
funcionales presentes y la forma como estos interactian con el resto de la molécula.
Estos parametros se estudian creando analogos o introduciendo modificaciones en la
molécula original. En el pasado, éste proceso produjo un mayor nimero de analogos
activos que la preparacion y la prueba de moléculas obtenidas mediante un proceso

arbitrario.

Ademas, los estudios de la relacion estructura — actividad se usan a menudo para
determinar al farmacoforo y para obtener principios con potencia mas elevada, mayor
selectividad, mayor o menor duracion de la accion, baja toxicidad y estabilidad elevada,
ademas de que econdmicamente proporcionan herramientas valiosas para reducir los
costos de produccion pues se mejoran los rendimientos, las condiciones de reaccion, la

velocidad de produccion.



Dichos argumentos hacen indispensable la existencia de una laboratorio
dedicado a la quimica medicinal dentro de la Universidad Nacional Auténoma de
México, el cual se encuentra dentro de la Unidad de Posgrado de la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan y se trata de un area de estudios multidisciplinarios
dentro de la cual se realizan actividades tedricas y practicas para la investigacion y el
desarrollo de nuevos farmacos asi como para su evaluacion desde puntos de vista muy

diversos.

En México, el desarrollo de nuevos farmacos beneficiara primeramente a los
mexicanos, ya que éstos seran mas acordes a sus caracteristicas genéticas, ademas de
contribuir a impulsar la industria farmacéutica de nuestro pais para modificar su caracter
de maquila al desarrollo e investigacién de calidad internacional, lo que permitiria la
existencia de nuevos medicamentos competitivos en calidad y precio con los existentes

actualmente en el mercado mexicano.



111 .- JUSTIFICACION

La hipertension arterial constituye actualmente en México y el mundo entero,
una de las principales causas de incapacidad y muerte de la poblacién de todas las
edades, ademé&s al tratarse de una enfermedad cronica, los costos en tratamiento
representan un gran porcentaje de los gastos del sector salud, es por ello que la
investigacion y sintesis de compuestos con actividad antihipertensiva podria mejorar las
condiciones para la fabricacién de medicamentos, permitir la autosuficiencia nacional
para poner al alcance de su poblacion el tratamiento o en el caso del disefio molecular
asistido por computadora, modificar las caracteristicas del compuesto de modo que se

disminuyan los efectos adversos y la actividad sea més selectiva y controlada.

IV .- HIPOTESIS

Si el uso de la energia infrarroja con respecto a la técnica convencional térmica,
permite reducir considerablemente el tiempo de reaccion y se obtienen los productos
con un buen rendimiento, entonces se lograra la optimizacién de la sintesis, separacion
y purificacion de los productos Morfolinicos y Piperidinicos derivados del Fenol, los
cuales se denominaran LQM — 306, 307, 310, 335 y 336 respectivamente, cuyas
estructuras seran confirmadas mediante las Espectroscopias de IR, RMN — 'H, RMN-

3C y Espectrometria de masas.



V .- OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis de los compuestos LQM — 306, 307, 310, 335y 336 a partir

de Morfolina, Piperidina y derivados del Fenol, haciendo uso de la energia infrarroja

para la reaccion y su caracterizacion mediante técnicas espectroscopicas.

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

V.1.-OBJETIVOS PARTICULARES

Sintetizar los compuestos LQM — 306, 307, 310, 335 y 336 a partir de
Morfolina, Piperidina y derivados del Fenol y evaluar la modificacion en el
tiempo de reaccion mediante el uso de la energia infrarroja.

Evaluar el curso de la reaccion mediante la técnica de cromatografia en capa fina
con placas de silica gel.

Llevar a cabo la purificacion de los productos de la reaccion, mediante la técnica
de cromatografia en columna.

Caracterizar los productos de reaccion haciendo uso de las técnicas
espectroscopicas de IR, RMN — *H, RMN-C y Espectrometria de masas y

obtener datos para justificar la estructura del compuesto sintetizado.



VI .- ANTECEDENTES

VI .1 .- HIPERTENSION ARTERIAL
VI. 1.1 .-DEFINICION?

La hipertension arterial es una condicion médica caracterizada por un
incremento continuo de las cifras de presién arterial por encima de 135/85 mm Hg' y es
considerada uno de los problemas de salud publica en paises desarrollados ya que afecta
a cerca de mil millones de personas a nivel mundial. La hipertension es una enfermedad
asintomatica y facil de detectar, sin embargo, cursa con complicaciones graves Y letales

si no se trata a tiempo.

La hipertension arterial, de manera silente, produce cambios hemodinamicos,
macro y microvasculares, causados a su vez por disfuncion del mismo endotelio
vascular y el remodelado de la pared de las arteriolas de resistencia, responsables de
mantener el tono vascular periférico. Estos cambios, que anteceden en el tiempo a la
elevacion de la presion, producen lesiones organicas especificas, algunas de ellas

definidas clinicamente.

La presion arterial se clasifica con base en dos tipos de medidas, la presion
arterial sistolica y diastolica, expresadas como una tasa, como por ejemplo
120/80 mmHg («120 sobre 80x»). La presion arterial sistélica (la primera cifra) es la
presién sanguinea en las arterias durante un latido cardiaco. La presion arterial
diastolica (el namero inferior) es la presién entre dos latidos. Cuando la medida de la
presion sistolica o diastolica esta por encima de los valores aceptados como normales
para la edad del individuo, se considera como prehipertension o hipertension, segun el

valor medido como se muestra en la Tabla 1.
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Presion sistolica |Presion diastolica

Clasificacion
MMy kPa  mmy, kPa

Normal 90-119 12-159 60-79 8.0-10.5
Prehipertension 120-139 16.0-18.5 80-89 10.7-11.9
Fase 1 140-159 18.7-21.2 9099 [12.0-13.2
Fase 2 >160  >21.3 >100 >13.3
Hipertension sistolica 5140 187 <00 <120
aislada

Fuente: (American Heart Association, 2003).

Tabla 1.- Clasificacién de las presiones arteriales

VI.1.2 .- IMPLICACIONES Y RIESGOS PARA LA SALUD?

Los Organos cuya estructura y funcién se ven alterados a consecuencia de la
hipertensién arterial no tratada o no controlada se denominan 6rganos blanco e incluyen
el sistema nervioso central, arterias periféricas, corazon y rifiones, principalmente. La
asociacion entre la presion arterial y el riesgo de cardiopatias, infarto agudo de
miocardio, derrame cerebral y enfermedades renales es independiente de otros factores
de riesgo. Por ejemplo, en individuos comprendidos entre las edades de 40 y 70 afios de
edad, cuando la presién arterial se encuentra entre 115/75 a 185/115 mm Hg, cada
incremento de 20 mm Hg en la presion sistolica o de 10 mm Hg en presion diastélica

duplica el riesgo de aparicion de alguna de estas enfermedades.

VI.1.3 .- PREVALENCIA, MORBILIDAD Y MORTALIDAD?

Actualmente en el mundo alrededor de 600 millones de personas sufren
hipertension arterial sistémica. De ellos, 420 millones viven en paises en vias de
desarrollo y debido al padecimiento 17 millones fallecen anualmente por enfermedad
cardiovascular, la cual ocupa el primer lugar en morbimortalidad del paciente adulto.
Datos recientes del Estudio Framingham del Corazon sugieren que aquellos individuos
normotensos mayores de 65 afios de edad tienen un riesgo de por vida aproximado de
90% de tener hipertension arterial. Desde los afios 1980, el nimero de pacientes no
diagnosticados ha aumentado de 25% hasta casi un 33% en los afios 1990, la
prevalencia de insuficiencia renal aumentdé de menos de 100 por millon de habitantes

hasta >250 por millon y la prevalencia de insuficiencia cardiaca congestiva se duplico.
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VI.1.4 .- TRATAMIENTO?

El tratamiento de la hipertension arterial est4 asociado con una reduccion de la
incidencia de derrame cerebral de un 35-40%, de infarto agudo de miocardio entre 20-
25% vy de insuficiencia cardiaca en mas de un 50%. Se indica tratamiento para la

hipertension a:

« Pacientes con cifras tensionales diastélicas mayores de 90 mmHg o sistélica
mayores de 140 mmHg en mediciones repetidas

« Pacientes con una tension diastolica <89 mmHg con una tension sistélica mayor
de 160 mmHg;

o Pacientes con una tension diastolica de 85 a 90 mmHg que tengan diabetes

mellitus o con arteroesclerosis vascular demostrada.

En pacientes prehipertensos o que no califiquen para recibir tratamiento especifico
deben ajustar sus habitos modificables, entre ellos:

« Pérdida de peso en pacientes obesos;

o Limitacion del consumo de licor y bebidas alcohdlicas;

o Reduccidn de la ingesta de sal a no méas de 2,4 gramos de sodio 0 6 gramos de
cloruro de sodio;

o Mantener una ingesta adecuada de potasio, calcio y magnesio en la dieta;

o Cesar el consumo de cigarrillos u otras formas de nicotina y cafeina.
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Se sugiere como linea inicial medicamentosa para la hipertension las siguientes

estipulaciones:

1. Pacientes prehipertensos, es decir, con una presion arterial de 120-139/80-89: no
se indican medicamentos.

2. Hipertension arterial estadio 1 (140-159/90-99): diuréticos tipo tiazida se
recomiendan para la mayoria de los pacientes. Los IECA, ARA-II, beta
bloqueantes, bloqueante de los canales de calcio o una combinacion de éstos
puede que sea considerada.

3. Hipertensién arterial estadio 2, con una presion arterial mayor de 160/100:
combinacién de dos farmacos, usualmente un diurético tiazida con un IECA,
ARA-II, beta bloqueante o BCC.

Ademés del tratamiento  medicamentoso, en todos los  pacientes
(independientemente del estadio), se procurara ajustar los habitos modificables

anteriormente sefialados.

VI. 2 .- ANTIHIPERTENSIVOS
VI. 2.1 .- DEFINICION® 1!

El término antihipertensivo designa toda sustancia o procedimiento que reduce
la presion arterial, aunque algunas de ellas se emplean ocasionalmente en algunos otros
procedimientos terapéuticos o en el tratamiento de pacientes no hipertensos. En
particular se conocen como agentes antihipertensivos a un grupo de diversos farmacos
utilizados en medicina para el tratamiento de la hipertension ya sea del tipo idiopatico o

secundaria.

Cabe hacer la distincion que maltiples farmacos tienen la propiedad de disminuir
la presion arterial, sin embargo s6lo un grupo relativamente selecto es usado en el

tratamiento de la hipertension arterial cronica.

El tratamiento de la hipertension, en cualquiera de sus formas, ha mejorado

desde 1958 por el gran nimero de agentes que han aparecido desde entonces. El
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hallazgo de que el diurético Clorotiazida, no solo es levemente hipotensivo, sino que
potencia en gran medida el efecto antihipertensivo de otros farmacos, inicid una
revolucién en el manejo médico de la hipertension. Inmediatamente de después de la
Clorotiazida, aparecieron la Reserpina y la Guanetidina y, mas tarde la Alfametildopa y
la Clonidina, los betabloqueantes, los inhibidores de la enzima converitidora de

angiotensina (IECA) y los bloqueantes de los canales de calcio.

