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1.- INTRODUCCION

Los parésitos internos y externos del ganado han sido la principal causa de pérdida econémica en
América Latina. Estos causan pérdidas en su productividad debido a que producen dafios como:
morbilidad y mortalidad de los animales, reduccion de niveles de produccion, alteraciones
reproductivas y altos costos de control, entre otros. En los ultimos afios se han desarrollado y
aplicado numerosas estrategias de control de endoparasitos y ectoparasitos, sin embargo, aunque
muchos son eficaces son incapaces de prevenir y/o controlar el desarrollo de resistencia a los

antiparasitarios (antihelminticos, acaricidas e insecticidas). (Schillhorn van Venn, 1997).

La disponibilidad futura de nuevos antiparasitarios esta comprometida, tanto por el progresivo
aumento de los casos de resistencia, los costos (cada vez mayores) en investigacién y desarrollo,
como por falta de conocimiento y competencia para el descubrimiento de nuevas drogas. (Vial,
Traore , Failamb, & Ridley , 1999).

La resistencia a los pesticidas se define como la habilidad de una poblacion de paréasitos, para
tolerar dosis de toxicos que serian letales para la mayoria de individuos en una poblaciéon normal
(susceptible) de la misma especie. (Stone, 1972). En el campo se sospecha la presencia de
resistencia, cuando un producto que antes era (til para el control, ya no demuestra el mismo efecto,

siempre y cuando se aplique bajo condiciones dptimas. (Benavides O., 2001).

Los parasiticidas quimicos son recursos no renovables, ya que, una vez desarrollada la resistencia,
el producto se torna inservible y se abandona, entonces, el producto debe utilizarse prudentemente
para alcanzar el mayor beneficio. La evolucion de resistencia a los plaguicidas es un proceso
complejo y depende de varios factores: factores intrinsecos, factores operativos, entre otros:
(Riddles & Nolan, 1986).

Factores intrinsecos: éstos estan relacionados con el parasito y dependen de la genética, ecologia,
comportamiento vy fisiologia de la plaga. Por lo tanto, estan fuera del control directo del hombre.
Los factores operativos, los cuales si estan bajo el control del hombre y se refieren a la eleccion del
o los insecticidas a utilizar, area de cobertura, tiempo y frecuencia de aplicacién, concentracion y

método de aplicacion. (Denholm & Rowland, 1992).

Una vez que la resistencia aparece, muchas opciones de control parasitario dejan de ser efectivas,

por lo que no solo es importante la validacion de estrategias ya desarrolladas sino también la



investigacion de nuevas tecnologias. Durante el desarrollo del trabajo me enfocaré a la plaga de las
garrapatas y a la sintesis de compuestos quimicos que han mostrado actividad ixodicida. El trabajo
experimental se ha desarrollado en Laboratorio de Quimica Medicinal.

En México la exportacién de ganado a Estados Unidos genera divisas del rango de 500 a 700
millones de dblares anuales. Pero, la problematica de la garrapata ha impactado fuertemente la
movilizaciéon y comercializacion de animales en el territorio nacional y para la exportacion de
ganado bovino a Estados Unidos. La mayoria del territorio de este pais esta considerado libre de
este ectoparasito a excepcion de una pequefia franja de Texas desde unas cuantas millas hacia el
norte desde la frontera con México, denominada zona “buffer”. (Quiroz Romero, Figueroa Castillo,
Ibarra Velarde, & Ldpez Arellano, 2011).

Por lo que se cred el comité binacional México-Estados Unidos para detectar lotes de animales
procedentes de México para exportacion a Estados Unidos infestados con garrapatas, lo cual
amenaza seriamente la exportacion de ganado. En un informe se establece que de octubre de 2004 a
febrero de 2006 se detectaron 501 lotes de ganado bovino con garrapatas, de los cuales 381 (76%)
presentaron garrapatas del género Rhipicefalus (Boophilus). (Quiroz Romero, Figueroa Castillo,
Ibarra Velarde, & Lopez Arellano, 2011).

Por este problema, la tasa de rechazo entre el 2000 y 2007 se ha mantenido estable en 3-6%
presentado para exportacion. Una amenaza creciente ha sido el desarrollo de resistencia de las
garrapatas a los ixodicidas usados para su control en México, tales como organofosforados (OFs),
piretroides sintéticos (PSs) y amidinas (Am), ya que pone en riesgo la aparicion de garrapatas

resientes en la zona buffer.

Como he mencionado anteriormente, el problema ocasionado por las garrapatas asi como las
enfermedades que las mismas transmiten ha limitado la explotacion de los bovinos en el mundo.
Las garrapatas que causan mayores dafios son las del género Boophilus y Amblyomma. (Rodriguez-
Vivas, y otros, 2006). Y sobre las garrapatas del género Boophilus se aplicaran los compuestos

sintetizados.

Por todo lo anteriormente expresado el trabajo pretende coadyuvar a la resolucion del problema
mediante la propuesta de estructuras nuevas derivadas del acido carbdmico que han mostrado en

pruebas tanto in vitro como in vivo, actividad ixodicida.

Como maés adelante se discutird para la sintesis de los carbamatos se aplicé energia al sistema

mediante la radiacion infrarroja para el caso de los compuestos con cadena alifatica y en el caso de



las moléculas aromaticas las reacciones se llevaron a cabo en frio un sistema a 0°C. Los carbamatos
sintetizados se caracterizaron por los métodos fisicos tradicionales como punto de fusion,
cromatografia en capa fina y métodos espectroscopicos como el infrarrojo y resonancia magnética
nuclear (RMN) de *Hy **C.
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2.- ANTECEDENTES

2.1.- CARBAMATOS

Los carbamatos organicos son compuestos estables derivados del acido carbamico (NH,COOH) por
sustitucion en los fragmentos de amina y el grupo carboxilico por diversos grupos, frecuentemente
alquilo y arilo. Los carbamatos se identifican por el tipo de union: O-CO-NH- y la forma

desarrollada seria como se muestra en la Figural. (Chaturvedi, 2012).

o
R, )k R;
\T o

R,
Figura 1. Estructura quimica del grupo carbamato

Los carbamatos organicos representan una clase importante de compuestos ya que muestra diversas
propiedades interesantes, se han utilizado en areas como farmacéutica, agroquimica (pesticidas,
herbicidas, insecticidas, fungicidas, etc.), como intermediarios en sintesis organica, para la
proteccion de grupos amino en quimica de péptidos y en quimica combinatoria. (Chaturvedi, 2012).

Se han estudiado extensamente diversas moléculas que contienen a los carbamatos en su estructura
ya sea naturales o sintéticos para diversas enfermedades: anti-cancerigeno, anti-bacterial, anti-
fangico, anti-malaria, anti-viral, anti- VIH, anti-osteoporosis, anti-inflamatorio, anti-diabético, anti-
obesidad y como drogas anti-Alzheimer, el ejemplo de éste ultimo es la Fisostigmina, la cual se

muestra en la Figura 2. (Chaturvedi, 2012).

Figura 2. Estructura de la Fisostigmina, se utiliza como droga anti-Alzheimer



2.2.- CLASIFICACION Y SINTESIS DE LOS CARBAMATOS

Los carbamatos pueden ser clasificados en dos grupos, organicos e inorganicos. Dependiendo de las
variaciones estructurales de los restos adjuntos, esta clasificacion se muestra en el Esquema 1.
(Chaturvedi, 2012).

Carbamatos

Inorganico Orgéanico
Simétricos

[

‘ E metal ‘ ‘ Saturado ‘ *

[ I I I

Alifaticos-
aromaticos

Asimétricos
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Sustituidos Tio ‘ Imido ‘ ‘ Orto
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Ramificados Aliciclicos

‘ Simples

‘ Ciclicos

‘ Activados

Simétricos Asimétricos Funcional

Asimétricos ‘ Simples Sustituidos

Esquema 1. Clasificacion de los carbamatos (Chaturvedi, 2012).

Hay diversas técnicas de preparacion de carbamatos, se mencionan algunas a continuacion:
2.2.1.- Fosgenacion

El fosgeno ofrece la posibilidad de unir dos unidades nucleofilicas en el mismo atomo de carbono vy,
a partir de la entidad formada se pueden sintetizar carbonatos, ureas y carbamatos. Sin embargo el
fosgeno es muy toxico, por lo que su uso es limitado; actualmente se han sintetizado otros
compuestos derivados del fosgeno (A) como lo son el 1,1,1-triclorometilformato (difosgeno) (B) y
el bis-(1,1,1-triclorometil) carbonato (trifosgeno) (C), los cuales se muestran en la Figura 3.
(Chaturvedi, 2012).
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Figura 3. Derivados del fosgeno

Los cloroformiatos obtenidos a través de la reaccion entre el fosgeno con alcoholes o fenoles
pueden reaccionar con aminas dando lugar a los carbamatos, como se muestra en la Figura 4.
(Chaturvedi, 2012).

o o o
R{NH,
R,OH + e —_—
cl R,0 cl R,0

cl NHR;
Figura 4. Sintesis de carbamatos a partir de fosgeno

2.2.2.- Carbonilacién reductiva de nitrobenceno

La carbonilacién reductiva de nitrocompuestos aromaticos a los carbamatos correspondientes es una
sintesis interesante de compuestos nitrados para obtener aminas. Esta reaccion es exotérmica por lo
gue es necesario utilizar catalizadores como paladio, rutenio y rodio. (Chaturvedi, 2012). La sintesis

se muestra en la Figura 5. (Watanabe, Tsuji, Takeuchi, & Bull, 1984).

HN OR

Figura 5. Sintesis a partir de carbonilacion reductiva de nitrocompuestos aromaticos
2.2.3.- Carbonilacién oxidativa de aminas

Mediante ésta sintesis se han obtenido altos rendimientos, los carbamatos se obtienen haciendo
reaccionar una amina con un alcohol, mondéxido de carbono y oxigeno, asi como un metal como

catalizador, por ejemplo: paladio, platino o algun haluro metalico. (Chaturvedi, 2012).

