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Resumen

El presente trabajo se encuentra enfocado en el desarrollo de una metodologia para
la sintesis de compuestos morfolinicos y tiomorfolinicos derivados del &cido
cindmico con posible actividad bioldgica. Desarrollado en la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan Campo-1, en el Laboratorio de Quimica Medicinal, bajo la

supervision del Dr. Enrique Angeles Anguiano.

Se engloba la sintesis de moléculas derivadas del &cido cindmico asi como su
purificacién y caracterizacién quimica ademas de un estudio cualitativo para

predecir la posible actividad biologica de los diferentes compuestos sintetizados.

La sintesis se llevd a cabo de una manera sencilla sin la necesidad de utilizar
catalizadores o procesos mas complejos que normalmente aumentan costos Yy
tiempos de reaccion. La metodologia se baso en la formacion de amidas saturadas a
partir de acidos carboxilicos y aminas heterociclicas, promovida por luz infrarroja

como fuente de energia en ausencia de disolvente.

Los compuestos obtenidos fueron purificados por cromatografia y recristalizacion y
posteriormente se les realizaron pruebas de punto de fusion, ademas se
caracterizaron estructuralmente mediante técnicas espectroscopicas (IR, RMN H,
RMN 3C, EM y Rayos X).

El estudio computacional realizado en el programa PASS (Prediction Activity
Spectrum Substance) arrojé diferentes predicciones de las posibles actividades
terapéuticas que pueden presentar las moléculas estudiadas, permitiendo asi
determinar de manera tedrica y cualitativa la posible actividad vasodilatadora de los

compuestos obtenidos.
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Introduccion

Las amidas son uno de los grupos funcionales mas estudiados; se encuentran
presentes en una gran diversidad de productos de importancia farmacoldgica, tanto
naturales como sintéticos (Bertram, 1994). Ademas este grupo funcional esta
presente en los enlaces peptidicos, lo cual implica que es el responsable de una gran
diversidad de funciones bioquimicas (Atkins, 2012).

En la actualidad se ha observado que las amidas presentan una gran variedad de
efectos farmacoldgicos y entre el grupo de farmacos que resaltan por contar con
dicho grupo en su estructura, se encuentran los analgésicos como la lidocaina,
prilocaina, bupivacaina (figura 1) y otros tantos analogos (Hilal-Dandan, 2015).

JGD r;] CH~
J):é 2 % /e
@ H;.M—@LG- ~0CH;CHy—N
C.Hs
COCAINA PROCAINA
H.C O CH
9 4\ Y _,." x|
;N C— OCH,CH. "N‘x
H CH,
TETRACAINA
C_;H"_;
CH CH |
3 0 C.H- 3 (l} N
MH=C — CH;—N NH C—Q
CH, CaHs CH,
LIDOCAINA BUPIVACAINA

Figura 1. Formulas estructurales de algunos anestésicos locales que poseen el grupo amina
Recuperada del libro: Brunton L., Lazo J., Parker L. (2006) “Goodman & Gilman. Las bases
farmacoldgicas de la Terapéutica”. Undécima Edicion. McGraw Hill.




En los ultimos afios se han desarrollado varias metodologias para la preparacion de
amidas, lo cual permite la obtencion de moléculas candidatas a farmacos para
diversos tratamientos terapéuticos, entre los cuales hay analgésicos,
antihipertensivos, anticancerigenos, antifungicos, entre otros (Camps, 2005).

Desde el 2006 hasta la fecha en el laboratorio de Quimica Medicinal (LQM) de la
FESC en Campo-1 se ha estado realizando la sintesis de compuestos analogos del
acido cindmico mejor conocidos como la serie LQM 700, basandose en las
propiedades terapéuticas que presenta el éster fenetilico del acido cafeico, mejor
conocido como CAPE por sus siglas en inglés; a continuacion en la figura 2 muestra
la estructura (Martinez, et al, 2017).

OH O

HO X 0

Figura 2. Ester fenetilico del &cido cafeico (CAPE)

Por otra parte también se han formado compuestos basados en la estructura y
propiedades farmacoldgicas de la changrolina (figura 3); estos compuestos son los
LQM 300 y son compuestos morfolinicos y tiomorfolinicos derivados del fenol

(Velazquez, et al, 2007).
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Figura 3. Estructura quimica de la Changrolina

Es por ello que en el grupo de Investigacion del Laboratorio de Quimica
Medicinal de la Unidad de Investigacion y estudios de Posgrado de la
FESC, se propuso la fusion de los compuestos mencionados anteriormente



sustituyendo las aminas primarias utilizadas para la formacion de los compuestos
LQM 700, por aminas heterociclicas utilizadas para la obtencién de los LQM 300,
formando asi una nueva serie con posible actividad bioldgica.

Por lo tanto se sintetizaron 5 compuestos morfolinicos y tiomorfolinicos derivados
del acido cindmico; en la figura 4 se representa la reaccion para la obtencion de los
productos antes mencionados, estos se obtuvieron afiadiendo las aminas
heterociclicas (morfolina o tiomorfolina) y el acido carboxilico correspondiente.

O 0
H
X No o .
= OH Silica Gel =
R Y TR RE '

R=-H, 4-MeO, 4-Br, 3-Me-4-OH
X=0,S

Figura 4. Reaccion general de la sintesis de compuestos morfolinicos y tiomorfolinicos
derivados del &cido cinamico

Posteriormente los productos sintetizados fueron purificados por métodos
cromatograficos (CC), recristalizaciébn y extraccion, siguiente a esto se
caracterizaron por sus propiedades fisicas y espectroscopicas (IR, RMN H y 13C),
también se realiz6 EM a los compuestos LQM 782, 783, 790 y 791 ademas se
determind la estructura quimica por medio de Rayos X a los compuestos LQM 782
yel LQM 791.

Finalmente se realiz6 un estudio computacional por el programa PASS para predecir
la posible actividad bioldgica que pueden presentar estas estructuras; dicho estudio
nos arroja una posible actividad vasodilatadora con aplicaciones en enfermedades
cardiovasculares, principalmente en la cardiopatia isquémica.



1. Generalidades

1.1. Vasodilatadores

Los vasodilatadores son un grupo de farmacos que tienen como funcién
farmacologica la relajacion de los musculos que controlan la tension muscular
residual de los vasos sanguineos con la finalidad de incrementar el flujo sanguineo
en su interior (figura 5). Ademas, el corazon no tiene que bombear con tanta fuerza
por lo cual ayuda a reducir la presion arterial (Brunton, 2006).
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VERAPAMILO

DILTIAZEM 0

Figura 5. Ejemplos de fArmacos vasodilatadores

Los vasodilatadores son empleados ampliamente para el tratamiento en pacientes
que sufren de presion arterial, preeclamsia o eclampsia, insuficiencia cardiaca,
hipertension pulmonar y principalmente en la cardiopatia isquemica (Rodriguez,
2012).

1.2. Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica es la enfermedad ocasionada por la arteriosclerosis de las
arterias coronarias (figura 6), es decir, las encargadas de proporcionar sangre
al masculo cardiaco (miocardio). La arteriosclerosis coronaria ocurre cuando crece
una placa en el interior de las arterias coronarias debido a las altas concentraciones
de colesterol que se acumula y depositan en las paredes de las arterias,
disminuyendo su elasticidad y diametro (Giménez, 2004).



Tipos de cardiopatia isquémica

e Infarto agudo de miocardio.
e Angina de pecho estable.
e Angina de pecho inestable.

Arteria sana donde la
sangre fluye
libremente

Angina de pecho
(obstruccién parcial)
que se presentade
forma crénica.

Infarto agudo de
miocardio
(obstruccion
completa brusca)

Figura 6. Enfermedad de arteria coronaria
Recuperada de: https://www.urmc.rochester.edu/MediaLibrariess’lURMCMedia/hh/services-
centers/cardiology/Cholesterol.jpg

1.2.1. Infarto agudo de miocardio

Es una enfermedad grave que ocurre como consecuencia de la obstruccion de una
arteria coronaria por un trombo. La consecuencia final de la obstruccion de la arteria
es la muerte (necrosis) del territorio que irriga la arteria obstruida y que genera un
desequilibrio eléctrico en el corazon debido a la muerte de células coronarias, 1o que
puede llevar al fallecimiento de la persona que sufre este infarto (Kerins, 2001).

1.2.2.  Angina de pecho

Se define como angina de pecho al dolor o malestar en el pecho que aparece como
consecuencia de la falta de aporte de sangre al musculo cardiaco. La angina puede
sentirse como una ligera presion o un gran dolor en el centro del pecho. Sin
embargo, también puede presentarse como dolor en los hombros, los brazos, el
cuello, la mandibula o la espalda, incluso puede semejarse a una indigestion (Ferez,
1997). La angina de pecho es una de las manifestaciones de la cardiopatia coronaria
(CC), el tipo més comun de enfermedad cardiaca.



1.2.2.1. Tipos de angina
Existen tres tipos de angina: la estable (figura 7), la inestable y la variante o de
Prinzmetal. Es muy importante la diferenciacion entre los tres tipos (Nabel, 2012).

v La angina estable no es un ataque cardiaco, pero si aumenta el riesgo de un
futuro ataque al corazon.

El flujo insuficiente de sangre
hacia el musculo cardiaco debido
al estrechamiento de la
arteria coronaria puede causar
dolor de pecho

Placa en
la artena
coronana

Figura 7. Angina de pecho estable
Recuperado de: https://www.pinterest.com.mx/pin/117023290297296858/

v' La angina inestable es una enfermedad muy peligrosa que requiere un
tratamiento de urgencia, es un signo de que el ataque cardiaco puede ser
inminente. A diferencia de la angina estable, no sigue ningun patrén, puede
aparecer sin realizar ejercicio fisico y no se alivia con el reposo ni con la
medicacion.

v La angina variante o de Prinzmetal es rara. Habitualmente aparece durante el
reposo. El dolor que produce suele ser muy intenso y suele ocurrir entre la
medianoche y la madrugada, se alivia con la medicacion.