VI. 2.2 -CLASIFICACION Y MECANISMOS DE ACCION® -t

Actualmente se clasifican de acuerdo a su mecanismo de accion en: diuréticos,
blogueadores adrenérgicos beta, bloqueadores de los canales del calcio, bloqueadores de
la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), bloqueadores de los receptores de la

angiotensina, e inhibidores adrenérgicos centrales y periféricos.
VI. 2.2 .1 .- Diuréticos

Los diuréticos acttan esencialmente disminuyendo el volumen sanguineo, lo que
disminuye a su vez la tension sobre las paredes arteriales. Existen cuatro clases distintas
en la actualidad, de las cuales solo los derivados tiazidicos son recomendados para el
tratamiento de la hipertension. Esto se debe a la alteracion del equilibrio
hidroelectrolitico por la pérdida de agua y electrolitos que pueden suceder con su uso y
a la falta de beneficios demostrables en el tratamiento a largo plazo de la hipertension,
sin embargo son muy Utiles en combinacion con otros medicamentos de diferentes
mecanismos pues potencian su accion y favorecen una mas rapida estabilizacion de la

tension arterial y del tratamiento de la enfermedad.
VI. 2. 2. 2 .- Bloqueadores adrenérgicos beta

Los bloqueadores adrenérgicos beta, tal como su nombre indica, son farmacos
que bloquean el efecto de la adrenalina y sustancias afines (simpaticomiméticos) sobre
los vasos sanguineos, provocando que éstos se dilaten, la resistencia al paso de la sangre

disminuya y, por consecuencia, la presion arterial descienda.
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Su mecanismo de accién ofrece beneficios extra para aquellos pacientes que
sufren de hipertension y sufren o tienen riesgo de sufrir alguna enfermedad de
componente vascular o cardiaco (tales como angina de pecho, infarto agudo de
miocardio (IAM) o insuficiencia cardiaca), aunque trae consigo algunos efectos

secundarios como hipotension ortostatica o sincope.

VI. 2. 2.3 .- Blogueadores de los canales del calcio

Los bloqueadores de los canales del calcio son farmacos que bloquean la
contraccion del musculo liso en la pared de los vasos sanguineos, controlada por el ién
calcio, disminuyendo la resistencia vascular en forma similar a los bloqueadores

adrenérgicos beta.

Se caracterizan por el inicio de accibn mas rapido entre todos los
antihipertensivos, aunque esto solia representar mas un problema que un posible
beneficio, ya que la rapida reduccion de la presion arterial podia dar sintomas de
hipotensidn en personas vulnerables, especialmente ancianos. Por ello actualmente estos

farmacos se prescriben generalmente en presentaciones de liberacion prolongada.

VI. 2. 2. 4 .- Bloqueadores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA)

Los bloqueadores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), como su
nombre indica, interfieren en la produccion de angiotensina, una hormona
vasoconstrictora, a traves del blogueo de la enzima que la produce. Tal efecto no sélo
reduce la presion arterial, sino que disminuye el dafio vascular provocado por la
hipertension, lo que a su vez disminuye la incidencia de complicaciones o la velocidad a
la que éstas se desarrollan, especialmente la insuficiencia renal o la insuficiencia

cardiaca.
VI. 2. 2.5 .- Blogueadores de los receptores de la angiotensina

Los bloqueadores de los receptores de la angiotensina son farmacos que se

desarrollaron més recientemente, en gran parte buscando obtener los beneficios que los
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bloqueadores de la ECA ofrecen, sin sus efectos secundarios. Logran esto al bloquear la
accion de la hormona angiotensina Il en receptores de los vasos sanguineos, llamados

receptores AT.

No han sido tan extensa y largamente estudiados como los otros grupos, pero

hasta el momento han demostrado ofrecer beneficios equivalentes a los demas.

VI. 2. 2. 6 .- Inhibidores adrenérgicos centrales y periféricos

Los inhibidores adrenérgicos centrales y periféricos, también Ilamados
bloqueadores ganglionares, son actualmente poco utilizados en el tratamiento de la
hipertensién debido a su accion sobre los ganglios del sistema nervioso auténomo, a la
gran cantidad de efectos secundarios que provocan y al desarrollo de alternativas mas
efectivas. Sélo se indican en casos especiales, como resistencia al tratamiento con otros

farmacos o contraindicacién de éstos.

VI .3 .- SINTESIS DE NUEVOS ANTIHIPERTENSIVOS*

VI. 3 . 1 .-HISTORIA DEL DISENO DE FARMACOS, INVESTIGACION DE
FITOFARMACOS Y EL ESTUDIO DE LA CHANGROLINA COMO
ATIHIPERTENSIVO

Al inicio de los afios setenta, se produjo el cambio que, a la postre, modificaria
el paradigma cientifico en torno a la investigacion de plantas medicinales cuando la
organizacion mundial de la salud empez0 a prestar atencion a los exitos alcanzados por
China en la solucién de sus problemas de atencién primaria de la salud. La tasa de mor-
talidad que en 1949 era de 25 por cada 1000 habitantes, en 1970 era de 6,2 por 1000; el
indice de mortalidad infantil que en 1949 era de 200 por 1000, bajé en 1970 a 12 por
1000. En el esquema empleado por china, el uso de plantas medicinales tenia una
importancia determinante. Con las plantas habian logrado ser autosuficientes en

medicamentos e impulsar los programas de salud para una poblacién muy numerosa.


http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_aut%C3%B3nomo

Su politica de industrializacion de los medicamentos diferia de la seguida por
occidente y le habia permitido atender los requerimientos basicos de una poblacion de
casi mil millones de habitantes, equivalente a la de toda Europa occidental y
Norteamérica juntas. EI modelo chino hacia uso de la medicina autoctona y de la
herencia médica occidentalizada que les habia dejado su intermitente vinculacion con el
resto del mundo. El resultado era una combinacién pragmatica de recursos médicos que
resulté altamente eficaz: tisanas de yerbas, rayos X, acupuntura y antibiéticos. Las
plantas medicinales chinas, de ancestral uso en la medicina tradicional, se habian
sometido a un proceso de industrializacion (credndose numerosas agroindustrias
estatales) para producir farmacos sencillos y econémicos que, si bien recordaban a las
preparaciones galénicas de occidente, a diferencia de éstas contaban con una amplia
investigacion moderna. La estrategia en oriente partia de un principio basico: el
reconocimiento del valor intrinseco de su propia cultura médica y del conocimiento
sobre la utilidad curativa de las plantas que se preservaba durante milenios. La ciencia
practicada por los chinos del siglo XX busco corroborar y ampliar ese conocimiento
popular; para ello, incorporaron el herbolario en la medicina oficial, con lo que, ademas
de resolver la necesidad de abasto, permitio la valoracion clinica de centenares de
plantas medicinales recomendadas por la tradicion. Sin dejar de reconocer la necesidad
de contar con una permanente investigacién quimica y farmacoldgica de los productos
herbolarios usados por la poblacion, se opt6 por realizar su evaluacion clinica, primer
paso para seleccionar los recursos vegetales que deberian investigarse. En otras
palabras, se invirti6 el método de investigacion: primero se confirm¢6 la utilidad
terapéutica del extracto, tisana o pocion de uso popular, y, a partir de la informacién
clinica obtenida, se desarrolld el nuevo medicamento con estudios quimicos y

farmacoldgicos.

La estrategia china llevd al descubrimiento de varios aspectos importantes de la
farmacologia y la quimica de los medicamentos de origen natural. El efecto
biodinamico de un extracto dependia de la época de recoleccidn del vegetal. Los efectos
medicinales podian ser antagonicos. En la mayoria de los casos, el vegetal contenia un
conjunto de principios activos y la accién de cada compuesto por separado no
correspondia a la suma de los compuestos gquimicamente parecidos: la mezcla era
superior al producto puro y aislado. Los principios activos solian extraerse de fracciones

guimicas altamente solubles en agua, por lo que su separacion e identificacién era dificil



en comparacion con los productos de baja polaridad; familias quimicas de compuestos
hasta entonces consideradas inertes tenian vigorosa actividad farmacoldgica, caso de los
flavonoides, pigmentos, taninos y otros productos que se perdian por el desagule del
laboratorio con la estrategia opuesta. El desarrollo de medicamentos bajo la estrategia
oriental no se limito a la utilizacion de] principio activo obtenido de una planta cuyo uso
en la medicina tradicional estuviera bien documentado, sino que también incluyo la
valoracion de las plantas en uso por la poblacion actual. Esto dio como resultado el
surgimiento de una industria fitoterapeutica que comercializd los extractos, tisanas,
mezclas y combinaciones de yerbas que habian sido corroborados por los estudios
realizados en los hospitales directamente en los pacientes y después investigados
quimica y farmacol6gicamente. Asi surgieron en unos cuantos afios el DS-201 (extracto
de Salvia miltiorrhiza) para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, el tmpz-2
(extracto de Ligusticum chuanxiong) para el tratamiento de la Angina pectoris, el de
Crataegus oxyacantha para accidentes cerebrovasculares, el danggui (extracto de
Angelica sinensis) para el tratamiento de la isquemia, la changrolina (antiarritmico), la
indirubina (antileucémico), el bu-wang (anticolesterolemiante) y muchos otros que han
ido configurando un nuevo grupo de medicamentos que reciben hoy el nombre genérico

de medicamentos herbolarios  ("soft herbal remedies”) o fitofarmacos.

La influencia de este modelo de investigacion ha venido sintiéndose en otros
paises, primero en el continente asiatico y después en Europa orillando a la industria
farmacéutica de occidente a volver la mirada a los conocimientos ancestrales y a

renovarlos para su aplicacion en la medicina moderna.

Sin embargo, el conocer el principio activo no es suficiente, pues en general se
requiere una gran cantidad de materia prima para su obtencion, por lo que el
rendimiento suele ser pobre, es por ello que el siguiente paso en la cadena suele ser el
hallar un mecanismo de sintesis que facilite su obtencion y de ser posible, mediante la
aplicacion de técnicas de disefio molecular asistido por computadora, obtener un

principio activo mas efectivo y con un menor numero de efectos adversos.



VI. 3. 2 -ESTUDIOS DE LOS DERIVADOS DE LA CHANGROLINA EN LA
FESC, LA CHANGOLINA Y SU ESTRUCTURA QUIMICA*?

Los investigadores del grupo del Dr. Scout identificaron la estructura quimica e hicieron
las pruebas bioldgicas respectivas, encontrando que dicho compuesto tiene actividades
cardiovasculares, al realizar el analisis de la estructura se encontrd la parte responsable
de la actividad como se muestra en la Fig. 1.