También se han reportado sintesis en donde se han utilizado complejos de oro con trifenilfosfina.

(Shi & Deng, 2001). La sintesis general se muestra en la Figura 6.
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H

Figura 6. Sintesis a partir de carbonilacion oxidativa de aminas
2.2.4.- Sintesis de carbamatos mediante el uso de carbonatos y bicarbonatos

Se han utilizado carbonatos metalicos como son el carbonato de potasio (K.CQOs), carbonato de
sodio (NaxCOs3), carbonato de cesio (Cs2COs), éstos se pueden utilizar solos o con diferentes
sistemas cataliticos. (Chaturvedi, 2012). Los haluros de alquilo reaccionan con aminas secundarias
utilizando carbonato de potasio con sulfato acido de tetra-n-butilamonio, el producto mayoritario de
esta reaccion es el carbamato y en cantidades menores también se produce una N-alquil amina,

como se observa en la Figura 7. (Kondo, Sonada, & Tsutsumi, 1972).

o
2 R R R;
R*\ (n_BuE?\szgA W\N)kOR W\N/ 3
3 3+ |

NH + RgX
K,CO; |

R, R, R,
Figura 7. Sintesis de carbamatos utilizando carbonatos

2.2.5.- Sintesis de carbamatos utilizando biéxido de carbono

El biéxido de carbono es otra alternativa segura y barata para poder realizar la sintesis de
carbamatos y otros compuestos. Ademas de la amina se utilizan como sustrato éteres. (Yoshida &
Yamashita, 1984). También han utilizado haluros de alquilo, sin embargo es menor el rendimiento

obtenido y el tiempo de reaccion es mayor. (Yoshida & Yamashita, 1984).

Otros sustratos utilizados son: orto ésteres, epoxidos y complejos de titanio. También se han
sintetizado carbamatos ciclicos utilizando compuestos con fosforo(lll); entre otras reacciones en
donde se utiliza el biéxido de carbono gaseoso, un ejemplo de la sintesis utilizando como sustrato

un éter se muestra en la Figura 8.

s )<
! 2 Ry OR, R1/ T

Figura 8. Sintesis de carbamatos utilizando biéxido de carbono



2.2.6.- Sintesis de carbamatos a partir de ditiocarbamatos/tiocarbamatos

En ésta sintesis se utiliza como reactivo metoxido de sodio NaOMe y ocurre como se muestra en la
Figura 9. (Tandel, Rajappa, & Pansare, 1993).

S o
R )J\ R NaOM R )J\
1\N s — 1\N OR
| 95% |
R, Ry
Figura 9. Sintesis de carbamatos utilizando ditiocarbamatos

2.2.7.- Sintesis de carbamatos utilizando cianato de sodio

Se sintetizan carbamatos primarios, utilizando como sustrato alcoholes y como reactivo diferentes
catalizadores acidos, como el &cido tricloroacético, acido sulfarico o acido perclorico soportados en
silice y la sintesis es la que se muestra en la Figura 10. (Modarresi-Alam, Khamooshi,
Nasrollahzadeh, & Amirazizi, 2007).

o
cat. &cido
ROH + NaOCN —/——_— >
60-70°C
RO NH,

60 min.
60-95%

Figura 10. Sintesis de carbamatos utilizando cianato de sodio
2.2.8.- Sintesis de carbamatos utilizando ureas y alcoholes

Se utilizan ureas y alcoholes con reactivos cataliticos, entre los que presentan mayor rendimiento
son oxido de di-n-butilestafio (DBTO) como se muestra en la Figura 11. (Shivarkar, Gupte, &
Chaudhari, 2004).

o
R4 )J\ Ry
\N N
H H

Figura 11. Sintesis de carbamatos utilizando ureas y alcohol

e}
R4 )k Ry
t (BupSnO;
cat (BuzSnO) \H O/

4-15h, > 93%

+ R,OH

2.2.9.- Sintesis de carbamatos a partir de compuestos carboxilicos

Con éste método no se utiliza disolvente, se sintetizan enol carbamatos con N,N-diisopropil cloruro
de carbamoilo y como reactivo la 2,4,6-Colidina y se obtienen altos rendimientos como observamos

en la Figura 12. (Seijas, Vazquez, & Crecente, 2007).
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Figura 12. Sintesis de carbamatos utilizando compuestos carboxilicos
2.2.10.- Sintesis de carbamatos utilizando zinc como catalizador

La reaccién entre una amina con el cloroformiato en presencia de zinc es rapida y con altos
rendimientos; es una reaccion muy rapida y por lo tanto muy utilizada para sintetizar aril y alquil
carbamatos (como se muestra en la Figura 13) y carbamatos heterociclicos. (Yadav, Reddy, Reddy,
& Meshram, 1998).

[}
)k Zn benceno R )J\ Ry
RNH, +
2 / reﬂujo 20-360 min. ™~ e

N O
90-98% H
Figural3. Sintesis de carbamatos utilizando zinc como catalizador
2.2.11.- Sintesis de carbamatos por transposicién de Hoffmann

En esta transposicidn se obtiene una amina primaria a partir de una amida y se requiere de NaOH y
Br.. actualmente a partir de ésta se obtienen carbamatos y se involucra un isocianato como
intermediario, Ultimamente se ha reportado un método eficiente para la sintesis de metil carbamatos
desde amidas primarias de alquilo y arilo, para obtener el correspondiente carbamato con
rendimientos altos, para esto han sido de utilidad compuestos con yodo, por ejemplo el
di(acetoxiiodo)benceno Phl(OAc). podemos ver en el siguiente ejemplo de la Figura 14. (Huang &

Keillor, 1997).

o

)j\ Phi( vo)2 )L
KOH MeOH, 72-97%
R NH, RHN /
Figura 14. Sintesis de carbamatos utilizando la transposicion de Hoffmann

2.2.12.- Sintesis de carbamatos por transposicién de Curtius

Implica la pirolisis de azidas de acilo para producir un isocianato, los cuales reaccionan con
alcoholes para dar lugar a los carbamatos correspondientes como se muestra en la Figura 15. (Lebel
& Leogane, 2006).
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Figura 15. Sintesis de carbamatos mediante transposicion de Curtius
2.2.13.- Sintesis de carbamatos por transposicion de Lossen

Los acidos hidroxamicos se pueden convertir a isocianatos mediante el reordenamiento de Lossen y
la reaccién de tal isocianato con alcohol origina el correspondiente carbamato, se muestra en la

Figura 16 la sintesis. (Hamon, Prié, Lecornué, & Papot, 2009).

R
o ~

)L N /OH Lossen

H

o]

ROH )L

RHN OR

R

o=—0O=—=z=

Figural6. Sintesis de carbamatos mediante el reordenamiento de Lossen
2.3.- GARRAPATAS

Las garrapatas son de los principales ectoparasitos que se encuentran en los vertebrados, éstas
pueden penetrar los pulmones, la nariz, los oidos, la piel, el intestino y vejiga de los mismos.
(Burruss, 1979).

La clase Arachnoidea incluye doce érdenes entre los que se encuentran animales tan conocidos
como los escorpiones, pseudoescorpiones, garrapatas y acaros. Las garrapatas y los acaros integran
el orden Acarina; todos estos animales se caracterizan por tener un aparato bucal formado por

pedipalpos y queliceros y carecer de antenas y mandibulas. (Cheng, 1978).

El cuerpo de las garrapatas estd segmentado en dos regiones: (1) el gnatosoma, algunas veces
llamado capitulo, que es una pequefia region del cuerpo que se proyecta en sentido anterior y en la

gue se encuentra el aparato bucal, y (2) el cuerpo propiamente dicho. (Cheng, 1978).

El aparato bucal incluye tres tipos de estructuras; (1) el alargado hipostoma, que normalmente esta
dentado, se localiza medialmente, en posicién ventral respecto a la boca. (2) un par de queliceros,

que se localizan en las superficies dorsolaterales del hipostoma, uno a cada lado de la boca.

Cada quelicero esté dividido en tres segmentos, ambos tienen la funcion de perforar y desgarrar el
tegumento del hospedador, permitiendo la entrada del gnatosoma o el hipostoma. (3) un par de
palpos o pedipalpos que surgen de los margenes anteroventrales de la base del capitulo. En las

garrapatas argasidas los pedipalpos son flexibles y no estadn intimamente unidos con el hipostoma.
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Pero, en las especies ixodidas estos palpos son rigidos y se asocian con el hipostoma. En la Figura

17 se muestra la estructura de las garrapatas. (Cheng, 1978).

Gnatosoma o capitulo
(boca, palpos y queliceros)

Cuerpo

Figura 17. Estructura de la garrapata

En este caso nos enfocaremos al suborden Ixodides, ya que son las que afectan de manera
importante el ganado bovino en América Latina. Todos los miembros que pertenecen a este
suborden son parasitos y se encuentran en todos los vertebrados superiores a los peces, como

ectoparasitos que son se alimentan de la sangre y linfa de sus hospedadores. (Cheng, 1978).

Son garrapatas de 2-30mm, sus queliceros estan modificados para cortar la piel, el hipostoma posee
dientes ventrales y laterales que utiliza para anclarse a su hospedador. Estan dotados de ojos y
pueden presentar hasta 30 estadios ninfales. (Iraola, 1998).

Familia Argasidae (garrapatas de cuerpo blando): Son ectoparasitos de serpientes, lagartos,
tortugas, aves y algunos mamiferos. Existen 85 especies, algunas de las cuales tienen importancia
médica y econémica. (Cheng, 1978). Son garrapatas que se alimentan periédicamente de los
mismos hospedadores; se les suele encontrar en nidos, refugios o madrigueras de pajaro o pequefios

mamiferos especialmente murciélagos. (Iraola, 1998).