Principalmente en la cardiopatia coronaria, las arterias que llevan la sangre rica en
oxigeno al musculo cardiaco estan estrechadas como consecuencia del crecimiento
de depdsitos grasos, fundamentalmente de colesterol, que se depositan en el interior
de las paredes arteriales y que se denominan placas ateroscleroticas (Leén M, 2011).
Algunas de estas placas son duras, estables y producen el estrechamiento y la rigidez
de la arteria; pero otras son méas fragiles y mas propensas a romperse y producir
codgulos sanguineos (Castro-Serralde, 2017). El crecimiento de una placa en el
interior de una arteria puede producir angina de dos formas distintas:



o Por estrechamiento de la arteria hasta el punto de reducir mucho el flujo
sanguineo.
o Por formacion de coagulos que obstruyen parcial o totalmente la arteria.

1.2.2.2. Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico de la angina de pecho pretende mejorar el prondstico
del paciente y su calidad de vida reduciendo la severidad o la frecuencia de los
sintomas (Carrion, 2011). En la figura 8 se representa un esquema que clasifica a los
tipos de medicamentos antianginosos segln su mecanismo de accién.

MEDICAMENTOS
ANTIANGINOSOS
Mitratos Blogueadores i Blogueadores del
Orgadnicos canal de Ca+
Dinitrato de Propranclol Diltiacem
isosorbida Nifedipina
Nitrogliecerina Verapamilo

Figura 8. Medicamentos antianginosos

e Bloqueadores beta.

Enlentecen la frecuencia cardiaca y reducen la presion arterial. Pueden retrasar o
prevenir el inicio de la angina.

e Antagonistas de calcio.

Relajan los vasos sanguineos para que llegue mas sangre al corazon, disminuyendo
el dolor de la angina y reduciendo también la presion arterial. (Harrison, 2016)

e Farmacos antitromboticos

El tratamiento antiplaquetario esta indicado para la prevencion de la trombosis
coronaria, debido a la favorable relacion entre el beneficio y el riesgo en pacientes
con cardiopatia isquémica estable (Patrono, 2004). En la mayoria de los casos, el
farmaco de eleccion es la aspirina en dosis bajas; se puede considerar la
administracion de clopidogrel en algunos pacientes.



¢ Inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina

El uso de inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina (IECA) esta bien
establecido en el tratamiento de la hipertension y la insuficiencia cardiaca. Por la
reduccion de la incidencia de infarto de miocardio y muerte cardiaca observada en
ensayos clinicos sobre IECA en la insuficiencia cardiaca y tras infarto de miocardio,
se ha investigado su utilidad para la prevencion secundaria en pacientes con
enfermedad coronaria sin insuficiencia cardiaca (Yusuf, 2000).

e Nitratos

Los nitratos son los medicamentos méas frecuentemente empleados en el tratamiento
de la angina. Los preparados de accion inmediata se emplean cuando aparece un
episodio de angina o se sospecha que va a aparecer. Los nitratos relajan y dilatan los
vasos sanguineos, permitiendo que llegue mas sangre al corazon, al tiempo que
reducen su trabajo (figura 9).

Los nitratos pueden emplearse de diversas formas:

v’ Para aliviar un episodio que esta ocurriendo mediante el empleo de la
medicacion cuando aparece el dolor.

v’ Para prevenir la aparicion de los episodios empleando la medicacion justo
antes de que aparezca, previsiblemente, el dolor o el malestar.

v" Para reducir el nimero de episodios que ocurran, empleando la medicacion a
intervalos regulares o a largo plazo.

CIRCULACION
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Figura 9. Efectos de los nitratos sobre la circulacion
Recuperado de: https://www.slideshare.net/cesargaytan7/frmacos-vasodilatadores-76818805
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La nitroglicerina es el nitrato mas frecuentemente empleado para la angina de pecho
(figura 10), este posee diferentes tipos de formas farmacéuticas como la sublingual
la cual sirve para aliviar el dolor, mientras que las capsulas y los parches cutaneos
solo se emplean para prevenir un episodio ya que actlian demasiado lento como para
aliviar el dolor durante un evento agudo.
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o

Figura 10. Nitroglicerina

1.3. Acido cindmico

El acido cindmico y sus derivados, son compuestos fendlicos sencillos Ilamados
fenilpropanoides por contener un anillo aromatico y una cadena lateral de tres
carbonos (figura 11). Se encuentran en forma libre y en especial en forma de ésteres
(cinamatos), que estan ampliamente distribuidos en el reino vegetal y son
componentes de los aceites esenciales. Los cinamatos presentan diferentes
actividades biologicas tales como antioxidantes, antibacterianos, antifingicos,
antitrombéticos y antinflamatorios (Kumar, 2005). Ademas de ser un precursor para
la sintesis de ésteres comercialmente importantes que han mostrado una variedad de
propiedades farmacoldgicas y una amplia aplicacion en la industria cosmética y
alimentaria (Nam, 2001).

O

N OH

Figura 11. Acido cinamico
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1.3.1. Obtencion

El acido cindmico se puede obtener del aceite esencial de canela, de balsamo como
el storax, o de la manteca de Kkarité; también puede obtenerse de manera sintética
(Merino 2013).

Para la sintesis del &cido cindmico, se han descrito varios métodos, entre los mas
importantes se encuentra la condensacion de Knoevenagel la cual se basa en
reacciones de aldehidos y cetonas con compuestos que presentan metilenos activos
en presencia de una base. La reaccion produce compuestos a- insaturados (Tietze,
1991). En la modificacion propuesta por Doebner de la reaccién de Knoevenagel
(figura 12) se produce una descarboxilacion una vez que el acido maldnico se ha
adicionado al aldehido.

O
o O o
= H Piperidina ;S OH
A + LI

Figura 12. Sintesis de Acido cindmico por condensacién de Knoevenagel-Doebner
1.3.2. Biosintesis

La ruta principal para la formacion de los acidos cindmicos, es a partir de 2
aminoacidos, la fenilalanina y la tirosina (figura 13). Las plantas pueden desaminar
la fenilalanina por medio de la enzima fenilalanina-amonioliasa (PAL), mientras que
la tirosina proviene de la desaminacion de tirosina por tirosina-amonioliasa (TAL).
Estas enzimas son esteroespecificas ya que son capaces de desaminar los L-
aminoacidos pero no los D-aminoacidos. Los &cidos cindmicos producidos por
accion de los aminoliasas, constituyen el punto de partida para una cantidad enorme
de procesos metabolicos secundarios (Claramunt 2013).

O O
e
OH -NHj OH
_—
R NH- PAL 6 TAL R
R= H Fenilalanina R=H chdo cinamico
R= OH Tirosina R= OH Acido p-cumarico

Figura 13. Biosintesis del &cido cindmico
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Como farmaco al &cido cindmico se le atribuyen diversas propiedades, como
antioxidantes, antiinflamatoria y hepatoprotectora. Sus derivados también presentan
diversas actividades; el &cido ferulico presenta propiedades antioxidantes al ser un
buen captador de radicales libres, asi como el &cido caféico que se caracteriza por ser
un agente antioxidante, hepatoprotector y antineoplasico.

Otros derivados del acido cinamico son las amidas, las mas importantes se
encuentran en las plantas como pesticidas naturales (poliamidas del &cido cinamico),
la formacidn de estas amidas se puede considerar como un mecanismo de defensa a
la presencia de metales pesados debido a las altas temperaturas (Tsenka, 2007).

Las principales actividades farmacoldgicas que presentan las amidas de &cidos
cindmicos son como agentes antioxidantes, antivirales, citotdxicos, antifangicos,
antineoplasicos, entre otros (Hedvati, 2002).

1.4. Métodos de obtencion de Amidas

La formacién de amidas se considera esencialmente una reaccion de condensacion,
en la cual se produce un equilibrio constante y dinamico que involucra fuerzas
termodindmicas. Estas fuerzas involucran el equilibrio entre la formacién de la
amida y sus precursores: la formacion del enlace carbono- nitrégeno (Montalbetti &
Falque, 2005).

O
|

=R

|
Rl

Figura 14. Estructura general de las amidas

1.4.1. Reaccion de Schotten-Baumann

0 0
RJ\X + NHs _"'RJ\NH2 + H-X

X=ClI, Br
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El tratamiento de halogenuros de acilo con amoniaco o aminas es una reaccion muy
general para la preparacion de amidas (figura 15). La reaccién es altamente
exotérmica y debe controlarse cuidadosamente usando enfriamiento (Warren, 2001).

=N =N
s N_# /@l’f
Dimetilamina
0 = 0
Cl

Cl

et

Figura 15. Formacion de amidas a partir de haluros de acilo
Recuperado de: Camps P., (2005), Fundamentos de Sintesis de farmacos, Barcelona, UNIV DE BARCELONA.

O

NH=

En algunos casos se adiciona alcali acuoso para neutralizar el HCI liberado. Esto se
conoce como el método de Schotten-Baumann. También se han empleado complejos
de rutenio como catalizador (figura 16) para incrementar la velocidad de formacion
de la amida cuando las aminas estén impedidas y/o se usa cloruro de acido (Smith,
2001).

H

@’ '
ERmacam
©/ ?fﬁ minutos a temperatura ambiente, 99% de
rendimiento
C‘ zp‘“'-a"ac-" O‘d 10 minutos temperatura ambiente, 92%
p de rendimiento

Figura 16. Sintesis catalizada por complejos de Ru a partir de cloruros de &cidos
Recuperada de: http://www.posgradoeinvestigacion.uadec.mx/AQM/N0.%209/7.html
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1.4.2.  Formacion de amidas a partir de anhidridos.

0 0

[ ] [
s + NH, M+ g
o~ ™R R” “NH, R” OH

R

La reaccion de anhidridos de acido con aminas permite obtener amidas. En la
reaccion se libera &cido carboxilico, que generalmente se elimina en medio basico.
Generalmente este proceso se utiliza cuando el anhidrido es un compuesto
facilmente asequible y la amina es mas compleja (Camps, 2005).

Esta reaccion es similar en alcance a la de halogenuros de acilo y puede llevarse a
cabo con amoniaco 0 con aminas primarias y secundarias (figura 17 y 18).