Para dichos estudios se dividié a la molécula en tres regiones, la region I que es
una estructura heteroatobmica de quinazolina, la region Il que es una estructura
aromatica que posee un esqueleto de 2,6-bis(pirrolidin-1-il-metil)fenol y la region |11
que es la unién entre las dos anteriores y se modificaron sistematicamente cada una de
las regiones para determinar cual de ellas era la responsable de la actividad. A partir de
estos datos en el Laboratorio de Quimica Medicinal de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan de la UNAM se han sintetizado an&logos que han mostrado tener
actividades bioldgicas importantes. Las estructuras quimicas sintetizadas, se han
caracterizado tanto tedricamente como espectroscopicamente, se han realizado estudios
SAR, QSAR y CoMFA. Se han realizado estudios de la relacion entre la estructura
quimica de un farmaco y su actividad bioldgica caracterizando de manera adecuada y
precisa a la molécula del farmaco en estudio para encontrar los descriptores
responsables de la actividad de éste. Estos descriptores son todas las propiedades
fisicoquimicas estructurales y espaciales que le confieren propiedades muy particulares

a cada molécula dentro del o los sistemas biol6gicos en estudio.
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Fig. 1 Estructura y regiones de la Changrolina

VI. 4 .- ESPECTROSCOPIA, MOLECULAS Y RADIACION *18

Las técnicas espectroscdpicas mas actuales, basadas en el empleo de radiacion,
tienen como objetivo el poder estudiar a las moléculas, haciendo uso de la capacidad
que éstas poseen para absorber energia, desviarla o transmitirla. Estas técnicas nos
permiten conocer algunas de sus caracteristicas que, como piezas de un rompecabezas

nos ayudan finalmente a comprender su estructura quimica

En espectroscopia “miramos” las moléculas de una muestra, proyectando luz a
través de las mismas y midiendo con un detector adecuado si éstas han sido capaces de
absorber la energia y a que longitudes de onda lo han hecho, lo cual dependera (en

condiciones sumamente controladas) solo de ciertas particularidades de la molécula.

Para entender completamente los fendmenos que se producen cuando hacemos
incidir un haz de luz sobre una muestra, es necesario explicar las dos descripciones que

se tienen hasta el momento con respecto a la naturaleza de la radiacion.



Se ha concebido a la radiacion como parte de dos teorias, la ondulatoria y la
corpuscular sobre la naturaleza de la luz, estas teorias son opuestas y complementarias
entre si, segun los trabajos de Max Planck quien logro conciliar las opiniones divididas
mediante el empleo de una ecuacién que las relaciona explicando a la vez que ambas

describen diferentes facetas del comportamiento de la radiacion.

VI.4.1.- NATURALEZA ONDULATORIA DE LA LUZ

En cuanto a la naturaleza ondulatoria de la luz, es importante recordar que el
experimento de la dispersién de los diferentes componentes de la luz blanca, al hacerla
pasar a través de un prisma, esto se muestra en la Fig. 2., y nos permite conocer que
éstos componentes se encuentran desplazados de acuerdo a sus longitudes de onda (M),
es decir a la distancia que existe entre cresta y cresta ¢ valle y valle de las ondas que
componen ese haz de luz y que las ondas que constituyen una radiacion pueden tener

distintas longitudes de onda como se observa en la Fig. 3.
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Fig. 2. Paso de la luz blanca a través de un prisma y sus componentes de diferentes longitudes de onda
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Fig. 3. Los efectos eléctricos (negro) y magnéticos (gris) asociados a las ondas, se describen en funcién
de sus caracteristicas como son la longitud de onda () y la frecuencia de onda (v), en este caso, se trata

de un haz de luz polarizada en un solo plano ( una sola componente).


http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Onde_electromagnetique.svg

Al conocer este fendmeno podemos interpretara a la vez la relacion inversa que
se produce entre la cantidad de energia y la longitud de onda, es decir a medida que se

incrementa la longitud de onda, la energia de es haz de luz es menor.

Otra de las caracteristicas mas importantes del comportamiento ondulatorio de la
luz, es su frecuencia. Se logra interpretar que al situar a un observador a una cierta
distancia de la fuente emisora de la luz, el observador podré detectar los maximos y los
minimos de las ondas que pasan delante de él y podré caracterizar el nimero de ciclos
que pasan por unidad de tiempo, es decir, que es posible medir el nimero de ondas o
ciclos que pasan delante del observador cada segundo y esta es por tanto la frecuencia
de la onda, como lo muestra la Fig. 4.

PANTALLA

—

Fig. 4 El observador se sitlia en un punto, que tiene una distancia en cm de la fuente de emisién y es
capaz de detectar el nimero de eventos (oscilaciones del campo) que se generan, por lo cual es capaz de
medir la frecuencia de onda.

Si determinamos entonces que el observador se encuentra a una distancia en cm
de la fuente emisora de luz, que detecta el numero de eventos por segundo y que las
ondas viajan a una velocidad dada por la longitud de onda (X) , la frecuencia estara dada
por:

v=_c/A
en donde: v es la frecuencia en ciclos por segundo, c es la velocidad de la luz ( 3 x

10" cm /seg) y A es la longitud de onda en cm.

Para las radiaciones utilizadas comdnmente en las técnicas espectroscopicas, se
tienen valores inconvenientemente grandes de frecuencia, por lo que surge una
magnitud empleada por los espectrocopistas conocida como v, y es el reciproco de v,

ambas proporcionales y usadas para la medicion de la frecuencia.



Para v, la relacion c/A, se convierte en un factor denominado ¢, por lo cual las
unidades correspondientes quedaran finalmente en cm™, como ejemplo, la luz infrarroja

que posee una longitud de onda = 7 x 10° cm:

v=1/7x10°cm=14 000 cm™

VL. 4.2 .- NATURALEZA CUANTICA DE LA LUZ

Un cierto nimero de situaciones experimentales sugiere la idea de que la
radiacion consta de un flujo de paquetes de energia, llamados fotones o cuantos, que se
trasladan en la direccion del haz a la velocidad de la luz, como lo son los experimentos
en los cuales se hace incidir luz (fotones) sobre un metal y éste emite electrones,

representado en la Fig. 5.

Electrén expulsado
Fotén o
incidente

Fig. 5 Laincidencia de un haz de luz sobre un 4tomo provoca la emision de electrones.

VL. 4.3 .- RELACION DE PLANCK Y EL ESPECTRO ELECTROMAGNETICO

Max Planck logré unificar ambas teorias sobre la naturaleza de la luz en una

ecuacion que hoy en dia representa la relacion basica para las técnicas espectroscopicas:
Ae=hv
En donde h es la constante de proporcionalidad entre Ae (energia de un cuanto) y v que

es la frecuencia del movimiento ondulatorio y tiene un valor de 6.62 x 107’ erg-seg,

conocida como la constante de Planck.



Esta ecuacion nos permite conocerla energia en cuantos de un haz de luz
monocromatico (una sola longitud de onda y frecuencia), por lo que nos permite pasar,
cuantitativamente del concepto de radiacion como una onda al flujo de cuantos. En el
caso de la energia infrarroja, la energia de un cuanto estaria dada por la siguiente

ecuacion:

Ae=(6.62x 10%)(4.3x 10'*) = 2.85 x 10 erg

Dependiendo entonces de la energia de un cuanto de cada uno de los tipos de
radiaciones es el tipo de efecto que tendrdn sobre los atomos, sus enlaces o las
moléculas, por ejemplo, y dado que a mayor longitud de onda es posible considerar
como menos energeética a la radiacion, la radiacién del infrarrojo afecta la vibracién de
las moléculas y la radiacién en el espectro de las microondas y RMN afecta la rotacion
de las moléculas ya que es menos energética que la primera por tener una longitud de
onda mayor, con base en ello, en la Fig. 6 podemos observar la proporcién inversa que

guardan la longitud de onda y la energia en el espectro electromagnético.
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Fig. 6 A medida que aumenta la longitud de onda, disminuye la energia y dependiendo del tipo de
radiacion del que se trate, la energia del cuando permite cierta interaccion con las moléculas, por lo que se
clasifican en energias ionizantes y no ionizantes.

VI. 4. 4 - METODOS DE MEDIDA DE LA ABSORCION DE LA RADIACION

Existe una gran variedad de métodos experimentales para estudiar la absorcion o
emisién de la radiacion por las moléculas debido a que la gran mayoria de ellos
funciona Unicamente para un tipo especifico de radiacién de todo el intervalo del

espectro electromagnético.

La Fig. 7., muestra los primeros dispositivos muy simples como son los
espectroscopios donde el sistema detector esta constituido por los ojos del operador, hay
otros sistemas donde el detector es una placa fotografica y el término que se emplea

para ellos es el espectrografo.

Actualmente se utilizan detectores electronicos o fototubos, por lo que el

término para denominar a estos instrumentos es espectrofotometro, pero para aquellos



capaces de dar una sefial que puede ser amplificada y presentada en un registro gréafico,

el término final es espectrémetro.
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Fig. 7. El espectroscopio es un instrumento sencillo con partes basicas como son la fuente de radiacién,
una rendija o dispositivo capaz de generar un haz bien definido, un dispositivo que disperse la radiacion
segun su longitud de onda (prisma) y un detector, en este caso, el ojo.
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Fig. 8 Diagrama de diferentes tipos de instrumentos de medicion de la absorcion molecular y sus partes
principales.

Tambien es posible clasificar las técnicas espectroscopicas con base en el
tratamiento que dan a la muestra y la posibilidad de su recuperacién después del proceso
en técnicas destructivas y no destructivas, dentro de las destructivas se encuentra a la
espectrometria de masas y en las no destructivas encontramos una amplia gama de
técnicas, como son la espectroscopia UV- Visible, la de Infrarrojo, la RMN, los estudios
con Rayos X, la Microscopia electronica, etc.



VI. 4.5 .- ENERGIA DE LAS MOLECULAS
VI. 4. 5. 1.- Energia de traslacion

Dependiendo el estado fisico en que se encuentren las moléculas (fase solida,
liguida o gaseosa), existen diferentes tipos de energia en ellas, en el caso de las
moléculas en estado gaseoso, se facilita el estudio de estas energias debido a que poseen
una menor interaccion entre si, lo cual permite estudiarlas de manera mas individual,
aunque es bien sabido que dichas moléculas ocasionalmente chocan unas con otras e
interaccionan, pero de manera mucho menos representativa que en los otros estados de
agregacion. De igual manera, existe la posibilidad de describir la energia de una
molécula de igual forma a como se describiria la energia de un objeto cualquiera de

tamarfio ordinario.

En el caso de las moléculas, como cualquier particula en movimiento, posee una
energia cinética como resultado de su movimiento en el espacio. Esta se conoce como

energia de traslacion. En la Fig. 9 se observa el fendmeno.