Familia Ixodidae (garrapatas de cuerpo duro): Son la mayor familia de garrapatas; los géneros
mas importantes son: Dermacentor, Ixodes, Rhipicephalus, Haemaphylasis, Hyalomma, Boophilus
y Amblyomma. (Cheng, 1978). Tienen solo tres estadios postembrionales (larva, ninfa y adulto),

necesitando cada uno alimentarse de un hospedador diferente.

En la Figura 18 observamos las diferencias entre ambas garrapatas del suborden Ixodides.
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Figura 18. Garrapata Ixodidae (der), garrapata Argasidae (izq)

2.3.1.- GARRAPATAS DEL GENERO BOOPHILUS

Rhipicephalus microplus, anteriormente conocida como Boophilus microplus es considerada la
garrapata mas importante del ganado bovino a nivel mundial; Boophilus microplus es una garrapata
dura (Ixodidae) que se puede encontrar en diversos huéspedes, entre ellos el ganado bovino,
bufalos, caballos, asnos, cabras, ovejas, ciervos, cerdos, perros y algunos animales silvestres. Esta
garrapata es de un solo hospedador, se dan en regiones tropicales y subtropicales. (Rodriguez-
Vivas, y otros, 2006).

Debido a lo anterior, la larva, la ninfa y el adulto pueden encontrarse en el ganado bovino y no
abandona al hospedador hasta haber cumplido su ciclo bioldgico vital. Dichas garrapatas tienen una
importancia historica, ya que fueron el primer artrépodo identificado como hospedador
intermediario de un protozoario, Babesia bigeminia, del ganado bovino. Como se ha mencionado en
parrafos anteriores, los animales con infestacion grave pueden padecer anemia, (Rodriguez-Vivas, y
otros, 2006), intoxicacién, dafio fisico a las pieles y transmision de organismos que causan

enfermedades al ganado. (Baxter, Green, Stuttgen, & Barker, 1999).
2.3.2.- BIOLOGIA Y CICLO VITAL
Fase parasitaria

La fase parasitaria de Boophilus microplus, es decir, su estancia en el animal, dura
aproximadamente 21 dias (larva, pupa y adulto), durante la cual la larva se alimenta de sangre por

cada una de estas etapas. La duracion de la fase parasitaria es constante e independiente de los
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fendmenos climaticos. El ciclo esta ligeramente extendido si el animal tiene una alta resistencia a

las garrapatas. (Desquesnes, 1994).
Fase libre

La hembra gravida busca un lugar adecuado para la puesta de huevos: un entorno himedo,
generalmente en la base de la hierba o arbustos. Pueden describirse varias etapas (Desquesnes,
1994):

e Prepuesta: 2 a 6 dias

e Colocacion: 2 a 10 dias una hembra produce de 2000 a 4000 huevos, esto ocurre a una
temperatura por encima de los 15°C.

e Incubacién: 14 a 100 dias, a una temperatura inferior de 10°C se inhibe el desarrollo
embrionario.

e Eclosion: dura de 18 a 120 dias.

e Busqueda de hospedero: Las larvas suben a las hojas o hierba y forman grupos,
permanecen latentes ahi, hasta que pase un huésped, al que se unen en grupos. Por lo tanto

la infestacion es totalmente masiva.

La capacidad de infeccién aumenta entre la eclosién y el dia 25, luego disminuye lentamente. La

supervivencia de las larvas se ve favorecida por la sombra y la humedad. (Desquesnes, 1994).
2.3.3.- CICLO COMPLETO

Tiene ciclo bioldgico directo donde presenta una fase parasitica y otra no parasitica que esta

influenciada principalmente por factores ambientales y de manejo.

La fase parasitica (larva, ninfa y adulta) ocurre sobre el mismo hospedero, la larva que se alimenta
muda a ninfa y posteriormente a adulta. Los machos y las hembras copulan y la hembra queda
gravida para desprenderse y caer al suelo e iniciar la fase no parasitica y de encuentro. (Rodriguez-
Vivas, y otros, 2006).

En total en un periodo de 20 a 300 dias puede transcurrir entre el abandono de la hembra y la
muerte de las larvas a partir de falta de alimento, la duracién media es de 50 a 70 dias. Un ciclo

completo va de 40 y 320 dias, con un promedio de 50 a 70 dias. (Desquesnes, 1994).

En la Figura 19 observamos el ciclo bioldgico de la garrapata Boophilus microplus en el ganado

bovino.
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Figural9. Ciclo bioldgico de la garrapata Boophilus microplus en el ganado bovino

2.3.4.- IMPORTANCIA ECONOMICA

Ya se ha mencionado que la garrapata del género Boophilus ocupa zonas extensas alrededor del
mundo, es ademas el ectoparasito méas dafiino para el ganado bovino (Junquera, 2009), significa que
se ha convertido en una plaga de gran importancia econémica por las enormes pérdidas generadas
para los productores, (gasto de ixodicidas y transmision de enfermedades infecciosas) en muchos
paises y especialmente en México se estiman pérdidas de aproximadamente 48 millones de dolares
anualmente (Jiménez Hernandez, Estudio piloto sobre la resistencia de Rhipicephalus (Boophilus)
microplus a ixodicidas en unidades de produccion de los municipios de Cotaxtla y Medellin, Ver.
México., 2011).

A través de su accion directa o el efecto indirecto sobre la produccion animal, las garrapatas causan
las mayores pérdidas a la ganaderia bovina. El dafio de la piel que es causado por el piquete y los
abscesos que se desarrollan produce apreciables pérdidas en el valor de las pieles, ademéas de la
pérdida de sangre y un efecto por toxinas. En el caso de las vacas lecheras, esos abscesos estan
involucrados en el dafio y la pérdida de uno o mas cuartos de la glandula mamaria con la
consecuente disminucion de la produccion lactea. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).
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En el Esquema 2 se resumen los principales dafios a los bovinos, ocasionados por las garrapatas,

algunos ya se mencionaron anteriormente.

AT o e Babesia (bovis, bigemina, divergens),

— agentes infecciosos Anaplasma marglrzsé?lgr?entrale y Borrelia

Dano_s;l ganlado bovm_o Prgblema;lﬁs g:ols Anemia, toxicosis, pérdida de peso y limita la
asociados a la presencia observables de movilizacion del ganado
de las garrapatas. ganado
Problemas causados Disminucion de Ta produccion de Teche,
L_.| alos productos pérdida en la calidad de los carnicos
bovinos depreciacion de las pieles

Esquema 2. Dafios al ganado bovino asociados a la presencia de garrapatas.

2.3.5.- PANORAMA GENERAL EN MEXICO

En la figura 20, se muestra la situacion en la que se encuentra nuestro pais con respecto a la
campafa nacional contra la garrapata B. microplus. Observamos las zonas que se encuentran libres
de éste parésito, las zonas en las que se ha controlado en cierta medida la infestacion y la zona
buffer, que es la zona en la que se trabaja de manera conjunta con Estados Unidos para el control y

erradicacién de esta plaga.
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. Libre
. Control

. Zona Buffer

Figura 20. Campafia nacional contra la garrapata B. microplus en México. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

Debido a la gran extension de frontera contigua entre México y Estados Unidos, existe un vinculo
entre las actividades de control llevadas a cabo en nuestro pais y el desarrollo de resistencia a los
ixodicidas en poblaciones de garrapatas en México ha sido de gran preocupacion para programas

sociales en Estados Unidos. (Davey, Miller, & George, 2008).

Actualmente en México existe la Campafia Nacional contra la garrapata Boophilus, la cual se
encuentra regulada por la Norma Oficial Mexicana NOM-019-Z00-1994, la cual indica que se
deben aplicar las medidas sanitarias de prevencion, control, diagndstico y vigilancia epidemioldgica
para con las garrapatas asi como, trazabilidad, control de la movilizacion, transporte, transito y
comercializacion de bovinos. (SAGARPA, 1995).

En una investigacion para conocer el problema de resistencia de las garrapatas B. microplus a los
garrapaticidas en los ranchos bovinos del sureste de México, se encontr6 que el 100% de los
productores de los cuatro estados estudiados usan garrapaticidas para controlar esta plaga. El
amitraz es la sustancia quimica que tiene mayor uso en la actualidad para el control de garrapatas en
la ganaderia bovina. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

Los organoclorados se siguen usando en la ganaderia bovina, a pesar de ser productos quimicos de
uso prohibido por sus efectos negativos a la salud humana. La familia de piretroides presenta el
mayor problema de resistencia en el sureste del pais. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).
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De acuerdo con estudios llevados a cabo en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, en la
Tabla 1 se aprecia que no se requiere una gran cantidad de miligramos del compuesto para inhibir al
95% el crecimiento de la cepa, revelando que algunos de los compuestos de la serie LQM-900
tienen potencial actividad ixodicida. (Flores, 2010).

Cepa LQM-919 | LQM-917 | LQM-996
San Alfonso | 0.007-0.015 | 0.010-0.025 | 0.021-0.030
LaMora | 0.006-0.018 | 0.012-0.027 | 0.028-0.036
De campo | 0.043-0.081 | 0.006-0.022 | 0.053-0.071

Tabla 1. Resultados de 1Cgs (mg/ml) obtenidos de los LQM-919, LQM-917 y LQM-996.

El impacto econdmico negativo de las garrapatas en la ganaderia se debe a diversos efectos tanto
directos como indirectos; su efecto directo en la produccién es el dafio a las pieles por efecto de
picaduras, pérdida de sangre y efectos toxicos, otro efecto directo es sobre la ganancia de peso y su
produccion de leche; las garrapatas también llegan a producir bajas en la fertilidad del ganado. En
cuanto que el efecto indirecto esta dado por los agentes que transmiten principalmente la garrapata
del género Boophilus tales como Babesia bovis, Babesia bigemina y Anaplasma marginale.
(Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

El procedimiento mas viejo y probablemente mas efectivo para el control de la Bebesiosis es
erradicar a su vector, es decir a la garrapata Boophilus. En la década de los afios 20 y 30, se llevé a
cabo una campafa de erradicacion en Estado Unidos y se tratd basicamente en sumergir el ganado
cada 2 o 3 semanas en bafios cargados con acaricidas arsenicales. Sin embargo, éstos se han
reemplazado por compuestos mejorados y en algunos paises tropicales, la meta es el control de la

garrapata mas que la erradicacion. (http://www.fmvz.unam.mx/, 2013).