NH; NH _O
Ac,0 \f
—_—
CHs
HO HO

paracetamol
(analgésico)
[ [
= N = = N =

fentanilo
(analgésico)
(0]
HS 0 o
HS 0 M ’
M Ac,0 <
—_—

@ @ HN OH

CIH3N OH CH,CO,Na %C"b acefilcisteina
mucolitico

hidrocloruro L-cisteina o]

Figura 17. Ejemplos de formacion de amidas a partir de anhidridos
Recuperado de: Camps Garcia P., (2005), Fundamentos de Sintesis de fArmaco, Barcelona, UNIV DE

BARCELONA.
0
NHs )]\
HN CH,
T ) 0 0
+ \f =N 0
= | +
CHs CH4 P e o
OH 3
OH

Figura 18. Formacion de acetanilida
Recuperado de: Camps Garcia P., (2005), Fundamentos de Sintesis de farmaco, Barcelona, UNIV DE
BARCELONA.
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1.4.3. Obtencién de amidas a partir de ésteres.

o)
O + R-OH

| js
||Q- I\IH2

Esta reaccion es muy util para la formacion de amidas, tanto R como R” pueden ser
alquilo o arilo. Un grupo saliente especialmente bueno es el p-nitrofenilo. Muchos
ésteres (R=Me, Et, etc.) no son muy reactivos y se requiere de condiciones basicas
(Camps, 2005). A continuacion un ejemplo (figura 19):

N
N Ry

=

Figura 19. Formacion de amidas a partir de un éster
Recuperado de: Camps P. (2005), Fundamentos de Sintesis de farmacos, Barcelona, UNIV DE BARCELONA.

1.4.4. Sintesis de amidas a partir de acidos carboxilicos

0
0
R*/< R4/
o t NHy ——= + HoO
H

Cuando los &cidos carboxilicos se tratan con amoniaco 0 aminas se obtienen las
correspondientes sales (figura 20). La sal de amoniaco o de aminas primarias o
secundarias se puede pirolizar para dar amidas, sin embargo este método es menos
conveniente que la acilacion con cloruros de acido (Wade, 2012).

Aunque el tratamiento de &cidos carboxilicos con aminas no da directamente las
amidas, la reaccion puede proceder con buen rendimiento a temperatura ambiente
con el uso de agentes acoplantes como las carbodiimidas. En consecuencia, se
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han hecho muchas investigaciones con el fin de encontrar maneras nuevas y de facil
conduccidn para la sintesis de amidas (Petricci, 2004).

H,C 0 HaC ®
3 \/\f/ NH, ’ \/\‘ﬁ
—_—

= NH,

OH

Figura 20. Obtencion de amidas a partir de 4cidos carboxilicos
Recuperado de: Camps Garcia P., (2005), Fundamentos de Sintesis de farmaco, Barcelona, UNIV DE
BARCELONA.

1.4.5. Obtencion de amidas primarias

Los nitrilos pueden hidrolizarse para dar tanto amidas como acidos carboxilicos
(figura 21). Sin embargo, hay numerosos métodos para detener la reaccién en la
amida, entre ellos el uso de H>SOs, 4cido aceético, BF3, H.O2 y OH", calentamiento
en alumina neutra, iones o complejos metalicos y acetato de mercurio en acido
acetico.

0
XH CN
N NH;
o -
NH;
NH;
b oH NaOH o
HO H-0 OH
! HO
H
Q N(I-Pr)s
M{I=-Fr)a
H.S04
N —_—
o
HaN 0

Figura 21. Hidrdlisis parcial de nitrilos
Recuperado de: Camps Garcia P., (2005), Fundamentos de Sintesis de farmaco, Barcelona, UNIV DE
BARCELONA.
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1.4.6. Transposicion de Beckmann

La reaccién de transposicion de Beckmann es aquella en la que las oximas se
transponen al ser tratadas con un acido fuerte, generalmente suele ser H>SOs
concentrado (figura 22).

_OH
N O

[H.S0,]

Figura 22.Transposicion de Beckmann
Recuperado de: http://www.info-farmacia.com/medico-farmaceuticos/revisiones-farmaceuticas/oximas-
transposicion-de-beckmann-ernst-otto-beckmann

El grupo que migra generalmente es el anti al hidroxilo y éste es un meétodo
frecuentemente usado para determinar la configuracion de la oxima. Sin embargo,
esto no siempre es asi. Se sabe que en algunas oximas migra el grupo syn,
especialmente cuando ambas R y R” son alquilo y se obtienen mezclas de las dos
amidas posibles (figura 23).

El alcance de la reaccion es bastante amplio. Tanto R como R” pueden ser alquilo,
arilo o hidrégeno. Aungque muy raras veces llega a migrar el hidrogeno de una
aldoxima, la reaccién puede llevarse a cabo con acetato de niquel bajo condiciones
neutras o con calentamiento de la aldoxima por 60 h a 100°C después de que ha sido
adsorbida en Silica Gel.

(2 =R |
R—CEN—R
R] —he H]
o=N .-/ o joa\ =
PN bHoA -H0 2
RZ OH R®  (OH; R
® A
G=N
hY
~ R
\
HgOl
HE RE HE
C—NH =—= =N  ~—— C=N
/Y VY ﬁB TN
o) R’ HO R - H—Q®; R
H

Figura 23. Mecanismo de reaccion
Recuperado de: http://www.info-farmacia.com/medico-farmaceuticos/revisiones-farmaceuticas/oximas-
transposicion-de-beckmann-ernst-otto-beckmann.
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1.5. Radiacion Infrarroja
1.5.1 Infrarrojo

La radiacion infrarroja, o radiacion IR es un tipo de radiacion electromagnética y
térmica, situada entre la region visible y la de microondas (figura 24). La longitud de
onda del IR esta dividida en tres subregiones (Crews, 1998):

= Infrarrojo cercano (A= 4000 a 13000 cm™, 2.5um-0.8um).
= Infrarrojo medio (A= 400 a 4000 cmt, 25um-2.5um).
» Infrarrojo lejano (A= 400 a 40 cm*, 250pum-25um).

Ondas de
Rayos Radio y
Gama Rayos X Ulnavioleta Visible Infrarrojo Microondas Television

3um Sum Sum 12um

Figura 24. Zona del espectro electromagnético del IR donde se observan las ondas corta y
larga

Recuperado de: http://www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/rehabilitacion-fis/radiacion_infrarroja.pdf
Cuando una molécula interactia con la radiacion infrarroja, estd la absorbe
provocando movimientos vibratorios. Las vibraciones importantes son estiramiento
y flexion. Las vibraciones de estiramiento son clasificadas como simétricas y
asimétricas (figura 25), mientras que las vibraciones de flexion son clasificadas
como flexion en el plano (balanceo y tijereteo) y fuera del plano (torsion y aleteo).
La region del infrarrojo cercano contiene bandas de absorcion correspondientes a los

sobretonos y combinaciones de las vibraciones fundamentales (Ozaki, 2002).

TENSION TENSION FLEXION
SIMETRICA AS"“FT'}'CA TIIERA
2850 CM! 2950 CM° 1470 CM™!

H o _H ® @ @ o
FLEXION FLEXION FLEXION

BALANCEO CABEZEQ TORSION
720 CM!

1350-1180 CM-!

Figura 25. Vibraciones fundamentales del Grupo CH>
Recuperado de: http://www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/rehabilitacion-fis/radiacion_infrarroja.pdf

18



2

El estudio del infrarrojo es demasiado extenso, desde su generacion, propagacion y

deteccion. Sus aplicaciones son muy diversas y se encuentran asociadas a numerosas
areas de la ciencia y la industria.

1.5.2. Usos del infrarrojo en la sintesis organica

Cuando la materia absorbe radiacién infrarroja sufre estados vibracionales en los
enlaces quimicos. Este fendmeno permite el uso del infrarrojo como calentamiento
no convencional, pasando a ser una alternativa de sintesis como la irradiacion de
microondas Y el ultrasonido.

Dentro de los antecedentes del uso del infrarrojo en el campo de la sintesis organica
se encuentran reacciones de condensacion de Knoevenagel-Doebner sin uso de
disolvente, reacciones de Diels-Alder y esterificaciones entre otras, obteniendo
resultados satisfactorios (Flores- Conde et al, 2012).

1.6. Técnicas Espectroscopicas

Las técnicas espectroscopicas son aquellas en las que el analito (elemento,
compuesto o ion) sufre procesos de absorcion, emision o luminiscencia, esta Ultima
se puede dividir en dos tipos: fluorescencia y fosforescencia (Rubinson y Rubinson,
2001).

Las técnicas espectroscopicas se diferencian segun la forma en la que se encuentra el
analito en el momento en el que sufre el proceso espectroscépico, dando lugar a la
espectroscopia atdbmica y a la espectroscopia molecular.

Segun el intervalo de energia que presente la radiacion electromagnética existen
diferentes métodos actuales de andlisis espectroscépico molecular: la resonancia
magnética nuclear (RMN), infrarrojo (IR), ultravioleta (UV), espectroscopia visible
(Vis) y la espectroscopia de fluorescencia (Rouessec, 2003).

1.6.1. Espectroscopia Infrarroja

Los atomos no se encuentran estaticos dentro de una molécula sino que estan en
movimiento constante unos respecto a otros, vibrando en torno a los enlaces que los
unen a frecuencias constantes. A medida que los &tomos se acercan unos a otros las
fuerzas de repulsion aumentan y conforme se separan las interacciones de atraccion
disminuyen. Este movimiento de alargamiento y compresion alternantes (tension) se
parece al de dos esferas sujetas por un muelle (Chang, 1971).

Cuando dos atomos de masa atomica diferente estan unidos por un enlace, el atomo
ligero se aleja mas que el de mayor masa (figura 26).
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La absorcion de energia infrarroja da por resultado un aumento en la frecuencia de

vibracion.
y 3 | )
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Figura 26. Vibracion (tension)
Recuperado de: Fernandez, 2014: Determinacion estructural. Academia minas. Espafia.