La energia de traslacion de las moléculas en estado gaseoso esta influenciada por
la presion a la que el gas se encuentra, de manera que la energia de traslacion de una
sola molécula en las direcciones x, y y z resulta ser: %2 k T donde k es una constante
conocida como la constante de Boltzmann y T es la temperatura en escala absoluta (°K).
La constante de Boltzmann tiene el valor de 1.38 x 10™° erg/ °K, por ejemplo, para una
molécula a temperatura de 25 °C (298 °K), su energia de traslacion, considerando una

sola direccion de trayectoria, sera:
o kT=1/2(1.38 x 10 erg/ °K)( 298 °K) = 2.06 x 10™ erg

Y en caso de que se consideren las tres direcciones perpendiculares e las que es libre de

moverse, su energia de traslacion sera:

3/2 kT=3/2(1.38 x 10™ erg/ °K)( 298 °K) = 6.2 x 10™ erg



Fig. 9 Las moléculas pueden realizar movimiento de traslacion en tres diferentes direcciones
(representadas por una molécula triatomica no lineal)

VI. 4.5. 2 .- Energia de rotacion

Las moléculas, por analogia con los sistemas de dimensiones ordinarias, poseen
energia de rotacion, es decir que giran alrededor de un eje que pasa por su centro de
gravedad. Cualquier particula regularmente formada, no lineal, es capaz de girar
alrededor de tres ejes que pasan por su centro de gravedad (tres grados de libertad
perpendiculares entre si), para las moléculas lineales, se tienen solo dos grados de

libertad, lo cual se encuentra representado en la Fig. 10.

Fig. 10 Las moléculas no lineales poseen tres grados de libertad de rotacion.

VI. 4. 5. 3 .-Energia de vibracion

Dado que las moléculas no son estructuras rigidas, sino que poseen cierta
flexibilidad, se genera energia de vibracion por el movimiento de sus enlaces,

representados en la Fig. 11



Fig. 11 Las moléculas son capaces de generar movimientos vibratorios en funcion de la flexibilidad de

sus enlaces.

VI. 4. 5. 4 .- Energia electronica

En la Fig. 12, se encuentra representado el hecho de que la energia de una molécula
puede variar también en funcidn de los electrones de los que esta constituida, es decir,
los electrones pueden variar su energia cinética o potencial al cambiar de un estado de

menor a uno de mayor energia (transicion electronica).
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Fig. 12 El movimiento de los electrones en los subniveles energéticos del atomo es lo que produce las
variaciones en la energia cinética o potencial de los propios electrones, ya que al pasar de un nivel de

energia menor a uno mayor se absorbe un foton y al proceso inverso, se emite un foton.

VL. 4.6 .- RESTRICCIONES CUANTICAS EN LAS ENERGIAS MOLECULARES

La energia de una particula que estd limitada a moverse en una zona muy
pequeria, estd limitada a ciertos valores, es decir, solo estan permitidas ciertas energias.
Las energias permitidas por las restricciones cuanticas que se aplican a un movimiento
molecular dado, dependen de las propiedades de las moléculas, es decir, de su tamafio,

forma y flexibilidad, asi como del tipo de movimiento.



Cuando una molécula absorbe o emite radiacion debe variar su energia desde un
valor permitido a otro, es decir, se encuentran cuantizadas, obsérvese la Fig. 13. Estas
restricciones en los niveles de energia permitidos se representan en un diagrama de
lineas horizontales sobre una escala vertical de la energia, que representa el hecho de
que solo ciertas energias son permitidas en un sistema molecular a diferencia de un

sistema ordinario.

Radiacién v energias de las moléculas
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Fig. 13 Diagrama de energia que permite la comparacion de los sistemas clésicos con respecto a los
sistemas moleculares, para los cuéles solo estan permitidas ciertas energias.

Las restricciones en las energias moleculares son cada vez mas importantes a
medida que es mas pequefia la region en la que puede moverse la particula, es decir a
menores dimensiones moleculares, mas importantes son las restricciones energéticas, de
tal manera que la energia de traslacion es la menos restringida pues las moléculas
poseen la libertad de moverse en un espacio amplio, la energia de rotacion se encuentra
confinada a un volumen igual al de la molécula por lo que es mas restringida que la de
traslacién, pero menos que la energia vibratoria que depende de la flexibilidad de los
enlaces y finalmente la energia debida a los electrones que es la méas restringida o

cuantizada de todas.

Esta consideracion también es importante pues nos indica el tipo de energia que

sera necesario aplicar a la molécula si se requiere cierto tipo de respuesta de ella, pues



una transicion dada para una molécula determinada, puede solo realizarse con la energia

radiante que corresponde a la barrera de energia entre los dos estados en la transicion.

VI. 4.7 .- TIPOS DE ESPECTROSCOPIA MOLECULAR

En resumen, la energia total de una molécula es la suma de las energias
individuales, es decir:
ETZZE| = Ee+Ev+Er+Et.....

donde Et =Energia molecular total, E; = Energias internas, E. = Energia electrénica, E,
= Energia vibracional, E, = Energia rotacional, E; = Energia traslacional

Cuando los cuantos de radiacion se absorben por las moléculas, éstas aumentan
su energia de rotacion, de vibracion, de traslacién o electronica desde un valor
permitido a otro de los valores permitidos de mayor energia, pero no todas las
radiaciones alteran todas las energias, de tal manera que si elegimos de manera
adecuada la frecuencia de la radiacion aplicada podemos afectar a un tipo determinado

de energia molecular.

Asi, si se aplica radiacion de microondas 0 RMN, los cuantos de radiacion que
se absorben afectan la energia de rotacion de las moléculas, si se aplica radiacion
infrarroja, se aumenta la energia de vibracion y si se aplica radiacion ultravioleta —
visible, se ocasiona que los electrones de la molécula se exciten desde la distribucion
que ellos tienen de ordinario en la misma hacia otra distribucién que tenga mayor
energia. En la Fig. 14, se observa la localizacién en el espectro electromagnético de los

diferentes tipos de radiaciones aplicables a las moléculas y su energia.
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Fig. 14 Dependiendo de la frecuencia de la radiacién seleccionada (y por lo tanto de su energia) se
generan cambios en determinadas energias moleculares, lo que da origen a los distintos tipos de
espectroscopia molecular

RADIACION EFECTO
Rayos X y lonizaciones de las moléculas
cdsmicos

UV-Visible Transiciones electrénicas entre los orbitales atbmicos
y moleculares

Infrarrojo Deformacion de los enlaces quimicos
Microondas Rotaciones de los enlaces quimicos
Radiofrecuencias Transiciones de spin electrénico o nuclear en los
RMN atomos de la molécula.

TABLA 2 Tipos de radiacion y su efecto sobre las moléculas.
Esto puede ser explicado en base a la cantidad de energia que se requiere para modificar
cada uno de los tipos de energias internas moleculares, de manera que:
Ec>E,>E > E;
pues se requiere mas energia para alterar los electrones que para alterar los enlaces de la
molécula y que para alterar el spin nuclear, por lo tanto en cuanto a la cantidad de
energia que se requiere para las principales técnicas espectroscopicas es posible

ordenarlas asi:

UV — Visible > Infrarrojo > Microondas > RMN
VI.4 .8 .- ESPECTROSCOPIA UV - VISIBLE®



La espectroscopia UV- Visible es aquella que permite detectar las sefiales de absorcion
de las moléculas en las longitudes de onda comprendidas entre los 0 y los 800 nm,
correspondiendo al espectro UV las longitudes de 0 a 400 nm vy al visible las longitudes
de 400 a 800 nm.

En el caso de la espectroscopia UV — Visible, al aplicar la radiacion sobre la molécula,
se propicia la alteracion de sus electrones, éstos se mueven a niveles energéticos
mayores y luego vuelven a su estado basal con la correspondiente emision energética
que puede ser perceptible por el ojo.

Entonces resulta importante recordar los tipos de electrones que podemos encontrar en
las moléculas, pues de ello depende la longitud de onda a la que se localizard la

absorcion maxima para una determinada muestra. Es posible dividir a los electrones en:

( d — por traslape de orbitales s y p — formados por hibridacion

De enlace
— por traslape de orbitales p — orbitales puros
electrones <

De no enlace (n) - no participan en traslapes

\

y de acuerdo al tipo de electron a excitar, es la cantidad de energia necesaria pues se
requiere una mayor cantidad para excitar un electron o, que un © y mucha menos para
un electrén n 6 de no enlace y esto tiene que ver con su estabilidad original, es decir, los
electrones que se encuentran formando parte de un enlace hibrido son los méas estables
(0), los electrones m se encuentran formando parte de enlaces no hibridos, que son
menos estables que los hibridos y finalmente los mas probables de ser excitados, los

electrones de no enlace (n).

Entonces dependiendo del tipo de electrones que tenga la molécula, es posible
determinar el tipo de transiciones electronicas que se presentaran al someter la molécula
a la radiacion, si la molécula posee electrones 6, T y n, se presentaran transiciones»
§—*n n (transiciones permitidas) yn, S~y 7 (transiciones
prohibidas).



De acuerdo con lo anterior, en el rango de A del espectro UV — Visible, es
posible distinguir zonas, por la energia que se requiere para que se lleven a cabo las

transiciones electronicas de la siguiente manera:

Rango del Ultravioleta Rango del Visible
. Vacio | Cuarzo . ,
I [ [ |

0 200 400 800 nm

El rango de A que corresponde al espectro UV ( 0 — 400 nm) se divide en dos
secciones ya que de 0 — 200 nm, se conoce como el rango del vacio en el cuél todos los
compuestos absorben energia pues todos poseen transiciones 8 —» & , que son las
que requieren una mayor energia, por su estabilidad y por lo tanto se dan a menores

longitudes de onda.

La region de Cuarzo se denomina asi debido a que las celdas usadas en este tipo
de espectrometria estan hechas de este material, pues el vidrio absorbe por debajo de
300 nm™

En el rango de 200 a 800 nm, se presentan entonces las transicioress T
n,n—» & yn —p x,delocuales posible interpretar que todos los compuestos
con enlaces © absorben energia en el rango del UV — Visible pues todos los equipos

para su deteccion funcionan a A de 200 a 800 nm.

VI. 4.9 - ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO®

Esta técnica espectroscopica se emplea con el objetivo de diferenciar los grupos
funcionales que forman parte de la molécula debido a que la energia que se encuentra
involucrada en la espectroscopia de infrarrojo, es la energia vibracional. Al somete la
molécula a la radiacidn, sus enlaces vibraran de manera distinta dependiendo el tipo de
enlace de que se trate y los atomos involucrados en él y es esta caracteristica la que

permite dilucidar los grupos funcionales.

Por el tipo de energia involucrada, es necesario mencionar la ley de la
elasticidad de Hooke por la energia armonica del enlace, para entender los efectos que
la radiacion produce sobre ellos.



En fisica, la ley de elasticidad de Hooke o ley de Hooke, originalmente
formulada para casos del estiramiento longitudinal, establece que el alargamiento
unitario que experimenta un material elastico es directamente proporcional a la fuerza

aplicada F:

En donde 8 es el alargamiento, L la longitud original, E es el mddulo de Young y A la
seccion transversal de la pieza estirada. La ley se aplica a materiales elasticos hasta un
limite denominado limite elstico.