En México, la resistencia a los garrapaticidas se ha venido monitoreando desde la década de 1980,
al detectarse los primeros casos de resistencia a los organofosforados y por ello se autoriz6 en el
pais la comercializacion de las amidinas; sin embargo para el afio 2001 se detectaron en México los

primeros casos de resistencia a éstas. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

De las 77 especies de garrapatas identificadas en México, las garrapatas que afectan al ganado
bovino son las siguientes: Boophilus microplus, B anulatus, Amblyomma cajennense, A. imitador,
A. maculatum, A. triste, A. americanum y Anocentor nitens, pero las que afectan de manera mas

importante son Boophilus microplus y Amblyomma cajennense. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).
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La garrapata del género Boophilus transmite al ganado agentes causantes de enfermedades como
piroplasmosis, que es la fiebre del ganado y conduce a otras enfermedades como anemia, ictericia y
muerte, (Pestana, 1995) pues ocurre una hemolisis intravascular, que consiste en la destruccion del
glébulo rojo dentro de la circulacion con liberacion del contenido celular en el plasma. (Hidalgo,
2008). Y también ocasiona anaplasmosis que es una anemia ocasionada por la destruccion de
eritrocitos parasitados (Pestana, 1995) y ocurre hemolisis extravascular, la cual consiste en la
remocion y destruccion de los glébulos rojos con alteraciones en la membrana celular. (Hidalgo,
2008).

Es importante practicar el control de las garrapatas durante la fase libre porque, como ya se
menciono, los tratamientos acaricidas tienen una eficacia limitada en infestaciones severas a largo
plazo, hay distintos pardmetros controlables o no, algunos ya se mencionaron anteriormente.
(Desquesnes, 1994).

Por lo anterior, se han llevado a cabo una serie de programas desde 1827, los cuales han sido
implementados para erradicarla y/o controlarla, con la finalidad de disminuir las pérdidas en la
produccion de carne y leche, dichos programas, se han basado fundamentalmente en la aplicacion
de sustancias quimicas sobre el cuerpo de los bovinos parasitados, como ya mencioné

anteriormente. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

También se utiliza lo que se denomina “Mangas de aspersion” es decir, mojan al ganado con los
garrapaticidas, a través de aspersores fijos adaptados a una manga de manejo; “Tratamiento por
derrame dorsal” existe el “pour on” o epicutaneo, en donde derraman el producto sobre la linea
media dorsal del bovino y el “spot on” o transcutaneo, cuando el producto se coloca en un solo sitio

del dorso del animal. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

Se han utilizado otros métodos como el de “Mangas portatiles” utilizan una manga portatil cerrada
y acompafiada del depdsito del garrapaticida y tiene la misma funcién que la aspersién con manga
fija. La “Aspersion manual” se utiliza cuando se bafian pocos animales y el equipo consiste en una
bomba de aspersion manual. “Tratamiento mediante inyeccion” en donde se aplican endectocidas y
pueden administrarse por via intramuscular o subcutanea, pero los efectos son a largo plazo. Y se
utiliza el “Tratamiento con aretes y collares impregnados” en este caso se elaboran dispositivos de
plastico o PVC los cuales contienen el pesticida impregnado y su eliminacion es paulatina y
sostenida, a partir del sitio de aplicacion alcanzan todo el cuerpo del animal. (Rodriguez-Vivas, y
otros, 2006).
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2.3.6.- ESTRATEGIAS DE CONTROL DE GARRAPATA.

A continuacion mencionaré algunas estrategias tecnoldgicas que se han llevado a cabo

recientemente para el control de garrapatas:
FAMACHA ©

Esta técnica (Faffa Malan Chart) se desarroll6 originalmente en Sudéfrica, para el control de Hae.
contortus (nematodo) en ovinos. (Barger, Siale, Bancks, & Lejambre, 1994). Con esta técnica se
visualizan distintos niveles de anemia que produce el nematodo a través de la coloracion de la
mucosa ocular. Es una técnica facilmente realizable pero es dificil de entender en su fundamento
por el productor. Se han observado respuestas no consistentes en algunas categorias o en situaciones
de desnutricion. (Bath, 2000b).

ROTACION DE GARRAPATICIDAS

Se trata de la aplicacion alternada en el tiempo de dos o méas compuestos, de modo que cada
individuo de la poblacion parasitaria es expuesto a un compuesto a la vez, pero la poblacién

experimenta una exposicion maltiple en el tiempo.
CULTIVO

El arado es el mejor método para la limpieza de un pastizal, pues elimina todos los hébitats de
garrapatas durante un maximo de 4 a 6 meses en los que la limpieza es casi completa. (Desquesnes,
1994).

ROTACION DE LOS PASTOS

Consiste en eliminar por inanicion de una parte de la poblacion de garrapatas, especialmente de
larvas, debido a la ausencia del hospedador. En el ganado bovino, se incrementa el tiempo de
retorno del rebafio al mismo potrero al establecer un manejo sistematico para que los parasitos no

tengan un hospedador de donde alimentarse. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

Mientras mayor tiempo de descanso se les dé a los potreros mayor seré la mortalidad de larvas y por
lo mismo menor serd el nimero de larvas disponibles dentro de la poblacion de garrapatas a

parasitar a los bovinos. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

Generalmente un periodo de descanso de 3 a 5 meses permite la limpieza de un 80% del pasto. Por

desgracia, la escasez de tierras en general limita el uso de la rotacion. (Desquesnes, 1994).
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HONGOS PATOGENOS

Esta destinado a combatir los estados libres de nematodos que se encuentran en la materia fecal de
ovinos, caprinos, bovinos, equinos y cerdos (Larsen, 1999); cuando se utilizan clamidosporas de D.
flagrans en el alimento, luego del pasaje por el tracto gastrointestinal, produce una red de aspecto
tridimensional, que atrapan larvas y las destruyen. La desventaja es que no existe un actualmente un
producto estandar disponible; entre otras limitantes se puede mencionar que los hongos requieren de
humedad para germinar, son fotosensibles, les afectan las altas temperaturas y no hay

infraestructura para producir cantidades masivas. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

Ejemplos de los hongos utilizados son: Beauveria bassiana, Nomuraea riley, Paecilomyces

fumosoroseus y Metarhizium anisopliae.
ENEMIGOS NATURALES

Este no es un concepto nuevo, solo que con el desarrollo de la resistencia a los pesticidas ha vuelto
a adquirir importancia. Se basa en una idea simple, pero de dificil implementacion en paises en vias
de desarrollo; consiste en establecer las especies de parasitos que se quiere controlar, para luego
identificar las especies nativas o exoticas de artropodos que sean sus enemigos naturales. (Hogsette,
1999).

Ejemplos de depredadores naturales:

México y América Latina: Garzas y pajaros que se alimentan de garrapatas. (Rodriguez-Vivas, y
otros, 2006).

Australia e Indonesia: Algunas especies de hormigas (Pheidole megacephala) y acaro (Anystis

baccarum). (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

Brasil: Hormigas (Pachycondyla striaten) en verano reducen hasta un 55% la poblacion de

garrapatas adultas en comparacion con un 33% en invierno. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).
MEDICINA VERDE

Otra alternativa es recurrir al uso de extractos vegetales bajo un concepto etnobotéanico que explota
el conocimiento acumulado por las comunidades indigenas de América tropical. Aunque el uso de
muchos pesticidas tuvieron su origen en extractos vegetales, como es el caso del crisantemo con los
piretroides, la vision etnobotanica brinda una diferente connotacidn, ya que se conocen las plantas y

se incentiva su cultivo y uso en las fincas. (Gari, 2001).
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Dentro de otras alternativas de medicina natural para el control de parasitos que ya han sido
consideradas en la investigacion destacan, el arbol de Mamey, Mammea americana, nativo del
Caribe, en la region lo han utilizado en el tratamiento de enfermedades parasitarias de la piel y
recientemente demostré efecto acaricida. (Oliveros, Rois, Benavides, & Wilches, 1996).

Martinez-Velazquez, et al. (2010) reportaron 100% de eficacia para el control de larvas de R.
microplus usando extractos de Cuminum cyminum y Pimenta dioica. (Rodriguez-Vivas, y otros,
2006). Fernandez-Salas, et al. (2011) reportaron que cuatro plantas tropicales ricas en taninos

fueron eficaces en el control de larvas de R. microplus. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

Se ha visto que presenta eficacia contra larvas pero es necesario probarlos contra adultos, también
una desventaja es que se han identificado pocos metabolitos que asuman cierto poder acaricida.

(Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).
VACUNA ANTIGARRAPATA

Con la biotecnologia se han desarrollado inmundgenos derivados de las células intestinales de la
garrapata B. Microplus con los que se han producido vacunas que tienen eficacia contra cepas del
parésito Hay dos vacunas disponibles a nivel mundial: TickGARDPLUS® (Australiana) y Gavac®
(Cubana). (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006). Aplicadas a los vacunos, desarrollan anticuerpos que
producen hemorragias a nivel del intestino de la garrapata que los parasita y como consecuencia

menos viabilidad de sus larvas disminuyendo la contaminacion en los campos. (Rubino, 2007).

La vacuna Gavac® posee el antigeno Bm86 recombinante y se comercializa en varios paises de
América Latina incluyendo a México; reduce 70-90% la capacidad reproductiva de las garrapatas.
El efecto de la vacuna Bm86 se podria incrementar con la inclusion de otros antigenos, Bm86
incrementa su efectividad al combinarse con Bm91 o BmAY7, sin embargo, entre las desventajas de
estas es que sus beneficios son vistos por el productor a largo plazo y requiere de varias

aplicaciones, siendo un inconveniente. (Rodriguez-Vivas, y otros, 2006).