Si la molécula es diatdmica, como el HCI, solo existe un modo vibracional de
tension pero si la molécula esta constituida por mas de dos atomos puede haber dos
modos vibracionales de tension, si se tienen en cuenta las posiciones relativas de dos
atomos unidos a un tercero (Schrader, 1995).

e Tension simétrica. Este modo de vibracion tiene lugar cuando los dos enlaces
C-H del metileno central del propano se contraen o se alargan
simultaneamente (figura 27).

e Tension asimeétrica: Esta forma de vibracion ocurre cuando uno de los dos
enlaces C-H del metileno central del propano se contrae mientras que el otro
se alarga.

simétrico asimeétrico

Figura 27. Tipos de vibracion
Recuperado de: Schrader. (1995). Infrarrojo y Espectroscopia Raman, VCH, New York.
Ademas del estiramiento y compresion del enlace hay otros modos vibracionales
como el que provoca un cambio en el angulo de enlace (flexion). Esta flexion del
enlace modifica las posiciones relativas de dos 4&tomos unidos a un tercero. Si la
flexion tiene lugar manteniendo los tres atomos implicados en un mismo plano
(figura 28):

* Flexion simétrica en el plano (“scissors”): En este modo de vibracion el angulo de
enlace aumenta y disminuye porque los dos &tomos de los extremos se acercan 0 se
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alejan entre ellos. Este acercamiento-alejamiento se da en el mismo plano formado
por los tres &tomos.

* Flexion asimétrica en el plano (“rock™): En esta vibracion el angulo de enlace
aumenta y disminuye porque el atomo central se acerca a uno de los dos extremos y
por tanto se aleja del otro, manteniéndose siempre los tres atomos en el mismo
plano.

Flexiones en el plano:

e N
C «

simétrica (scissors) asimétrica (rock)

Figura 28. Tipos de vibracion (flexién en el plano)
Recuperado de: Schrader. (1995). Infrarrojo y Espectroscopia Raman, VCH, New York.

Hay dos tipos de vibracién si la flexién coloca a los tres &tomos implicados fuera del
plano (figura 29):

* Flexion simétrica fuera del plano (“twist”): el dngulo de enlace aumenta y
disminuye porque los dos &tomos de los extremos se acercan o se alejan entre ellos.
Este acercamiento-alejamiento se da fuera del plano formado por los tres atomos.

* Flexion asimétrica fuera del plano (“wag”): el angulo de enlace aumenta y
disminuye porque el &tomo central se acerca a uno de los dos extremos y por tanto
se aleja del otro. Este movimiento del atomo central se da fuera del plano formado
por los tres &tomos implicados.

flexiones fuera del plano:

simétrica (twisft) asimétrica (wag)

Figura 29. Tipos de vibracion (flexiones fuera del plano)
Recuperado de: Schrader. (1995). Infrarrojo y Espectroscopia Raman, VCH, New York.
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La absorcion de luz infrarroja por parte de una molécula requiere que el enlace que
va a vibrar tenga un momento dipolar para que vibre a una frecuencia mas alta. La
intensidad de la absorcion de radiacion infrarroja tiene relacion directa con la
magnitud del momento dipolar de manera que cuanto mayor es el momento dipolar
mas intensa es la absorcion (Schrader, 1995).

1.6.2. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica espectroscopica no
destructiva, basada en las propiedades magnéticas de la materia y aplicada a
cualquier sustancia quimica en estado liquido o so6lido que contenga nucleos con
espines nucleares diferentes a la unidad (Berger, 2004). .

Esta técnica espectroscopica depende de las propiedades magnéticas del nucleo
atomico. Cuando se colocan en un fuerte campo magnético externo, ciertos nucleos
resuenan y tratan de alinearse con él, a una frecuencia caracteristica en la region de
frecuencia de radio del espectro electromagnético (figura 30). Estos ndcleos tienen
un ndmero cuantico de spin distinto a cero. Ademas, solo los nucleos con un 1=1/2
son adecuados para las mediciones de RMN debido a que tiene una distribucion de
carga uniforme sobre la superficie nuclear. Como resultado, no tienen momento
eléctrico cuadrupolar de modo que se pueden registrar como picos estrechos en sus
espectros de RMN (Duer, 2004).

T_ Dipolo - f»,\, ~ Onital }
(\,_‘9 = gLi?é’f:'W . 1’ precesional |
) & Dipolo magnético
/ nuclear \\
f Absorcién ,\
B ~ F’_» de energia \|
( Nicleode 7 gl " - . gl
@ (@S pme - @>
‘ ,“' N\ A Pérdida de energia ‘ \
| | N Componente de rotacion \v,
del campo magnético, H, [\
( - ->+__ Espin del - T ,“‘
—— nicleo e e
H, H,
[V (,-
() (h) (c)

Figura 30. Propiedades de spin del nacleo de hidrégeno

(a) La rotacion del nucleo de hidrégeno y su momento magnético.
(b) Momento magnético del nacleo alineado con el campo magnético externo aplicado.

(c) Momento magnético del nucleo alineado en contra del campo magnético aplicado.
Recuperado de: http://tesis.uson.mx/digital/tesis/docs/22837/Antecedentes.pdf
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En ausencia de campo magnético, los espines nucleares se orientan al azar. Sin
embargo cuando una muestra se coloca en un campo magnético, los nicleos con
espin positivo se orientan en la misma direccion del campo, en un estado de minima
energia denominado estado de espin a (figura 31), mientras que los nucleos con
espin negativo se orientan en direccion opuesta a la del campo magnético, en un
estado de mayor energia denominado estado de espin  (Berger, 2004).
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Figura 31. Estados de Spin
Recuperado de: https://docplayer.es/79771051-Tema-5-espectroscopia.html

Cuando una muestra que contiene un compuesto organico es irradiada brevemente
por un pulso intenso de radiacion, los ntcleos en el estado de espin o son
promovidos al estado de espin . Esta radiacién se encuentra en la region de las
radiofrecuencias (rf) del espectro electromagnético por eso se le denomina radiacion
rf. Cuando los nucleos vuelven a su estado inicial emiten sefiales cuya frecuencia
depende de la diferencia de energia (AE) entre los estados de espin a y B. El
espectrofotometro de RMN detecta estas sefiales y las registra como una grafica de
frecuencias frente a intensidad, que es el llamado espectro de RMN (Bryce, 2001).

La presencia de una seiial espectral aislada indica que la muestra contiene un
elemento con un determinado espin. La frecuencia a la que aparece la sefial permite
deducir de qué elemento se trata (Bryce, 2001).

Si en la muestra hay presente una molécula con dos, tres 0 méas espines diferentes,
en el espectro apareceran sefiales dobles, triples, 0 con mas componentes. La
ubicacion en el espectro de estas sefiales y la separacion relativa entre ellos se usan
para determinar qué compuestos existen en la muestra. Un espectrofotometro con
una resolucion baja puede mostrar una sola sefial donde deberia haber dos o mas, lo
que puede provocar que se pase por alto la presencia de determinadas sustancias. Por
otra parte, también es posible determinar la cantidad aproximada de cada
componente de la muestra, ya que la cantidad de uno de los componentes es
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directamente proporcional al area cubierta por la sefial asociado a tal componente

(Claridge, 2009).
1.7. Espectrometria de Masas

La espectrometria de masas, es uno de los medios analiticos de aplicacion mas
generalizada, aporta informacion cualitativa y cuantitativa acerca de la composicion
atomica y molecular de materiales organicos.

La espectrometria de masas esta basada en la obtencién de iones a partir de
moléculas organicas en fase gaseosa; una vez obtenidos estos iones, se separan de
acuerdo con su masa y su carga, y finalmente se detectan por medio de un
dispositivo adecuado (Rubinson, 2000).

Los procesos que tienen lugar en un espectrometro de masas, son de naturaleza
quimica: en consecuencia la presencia y abundancia en el espectro de determinados
iones, identificables a partir de su masa, serd funcién de la estructura quimica de
cada compuesto; la informacién ofrecida por un espectro de masas es de alguna
forma, comparable a la obtenida mediante un gran cantidad de reacciones, por lo que
la espectrometria de masas puede ofrecer una enorme cantidad de informacion sobre
un compuesto determinado (Skoog, 2001).

La espectrometria de masas se fundamenta en la separacion de particulas
moleculares o atdmicas por su diferente masa.

El proceso de la espectrometria de masas comprende basicamente cuatro etapas
(figura 32):

e lonizacion de la muestra.

Se realiza por diferentes procedimientos pero el ma&s comun es por Impacto
Electrénico, el cual consiste en el bombardeo de la muestra (previamente vaporizada
mediante el uso de alto vacio y una fuente de calor) con una corriente de electrones a

alta velocidad. Ello produce que la sustancia pierda a su vez algunos electrones y se
fragmente dando diferentes iones, radicales y moléculas neutras.

e Aceleracion de los iones por un campo eléctrico.

Los iones (moléculas o fragmentos cargados), son entonces conducidos mediante un
acelerador de iones a un tubo analizador curvado sobre el que existe un fuerte campo
magnético y conducido a un colector/analizador sobre el que se recogen los
impactos de dichos iones en funcion de la relacion carga/masa de 1os mismos.

e Dispersion de los iones segun su masa/carga.
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e Deteccion de los iones y produccion de la correspondiente sefial eléctrica.
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Figura 32. Esquematizacion del paso de una muestra por los principales componentes de Un
instrumento de espectroscopia de masas
Recuperado de: https://www.ugr.es/~quiored/espec/ms1.htm

Como consecuencia del bombardeo electrénico en la cdmara de ionizacién, las
moléculas se rompen en una serie de fragmentos, siempre que una misma molécula
se rompa en las mismas condiciones nos dara el mismo tipo y nimero de fragmentos
y constituyen la fragmentacion patron. Gracias a esto se puede determinar que es la
muestra por comparacion y por otra parte, la intensidad relativa de los distintos
picos, permite deducir la proporcion en que cada componente se encuentra en la
muestra (Rouessac, 2003).

El pico del espectrograma que aparece con valor mas elevado de m/z corresponde a
la molécula ionizada sin fragmentar y recibe el nombre de ion molecular (M+). Esta
masa patrén nos permite determinar con rapidez y precision la masa molecular
(Rouessac, 2003). El pico mayor del espectrograma de masa se llama pico base.