En el caso de los enlaces, es necesario reconocer la influencia de la temperatura
en su capacidad elastica, de manera que estos se encuentran rigidos a temperatura del
cero

absoluto (0° K), entonces es posible, a una temperatura constante, construir una
grafica que correlaciones la distancia interatdmica con respecto a la energia, de manera

siguiente:

4 Fusion nuclear Fision nuclear

energia
Puntos de energia maxima

Punto de estabilizacion del enlace

» Distancia interatdmica

} Energia vibracional

cero absoluto

También es importante considerar los tipos de vibraciones (grados de libertad
vibratoria) que poseen las moléculas, para dicho efecto usaremos un modelo de una

molécula triatbmica con enlaces 0, observable en la Fig. 15.


http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADsica
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%B3dulo_de_Young
http://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADmite_de_elasticidad

Primeramente si varia el angulo del enlace entre dos atomos, se presenta una
vibracion deformatoria conocida como “bending” y su notacidon es & y si varia la

distancia interatomica, la vibracion se conoce como “stretching” que se denota v.

%

vibracion de
variacion de
angulo o
hending (&)

vibracion de estiramiento
o stretching (V)

Fig. 15 Considerando un plano inmévil, una molécula puede ser considerada como un sistema unido por
estructuras flexibles tipo resorte, por lo que es posible distinguir dos tipos basicos de movimiento
vibratorio, el de variacion de angulo y el de estiramiento.

Si hacemos las mismas consideraciones pero ahora relacionandolas a una
molécula triatdbmica y en un plano tridimensional podemos observar que los
movimientos vibratorios se presentan de forma simétrica, asimétrica y en el sentido del

plano o saliendo de él, lo que se encuentra representado en las Fig. 16 y 17.

s

VIBRACION STRETCHING VIBRACION STRETCHING
SIMETRICA (Vs) ASIMETRICA (V)

Fig. 16 Tipos de vibracion stretching, considerando una molécula triatdmica con enlaces 9.

PLANO DE
E zl REFERENCIA I: E -

- - — -—
VIBRACION BENDING VIBRACIGN BENDING
SIMETRICA (Bs) ASIMETRICA (Bs)

Fig. 17 Tipos de vibracion bending, considerando una molécula triatdmica con enlaces §, en la que su
atomo central esta fijo en un plano de referencia.



Y finalmente en el caso del movimiento en tercera dimension, es posible que los atomos
puedan entrar o salir del plano, de igual manera, simétrica si los dos &tomos se encuentran en la

misma direccion o asimétrica si uno de ellos entra y el otro sale del plano.

Cada uno de estos movimientos requiere una cantidad de energia distinta, en el
caso de la vibracion bending, la forma asimétrica es mas energética que la simétrica y
en el caso de la stretching, la vibracion simétrica es mas energética que la asimétrica,
por lo que es posible determinar en el espectro del infrarrojo con A de 4000 a 400 cm™,

tres regiones dependiendo el tipo de vibracion que se genera, de la siguiente manera:

vibraciones stretching vibraciones bending
region | region 11 region 111
| | | !
4060 3000 1450 400 cm™
> A

Entonces, es ésta la caracteristica que permite distinguir entre los distintos
grupos funcionales que se presentan en las moléculas, en la region I, se detectan los
enlaces del hidrégeno con otros atomos como carbono, nitrégeno y oxigeno, y se
ordenan dependiendo de la electronegatividad del &tomo al que esta unido el hidrégeno,
por lo que se ordenan primero los compuestos con enlace OH, luego los de enlace NH y

finalmente los de enlace CH.

alcoholes

acidos carboxilicos
Compuestos con enlace OH compuestos fenolicos

agua

Alcanos

Alguenos
Compuestos con enlace CH Alquinos terminales

Aromético

Aldehidos

Amoniaco
Aminas primarias y secundarias
Compuestos con enlace NH Amidas primarias y secundarias



Hidrazina
Ureas
Anilinas
La zona Il es conocida como la zona de enlaces multiples, asi que solo se divide
a los compuestos por el tipo de enlace multiple que presentan, primero se localizan a
longitudes de onda menores (+/- 3500 — 2200 cm™) los enlaces triples y a longitudes de
onda mayores (1800 - 1400 cm™).

Y finalmente la zona Ill, conocida como la zona de huellas digitales, y se trata
de la zona de vibraciones bending, que permite diferenciar los isémeros de posicion de
compuestos conocidos y es muy util en procesos de control de calidad, pues se cuentan

con bhases de datos.

En la espectroscopia de infrarrojo se obtiene un grafico en el cudl se observan
bandas de absorcion y de acuerdo a su intensidad y posicion es posible determinar los

grupos funcionales que las generan.

VI. 4 . 10 .- ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
(RMN)*

La energia que se involucra en este tipo de espectroscopia es la rotacional (E,),
por lo tanto, el spin nuclear y el electrénico, aunque este Gltimo efecto es mucho menos

importante.

Es necesario recordar que de acuerdo a los nimeros cuanticos, el spin puede
recibir dos valores: + Y2y — % y el numero total de spines en un numero total de atomos
(N) igual al un mol o nimero de Avogadro, los spines se encuentran distribuidos de

forma que:




Es decir, existe el mismo namero de spines +1/2 que — 1/2, pero al aplicar un
campo magnético externo (H,), se genera un cambio en la proporcion basal de los
spines, aumentando el nimero de spines que van en la misma direccion de H,, es decir
se pierde la proporcidon anterior y el resultado deja de ser 1.0, aunque la modificacion en

estas proporciones dependera de la fuerza del campo magnético aplicado.

En ausencia del campo magnético, los spines se orientan al azar, pero cuando
la muestra se coloca en un campo magnético, los nucleos con spin positivo se orientan
en la misma direccién que éste, actuando como pequefios imanes, pues esta reaccion los
coloca en un estado de minima energia denominado estado de spin a, mientras que los
nacleos con spin negativo se orientan en sentido opuesto al del campo magnético, en un

estado de mayor energia denominado estado de spin .

Cuando los nlcleos vuelven a su estado inicial, emiten sefiales cuya frecuencia
depende de la diferencia de energia (A E) entre los estados de spin a y B, el
espectrometro de RMN detecta estas sefiales y las registra como una grafica de

frecuencias frente a intensidad, que es denominada espectro de RMN.

Es por esto que se dice que existe resonancia si el campo magnético es capaz
de modificar los spines de los nucleos de tal forma que la relacion entre ellos sea
distinta de 1, pero para que se pueda emplear la técnica, los nucleos deben tener un
momento magnético distinto de cero. Esta condicion no la cumplen los ndcleos con
nimero mésico y nimero atémico par (como el *2C, 0O, ¥S). Los nicleos con
momento magnético distinto de cero, mas importantes en quimica orgénica son: *H, *3C,
$1p ¢ y 1N, Otros nicleos importantes: ‘Li, *'B, 2’Al, #Si, "’Se, *'Sn, 1*°pt, ¥Hg,

203-|-|, 205-|-|1 207Pb.

Se prefieren los nucleos de nimero cuantico de espin nuclear igual a 1/2, ya
que carecen de un momento cuadrupolar eléctrico que produce un ensanchamiento de
las sefiales de RMN. También es mejor que el isétopo sea abundante en la naturaleza, ya
que la intensidad de la sefial dependera de la concentracion de esos ndcleos activos. Por
eso, uno de los més Gtiles en la elucidacion de estructuras es el *H, dando lugar a la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protén. También es importante en

quimica orgénica el *3C, aunque se trata de un nécleo poco abundante y poco sensible.
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La electronegatividad de los 4&tomos que se encuentran formando parte de las
moléculas influye en su comportamiento al someterlas a un campo magnético, es por

€s0 que es necesario considerar la presencia de haldgenos.

A medida que aumenta la electronegatividad del &tomo unido al H o al C, la
nube electronica que rodea al nucleo de estos elementos es menor, por lo cual se

requiere menos energia para excitarlos.

Esta influencia no solo se ejerce sobre los &tomos directamente unidos al &tomo
mas electronegativo, sino a todos los de la molécula, pues hay que considerar la
estructura cuaternaria de las moléculas y su orientacion en el espacio, por ello es

importante considerar la distancia de enlace y la distancia espacial.

El tipo de enlaces que forman parte de las moléculas también influyen en su
comportamiento cuando son sometidas a un campo magnético, pues el campo
magnético (Ho) se orienta de acuerdo a la presencia de dobles y triples enlaces,
generando una distribucion heterogénea de la energia alrededor de la molécula,
produciéndose zonas de menor energia conocidas como zonas de desproteccién y zonas
de mayor energia conocidas como zonas de proteccion, dicho efecto se conoce como
anisotropia magnética y es el que define la posicion de las sefiales en el gréafico de
RMN.

De igual forma, es necesario considerar que el concepto de resonancia no se
aplica solamente al ndcleo aislado dentro de un campo magnético, pues en realidad los
nucleos no se encuentran aislados, sino que estan rodeados de electrones que los
protegen parcialmente del campo magnético externo al que estan sometidos. Los
electrones también se mueven generando un pequefio campo magnético inducido que se
opone al campo magnético externo, de manera que actia como una corriente eléctrica
en movimiento que como respuesta al campo magnético externo, genera una corriente

inducida de oposicion.



Como resultado, el campo magnético que en verdad esta llegando al nacleo es
mas débil que el campo magnético externo, por lo cual se dice que el nucleo se

encuentra protegido.

En el caso de los alcanos lineales y formados Unicamente por carbono e
hidrégeno, como la representada en la Fig. 18, el campo magnético se distribuye de
manera homogenea alrededor de la molécula, por lo que podremos localizarlos en zonas
mas energéticas o campos altos del grafico (menos ppm), en el caso de los alquenos,
como el de la Fig. 19, el H, se orienta en el sentido de los enlaces &, por lo que los
sustituyentes se encuentran en una zona de la molécula donde se generan campos
magnéticos secundarios o inducidos de menor energia, la zona de desproteccidn, lo que
los localiza en el grafico en una zona de menos energia, 0 sea, en campos mas bajos o

de menos ppm.

En el caso de los alquinos, como el de la Fig. 20, el Hy se alinea de forma que
los sustituyentes quedan en la zona de proteccion que es mas energeética y es la razén de
que localicemos a este tipo de compuestos en campos mas bajos que los alcanos pero

mas altos que los alquenos.