En cuanto al control quimico de las garrapatas sigue siendo el método mas eficiente en la ganaderia
bovina nacional, los acaricidas que se han utilizado son: arsenicales, organoclorados,
organofosforados, amidinas, piretroides, lactonas macrociclicas como las ivermectinas (LM) y
actualmente acyl-ureas y en nuestro caso los carbamatos. Existen diversas rutas sintéticas para
producir carbamatos, en el presente trabajo se proponen algunos para que posteriormente puedan ser

utilizados para el control de garrapatas en el ganado bovino.
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3.~ JUSTIFICACION




3.- JUSTIFICACION

Debido a que la garrapata Boophilus microplus provoca grandes problemas a nivel mundial,
afectando particularmente al ganado bovino en México limitando su comercializacion, generando
una pérdida anual de 48 millones de délares americanos (Jiménez Hernandez, 2011), es prioritario
desarrollar investigacién en la sintesis de nuevos compuestos, en este caso derivados del acido
carbamico, que ayuden al control y erradicacion de las garrapatas, por la resistencia que éstas han

generado a los ixodicidas que hoy en dia se encuentran en el mercado.
Para ello se sintetizaron 5 nuevos derivados del acido carbamico:
LQM 924-A 2-(5-Nitrotiazolo) carbamato de etilo

LQM 930-A 1,6-hexildicarbamato de etilo

LQM 936-A 1,7-heptildicarbamato de etilo

LQM 937-A 1,10-decildicarbamato de etilo
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4.- OBJETIVOS
4.1.- Obijetivo general.

Sintetizar, purificar y caracterizar 5 nuevos compuestos de la serie LQM-900 derivados de &cido
carbdmico que han mostrado actividad ixodicida en garrapatas del género Boophilus, con base en

las reacciones que se muestran en la Figura 21 y caracterizarlos espectroscopicamente.

)k PN S R )k AN

R,= Aromatico

NH )L NdHCO3 NaHCOs o) )k
R - /\ ~N /\

2

R,= Alilo

Figura 21. Reacciones para la sintesis de la serie LQM-900

4.2.- Objetivos particulares

1.- Sintetizar 5 carbamatos empleando una reaccion de sustitucion acil nucleofilica, utilizando como
reactivo cloroformiato de etilo y seguirla utilizando Cromatografia en Capa Fina (CCF) para

verificar el punto final.

2.- Llevar a cabo la purificacion del compuesto obtenido mediante el método de recristalizacion si

es sélido y destilacion o Cromatografia en Columna si es liquido.

3.- Realizar la caracterizacion para cada compuesto sintetizado, como son sus caracteristicas fisicas
y métodos espectroscopicos como el Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN ¥C y
'H) y de ser posible difraccion de rayos X.
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5.- METODO EXPERIMENTAL

En la Figura 22 se muestra la ruta sintética para la preparacion de los derivados de acido carbamico,
haciendo reaccionar una amina con cloroformiato de etilo, el medio de reaccién es acetona o etanol

y se coloca en bafio de hielo o en infrarrojo.

o 0
NH, M )L
R * CIJ\O/\ 0°C m\n NS

H

[e] [o]
NGH%
e e+ c,)ko/\ A Rz\u)ko/\

Ry=Alilo

Figura 22. Ruta sintética para obtener los compuestos de la serie LQM-900

En la Figura 23 se muestran las materias primas de las cuales se partid para la sintesis de
carbamatos.

N /ks
NH, \_<
F NOZ
4-Fhiorobencilamina 2-Amino-5-nitrotiazol
/\/\/\/Nﬂz /\/\/\/\
HaN HaN NH,
1,6-Hexanodiamina 1,7-Heptanodiamina

PN P
HzN
1,10-Decanodiamina,
Figura 23. Aminas utilizadas para la sintesis de carbamatos.
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6.- PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Para la sintesis de cada uno de los carbamatos, se realizaron los célculos estequiométricos con base
en la reaccidn balanceada, se pes6 en un matraz de bola la cantidad de amina correspondiente y se
disolvio en acetona o etanol dependiendo de la solubilidad de la materia prima. Se agreg6 al matraz
NaHCO; y gota a gota el cloroformiato de etilo CsHsO.Cl para llevar a cabo la reaccion.

Se sigue por cromatografia en capa fina (CCF) y dependiendo de la polaridad de la materia prima
asi como del producto se elige el sistema de elucion, como indicadores se utiliz6 luz UV y el iodo.
Una vez que la reaccién finaliza se purifica, en algunos casos se utiliz6 carbén activado para
remover las impurezas y dependiendo la solubilidad del producto se utilizaron distintos disolventes
para recristalizar.

6.1.- CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

Cada uno de los compuestos sintetizados se caracterizaron con ayuda de las siguientes técnicas:
espectroscopia de infrarrojo (IR) y con resonancia magnética nuclear de carbono trece (RMN 3C) y
resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN H).

Espectroscopia de infrarrojo. Los espectros IR fueron realizados en un equipo NICOLET iS10
spectrometer Thermo Scientific, adaptado con un accesorio Smart Orbit Thermo Scientific,
diamond 30000-200 cm* y el software OMNIC 8.0.

Resonancia Magnética Nuclear. Se realizaron en un equipo Marca Varian Modelo  frecuencia
300 MHz
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7.- RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En el desarrollo de la investigacion experimental se utilizO como materias primas tanto aminas
aromaticas como alifaticas para la produccion de carbamatos y de acuerdo con su reactividad
quimica se utilizo bafio de hielo para las primeras y radiacion infrarroja para las alifaticas. En la
Figura 24 se muestra la propuesta de mecanismo de reaccion de la sintesis de los carbamatos
aromaticos y que corresponde a una sustitucion acil nucleofilica, es decir, implica una reaccién de
adicién-eliminacion.

Podemaos observar cémo el par de electrones de la amina ataca al carbono electrofilo del halogenuro
de acilo formando un intermediario tetraédrico. Cuando el oxigeno regresa el par de electrones al
carbono, se elimina al ion cloruro debido a que es un buen grupo saliente; posteriormente el ion
cloruro sustrae a uno de los hidrogenos unidos al nitrégeno y asi formar el carbamato
correspondiente.

Se agregd el NaHCOs; para controlar la acidez del medio, es decir como regulador, no
necesariamente para neutralizar o hacer basico el medio de reaccion, pero, si se pudo observar que
cuando no se agregaba el reactivo la reaccion era muy exotérmica debido al HCI que en ella se
genera en este caso el NaHCO;3; capta el hidrégeno para formar &cido carbonico H,COs, el cual,
debido a su inestabilidad se descompone rapidamente en CO; y H,0.

NH, NaHCO3
| Cl

intermediario tetraédrico

AN :::)ko/\ AN ”)ko/\

® — = g +HCl

-

HCl + NHCO; — H,CO; + NaCl
H,CO, —> CO, + H,0

Figura 24. Mecanismo de reaccion para la sintesis de carbamatos a partir de aminas aromaticas

En la Figura 25 se propone el mecanismo de reaccion para las aminas alifaticas, en éste caso se
requiere de 2 moles del halogenuro de acilo para que reaccione totalmente la amina, pero la
explicacion del mecanismo es como la anteriormente descrita.
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(O C%OBH H%I
NaHCO
HzN/\/\/R\NH2 + 24 o e P ,{,@/\/\/R\,%,@ o N\
calor
H H

—»/\OJLZ@/\/\/R\I@JKO/\ — /\OJLH/\/\/R\HXO/\
U U

HCI + NHCO; — H,CO; + NaCl

H,CO, —> CO, + H,O

Figura 25. Mecanismo de reaccion para la sintesis de carbamatos a partir de aminas aliféaticas

7.1.- LQM-924-A

PN
\_<

Nombre: 2-(5-Nitrotiazolo) carbamato de etilo
Rendimiento: 73.83%

Punto de fusion: 194-196°C

Estado y caracteristicas fisicas: cristales amarillos

s

NO,

7.1.1.- Espectroscopia en Infrarrojo (IR)

A continuacién, en la Figura 26 se observa el espectro de infrarrojo para el carbamato LQM 924-A.
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Figura 26. Espectro de IR del LQM 924-A

En la Figura 27 se muestra en rojo el grupo funcional que se identifica en el espectro anterior.
[e]
HN)}\O/\
N)\S

Figura 27. Grupos funcionales observados en el espectro de IR para el LQM 924-A

NO,

IR (cm™?)

-HN-C=0 (amida) 3161.44
Csp?-H 3110-3000
Csp®-H 2834.91

C=0 1725.37
Cc=C 1481.10
NO> 1567.97-1351.12

En el caso de las amidas secundarias la banda en el infrarrojo se encuentra en un rango de 3500-
3300 cm™ y para la del carbonilo en 1690-1640 cm™ (Forrest , Rabine, & Rouillard, 2011), pero
como podemos observar, los resultados para ambos se muestran un poco desplazados a menor
frecuencia de la que se esperaria, para N-H se observa en 3161.4 cm™ y la de C=0 en 1725.37 cm™;
sin embargo, debido a la excitacién por absorcion de radiacion existen deformaciones de enlace, por
lo que se observa la banda para este grupo aproximadamente en 3100 cm™ como consecuencia de
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dicho fenémeno (Pasto & Johnson, 1981). Ademas la tension del anillo modifica las frecuencias de
los enlaces de los grupos adyacentes a éste.