1.8. Rayos X

Uno de los métodos fundamentales para la caracterizacion de materiales es la
difraccion de rayos X, ya que proporciona informacion fundamental de la estructura
que se busca estudiar. Los rayos X se definen como una radiacion electromagnética
de longitud de onda corta (Atkins, 2012). El intervalo de longitudes de onda de los
rayos X va desde aproximadamente 10-° A hasta alrededor de 100 A; sin embargo, la
espectroscopia de rayos X convencional abarca la region de aproximadamente 0.1 A
a 25 A. Los rayos-X son muy Utiles para caracterizar los solidos y sus estructuras
cristalinas (Kittel, 2003).
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Los Rayos X son producidos mediante la aceleracion de electrones desde un catodo

hacia un blanco metalico (4nodo), por medio de alto voltaje. Los electrones
acelerados chocan con los atomos del metal utilizado como blanco, removiendo
electrones de niveles internos y ocasionando que electrones de niveles superiores
cubran los lugares vacantes, emitiendo asi, fotones de rayos X. Debido a que los
rayos X tienen una frecuencia correspondiente a la diferencia de energia entre esos
dos niveles, también son llamados radiacion caracteristica (Atkins, 2012).

En una muestra cristalina, los &tomos se encuentran agrupados de forma periodica y
ordenada, por lo que al recibir esta radiacion, son dispersados en todas direcciones,
produciendo fendmenos de interferencia (figura 33). Los Rayos X difractados son
los que tienen la informacion sobre el arreglo de los atomos en el sistema que se
estudia ya que la distribucion de las particulas difractadas es discreta y se encuentra
relacionada con el orden espacial de los atomos. Ademas de que esta técnica cumple
con la ley de Bragg (Kittel, 2003).

La ley de Bragg indica que si el frente de ondas que se difracta por el primer plano
lo hace con un angulo 0, el frente de ondas del segundo plano también se va
difractar con un angulo 0, con esta nueva trayectoria que se describe si los dos
frentes no estan en fase ocurre una interferencia destructiva y se anula uno al otro,
pero si los dos salen en fase, hay una interferencia constructiva y el haz difractado
no se anula y es detectable, esto ocurre cuando la diferencia de recorrido entre los
dos frentes es un multiplo de la longitud de onda A, matematicamente se expresa:

nA = 2dsen
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Figura 33. Haz incidente difractado por planos sucesivos de un cristal
(a) simplificacion de una estructura tipo NaCl como un conjunto de planos paralelos entre si.
(b) cuando estos planos se encuentran cumpliendo la condicion que enuncia la Ley de Bragg,
las ondas se suman y se produce una interferencia constructiva. (c) en todos los casos donde
esta condicién no se cumple, las ondas resultantes se anulan

Recu pe rado de: https://www.quimicosmadrid.org/documentos/JPerles_4oct2016.pdf
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1.9. PASS (Prediction Activity Spectrum Substance)

Las sustancias bioldgicamente activas suelen tener acciones terapéuticas o
suplementarias, algunas de estas se han encontrado durante los estudios preclinicos
iniciales de una sustancia lider y en otras ocasiones se descubren muchos afios
después de su lanzamiento como principio activo, lo cual proporciona las bases para
una nueva aplicacion terapéutica.

El programa de computadora PASS se disefid en 1996 para predecir muchos tipos de
actividad bioldgica de manera simultanea, en base a formulas estructurales de
compuestos quimicos. Por lo tanto, PASS puede estimar los perfiles de actividad
biolégica para moléculas, previa a su sintesis quimica y pruebas bioldgicas
(Filimonov, 1996). El programa se encuentra alojado en el Instituto de Quimica
Biomédica V. N. Orechovich bajo los auspicios de la Fundacion Rusa de
Investigacion Basica. La aplicacion basada en la web predice el espectro de
actividad biolédgica de un compuesto en funcion de su estructura. Funciona segun el
principio de que la actividad bioldgica de un compuesto equivale a su estructura.

PASS es una herramienta que tiene la capacidad de predecir 3678 efectos
farmacologicos; Mecanismos y toxicidades especiales de la molécula, incluyendo
mutagenicidad, carcinogenicidad, teratogenicidad y embriotoxicidad. El espectro de
actividad previsto incluye 65 de 374 efectos farmacoldgicos, 176 de 2755
mecanismos moleculares, 7 de 50 efectos toxicos, 11 de 121 términos de
metabolismo en los puntos de corte predeterminados. La herramienta puede mostrar
libremente la actividad predicha de una molécula en varios niveles de umbral. El
conjunto de capacitacion PASS que se ha compilado de varias fuentes, incluidas
publicaciones, patentes y bases de datos de productos quimicos, consta de mas de
26000 compuestos bioldgicos e incluye medicamentos, medicamentos candidatos y
sustancias toxicas (Filimonov, 1996).

La actividad de la molécula se predice al "comparar" la estructura del nuevo
compuesto con la estructura del sustrato activo bioldgico bien conocido que existe
en la base de datos. El algoritmo de estimacién del espectro de actividad se basa en
la inferencia bayesiana. Este Gltimo es un tipo de inferencia estadistica en la que
las evidencias u observaciones se emplean para actualizar
o inferir la probabilidad de que una hipotesis pueda ser cierta.

La herramienta de prediccion PASS predecira el Pa: Pi (relacion activa, inactiva) en
el umbral de prediccion de Pa> 30%, Pa> 50% y Pa> 70%. La precision promedio
de la prediccion es de aproximadamente el 95% de acuerdo con la estimacion de la
validacion cruzada (figura 34). La precision de la prediccion del PASS depende de
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la informacion completa sobre el espectro de actividad biologica para cada
compuesto disponible en el conjunto de entrenamiento PASS vy, por lo tanto, la
estimacion de la actividad bioldgica es mas precisa (Poroikov, 2001).

El disefio de medicamentos asistido por computadora ayudard a optimizar las
moléculas y los impulsores de los medicamentos y acelerar el proceso de desarrollo
de medicamentos:

o Revelando nuevos mecanismos y efectos de las moléculas existentes.
o Deteccion de alto rendimiento de una serie de compuestos.
o Prediccion de espectros biologicos activos de moléculas.

> <DRUG_LIKEMESS>
na21

¥ CACTWITY_PREDICTION:

35 Substructure Descriptors, 0 new.

218 of 300 Possible Actvities at Pa > Pi.

Pa PFi forAdlivity

0.837 0.006 Membrane permeabilty inhibitor

0845 0.032 Arrhythmogenic

0790 0.009 Membrane integrity anteganist

0772 0.014 Cardiovascular analeptic

0734 D005 Antibypoxic

0640 0.007 Marcafic

0642 0.019 Tumour necrosis factor alpha release inhibitor
0616 0018 Analgesic

(1654 0.074 Vasculer (penferal) disease treaiment

0592 0.017 Acetdcholing release stimulant
0573 0005 Anesthetic general

05677 0.024 Alzheimer's diseasa fraatment
D561 D070 Anesthetic

0553 0.029 Sedative

0564 0.044 Angiogenesis inhibitor

0582 0069 Psychosexual dysfunchon treatment
0536 0.041 Histamina release stimulant

0576 0.082 Myocardial ischemia trestmeant

0514 0.046 Emetic

0518 D061 & Hydrowryptamine release stimulant
0473 0025 Anfitussive

0511 0.068 Topoisomerase |l inhibitor

0467 0.047 Prostaglandin H2 antagonist

0428 0.023 Cholerstc

0457 0.054 Spasmoltic

0426 0034 Spasmoalytic Papaverinike

0407 0.023 Dopamine D3 agomist

0482 0109 Vasodilator. renal

0.393 0.030 Imidazoline N receptor agonist

0.378 0.015 Hypnatic

Figura 34. Estudio computacional realizado en el programa PASS

Limitantes:

v' La prediccion de los espectros de actividad bioldgica se basa en la estructura
2D de una molécula y el calculo no es concluyente con respecto a la actividad
de una molecula.

v’ La prediccion no calcula los niveles de energia molecular.

v Algunas veces la actividad biolégica predicha puede volverse invalida
durante la evaluacion preclinica de la molécula.
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2. Antecedentes

Las amidas son un tipo de compuestos organicos que son derivados de los acidos
carboxilicos que se forman a partir de la combinacion de un acido con amoniaco o
con una amina.

La relativa estabilidad del enlace amida juega un papel importante en la elaboracién
y composicion de sistemas bioldgicos; los enlaces amida son los principales enlaces
quimicos que unen los blogues de construccion de aminoacidos para formar a las
proteinas. En general las amidas son importantes componentes en los productos
farmacologicos.

En la actualidad existen farmacos para diferentes tipos de tratamientos que
contienen a dicho grupo funcional. Tal es el caso de la hidantoinas y las
benzodiacepinas, los cuales contienen una amida en el anillo de su estructura y
pertenecen a una clase de drogas psicotropicas que se consideran tranquilizantes
menores y anticonvulsivos (figura 35).
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Figura 35. Farmacos que contienen el grupo funcional amida.

En el laboratorio de Quimica Medicinal ubicado en la Unidad de Investigacion y
Posgrados de la FES-Cuautitlan dirigido por el Dr. Enrique Angeles en los Gltimos
afios se ha llevado a cabo el desarrollo de nuevas moléculas derivadas del acido
cindmico que presentan actividad bioldgica antineoplasica y de las cuales se obtuvo
una patente a nivel nacional con Titulo de patente No 359974 ante el IMPI. Dichas
moléculas poseen al grupo funcional amida y son formadas a partir de acidos
carboxilicos y aminas primarias.

El desarrollo de estos nuevos compuestos comienza por la observacién de las
propiedades farmacoldgicas que presentan algunos derivados del acido cinamico,
principalmente su anélogo el acido cafeico el CAPE (éster fenetilico del &cido

29




cafeico). El cual es un componente del propdleo de abejas, con actividad
antineoplésica y quimioprotectora en la iniciacion de neoplasias producidas en
modelo modificado del hepatocito resistente (Martinez, 2017).