Ho Hg
\ H H /
| |
H—C C—H
VAR \
Ho Ho

Fig.18 En el caso de los alquenos, el campo magnético Hg se distribuye de forma homogénea alrededor
de la molécula
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Fig. 19 Enel caso de los alquenos, H, se orienta por los enlaces 7, generando entonces una zona mas
energética conocida como zona de proteccidn y una zona menos energética, en donde quedan los
sustituyentes unidos a los carbonos que participan en el doble enlace, conocida como zona de
desproteccién.
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Fig. 20 En el caso de los alquinos, el campo magnético se reorienta por la presencia del triple enlace, de
forma que los sustituyentes o hidrogenos quedan en la zona de proteccion
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Y finalmente para las moléculas como el benceno, en la Fig. 21, la presencia de los
dobles enlaces conjugados reorienta el campo magnético de forma que todos los

sustituyentes quedan en la zona de desproteccion.
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Fig. 21 Reorientacién Hy, en las moléculas con benceno, los sustituyentes quedan en la zona de
desproteccién.
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En la espectroscopia de resonancia magnética nuclear, las sefiales detectables
en el gréfico son las interacciones spin — spin provocadas por el campo magnético
generado, en el caso de la RMN de **C, las sefiales estan dadas por las interacciones del
spin del nacleo del carbono con las de los nucleos de los hidrogenos unidos
directamente a él y en la RMN de *H, las sefiales se generan por la interaccion de los

nucleos de hidrogeno unidos a una distancia de 3 enlaces.

No todas las sefiales generadas por esta interaccion spin — spin tienen la misma
forma, las sefiales pueden ser cuarteto (q), triplete (t), doblete (d) y singulete (s), que
corresponden, en RMN — *3C a los n(cleos de CHs, CH,, CH y C, respectivamente,
también es posible observar multipletes, es decir, conjuntos de sefiales en longitudes
muy cercanas, esto principalmente sucede en muestras con estructuras aromaticas pues
la resonancia provoca un acoplamiento a larga distancia de los nacleos de los atomos

involucrados.

En la practica resulta dificil medir con precision el campo magnético al que un proton
absorbe, lo suficiente como para poder distinguir protones individuales, por lo que
existe un método para expresar sus desplazamientos quimicos con respecto a un
compuesto de referencia que se afiade a la muestra. La diferencia en la intensidad del
campo magnético necesario para la resonancia de los protones de la muestra y de los

protones de la referencia se puede medir con mucha mas exactitud.



El compuesto que se emplea como referencia mas comunmente es el
Tetrametilsilano (TMS), con férmula [(CH3),Si], en el cuédl existen protones
fuertemente protegidos por la menor electronegatividad del Si con respecto al C, como
resultado, sus protones absorben a una intensidad energética mayor que el resto de los
protones enlazados a carbono u otros elementos, de manera que casi todas las sefiales en
RMN aparecen a campos mas bajos (hacia la izquierda del TMS), véase Fig. 22

. TMS
Campos bajos Campos altos

A

} ppm

0
Fig. 22 Localizacion de los campos en RMN v la referencia del TMS

VI. 4. 11 .- ESPECTROMETRIA DE MASAS®

En la espectrometria de masas, la muestra se bombardea con un haz de
electrones, lo cual provoca rupturas en las moléculas. Los fragmentos positivos
producidos, se aceleran en un sistema al vacio, a través de un campo magnético y se
ordenan con base en su relacion carga / masa (m/z), lo que es equivalente a la masa

molecular de cada fragmento.

Los electrones que impactan a la molécula generan, por desplazamiento de un
electron de la molécula de la muestra, un radical catiébnico conocido como ion molecular

y si éste no es estable, puede seguir fragmentandose generando otros iones mas

pequefos.
o lonizacion fragmentacion
. ® .
molécula & ion molecular cation radical
le

Fig. 23 La generacion de los fragmentos en Espectrometria de masas



La espectrometria de masas es una técnica experimental que permite la
medicién de iones derivados de moléculas. El espectrbmetro de masas es un
instrumento que permite analizar con gran precision la composicion de diferentes
elementos quimicos e is6topos atomicos, separando los fragmentos producidos en

funcién de su relacion masa-carga (m/z).

Puede utilizarse para identificar los diferentes elementos quimicos que forman
un compuesto, o para determinar el contenido isotdpico de diferentes elementos en un
mismo compuesto. Con frecuencia se encuentra como detector de un cromatdgrafo de

gases, en una técnica hibrida conocida por sus iniciales en inglés, GC-MS.

El espectrometro de masas mide razones carga/masa de iones, calentando un
haz de material del compuesto a analizar hasta vaporizarlo con objeto de ionizar los
diferentes atomos. El haz de iones produce un patron especifico en el detector, que
permite analizar el compuesto. En la industria es altamente utilizado en el analisis

elemental de semiconductores, biosensores y cadenas poliméricas complejas.

La técnica de deteccion de iones se basa en el fendmeno conocido como
desbastado (sputtering, en inglés) de particulas centradas en un blanco, que son
bombardeadas por electrones o atomos y dependiendo del intervalo de energia de la

particula primaria, ocurren colisiones elasticas e inelasticas.

En términos generales, moléculas diversas tienen masas diversas, hecho
utilizado por un espectrémetro de masas para determinar qué moléculas estan presentes
en una muestra. Por ejemplo, se vaporiza sal de mesa (NaCl) y se analizan los iones en
la primera parte del espectrometro de masa. Esto produce iones del sodio y del cloro que
tienen pesos moleculares especificos. Estos iones también tienen una carga, que
significa que debido a ella tendrdn movimiento bajo influencia de un determinado

campo eléctrico.

Estos iones se envian a un compartimiento de aceleracién y se pasan a través
de una lamina metélica. Se aplica un campo magnético a un lado del compartimiento
que atrae a cada uno de los iones con la misma fuerza (suponiendo carga idéntica) y se
los desvia sobre un detector. Naturalmente, los iones mas ligeros se desviaran mas que
los iones pesados porque la fuerza aplicada a cada ion es igual pero los iones ligeros

tienen menos masa. El detector mide exactamente cuan lejos se ha desviado cada ion vy,
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a partir de ese dato se calcula el "cociente masa por unidad de carga”. Con esta
informacion es posible determinar con un alto nivel de certeza cual es la composicion

quimica de la muestra original.

Hay muchos tipos de espectrdmetros de masas que no solamente analizan los
iones, sino que también producen diversos tipos de iones. Sin embargo, todos utilizan
campos eléctricos y magnéticos para cambiar la trayectoria ionica de determinada

manera.

Un espectrometro de masas tiene tres componentes fundamentales: la fuente de

ionizacion, el analizador de masa y el detector.

La fuente de iones es el elemento del espectrémetro que ioniza el material a ser
analizado (el analito). Luego los iones se transportan por los campos magnéticos o

eléctricos al analizador total.

Las técnicas para la ionizacion han sido dominantes para determinar qué tipos
de muestras se pueden analizar por espectrometria de masa. La ionizacion electronica y

la ionizacién molecular se utilizan para los gases y los vapores.

Dentro de las técnicas disponibles, las mas empleadas, en especial para
liquidos, solidos disueltos y muestras bioldgicas son: la de ionizacién electrénica (IE),
la de Laser Matriz —Asistido Desorcion /lonizacién (MALDI), la de ionizacion quimica
rapida por bombardeo atémico (FAB) vy la de ionizacion quimica por modificacion de

la presion atmosférica (APCI).

El analizador de masa es la pieza mas flexible del espectrémetro de masas.
Utiliza un campo eléctrico o magnético para afectar la trayectoria o la velocidad de las
particulas cargadas de una cierta manera. La fuerza ejercida por los campos eléctricos y

magnéticos es definida por la fuerza de Lorentz:

ﬁ:q(E-l—ﬁxg)

En donde E es la fuerza del campo eléctrico, B es la induccion del campo magnético, q

es la carga de la particula, v es su velocidad y x simboliza el producto cruz o producto
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http://es.wikipedia.org/wiki/Campo_magn%C3%A9tico

vectorial. Todos los analizadores totales utilizan las fuerzas de Lorentz de una manera u

otra en la determinacién de masa-carga, estaticamente o dinamicamente.

Los iones incorporan un campo magnético o el campo eléctrico que dobla las
trayectorias del ion dependientes en su masa y carga, los iones mas ligeros se desplazan
mas que los mas pesados. Asi, el analizador dirige las particulas al detector, variando un
campo eléctrico 0 magnético que se basa en el cociente masa/carga (m/z).

El analizador se puede utilizar para seleccionar una gama estrecha de m/z's o

para explorar a través de una gama de m/z's para catalogar los iones presentes.

El elemento final del espectrometro es el detector. EI detector registra la carga
inducida o la corriente producida cuando un ion pasa cerca o0 golpea una superficie. En
un instrumento de exploracion la sefial es producida en el detector durante la trayectoria
de la misma (en qué m/z) y producira un espectro de masa, un expediente del m/z's en el
cual los iones estan presentes. Tipicamente, se utiliza un cierto tipo de multiplicador de

electrones (electromultiplicador), aunque se han empleado otros detectores.

El funcionamiento del electromultiplicador se basa en el efecto cascada
producido al impactar un determinado ion (o iones) en el mismo. Aplicando una
diferencia de potencial entre sus extremos, se consigue aumentar el factor de
amplificacion, que vendréa determinado por el nimero de subetapas amplificadoras que
componen el detector. Normalmente, es un componente sometido a desgaste que ha de

reemplazarse con el tiempo al perder eficiencia de amplificacion.

Ya que el nimero de iones que dejan el analizador total en un instante
particular es realmente pequefio, una amplificacion significativa es generalmente

necesaria para conseguir una sefial minimamente procesable.

Entonces, del proceso de la muestra por esta técnica es posible determinar por
los iones producidos en el instrumento (identificados por su carga y su masa), las
fracciones que forman la molécula original y para lo cual es necesario considerar los

tipos de rupturas posibles a generar en el instrumento.

El grafico obtenido del espectrometro de masas esta constituido por la

intensidad relativa versus la proporcidon carga-masa (m/z). Se observa el pico mas


http://es.wikipedia.org/wiki/Diferencia_de_potencial

intenso del espectro, éste se denomina Pico base, al cuél se le atribuye arbitrariamente el

100 % de abundancia y los demas se calculan y se reportan en base a él.

El pico del peso molecular mas alto observado en el espectro representa la
molécula normal menos un electrdn, lo que recibe el nombre de 16n molecular (M+) y si
se observan picos cercanos a éste, se atribuyen a la contribucién por la presencia de *C

e °H, etc.

Ademas es posible, mediante esta técnica conocer la presencia de haldgenos
pues producen patrones de fragmentacion muy particulares y detectables en el espectro
de masas debido a las contribuciones isotépicas que generan y a sus abundancias
respectivas comparados con el is6topo predominante.