Para los demas grupos como es el caso de C-H sp® y =C-H sp? los resultados observados en el
infrarrojo si corresponden a los rangos reportados en la literatura, 3100-3000 cm™ y 2900-2800 cm*
(Forrest , Rabine, & Rouillard, 2011) respectivamente; debido a que este carbamato presenta un
anillo aromatico (tiazol) la banda para C=C se asign6 a la que aparece en 1481.10 cm, pero como
hay efectos de conjugacion hay menor rigidez para los enlaces C-C por lo tanto observaremos una
frecuencia mas baja; aunque también aqui pueda variar la frecuencia si se compara con lo que esta
reportado para el caso del benceno (1520-1480 cm™) (Forrest , Rabine, & Rouillard, 2011), debido a
que con el tiazol ya esta afectando de distinta manera los heteroatomos en el anillo; sin embargo, los
nitrocompuestos muestran dos bandas intensas, las cuales pueden disminuir su frecuencia si algin
grupo vecino conjuga con el grupo nitro, por lo que el resultado observado se encuentra en las
bandas de 1567.97 cm™y 1351.12 cm™.

7.1.2.- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) *C

En la Figura 28 se muestra el espectro de RMN C para la molécula LQM 924-A. En el primer
espectro existe una sefial en 40.970-39.307 ppm caracteristica del disolvente DMSO, en el segundo
espectro la observamos en 77.423-76.577 ppm que corresponde al cloroformo deuterado.

Tam 924

Pulse Sequence: s2pul

\
\—39.579
14.798

143.873
63.498
40.970

154.472

B 740512

B B e o L o e e e o e A B N
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 53 40 30 20 ppm

T T T T ¥ T

Figura 28a. Espectro de RMN 3 C del LQM 924-A utilizando como disolvente DMSO
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Pulse Sequence: s2pul

76.577

—77.423
M

-0.019

140.049
14.405

— 3.831

164.708
0.102
/_0.011

%wawmww L L L L e WwV»memwwwww«w%w»\mwwmhw

160 147 120 100 80 €0 40 10 ppm‘
Figura 28b. Espectro de RMN del LQM 924-A utilizando como disolvente cloroformo deuterado

En la Figura 29 se encuentra la estructura del carbamato LQM 924-A con la numeracion
correspondiente para el analisis de cada carbono:

o
J
HN o/\6
3

Figura 29. Identificacion numérica de los diferentes atomos de carbono del LQM 924-A

RMN 3C (ppm)

C1 del anillo aromatico unido al NO (s) 142512
C2 del anillo aromatico unido al N (d) 143.873
C3 del anillo aromético unido al NH (s) 164.708
C4 carbonilo (s) 154.472

C5 metileno (t) 63.498

C6 metilo (q) 14.798
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A campos bajos (154.472 ppm) aparece una sefial correspondiente al carbonilo del carbamato C4
debido a la electronegatividad del oxigeno que desprotege al carbono, es una de las sefiales méas
importantes debido a que comprueba la formacion de la amida del carbamato. En el caso de los
carbonos del heterociclo (segundo espectro) observamos que el C3 es el mas desprotegido por estar
unido a &tomos mas electronegativos por lo que se va a desplazar a campos mas bajos y en este caso
se encuentra en 164.708 ppm, en el caso del C1 y C2 los observamos también en campos bajos, sin
embargo debido a que se estdn menos impedidos sus sefiales se encuentran en 142.512 ppm y
143.873 ppm respectivamente. Mientras avanzamos en campos mas altos encontramos a los dos
carbonos metileno y metilo C5 y C6 en 63.831 ppm y 14.405 ppm respectivamente, en este caso el
carbono se encuentra protegido porque es mas electronegativo que los hidrogenos a los que se
encuentra unido. Las sefiales que aparecen de 77.423-76.577 ppm se asignan para el disolvente que
se empled para realizar el estudio, cloroformo deuterado en el caso del segundo espectro y en el
segundo que es en donde esté la sefial del

7.1.3.- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) H

En la Figura 30 se muestra el espectro de RMN *H para la molécula LQM 924-A.

Pulse Sequence: s2pul

8.227
_—1.428

—4.424
—-4.401
—1.452
T
\_1.405

-7.258
7.256

AT, by 1T

~—8.233
—4.448

\_4.377
—1.621

>

7.261
7.260

I}
| |
v, A J J L N

10.21 24.04 35.17

Figura 30. Espectro de RMN H del LQM 924-A

En la Figura 31 se muestra la identificacion de los protones en la molécula LQM 924-A.
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Figura 31. Identificacién numérica de los diferentes atomos de hidrégeno del LQM 924-A

RMN H (ppm)

Ha metilo (t) 1.452-1.405
Hb metileno (q) 4.448-4.337
Hc de la amida (s) 11.724
Hd del anillo aromaético (s) 8.227

Observamos 4 diferentes 4&tomos de hidrogeno que componen a la molécula, en este caso el proton
de la amida se encuentra en 11.724 ppm debido al desplazamiento quimico hacia campos bajos por
el efecto que ejerce el anillo aromatico por un lado y por otro los oxigenos a los que estd unido
(Forrest , Rabine, & Rouillard, 2011). Como ya se mencion6é para esta molécula se utilizd
cloroformo deuterado por lo que en RMN *H la sefial aparece en 7.258 ppm; sin embargo, en
campos mas altos del espectro podemos notar las sefiales para Ha y Hb que corresponden al triplete
(1.452, 1.428 y 1.405 ppm) y el cuarteto (4.448, 4.424, 4.401 4.377 ppm) respectivamente. Y para
el caso del Hd como corresponde a un protén de un anillo heteroaromatico se desplazaria a campos
bajos, en este caso 8.227 ppm.

7.2.- LQM 930-A

Nombre: 1,6-hexildicarbamato de etilo

Rendimiento: 32.0815%

Punto de fusién: 80-82°C

Estado y caracteristicas fisicas: cristales café claro

7.2.1.- Espectroscopia en Infrarrojo (IR)

A continuacién, en la Figura 32 se observa el espectro de infrarrojo para el carbamato LQM 930-A.
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Figura 32. Espectro de IR del LQM 930-A

En la Figura 33 se muestran los grupos funcionales que se esperan observar en el espectro de IR
para el LQM 930-A.

/\O)Lu TO\/

Figura 33. Grupos funcionales observados en el espectro de IR para el LQM 930-A

IR (cm™)

-HN-C=0 (amida) 3307.50
Csp-H 2931.44
Csp?-H 2864.44

C=0 1682.45
NH 1529.20

En éste caso observamos una sola banda que corresponde a la amida secundaria en 3307.50 cm™?, si
coincide con el rango mostrado en la literatura el cual es de 3450-3250 cm™ (Forrest , Rabine, &
Rouillard, 2011). En cuanto a la banda de Csp3-H 2931.44 cm™ y el intervalo reportado varia de
2980-2850 cm™ (Forrest , Rabine, & Rouillard, 2011) por lo que si corresponde.

Y el grupo C=0 de la amida se encuentra indicado a una frecuencia de 1682.45 cm™ mientras que el
intervalo reportado es de 1690-1640 cm™ (Forrest , Rabine, & Rouillard, 2011), la frecuencia
disminuye un poco debido al efecto de resonancia del nitrégeno, por lo que ya se mencioné con el
compuesto anterior, respecto a la rigidez de los enlaces se vera afectada la frecuencia de vibracion
del enlace.
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En el intervalo que va de 1550-1530 cm™ corresponde a la deformacion del enlace NH en amidas
secundarias ya que el enlace entre el oxigeno del grupo carbonilo y el nitrégeno de la amida esta en
posicion trans y es una banda caracteristica para dicho enlace, en este caso la tenemos en una

frecuencia de 1529.20 cm™,
7.2.2.- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) **C

En la Figura 34 se presenta el espectro de RMN **C para la molécula LQM 930-A.

Igm 930 a

11se Sequence: s2pul

60.020
0.084
26.622

\_39.594

156.891
\_.39.322

15.342

O e e T R A e I R
L60 140 120 100 80 €0 40 20

Figura 34. Espectro de RMN 13C del LQM 930-A

En la Figura 35 se muestran los &tomos de carbono que estan presentes en el espectro.

e}

yz\o)ku . 3 H\H/O\/

Figura 35. Identificacion numérica de los diferentes atomos de carbono del LQM 930-A.
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ppm
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RMN *3C (ppm)

C1 metilo (q) 15.342

C2 metileno (t) 60.020

C3 carbonilo (s) 156.891

C4 unido al nitrégeno (t) 30.084
C5 unido a C4 (1) 39.322
C6 unido a C5 (t) 26.622

Aqui también se observa que a campos bajos encontramos el C3 es decir el carbono del grupo
carbonilo, que también corresponde a los valores que han sido citados y a la sefial del singulete que
se registra en 156.891 ppm. En campos bajos observamos a los carbonos C4, C5 y C6 es decir a la
cadena hidrocarbonada que conforma este dicarbamato, el carbono que se encuentra unido al
nitrdgeno C4 del carbamato se encuentra mas desprotegido por eso lo vemos en campos méas bajos
que los otros dos carbonos C5 y C6.

Mientras que el metilo C1 y el metileno C2 los seguimos observando en las sefiales en donde
también aparecen en los otros carbamatos y que corresponden a los rangos que la literatura muestra,
el metilo C1 se observa en 15.342ppm y el metileno C2 en 60.020 ppm. En este caso la sefial del
DMSO esta aproximadamente en 40.153 ppm.

7.2.3.- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) *H

En la Figura 36 se muestra el espectro de RMN *H para la molécula LQM 924-A.
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Pulse Sequence: s2pul

4.131

1.154

3.958
- \-8.935
.916
—1.108

—2.937

1.352
1.333

S
1.210
————

3.982

—8.912

2.895

\—7.022

~2.959
2.500

|
. | L_JLW ) o
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é . I 1 ' pp;n
Figura 36. Espectro de RMN *H del LQM 930-A

En la Figura 37 observamos los diferentes protones que muestra la molécula.

H o] H H
H H)k H H H
H N O.
H
Hb ~O N” Hd < Hf \/
Ha H H
H He H o

Figura 37. Identificacion numérica de los diferentes atomos de hidrégeno del LQM 930-A.