En el laboratorio de Quimica Medicinal, a partir del 2008 se disefiaron y se
sintetizaron una serie de compuestos derivados del acido cinamico basados en la
estructura del CAPE; cambiando el grupo funcional éster que se encuentra presente
en esta molécula por amidas sustituidas (figura 36).

l‘\\\ 0 |“\“\ NH
R —> Ry

P o

Figura 36. Cambio de grupo funcional para la formacion y sintesis de la serie LQM 700

Este conjunto de compuestos son conocidos como la serie LQM 700 (figura 37), los
cuales han sido probados in vitro en lineas celulares cancerigenas, HeLa (Cancer
cervicouterino), MDA-MB-231(cancer de mama) y PC-3 (cancer de prostata),
ademas fueron probadas en cultivo primario de linfocitos de sangre periférica (como
control de células sanas) de estas pruebas el compuesto LQM 731, LQM 738 y el
LQM 755 arrojaron resultados favorables (Martinez, 2017).

También se observé que el compuesto LQM 717 mostro tener un mejor potencial de
quimioproteccion, mucho mejor que el que presenta el CAPE reduciendo la
aparicion de neoplasias hepaticas en modelo murino (Macias, 2013).
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Figura 37. Estructuras generales de los compuestos LQM 700



Por otra parte en el mismo laboratorio de investigacion se han disefiado y estudiado
compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos derivados del fenol; estos
compuestos comenzaron por el disefio en computadora tomando como referencia a
la Changrolina (Fig. 38), un derivado de la febrifugina. La febrifugina es un
alcaloide quinazoldnico aislado originalmente de la hierba china Dichroa febrifuga;
dicho compuesto tras ser estudiado en 1979 por un grupo de investigadores chinos
dirigidos por Liangquan et al., mientras investigaban propiedades farmacoldgicas de
los derivados de la febrifugina, observaron que un compuesto, la changrolina era
efectivo como agente antiarritmico (Montes 2005). .

Se sabe desde 1979 que la Changrolina posee propiedades antiarritmicas. Poco
tiempo después en 1983 el equipo de investigacion de Stout trabajo con una nueva
serie de antiarritmicos variando las diferentes regiones de la Changrolina para
determinar cual parte de esta es la responsable de la actividad bioldgica.
Descubriendo asi en el afio de 1985 que la region 1 podia ser remplazada por una
variedad de anillos heteroatdmicos sin que disminuya la actividad antiarritmica.
(Stout, 1985)
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Figura 38. Regiones de la Changrolina
(1)Regiones heteroatémicas que contiene la quinazolina. (2) Regién aromatica con el bis

(pirrolidinilmetil) fenol. (3) Regién enlazante entre las regiones anteriores.
Recuperado de: http://148.206.53.84/tesiuami/UAM116846.pdf

Actualmente existen antihipertensivos con efectos secundarios adversos Yy
retomando la investigacion de Stout, en 2006, el Dr. Enrique Angeles y
colaboradores, sintetizaron una nueva serie de compuestos derivados de fenol,
cambiando el heterociclo de pirrolidina por la morfolina y la tiomorfolina
(Velazquez A., 2007).
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Estos nuevos compuestos sintetizados por el equipo de trabajo del Laboratorio de
Quimica Médica, mejor conocidos como LQM 300 (figura 39), han demostrado

tener buenos resultados en cuanto a sus propiedades como antihipertensivo en un
modelo de rata anestesiada y de rata hipertensa espontanea (Velazquez A., 2007).
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Figura 39. Estructura General de los compuestos LQM 300

Por lo antes mencionado se retoman las investigaciones, y se propone la formacion
de compuestos derivados del acido cinamico tomando como referencia los anteriores
resultados obtenidos de la serie 700 modificando asi la estructura de estos
compuestos cambiando el tipo de amida; de una amida secundaria a una amida
terciaria. Por lo cual se sustituyen las aminas primarias por aminas heterociclicas
(morfolina y tiomorfolina) utilizadas con anterioridad para la sintesis de los
compuestos LQM 300 (figura 40).

X

R=-H, 4-MeO, 4-Br, 3-Me-4-0OH
X=0,:5

Figura 40. Estructura general de los compuestos morfolinicos y tiomorfolinicos derivados de
acido cinamico

Con la modificacion de la estructura general de los LQM 700 se pretende observar
las posibles actividades biologicas y farmacoldgicas que presentan esta nueva
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propuesta de moléculas. Por lo cual se hace un estudio computacional cualitativo
para poder predecir su posible campo de aplicacion.

Cabe mencionar que el compuesto morfolinico derivado del acido cinamico ha sido
estudiado anteriormente por un grupo de investigadores de la India y quienes han
realizado pruebas de este producto para el tratamiento de la epilepsia y de algunas
neuropatias (Prasanthi, Prasad, & Bharathi, 2018).

Por ello en este trabajo se realizaron modificaciones para la obtencion de los
compuestos anteriormente mencionados (glosario de compuestos sintetizados)
cambiando los reactivos y condiciones de reaccion.
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3. Justificacion

En los Gltimos afios la OMS reportd que la principal causa de mortalidad en el
mundo se debe a la enfermedad isquémica del corazon ocasionando casi 15,2
millones de defunciones y ha permanecido como la principal causa de mortalidad en
los dltimos 15 afios. México no es la excepcion y una de las principales causas de

muerte es la cardiopatia coronaria la cual predomina entre las cardiovasculares.

Actualmente existen medicamentos que ayudan al tratamiento para dicho desorden
cardiovascular, sin embargo la mayoria de ellos con el tiempo llegan a presentar
efectos secundarios como problemas gastrointestinales, complicaciones en el

sistema nervioso, entre otros, asi como una elevada toxicidad.

Por ello es de gran importancia la investigacion y el desarrollo de farmacos que

tengan una mayor eficacia y sean seguros para el paciente.

Dentro de este contexto en el Laboratorio de Quimica Medicinal (LQM), se
desarrolla una nueva metodologia para reducir tiempos y costos de reaccion para la
sintesis, purificacion y caracterizacion de compuestos morfolinicos 'y

tiomorfolinicos analogos del acido cindmico.

Estas nuevas moléculas presentan caracteristicas que le permiten ser consideradas
para el tratamiento de algunas enfermedades cardiovasculares entre ellas la

enfermedad isquémica del corazén.
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4. Objetivos
4.1. Objetivo General

Desarrollar la metodologia para la sintesis de compuestos morfolinicos y
tiomorfolinicos derivados del acido cinamico, utilizando como fuente de energia luz
infrarroja en ausencia de disolvente; para contribuir en la elaboracion de nuevas
moléculas con posible actividad vasodilatadora, asi como su caracterizacion

estructural empleando técnicas espectroscopicas.

4.2. Objetivos Particulares

Investigar la informacion existente mediante una blsqueda en medios

impresos Yy digitales para conocer el estado actual del tema.

» Realizar la sintesis y purificacion de 5 amidas sustituidas derivadas del

acido cinamico con morfolina y tiomorfolina.

= Caracterizar las especies obtenidas mediante diferentes técnicas
espectroscopicas (IR, RMN 'H, RMN 3C) espectrometria de Masas y
Rayos X.

= Determinar tedricamente las posibles actividades biologicas de los

compuestos obtenidos mediante el programa PASS.
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5. Metodologia Experimental

5.1. Método experimental para la sintesis y caracterizacion de compuestos

morfolinicos y tiomorfolinicos derivados del &cido cinamico
Los equipos utilizados para la obtencion de los compuestos se encuentran en el
Anexo I.

5.1.1. Sintesis de Amidas

Compuestos morfolinicos

En un matraz de bola se agrega el acido correspondiente, junto con la morfolina en
una proporcion (1:2) y 100 mg de Silica Gel. Una vez colocados los reactivos en el
matraz, éste se calienta ligeramente durante 2 min con ayuda de una parrilla eléctrica
y posteriormente se conecta al reflujo y se irradia con luz IR para alcanzar una
temperatura de 120-140°C. La reaccion se lleva a cabo en ausencia de disolvente.

O @]
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H
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N OH Silica Gel AN
SRR MGE NS ANy
O

R=-H, 4-MeO, 4-Br, 3-Me-4-OH

Figura 41. Sintesis de amidas heterociclicas derivadas del &cido cinamico con morfolina

Se realiza el seguimiento de la reaccion por CCF (60:40 Hexano: AcOEt),
determinando asi el punto final de la reaccion.

Cuando el matraz alcanza la temperatura ambiente, se aflade AcOEt suficiente para
disolver el solido formado. Después se hace una filtracion para retirar la Silica Gel.

Se realiza una extraccion con 3 porciones de 10 mL de agua y posteriormente se
agrega carbon activado y sulfato de sodio, para eliminar impurezas y agua, filtrando
a través de tierra de diatomeas y Silica. Para el caso del Acido ferdlico es necesario
realizar una Cromatografia en columna para separar el compuesto deseado de las
impurezas.

La solucion restante se concentra en el rotavapor hasta sequedad y el liquido
amarillo se disuelve en DCM vy se afiade gota a gota hexano frio, hasta la obtencion
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de cristales. (En el caso del acido-3-(4-bromo-fenil)-2-propenoico la recristalizacion
se realizé con DMSO/ agua desionizada).

* Los acidos usados para la preparacion de estos compuestos morfolinicos fueron
sintetizados en el laboratorio por condensacion de Knoevenagel con modificacion de
Doebner:  &cido-3-(4-metoxi-fenil)-2-propenoico y &cido-3-(4-Bromo-fenil)-2-
propenoico; en el caso del Acido ferGlico se adquirié en Sigma Aldrich®.

Compuestos tiomorfolinicos

En un matraz de bola se agrega el acido correspondiente, junto con la tiomorfolina
en una proporcion (1:2) y 50 mg de Silica gel, posteriormente se conecta al reflujo y
se irradia con luz IR para alcanzar una temperatura de 140-160°C. La reaccion se
lleva a cabo en ausencia de disolvente.
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R=-H, 4-MeO

Figura 42. Sintesis de amidas heterociclicas derivadas del &cido cindmico con tiomorfolina.

Se realiza el seguimiento de la reaccion por CCF (70:30 hexano: AcOEt),
determinando asi el punto final de la reaccion.

Cuando el matraz alcanza la temperatura ambiente, se aflade AcOEt suficiente para
disolver el solido formado.