Es muy importante considerar que los datos de una sola region espectral,
dificilmente nos conduciran a la determinacion de estructuras complejas; por lo que sera
necesario recopilar datos de distintas regiones espectrales. Ademas, puede decirse que
estos métodos fisicos pueden no conducir a una asignacion correcta y completa de la
estructura, pero al integrar resultados de analisis quimicos como el andlisis elemental
con estos datos fisicos, la certeza en la identificacion se incrementa muy

considerablemente.*®



VIl .- MATERIALES Y METODOS

VII. 1 .- MATERIALES
- Matraces de bola
- Matraces Erlenmeyer
- Tubos de ensayo
- Buretas
- Columnas para cromatografia
- Cémaras para CCF
- Lamparade luz IR
- Equipo de reflujo
- Rotavapor
- Equipo para filtrado al vacio
- Lampara de luz UV
- Cémara de yodo para CCF

VII. 2 .- REACTIVOS
- p-Bromofenol, 99 %, Fw = 152.15, P.F. = 113° C, Aldrich
- p-Clorofenol, 98%, Fw = 128.56, P.F. = 121 ° C, Aldrich
- Hidroquinona
- 0-Vainillina, 99%, Fw = 152.15, P.F. = 113 ° C Aldrich
- Formaldehido
- Morfolina
- Tiomorfolina 98%, Fw = 103.19, P.F.= 63° C, Aldrich
- Piperidina 99.5 %, Fw = 152.15, P.F. = 113 ° C Aldrich
- Solventes (etanol, metanol, cloroformo, acetato de etilo, acetona, etc.),
purificados por destilacion simple.
- Carbon activado
- Cloruro de sodio anhidro
- Tierras diatomaceas
- Silica (60) para CC



VII. 4 .- ESTEQUIOMETRIA DE LAS REACCIONES REALIZADAS
VII. 4.1 SINTESIS DEL COMPUESTO LQM 306

p-Bromofenol + Formaldehido + Morfolina —— 4- Bromo-2,6-bis (morfolin-4-ilmetil)-fenol
0]
OH [ j
O N~ OH

Br Br

VII. 4.2 .- SINTESIS DEL COMPUESTO LQM 307

p-Clorofenol + Formaldehido + Morfolina —— 4-Cloro-2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)fenol

OH [
0

Oj
9) IR N OH
+2 +2[ j
H/\H N N/\
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Cl Cl
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VII. 4.3 .- SINTESIS DEL COMPUESTO LQM 310

Hidroquinona + Formaldehido + Morfolina — 2,6 — Bis- (morfolin-4-ilmetil)benceno-1,4-diol
O
OH [ j
O N~ OH

OH OH

VII. 4.4 - SINTESIS DEL COMPUESTO LQM 335

Hidroquinona + Formaldehido + Piperidina ——»  2,6-Bis(piperidin-1-ilmetil)benceno-1,4-
diol

OH O
N

OH OH



VIl 4.4 .- SINTESIS DEL COMPUESTO LQM 336

O-Vainilina + Formaldehido + Pipe¥idina 1-[2-hidroxi-3-metoxi-5(piperidin-1-

iimetil)fenilletanona

CH, OH CH;  OH

) |

ﬁ
O
CH, 0 O IR CH,
+ /”\ + >\
H

VII. 5.1 .- REACCIONES DE SINTESIS

En un matraz de bola de 100 mL se adiciona el derivado del Fenol, la
Hidroquinona o la o-Vainillina y el Formaldehido. Posteriormente en la campana de
extraccion se adiciona a goteo la Morfolina o la Piperidina, dependiendo de la reaccion.
Luego se coloca el matraz en la cAmara de luz IR y se irradia, de 20 a 30 minutos

aproximadamente, dependiendo de la reaccion.

VII. 5. 2 .- MONITOREO DE LA REACCION, PURIFICACION Y AISLAMIENTO
DE LOS PRODUCTOS DE REACCION

El seguimiento de la reaccién, se realiza por cromatografia en placa fina
(CCP), en la cual se coloca una muestra de materia prima y una muestra de la mezcla de
reaccion. Este monitoreo se realiz6 a los 10, 15, 20 y 25 min de reaccion
aproximadamente. Se prueban distintas mezclas de fase mdvil, en este caso y por la
similitud en las estructuras quimicas, se usaron mezclas de Hexano — Acetato de etilo en

diferentes proporciones y se observa luego del corrimiento a la luz ultravioleta, para



determinar si aln existen rastros de materia prima o se puede dar por terminada la

reaccion y se revela con yodo.

Se observa si al culminar la reaccion se tiene uno o mas productos, de ser asi
se separan por cromatografia en columna, en la cual la fase estacionaria es silica gel
(60). Se emplea una columna de vidrio de aproximadamente 50 cm de longitud en la
cual se mide la cantidad aproximada de silica gel (3/4 de longitud) se empaca sellando
la parte final de la columna, antes de la Ilave con algodén, y luego se coloca un poco de
sulfato de sodio anhidro, posteriormente se coloca la silica anteriormente medida, esta
se humedece con hexano y se agita vigorosamente y se agrega a la columna y
finalmente un poco de sulfato de sodio anhidro para absorber el agua que pudiera tener

la mezcla de reaccion.

La fase mdvil que se emplea es la misma usada y probada para la
cromatografia en placa fina, en general se utilizé la mezcla de Hexano — Acetato de
Etilo, en proporcion 70 : 30 y se da un altimo enjuague con un disolvente mas polar

para limpiar por completo la columna, en nuestro caso se usé etanol para limpiarla.

Se toman alicuotas del mismo volumen a lo largo de toda la cromatografia (en
general se tomaron de 25 mL) y se realiza una placa cada 3 a 5 alicuotas, se identifican
las fracciones que poseen los mismos compuestos, en caso de haber varios, se mezclan
y se agrega sulfato de sodio anhidro y carb6n activado a fin de eliminar agua e
impurezas. Luego se purifica cada uno por recristalizacion y con carb6n activado,

monitoredndose cada uno de estos pasos con CCP.

Para separar los compuestos de impurezas y agua se agrega sulfato de sodio
anhidro y carbon activado, se agita vigorosamente y se filtra al vacio, en el embudo se
coloca algodén en la base del tallo, luego se coloca silica gel 60 vy tierra diatomacea,
luego se agrega la mezcla de reaccion y se recoge en otro matraz limpio y enjuagado

con acetona.

Finalmente se elimina el exceso del disolvente que tiene la muestra por medio
del rotavapor y se recristaliza el compuesto empleando solventes no polares y se emplea
el rotavapor para evaporarlo. Luego se lleva a cabo la determinacion del punto de fusion



por el método de Fischer (micro técnica con capilar) y posteriormente se lleva a cabo la

caracterizacion espectroscopica para confirmar asi la estructura quimica del compuesto.

VII. 5.3.- CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

La determinacion de los espectros de IR, se realizé en un equipo de Infrarrojo
directo, marca Thermo Electric Corp., con celda de diamante, por lo que no se requirio

KBr ni disolvente alguno.

Para la determinacion de los espectros de RMN- *H y *3C, se utilizé un equipo
marca VARIAN Mercury 200, con Cloroformo deuterado como disolvente y con TMS
como referencia interna, se corrié a 200 MHz para RMN -'H y a 50 MHz para RMN —
13

C.

La determinaciéon de los espectros de masas se realizd por la técnica de
lonizacion electrénica para el compuesto LQM — 306, con un espectrometro de
insercion directa acoplado a un cromatdgrafo de gases, marca Thermo Finigan, modelo
Trace 2000 y para el compuesto LQM — 310, también por la técnica de fragmentacién
por bombardeo atdmico (FAB™) , en un espectrdmetro marca VARIAN, con un rango de

m/z de 10 — 2000 ppm, y con matriz de Alcohol 3 - nitrobencilico.



VII. 5- METODOLOGIA GENERAL PARA LA SINTESIS DE LOS
COMPUESTOS LQM — 306.307, 310, 335, 336"
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VII. 6 .- RESULTADOS Y DISCUSION

Temperatura Tiempo de reaccién | Punto de fusion (°C) Rendimiento de la
maxima de reaccion (min) (no corregidos®) reaccion (%)
(°C)
LOM - 306 130 28 104 - 106 82
LoM -307 154 23 102 - 104 85
LM -310 158 20 103 - 105 85
LOM —-335 150 22 172 -174 83
LOM -336 152 25 102 - 104 88

Tabla 3. Datos de las reacciones de sintesis y de los compuestos obtenidos

Los productos se obtuvieron de manera solida y de los datos obtenidos de
rendimientos de las reacciones realizadas, podemos observar que al ser éstos superiores
al 80 %, comparados con rendimientos obtenidos en otras sintesis anteriores de
compuestos de la misma serie, en las que utilizaron la metodologia convencional
térmica, que fueron menores al 60 %, la energia infrarroja modifica favorablemente
tanto el tiempo de la reaccion como el rendimiento de las mismas.

Una vez purificados los compuestos, se  caracterizaron por las técnicas de

Espectroscopia de IR, RMN — H', RMN — C** y Espectrometria de masas.

Caracterizacion espectroscopica del compuesto 4- Bromo-2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)-
fenol (LQM 306)

IR: (cm™): 3150 — 3100 (OH); 2950 — 2900 (Csp3-H); 2000 — 1600 (Aromético); 1500 —
1400 (C=C)

'H-NMR: (ppm): 8= 7.19 (2H, s, Ar); 3.74 (8H, m —O-CHy-); 3.58 (4H, s, Ar- CH));
2.62 (8H, m —N-CHy,)

BC-NMR: (ppm): 6= 155.16 (C); 131.37 (C); 124.46 (CH); 110.70 (C); 53.20 (CH,)
MS (m/z, %): (M + 1) 370 ( 28 %), (M + 2) 372 ( 27%), 285 (100%)

Caracterizacion espectroscopica del compuesto 4-Cloro-2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)fenol
(LQM 307)

IR: (cm™): 3100 — 3000 (OH); 3000 — 2950 (Csp3-H); 2000 — 1600 (Aromético); 1475 —
1425 (C=C)



'H-NMR: (ppm): 8= 10.925 ( 1H, s, OH); 7.060 (2H, s , Ar); 3.766 (8H, m, O-CHy);
3.590 (4H, s, Ar- CH,); 2.555 (8H, m, N —CH,)

B3C-NMR: (ppm): 8= 154.483 (C); 128.257 (C); 123.837 (C); 123.240 (CH); 66.635
(CH>); 58.66 (CH>); 53.07 (CHy)

Caracterizacion espectroscopica del compuesto 2,6 — Bis- (morfolin-4-ilmetil)benceno-
1,4-diol (LQM 310)

IR: (cm™): 3100 — 3000 (OH); 3000 — 2950 (Csp3-H); 2000 — 1700 (Aromatico); 1550 —
1450 (C=C)

'H-NMR: (ppm): 8= 10.373 ( 2H, s, OH); 6.450 (2H, s , Ar); 3.784 (8H, m, O-CHy);
3.685 (4H, s, Ar- CH,); 2.593 (8H, m, N -CHy)

BC-NMR: (ppm): 6= 145.228 (C); 118.685 (CH); 66.551 (CH,); 52.684 (CH,)

MS (m/z, %): (M + 1) 308 ( 52 %), (M + 2) 372, 222 (100%), 221 ( 45 %)

Caracterizacion espectroscopica del compuesto 2,6-Bis(piperidin-1-ilmetil)benceno-1,4-
diol (LQM 335)

IR: (cm™): 3000 — 2950 (OH); 2950 — 2900 (Cqp3-H); 2000 — 1500 (Aromético); 1500 —
1400 (C=C)

'H-NMR: (ppm): 8= 9.884 ( 2H, s, OH); 6.441 (2H, s , Ar); 3.582 (4H, m, Ar-CH,);
2.482 (8H, s, N- CHy); 1.614 (12H, m, N —-CH,-CHy,)

BC-NMR: (ppm): 6= 150.102 (C); 121.249 (C); 115.612 (CH); 61.907 (CH,); 53.875
(CHy); 25.814 (CHy); 25.992 (CH,)

Caracterizacion espectroscopica del compuesto 1-[2-hidroxi-3-metoxi-5(piperidin-1-
ilmetil)fenil]etanona (LQM 336)

IR: (cm™): 2925 — 2900 (Csp3-H); 2000 — 1600 (Aromético); 1600 — 1500 (C=C)
'H-NMR: (ppm): 8= 10.102 ( 1H, s, COH); 9.763 (1H, s , OH); 7.334 (2H, 5, CHO-Ar-
CH); 7.150 (2H, s, R-O-R-Ar- CH); 3.939 (2H, s, Ar-CH,); 3.784 (3H, s, -O-CHy);
2.579 (4H, s, N-CHy); 1.671 (6H, m, N-CH,-CH,-CH,)

B3C-NMR: (ppm): 8= 190.653 (C); 154.799 (C); 148.617 (C); 127.826 (C); 125.371 (C);
120.855 (CH); 109.550 (CH); 61.452 (CH,); 55.936 (CH)); 25.629 (CH.); 23.689
(CHy).