RMN H (ppm)

Ha del metilo (t) 1.154-1.108

Hb del metileno (q) 3.982-3.912

Hc de la amida (t) 7.056-7.022

Hd del C4 (m) 2.959-2.895
He del C5 (m) 1.352
Hf del C6 (t) 1.210

En el caso del protén del carbamato lo encontramos en campos bajos en este caso el Hc esta
aproximadamente en 7.045 ppm, observamos el triplete debido a que esta acoplado con Hd; en
campos mas bajos observamos el triplete de Ha que esta acoplado con Hb aproximadamente en
1.138 ppm y el cuarteto de Hb que estd acoplado con Ha aproximadamente en 3.966 ppm. Los
protones de Hd, He y Hf los observamos de campos mas altos a mas bajos respectivamente debido a
partir del proton Hd que presenta tanto acoplamiento con Hc como con He, en este caso observamos
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un multiplete aproximadamente en 2.944 ppm. Para el caso de He que tiene acoplamiento con Hd y
Hf también hay un multiplete pero este lo observamos a campos mas altos aproximadamente en
1.358 ppm y Hf que esta acoplado con He muestra un triplete aproximadamente en 1.217 ppm.

7.3.- LQM-936-A

/\o)J\H H)k PN

Nombre: 1,7-heptildicarbamato de etilo

Rendimiento: 32.17%

Punto de fusién: 120-122°C

Estado y caracteristicas fisicas: cristales blancos

7.3.1.- Espectroscopia de Infrarrojo (IR)

A continuacién, en la Figura 38 se observa el espectro de infrarrojo para el carbamato LQM 936-A.
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Figura 38. Espectro de IR del LQM 936-A

En la Figura 39 se muestran los grupos funcionales esperados en el espectro de IR del compuesto
LQM 936-A.
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Figura 39. Grupos funcionales observados en el espectro de IR para el LQM 936-A

IR (cm?)

“HN-C=0 (amida) 3303.83
Csp®-H 2917.40
Csp?-H 2849.87

C=0 1682.72
NH 1548.10

Como ya se ha mencionado, en el caso de las amidas secundarias observaremos Unicamente una
sola banda en un intervalo de 3450-3250 cm™ en este caso la obtuvimos en 3303.83 cm™, mientras
que para el enlace Csp®-H seria la banda que esta en 2917.40 cm™ y el enlace para Csp>H es la
banda que se muestra en una frecuencia de 2849.87 cm™ los cuales entran en los intervalos ya
mencionados, el hecho de que se encuentren a dichas frecuencias, se debe al tipo de enlace que cada
uno presenta, los enlaces mas fuertes absorberan a frecuencias mas altas debido a la rigidez.

La banda del grupo carbonilo es la que observamos en la frecuencia de 1682.72 cm™ lo mismo que
en el compuesto LQM 930-A en este caso el grupo carbonilo si esta dentro del intervalo, quiza
puede mostrarse con menor frecuencia debido a lo que ya se hizo notar de la conjugacion que ejerce
el nitrdgeno con este grupo, pues en este caso los enlaces mostraran menor rigidez en el enlace y
por lo tanto la frecuencia de vibracion también disminuye.

También tenemos una banda muy caracteristica a una frecuencia de 1548.10 cm™ que corresponde a
la deformacion del enlace NH cuando en las amidas secundarias el nitrégeno esta en posicion trans
con respecto al grupo carbonilo.

7.3.2.- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) *C

En la Figura 40 se presenta el espectro de RMN *3C para la molécula LQM 936-A.
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lqm 936 a

Pulse Sequence: s2pul

27.483

28.905

30.008

28.632

26.546

26.727

27.377

26.334

. UWW/

156.906

27.483

26.546

7.377
26.727

g

60.020
\_26.334

T — T
100 80

Figura 40. Espectro de RMN 3 C del LQM 936-A

En la Figura 41 se muestran los atomos de carbono que estan presentes en el espectro.

(e}

4 6

N
H 5 7

Figura 41. Identificacién numérica de los diferentes atomos de carbono de la molécula LQM 936-A

15.388

RMN C (ppm)

C1 metilo (q)
C2 metileno (t)
C3 carbonilo (s)
C4 unido al nitrogeno (t)
C5 unido a C4 (t)
C6 unido a C5 (t)
C7 unido a C6 (t)

15.388
60.020
156.906
28.008
30.008
26.546
27.483
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Observamos el carbono del grupo carbonilo C3 desplazado a campos muy bajos, en este caso se
encuentra en 156.906 ppm. En este caso se utilizo6 DMSO (dimetil sulféxido) como disolvente por
lo que vemos unas sefiales aproximadamente en 40.456 ppm; en el caso del metilo y metileno C1y
C2, igual gue en los otros casos las sefiales aparecen en 60.020 ppm y 15.388 ppm respectivamente.
Los carbonos de la cadena alifatica C4, C5, C6 y C7 tienen sefiales de triplete y se observan en el
rango que va de 30.008- 26.546 ppm, en la tabla se encuentran los valores de las sefiales para cada
uno, se esperaria que estos carbonos se desplazaran hacia campos més altos conforme se alejaran
del nitrégeno de la amida, sin embargo al realizar los célculos para los desplazamientos quimicos de
cada uno observamos que los valores se alternaban, lo cual se puede atribuir a que dichos carbonos
que forman la cadena alifatica pueden girar por lo que los éstos se van a encontrar en una
conformacion distinta y tendran un ambiente quimico diferente que puede afectar dicho
desplazamiento, pues habré una variacion en el entorno de los nicleos ya mencionados.

7.3.3.- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) H

En la Figura 42 se muestra el espectro de RMN *H para la molécula LQM 936-A.

lgm 836 a
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Figura 42. Espectro de RMN H del LQM 936-A

En la Figura 43 observamos los diferentes protones que muestra la molécula.
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Figura 43. Identificacion numérica de los diferentes atomos de hidrégeno de la molécula LQM 936-A

RMN H (ppm)

Ha metilo (t) 1.135
Hb metileno (q) 3.962-3.891

Hc de la amida (t) 7.081
Hd hidrégenos unidos a NH (m) 2.962-2.898
He hidrégenos unidos a C4 (m) 2.717-2.668
Hf hidrégenos unidos a C5 (m) 1.569-1.488
Hg hidrdgenos unidos a C6 (t) 1.372-1.226

Analizando primero el protdn para el grupo amida Hc observamos un triplete aproximadamente en
7.081 ppm, para el metilo y el metileno Ha y Hb observamos el triplete y el cuarteto en
aproximadamente 1.135 ppm y 3.962 ppm respectivamente. Los protones Hd estan acoplados con
Hc y He por lo que vemos un multiplete en 2.962 ppm lo mismo ocurre para los protones en He, Hf
y Hg también se muestran multipletes pero en campos mas bajos que el anterior, 2.717 ppm, 1.569
ppm y 1.372 ppm respectivamente. En este caso se utiliz6 dimetil sulféxido como disolvente
(DMSO) vy hay una sefial correspondiente para el mismo en 2.506 ppm.

7.4.- LQM-937-A

o

A~

N
H

HTO\/

Nombre: 1,10-decildicarbamato de etilo

Rendimiento: 56.15%

Punto de fusion: 86-90°C

Estado y caracteristicas fisicas: cristales blancos

7.4.1.- Espectroscopia en Infrarrojo (IR)

A continuacién, en la Figura 44 se observa el espectro de infrarrojo para el carbamato LQM 930-A.
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Figura 44. Espectro de IR del LQM 937-A

En la Figura 45 se muestra la estructura del LQM 937-A en donde se observan los grupos
funcionales esperados.
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HTO\/

Figura 45. Grupos funcionales observados en el espectro de IR para el LQM 937-A

IR (cm™)

-HN-C=0 (amida) 3309.76
Csp-H 2919.34
Csp?-H 2854.62

C=0 1681.70
NH 1529.06

Se observa la banda de la amida secundaria en 3309.76 cm™ la cual si corresponde a dicho grupo
funcional, las bandas para Csp?H y Csp®H (para la cadena hidrocarbonada y el carbono del grupo
carbonilo respectivamente) también corresponde con lo reportado y la frecuencia de vibracion del
enlace se debe a la rigidez del mismo por eso tenemos para Csp?H 2854.62 cm™ y para Csp*H
2919.34 cm™.

El grupo carbonilo se encuentra en 1681.70 cm™ también dentro del intervalo reportado y que por la
conjugacion que puede mostrar con el &tomo de nitrogeno puede disminuir la frecuencia, en este
caso también observamos una banda muy marcada en la frecuencia de 1529.06 cm™ la cual
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pertenece a la deformacion del enlace de la amida NH por estar en posicion trans con respecto al
grupo carbonilo.

7.4.6.- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 3C

En la Figura 46 se presenta el espectro de RMN **C para la molécula LQM 937-A.

Pulse Sequence: s2pul
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Figura 46. Espectro de RMN 3C del LQM 937-A

En la Figura 47 se muestran los &tomos de carbono que estan presentes en el espectro.

o)
2)&4 6 8 N o
1/\03” T\/
5 7

o

Figura 47. Identificacion numérica de los diferentes atomos de carbono del LQM 937-A

RMN 3C (ppm)
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C1 metilo (q) 15.342

C2 metileno (t) 60.005

C3 carbonilo (s) 156.891

C4 carbono unido a la amida (t)

C5unidoa C4 (1) 26.924

C6 unido a C5 (1) 29.419

C7 unido a C6 (t) 29.630

C8 unido a C7 (1) 30.114

El C3 que pertenece al carbono del carbonilo lo podemos encontrar en la sefial de singulente en
156.342 ppm, es decir en campos bajos como en los anteriores espectros de los otros carbamatos,
debido a que se encuentra muy desprotegido por la electronegatividad que sobre el ejercen tanto el
oxigeno como el nitrégeno que estan unidos a él. Por otro lado observamos al C2 del metileno en
60.005 ppm se encuentra mas desplazado hacia campos bajos que el C1 debido a que el primero
esta unido al oxigeno, el cual ejerce cierto efecto sobre ese carbono, ya que en el caso del metilo C1
observamos la sefial en campos muy altos 15.342 ppm.