Posteriormente se agrega carbon activado y sulfato de sodio filtrando a través de
tierra de diatomeas y Silica para retirar impurezas y evitar presencia de agua y el
liquido amarillo resultante se disuelve en iPrOH y se afiade gota a gota hexano hasta
la formacion de cristales.

Una vez purificados los compuestos se determiné el punto de fusion, la solubilidad
en solvente organicos (acetona, acetato de etilo, etanol, metanol, isopropanol,
DMSO, cloroformo, diclorometano, hexano y también en agua). Por otra parte se
calculo el rendimiento y ademas se realizaron pruebas espectroscopicas, EM vy
Rayos X.

37



5.1.2. Caracterizacion espectroscopica

Una vez obtenidos los compuestos puros, estos se caracterizan mediante técnicas
espectroscopicas IR, RMN H, '3C; también se le realizo EM a los compuestos
LQM 781, 783, 790 y 791, finalmente a los compuestos LQM 782 y 791 se les
realizo Rayos X.

Los espectros infrarrojos se realizaron en fase solida utilizando un equipo:
NICOLET iS10 ThermoScientific.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (*H, *3C, HETCOR y HMBC) se
realizaron en fase liquida usando como disolvente DMSO-d6. En un equipo Brucker
de 300 y 400 MHz. El software Mnova Version 6.2.0 de Mestrelab Researh® fue
utilizado para el célculo de las integraciones en los Espectros de *H.

Los espectros de Masas se realizaron por DART+.

Los Rayos X fueron realizados en un difractdmetro de Rayos X por el método de
monocristal (SXRD).

5.1.3. Estudio tedrico- computacional de actividad bioldgica (PASS)

Este estudio se llevd cabo haciendo la representacion de la estructura a estudiar de
manera grafica; por tanto se dibujo la molécula obtenida en el programa
ChemSketch o ChemDraw y se guardd en formato (.mol), después la molécula se
ingreso al programa PASS, guardando el documento donde se tiene la molécula en
formato TXT, posterior a esto el documento se buscd en la base de datos y se
selecciond para que pueda abrirse, finalmente el programa mediante una base de
datos hecha con diversos estudios QSAR, desplegd las posibles actividades para el
compuesto de estudio.
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6. Resultados y Discusion.

Se obtuvieron y caracterizaron 4 amidas y 1 amina terciaria mediante la utilizacion
de 2 aminas heterociclicas y 4 acidos carboxilicos; la reaccion se llevo a cabo con

irradiacion infrarroja en ausencia de disolvente.

Los resultados que a continuacién se presentan en forma de tablas corresponden a

los datos obtenidos experimentalmente:

La primera serie de tablas (1-5) muestra los resultados obtenidos
experimentalmente, asi como las propiedades fisicoquimicas de cada compuesto
sintetizado en este trabajo. (Los rendimientos que se presentan se determinaron con

respecto a las masas de cada producto puro obtenido).

La segunda serie de tablas (5-10) indican los datos obtenidos en la caracterizacién
espectroscopica IR, RMN 'H, RMN *C y masas; como ejemplo de la
caracterizacion realizada se presenta la discusion de los espectros obtenidos para los
compuestos morfolinicos “LQM 781" y tiomorfolinicos “LQM 790. Los espectros

restantes se pueden ver en el Anexo II.

Cabe mencionar que se anexa los resultados obtenidos para el caso de la amina
LQM 782.

En cuanto a los estudios de difraccién de Rayos X, la figura 43 y 44, muestra la

estructura obtenida de los compuestos LQM 782 y 791.

Finalmente se muestra una serie de tablas (11-15) las cuales corresponden a los
resultados que se obtuvieron mediante el programa PASS. Las tablas muestran las

posibles actividades bioldgicas y su porcentaje de actividad.
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6.1. Sintesis.

Tabla 1. Caracteristicas fisicas del compuesto LQM 781

O
I
~ K/O
O
Apariencia fisica Solido blanco amorfo
Férmula molecular C14H17NO3 Tiempo de 30 min.
reaccion
Peso molecular 247 g/mol Punto de fusion 104-106°C
Rendimiento 85 %

Tabla 2. Caracteristicas fisicas del compuesto LQM 782

o O

Apariencia fisica Cristales Blancos
Formula molecular | Ci3H19NOs | Tiempo de reaccion 40 min.
Peso molecular 237 g/mol Punto de fusidn 104-106°C
Rendimiento 83 %
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Tabla 3. Caracteristicas fisicas del compuesto LQM 783

O
X
Br
Apariencia fisica Solido amorfo amarillo
Formula molecular |  C13H14NO2Br Tiempo de reaccion 45 min.
Peso molecular 296 g/mol Punto de fusién 118-
120”C
Rendimiento 90 %
Tabla 4. Caracteristicas fisicas del compuesto LQM 790
O
AN N /\
LS
Apariencia fisica Solido amorfo blanco
Formula molecular C13H1sNOS Tiempo de reaccion 1h 10 min.
Peso molecular 233 g/mol Punto de fusion 80-83°C
Rendimiento 92 %
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Tabla 5. Caracteristicas fisicas del compuesto LQM 791

O
X
~
O
Apariencia fisica Cristales Blancos
Formula molecular C14H17NO2S Tiempo de reaccion 50 min.
Peso molecular 263 g/mol Punto de fusién 90-92°C
Rendimiento 95 %

6.2. Caracterizacion Espectroscopica
6.2.1. IR, RMN y EM

COMPUESTOS MORFOLINICOS
LQM 781

Tabla 6. Resultados espectroscopicos IR, RMN H, 3C y EM del
compuesto LQM 781

(@)
\ N

3-(4-metoxifenil)-1-(morfolin-4-il)prop-2-en-1-ona.

IR (Diamante, Vimax, cm™): 2909.99 (C-H) , 1639.60 (C=0), 1592.90
(C=C), 1105.16 (HsC-O) *H RMN (500 MHz, DMSO-D6) § 7.63 (d, 2H),
7.44 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.92 (d, 2H), 3.75 (s,

3H), 3.58 (t, 8H).13C RMN (126 MHz, DMSO-D6) & 165.39 (C=0), 142.10
(-CH=), 115.69 (-CH=), 160.97, 130.23, 128.24, 114.70 (Arom), 66.83
(H2C-0), 55.77 — 55.76 (CHs), 46.07 (H2C-N). EM m/z= 247 (M)*,
248.12831 (M+1H)".
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La tabla 6 nos muestra los resultados espectroscopicos obtenidos; comenzando por

los resultados de la espectroscopia Infrarroja; se enlistan las bandas correspondientes
a las vibraciones de los enlaces mas caracteristicos del compuesto en cm™: 2909.99
correspondiente a Csp2-H str, 1639.60 C=0 str, 1592.90 C=C str, 1105.16 str Csps-
O str. Cabe resaltar que en el caso de las amidas terciarias no puede visualizarse en
el rango de 3200-3400 como suele pasar con las amidas primarias y secundarias,

esto ocurre debido a que una amina terciaria no presenta hidrégenos como en los
casos anteriores y por tanto la banda no se presenta.
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Figura 43. IR LQM 781

Posteriormente se enlistan las sefiales obtenidas en el espectro de RMN de proton en
ppm; el disolvente que se utilizé6 fue DMSO-d6 y se utilizd tetrametilsilano (TMS)
como patron interno. En el espectro de resonancia se puede observar 2
desplazamientos 7.63 y 6.92, ambos se presentan como un doblete y cada uno
integra para 2H los cuales corresponden al aromatico. También se puede observar la
presencia de los hidrogenos que se encuentran unidos al alqueno, éstos se
encuentran en 7.06 y 6.92 e integran ambos para 1H, cabe mencionar que para
distinguir el tipo de isdbmero presente en la estructura se observan las constantes de
acoplamiento que presentan las sefiales que integran a los hidrégenos del alqueno
estos indican una constante de 15.3 Hz, por lo tanto el alqueno corresponde al
isdbmero trans; mismo que se esperaba obtener. Por otro lado en campos mas altos se
encuentra la sefial de un singulete el cual integra para 3H y corresponde al metoxi.
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Por altimo se encuentra un triplete que integra para 8H, el cual representa la parte de
la morfolina.
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Figura 44. RMN 'H LQM 781

En cuanto al espectro de resonancia de carbono 13 el cual se realiz6 en DMSO-D6.
Se pueden observar 10 sefales; & 165.39 correspondiente al carbonilo, 142.10 y
115.69 ambas sefiales muestran el Cspz-H los cuales corresponden al alqueno,
160.97, 130.23, 128.24, 114.70 indican la parte aromatica, 66.83 corresponde a los 2
carbonos unidos al oxigeno en la parte del anillo heterociclico (morfolina); 55.77 y
55.76 estas sefiales indican el Csps-O presente en el metoxi.
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Figura 45. RMN BC LQM 781
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Con respecto a la espectrometria de masas se puede observar en los picos
correspondientes al ion molecular el cual se encuentra en la posicion 248.12831.
mismo que corresponde al peso molecular de la molécula sintetizada. .

Data U-976 781 Acquired:2/20/2019 12:14:52 PM
Sample Name.Dr. Marcos Hernandez / Diego Cruz OperatorAccuTOF
Description Mass Calibration data:Cal_Peg_600

lonization Mode ESI+ Created:2/20/2019 12:40:17 PM
History Determine m/z{Peak Detect{Centroid, 30 Area),Correct Base([1.0%),Smooth. Created by AccuTOF

Charge number:1 Tolerance:30.00{mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 25.0 (Fracti,
Element:2C:1 . 14, 'H:1 .. 18, *N:0 .. 1, %00 .. 3

Relative Intensity
100+

248 12831

409524850

50 -
371.22739
o AL S TRRO (AP JDRPIN o o T4R38T0L: -
T ¥ T T v T v T v T T T T T T T
200 400 800 800 1000
m/z
Mass Difference Mass Difference B

Mass Intensity Calc. Mass (mmu) (ppm) Possible Formula
248.12831 1755661 36 248.12867] -0.3§ -1.43[ *C14'H1s"*N1'*O3

Figura 46. EM LQM 781

COMPUESTOS TIOMORFOLINICOS
LQM 790

Tabla 7. Resultados espectroscopicos IR, RMN H, 3C y EM del
compuesto LQM 790

O

3-fenil-1-(tiomorfolin-4-il)prop-2-en-1-ona.