Para el compuesto 4- Bromo-2,6-bis (morfolin-4-ilmetil)-fenol (LQM — 306),
en el espectro de IR se observan una banda asignada al OH en el rango de 3150 — 3100
cm™, después, se observa una banda que corresponde al carbono enlazado al H con
hibridacién sp3 en el rango de 2950 — 2900 cm™, asi mismo se observa la serie de
bandas correspondientes a los compuestos aromaticos en 2000 — 1600 cm™ y
finalmente se presenta la banda correspondiente a la zona de los enlaces multiples del
tipo carbono unido a carbono por medio de un doble enlace, (grupo funcional alqueno)
en el rango de 1500 a 1400 cm™.

En el espectro de RMN — 'H se observan cuatro sefiales, un singulete en 7.19
ppm que integra para 2 H correspondientes a los H del anillo aromatico, la sefial en
3.74 ppm, se trata de un triplete que integra para 8 H correspondientes a los de la
posicion a al oxigeno del anillo morfolinico, la sefial de singulete en 3.58 ppm que
integra para 4 H correspondientes a los H de los metilenos en posicion bencilica y
finalmente se observa un triplete en 2.53 ppm que integra para 8 H de la posicion a al
nitrégeno del grupo morfolinico. No se observa sefial correspondiente al H del grupo

hidroxilo.

Para RMN — 3C se observan siete sefiales, una en 155.16 ppm que
corresponde al carbono unido al grupo hidroxilo, la sefial en 131.37 ppm representa los
carbonos unidos a los metilenos del anillo aromatico, la sefial en 124.461 ppm
corresponde a los carbonos en la posicién 3 y 5 del anillo aromaético, la sefial en 110.70
ppm corresponde al carbono aromatico unido al Bromo, la sefial en 66.817 ppm
corresponde a los carbonos de los metilenos en posicion bencilica y finalmente una
sefial en 53.20 ppm que se asigna a los carbonos en posicion a al nitrégeno del grupo

morfolinico.

En el espectro de masas se observa el pico base asignado en 285 m/z y se
obtiene también el pico correspondiente a la masa del compuesto (M+) en 370 m/z,
ademas de que se presenta el pico M + 2 en 372 m/z, con una abundancia de
aproximadamente 97 % con respecto al ion molecular, que se asigna a la contribucion

isotopica del Bromo presente en el compuesto.



Para el compuesto 4-Cloro-2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)fenol (LQM — 307) , se
encuentran espectros similares en todas las técnicas dado que el Unico cambio
estructural es en la presencia de Cl en lugar de Br, pero para la RMN — 'H, a diferencia
del anterior, si fue posible asignar la sefial de un singulete que se observa en 10.92 ppm

y que integra para un solo H, en este caso el correspondiente al grupo hidroxilo.

En el caso del compuesto 2,6 — Bis- (morfolin-4-ilmetil)benceno-1,4-diol
(LQM — 310), es posible asignar en el caso del espectro de RMN-'H, la sefial que se
observa en 10.37 ppm, que integra para 2 H, a los correspondientes a los de los
hidroxilos de la hidroquinona, en el espectro de C, las diferencias basicas con respecto
al compuesto anteriormente discutido radica en la sefial que se observa en 145.22 ppm,
que representa los carbonos aromaticos unidos a los hidréxilos. En el espectro de masas
se observa el pico base asignado en 222 m/z y el pico correspondiente a la masa del

compuesto (M+) en 308 m/z.

Para el compuesto 2,6-Bis(piperidin-1-ilmetil)benceno-1,4-diol (LQM — 335),
se observan datos espectroscépicos muy similares a los del compuesto LQM — 310 con
la diferencia de que se observa una sefial adicional en el espectro de RMN — *3C en

23.992 ppm correspondiente al metileno en posicién para al nitrégeno de la Piperidina.

Finalmente para el compuesto  1-[2-hidroxi-3-metoxi-5(piperidin-1-
ilmetil)fenil]etanona (LQM - 336), en el espectro de RMN — *3C se observan12 sefiales,
una de ellas, en 190.65 ppm, que representa al carbono del aldehido, en 154.79 ppm, se
observa una sefial correspondiente al carbono aromatico al que se encuentra unido el
éter, otra sefial en 148.61ppm, y se trata de la que representa al carbono aromatico al
cuél se encuentra unido el hidroxilo, posteriormente se observa una sefial en 127.82
ppm, de la sefial correspondiente al carbono aromatico al que esta unido el grupo
piperidinico, luego se encuentra otra sefial en 125.37 ppm que representa al carbono
aromatico al que se encuentra unido el aldehido, después se observan en 120.85 y
109.55 ppm dos sefiales correspondientes a los metilenos restantes del anillo aromatico,
posteriormente, en 61.452 ppm se observa una sefial que representa al metileno en
posicion bencilica, después en 53.69 ppm se distingue una sefial correspondiente a los
carbonos que se encuentran en posicion a al Nitrogeno del grupo piperidinico, en 25.62

ppm, se encuentra la sefal representativa de los carbonos en posicion 3 al Nitrégeno del



grupo piperidinico, y finalmente en 23.68 ppm se observa la sefial correspondiente al

metileno en posicion y con respecto al Nitrégeno del grupo piperidinico.

Con respecto al espectro de RMN — *H, en 10.10 ppm se observa una sefial que
representa al Hidrdgeno del aldehido, en 9.76 ppm se observa una sefial correspondiente
al Hidrogeno del hidroxilo, en 7.32 ppm se encuentra una sefial que integra para los 2 H
del metileno en posicion 3 del benceno, la sefial en 7.14 ppm integra igualmente para 2
H y representa a los hidrogenos unidos al carbono en posicion 5 del benceno,
posteriormente se detecta una sefial en 3.93 ppm, que integra para los 2 H del metileno
en posicion B al Nitrégeno del grupo piperidinico, luego en 3.78 ppm se observa una
sefial que integra para 3 H correspondientes a los del metilo unido al éter,
posteriormente en 2.57 ppm la sefial que integra para 4 H correspondientes a los unidos
a los carbonos en posicioén a al Nitrogeno del grupo piperidinicos y finalmente en 1.67
ppm se observa un multiplete que por la cercania de los desplazamientos puede ser
asignado a los 6 Hidrégenos restantes que corresponden a los de los metilenos faltantes

del grupo piperidinico.



IX .- CONCLUSIONES

Se logro la sintesis de los compuestos (LQM — 306, 307, 310, 335 vy 336,
respectivamente) a partir de compuestos derivados del Fenol, Morfolina y
Piperidina mediante el uso de la energia infrarroja para su reaccion.

Se logro la caracterizacion espectroscopica mediante las técnicas de IR, RMN —
'H, RMN-3C para los cinco compuestos y Espectrometria de masas para el
compuesto LQM-306

La radiacion de luz infrarroja empleada como fuente de energia en las reacciones
realizadas, redujo notablemente el tiempo de reaccion con respecto a los
métodos anteriormente reportados para compuestos similares en los que se
empled el reflujo® y se incrementd considerablemente el rendimiento en las
mismas.

Se evalud cada una de las reacciones y cada una de sus fases por medio de la
técnica de cromatografia en capa fina haciendo uso de placas de silica y se
realizd la separacion y purificacion de los productos mediante la técnica de
cromatografia en columna, obteniéndose cada uno de los productos de forma
pura.

Fue posible por medio de las técnicas espectroscopicas empleadas, obtener las

estructuras quimicas correspondientes a cada uno de los compuestos.



X.- PERSPECTIVAS

El presente trabajo servira de base para la sintesis de nuevos analogos de la
molécula guia, a fin de obtener una mayor variedad de compuestos con actividad
antihipertesiva y que ofrezcan, con base en sus modificaciones estructurales,
caracteristicas distintas en su potencia, toxicidad, selectividad, tiempo de accion, etc.,

con un mejor rendimiento y en un menor tiempo de reaccion.

Las moléculas sintetizadas para éste trabajo ya se encuentran en la fase de
evaluacion de su actividad terapéutica, sin embargo sera necesario continuar el proceso
de la evaluacion de principio activo con pruebas de selectividad y toxicidad en distintos

sistemas bioldgicos.

Los compuestos LQM- 335 y 336 fueron evaluados en el Laboratorio de
Farmacologia del Miocardio de la Unidad de Posgrado de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan, UNAM, como agentes capaces de inducir hipotension en rata
Wistar anestesiada, encontrandose que el compuesto LQM — 335 posee efecto sobre
hipotensor significativo sobre la presion arterial media, diastdlica y sistdlica, no asi el
compuesto LQM- 336, el cual tampoco generd efecto significativo sobre la frecuencia

cardiaca en éste modelo expermiental.

Todos los demas compuestos fueron evaluados también en su eficacia
terapéutica, encontrandose que todos ellos poseen efecto antihipertensivo, tanto en la
presion arterial sistélica, en la diastolica y en la frecuencia cardiaca en comparacion con

los controles Captopril y Losartan.?
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XII .- ANEXOS

XIl.1 .- ESPECTROS DEL COMPUESTO LQM- 306
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XIl. 2 .- ESPECTROS DEL COMPUESTO LQM- 307
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XIl. 3 .- ESPECTROS DEL COMPUESTO LQM- 310
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XIl. 4 .- ESPECTROS DEL COMPUESOTO LQM- 335
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XIl.5 .- ESPECTROS DEL COMPUESTO LQM- 336
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