Los tripletes que corresponden a la cadena alifatica se observan a partir de 39.277-26.419 ppm, en
ddnde segln los célculos realizados para los desplazamientos quimicos se obtuvo que en el caso de
los carbonos que se encuentran en la cadena alifatica también presentan sefiales alternadas debido a
lo que ya se ha explicado del libre giro de la cadena y por lo tanto del ambiente quimico en el que se
encuentre cada atomo; para esta molécula también se utiliz6 como disolvente dimetilsulfoxido
(DMSO) y observamos las sefiales de 40.940-39.549 ppm (Pretsch , Bulhmann, & Badertscher,
2009).

7.4.7.- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) H

En la Figura 48 se muestra el espectro de RMN *H para la molécula LQM 937-A.
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Figura 48. Espectro de RMN *H del LQM 937-A

En la Figura 49 observamos los diferentes protones que muestra la molécula.

H (o} H H H
H H H H H H
H H Hf Hh N Ov
Hb ©O N
Ha Hce H He H Hg " \”/
H H H 6]

Figura 49. Identificacion numérica de los diferentes atomos de hidrégeno para la molécula LQM 937-A

RMN *H (ppm)

Ha metilo (t)
Hb metileno (q)
Hc hidrégeno de la amida (t)
Hd del C4
He del C5
Hf del C6
Hg del C7
Hh del C8

1.144-1.097

3.970-3.900
7.057

2.744-2.676
1.531
1.507
1.365
1.208
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Se observa el triplete para el Hc que corresponde al hidrégeno de la amida debido a que esta
acoplado con Hd en 7.057 ppm, los hidrégenos del metilo (Ha) los observamos en campos altos, el
triplete se encuentra en 1.144 ppm, mientras que como el metileno (Hb) se desplaza a campos mas
bajos hay un cuarteto aproximadamente en 3.970 ppm. Los protones de la cadena alifatica los
encontramos en campos mas bajos, se muestra un multiplete de 2.744-2.676 ppm que corresponde a
Hd, los protones de He los localizamos en el multiplete que esta en 1.531 ppm, el multiplete para
Hf, Hg y Hh estan en 1.365 ppm, 1.344 ppmy 1.208 ppm respectivamente.

También observamos la sefial del dimetilsulfoxido como multiplete en 2.5 ppm (Pretsch ,
Bilhmann, & Badertscher, 2009).

7.5.- LQM-938-A

o

A
BOA

Nombre: 4-Fluorobencilcarbamato de etilo

Rendimiento: 30.7129%

Punto de fusién: 214-220°C

Estado y caracteristicas fisicas: cristales blancos

7.5.1.- Espectroscopia en Infrarrojo (IR)

A continuacién, en la Figura 50 se observa el espectro de infrarrojo para el carbamato LQM 938-A.
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Figura 50. Espectro de IR del LQM 938-A

En la Figura 51 observamos los grupos funcionales esperados en el espectro de IR para el

compuesto LQM 938-A.
o
jonas
.

Figura 51. Grupos funcionales observados en el espectro de IR para el LQM 938-A

IR (cm?)

-HN-C=0 (amida) 3400-3150
Csp?-H 2880.31
Csp®-H 2969.25

Aromaticos 2100-1750
C=0 1597.81
C=C 1505.92
C-F 1250-1100

Para este compuesto, se podria decir que el flior ejerce cierto efecto inductivo en la molécula que
hace que existan desplazamientos en las bandas de acuerdo a la frecuencia que cada enlace
presentaria, por ejemplo la banda de la amida secundaria se encuentra “enmascarada” en un rango
de 3450-3250 cm* pero el fltior con sus pares de electrones puede entrar en resonancia con el anillo
aromatico y la molécula en si estaria conjugada por lo que la frecuencia de vibracion disminuye y
vemos el desplazamiento de las bandas a menor frecuencia.

Lo mismo ocurre en el caso del grupo carbonilo al estar en resonancia la molécula obtuvimos dicha
banda en una frecuencia de 1597.81 cm™, pues mientras mas fuerte sea esta interaccion menor es el
caracter de doble enlace del grupo y menor su frecuencia. También la banda de C=C se encuentra
desplazada hacia frecuencias menores ya que su intervalo en el caso de sistemas aromaticos varia
entre 1640-1600 cm™ (Forrest , Rabine, & Rouillard, 2011) también por el mismo efecto. En el area
de huellas digitales podemos observar que en el intervalo de 1250-1100 cm™ estan las bandas que
indican la vibracion del enlace C-F.

7.5.2.- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) *C
En la Figura 52 se presenta el espectro de RMN *3C para la molécula LQM 938-A.

Se obtuvieron dos espectros distintos por lo que la muestra se envié a otro instituto para realizar
nuevamente la RMN tanto de *C y de 'H.

En la figura 53 se muestran los carbonos que deben encontrarse en el espectro de RMN.
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Figura 53. Identificacién numérica de los diferentes atomos de carbono del LQM 938-A

7.5.3.- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) H

En la figura 54 se presenta el espectro de RMN *H para la molécula LQM938-A.

En la figura 55 podemos observar los atomos de hidrégeno que deben presentarse en el espectro de

RMN.
H H o H
H)kH H
H H
Lot
H
F

Figura 55. Identificacion de los diferentes atomos de hidrdgeno del LQM 938-A

7.6.- Rendimiento

Primero se analiz6 el caso de los carbamatos que contienen un anillo aromatico en su estructura. En
el caso del carbamato LQM-924A tenemos lo que se espera a partir de lo que se pesé de materia
prima:

1mol amina )(1 mol de LQM — 924) (217.2036g LQM — 924

3g 2 — Amino — 5 — nitroti 1(
§ ¢~ fmino MHOHaz9I\ 145 14 g amina 1 mol LQM — 924

1 mol amina ) = 4.4895g LQM — 924

Pero se obtuvieron 3.3146 g de producto:

(3.3146g

_ = 0,
4.4895g) (100) = 73.83%

Mientras que para el LQM-938A se tiene:

1mol amina ) (1 mol de LQM — 938) (196.99g LQM — 938

2g 4 — Fluorobencilamina (124.99 2 amina 1 mol LQM — 938

1 mol amina ) = 31521 LQM ~ 938

Pero se obtuvieron 0.9681 g de producto:

(0.9681g

— 0
3_1521g) (100) = 30.7129%

Se esperaba que para ambos productos se obtuviera un rendimiento mas alto puesto que se partié de

aminas aromatica y presentan una reactividad mas alta que el caso de las aminas lineales, sin
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embargo para el primer caso se tuvieron problemas de solubilidad de la amina y ya efectuada la
reaccion, en el momento de recristalizar se tuvieron que hacer varios procesos para eliminar las
impurezas como es el caso de agregar carbon activado y filtrar con celita a gravedad y
posteriormente el método comln de recristalizacion pero se realizd varias veces, por lo que pudo
verse afectado asi el rendimiento. En el segundo caso también hubo problemas con la

recristalizacion.

En cuanto a las aminas alifaticas, se tiene lo siguiente:

1mol amina )(1 mol de LQM — 930) (260.2936g LQM — 930

= 2.2421g LQM — 930
116.21 g amina 1 mol LQM — 930 ) glQ

1.001g 1,6 — Hexanodiamina( -
1 mol amina

(0.7193g

= 0,
2.2421g) (100) = 32.0815%

1mol amina) (1 mol de LQM — 936) (246g LQM — 936

130g amina 1 mol LQM — 936) =1gLQM - 930

0.5392g 1,7 — Heptanodlamma( 1 mol amina

(0.3217g

) (100) = 32.17%
1

1mol amina )(1 mol de LQM — 937) (317.36g LQM —937

= 3.6834gLQM — 9
172.32g amina 1 mol LQM — 937 ) = 368345 1LQM - 930

21,10 — Decanodiamina( -
1 mol amina

(2'0682g) (100) = 56.1492%
3.6834g e ?

En este caso los rendimientos son bajos debido a que las cadenas alifaticas presentan una energia de
activacion (minima cantidad de energia requerida para iniciar una reaccién) mas alta que en el caso
de los compuestos aromaticos, estos compuestos son mas reactivos que los primeros por la densidad
electronica en los enlaces pi, asi, fue necesario aplicar radiacion infrarroja para desarrollar
completamente la reaccion. Ademas, existe cierta pérdida de carbamato cuando se separa el

NaHCOs del producto obtenido y en el momento de la purificacion.
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&= CONCILLUSIONES

8.- CONCLUSIONES

= Se sintetizaron cinco carbamatos, dos aromaticos LOM 924-A y LQM 938-A vy tres
alifaticos LQM 930-A, LQM 936-A 'y LQM 937-A.

= Se purificaron los compuestos obtenidos mediante recristalizaciéon, debido a su estado
fisico, sin embargo se necesitan afinar las condiciones en cada proceso del mismo.

= Con el uso de radiacion infrarroja se redujeron en gran medida los tiempos de reaccién en el
caso de las aminas alifaticas.

= Se caracteriz6 cada uno de los compuestos sintetizados utilizando métodos
espectroscopicos y Resonancia Magnética Nuclear (RMN), también se determinaron

algunas de sus propiedades fisicas.
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9~ PROSPECTIVAS

9.- PROSPECTIVAS

= Mejorar las condiciones de purificacion para obtener un rendimiento superior al obtenido en
este trabajo.
= Que los carbamatos sean evaluados para determinar cuantitativamente su actividad

ixodicida sobre garrapatas del género Boophilus.
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11.- ANEXOS

LOM 924-A Pag.
e IR Al
e RMN C A2
e RMNH A3

LQOM 930-A
e [R Ad
e RMN C A5
e RMNH Ab
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LQM 936-A
e IR
e RMNBC
e RMNH

LQM 937-A
e IR
e RMN C
e RMNH

LQM 938-A
e IR
e RMNBC
e RMNH

A7
A8
A9

Al0
All
Al2

Al3
Al4
Al5
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