IR (Diamante, Vimax, cm™) 2906.99 (C-H), 1637.76 (C=0), 1587.02 (C=C).'H
RMN (400 MHz, DMSO) § 7.65 (dd, J = 39.4, 8.5 Hz, 5H), 7.47 (d, J = 15.3 Hz,
1H), 7.30 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 48.4 Hz, 4H), 2.62 (s, 4H).*C RMN
(101 MHz, DMSO) & 164.94 (C=0), 141.57 (-CH=), 119.16 (=CH-), 134.90,
132.12, 130.25, 128.85 (Arom.), 46.66 (H2C-N), 27.63 (H2C-S). EM m/z= 233
(M)*, 234.09526 (M+1H)*.
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En el caso de los compuestos tiomorfolinicos se pueden observar las bandas en

2906.99 correspondiente a Csp2-H str, 1637.76 C=0 str y 1587.02 C=C str.
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Figura 47. IR LQM 790

Para el espectro de RMN de protén las sefiales 7.65 que se presentan como un dd
indican la presencia de 5H los cuales pertenecen a la parte aromatica de la molecula
LQM 790, 7.47 y 7.30 ambos siendo dobletes e integrando para 1H cada uno
sefialan la presencia del alqueno. La sefial en 3.89 integra para 4H y pertenece a los
Hidrégenos que se encuentran unidos al Azufre en el heterociclo. Finalmente la

sefial para los Hidrégenos unidos al nitrdgeno se encuentra en 2.62 e integra para los
4H restantes.
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Figura 48. RMN H LQM 790

46



Las sefiales para 3C en el Espectro de RMN indican la presencia del enlace C=0
con un desplazamiento 164.94 ppm, las sefiales 141.57 y 119.16 pertenecen a C=C,
El aromatico se puede observar en las sefiales 134.90, 132.12, 130.25 y 1285 la
sefial en 46.66 indica el carbono que se encuentra unido al nitrégeno v la sefial para
el carbono unido al azufre se encuentra en 27.63.
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Figura 49. RMN *C LQM 790
El espectro de masas nos corrobora la presencia del compuesto deseado dando como

resultado 234.09526 (M+1H)".

Data:U-1422 DC-76B Acqguired: 32772019 10:31:49 AM
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Figura 50. EM LQM 790
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RESULTADOS ANEXOS (AMINA)

LQM 782 (AMINA)

Tabla 8. Resultados espectroscopicos IR, RMN H, *C y EM del
compuesto LQM 782

(|3H3 CHs
0
N/\
s
HO

2-metoxi-4-[1-(morfolin-4-il)etil]fenol.

IR (Diamante, Vimax, cm™): 2969.26 (C-H), 1511.63 (C-N) ,1221.06 (C-
0), 1109.08 OH.*H RMN (400 MHz, DMSO) & 6.82 (s, 1H), 6.71 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.54 (t, J = 4.6 Hz,
4H), 3.39 (s, 1H), 3.20 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 2.28 (t, J = 17.5 Hz, 4H), 1.24
(d, J = 6.7 Hz, 3H).C RMN (101 MHz, DMSO) & 147.80 (O-C), 145.80
(HO-C), 134.71, 120.20, 115.49, 111.85 (Arom.), 66.89 (H2C-0), 64.49
(C-N), 56.04 (HsC-0-), 51.14 (H.C-N), 19.95 (CHs).

Durante la experimentacion se obtuvo un subproducto (amina terciaria) de la
reaccion. Los resultados se dan a continuacion.

El IR muestra resultados diferentes a los compuestos anteriores: En la banda
2969.26 str indica el enlace C-H, esta banda pertenece al carbono quiral presente en
la molécula, 1511.63 str C-N, 1221.06 str enlace C-O que pertenece al grupo metoxi,
1109.08 OH. Estos resultados indican la presencia de un compuesto diferente.
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Figura 51. IR LQM 782
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El espectro de RMN de hidrégeno nos dio sefiales en el desplazamiento 6.82, 6.71 y
6.66 indicando la presencia del anillo aromatico, en 3.75 la sefial que se presenta
como un singulete y el cual pertenece al grupo metoxi ya que integra para 3H; en el
desplazamiento 3.54 se presenta un triplete que integra para 4H es un indicativo de
la presencia de la morfolina, el singulete en 3.39 sefiala 1H y este pertenece al OH
presente en el acido ferulico, la sefial en 3.20 indica un quarteto y solo integra para
1H, dicha sefial pertenece al hidrégeno que se encuentra unido al carbono quiral el
cual se encuentra unido a un CHs es por eso que da una sefial en forma de quarteto.
En 2.28 se observa un triplete que integra para 4H, esta sefial pertenece a los
hidrogenos unidos al C del enlace C-O presente en la morfolina, por tanto el acido
feralico si se unio correctamente a la amina, sin embargo no se unié en el sitio
esperado.

Por ultimo la sefial en 1.24 el cual presenta 3H y esta presente en forma de doblete
nos sefala la presencia de un carbono CHs.

DC-782

fz.?s
=3}
-

{PROTON 32sc} DMSO Joptitopspin3.5pl7 mhemandez 24

?H3 CHs
0 T 2
3 N/\5
4 K/O
HO 8
1.24
J&_J@% N
IZ.IR!: . (..I!!n IZ.I."'. -'..._-'n . EIIZ 5 ."— E
65 1
SEEE 3

Figura 52. RMN 'H LQM 782
El espectro de RMN de *C muestra desplazamientos en 147.80, 145.80, 134.71,
120.20, 115.49 y 111.85, indican el anillo aromatico, siendo la sefial 147.80 el
carbono unido al metoxi, el 145.80 el carbono unido al grupo hidroxido, la sefial que
se encuentra en el desplazamiento 134.71 indica el carbono que se encuentra unido
al carbono quiral.
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Posteriormente la sefial en 66.89 corresponde al enlace oxigeno-carbono que
pertenece a la morfolina, la sefial en 64.49 corresponde al carbono quiral, la sefial en
56.04 corresponde al metoxi; el carbono unido al nitrégeno del anillo heterociclico
se encuentra en 51.14, finalmente la sefial en 19.95 corresponde al CHa.
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Figura 53. RMN C LQM 782

LQM 783

Tabla 9. Resultados espectroscopicos IR, RMN H, 3C y EM del
compuesto LQM 783

@)

L0

3-(4-bromofenil)-1-(morfolin-4-il)prop-2-en-1-ona.
IR (Diamante, Vmax, cm™): 2953.63 (C-H) , 1645.68 (C=0), 1603.48
(C=C)!H RMN (300 MHz, DMSO) § 7.68 (d, J=8.5Hz, 1H), 7.58 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.64 (d, J =
36.8 Hz, 4H).1*C RMN (75 MHz, DMSO) § 164.84 (C=0), 143.00 (-CH=),
140.80 (-C=C), 134.87, 132.30, 130.58, 123.23, 120.65, 119.31 (Arom),
66.64 (CH2-0), 46.07 (CH2-N). EM m/z= 295 (M)*, 296.02862 (M+1H)*.
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LQOM 791

Tabla 10. Resultados espectroscopicos IR, RMN H, 3C y EM del
compuesto LQM 791

H3C\O

3-(4-metoxifenil)-1-(tiomorfolina-4-il)prop-2-en-1-ona.
IR (Diamante, Vmax, cm™): 2906.58 (C-H), 1637.82 (C=0), 1587.70 (C=C),
1168.79 (H3C-0O-).!H RMN (400 MHz, DMSO) & 7.68 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 7.48
(d, J=15.3 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.82 (d,
J =16.8 Hz, 4H), 3.38 (s, 3H), 2.61 (s, 4H).:3C RMN (101 MHz, DMSO) §
165.38 (C=0), 142.14 (-CH=), 115.94 (-CH=), 160.90, 130.18, 128.21, 114.62
(Arom), 55.72 (CH3), 44.83 (H2C-N), 27.15 (H2C-S).

6.2.2. Rayos X

Se realiz6 el estudio de difraccion por Rayos X para corroborar si efectivamente se
habia obtenido el producto esperado y para determinar la estructura de la molécula.

Figura 54. Estructura obtenida por difraccién de Rayos X del compuesto LQM 791
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Posteriormente se realizo el estudio por Rayos X del compuesto LQM 782, para
determinar la estructura obtenida.

Figura 55. Estructura obtenida por difraccion de Rayos X del compuesto
LQM 782
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6.3. Resultados de busqueda en PASS

Tabla 11. Prediccidn de posibles actividades biologicas en el programa
PASS del LQM 781

O
A N/ﬁ
H3C\O K/O
11 de 900 posible actividades con un porcentaje mayor a 60%
% de Actividad Actividad
79.4 Vasodilatador coronario
77.7 Vasodilatador periférico
74.1 Modulador de la citoquinas
74.0 Neuroprotector
72.6 Agonista de canales de calcio
71.2 Tratamiento de enfermedades vasculares
70.3 Vasodilatador, renal
68.8 Tratamiento para Enfermedad
inflamatoria intestinal
67.4 Vasodilatador
61.7 Agonista del receptor de Sigma
60.4 Tratamiento para la isquemia del
Miocardio
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Tabla 12. Prediccidn de posibles actividades biologicas en el programa
PASS del LQM 783

Br

9 de 900 posible actividades con un porcentaje mayor a 60%

% de Actividad Actividad
73.5 Vasodilatador coronario
72.1 Modulador de la citoquinas
70.9 Agonista de interleucina
66.4 Tratamiento para el desorden vascular

(periférico)

65.6 Neuroprotector
64.6 Agonista de interleucina 1
64.3 Agonista de canales de calcio
63.3 Tratamiento de reestenosis
60.0 Antiviral (herpes)
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Tabla 13. Prediccidn de posibles actividades biologicas en el programa
PASS del LQM 790

i
AN N/\
L
12 de 900 posible actividades con un porcentaje mayor a 60%
% de Actividad Actividad
75.7 Modulador de la citoquinas
74.3 Vasodilatador renal
73.5 Antiisquémico cerebral
70.5 Agonista de canales de calcio
67.7 Antiisquémico
65.7 Promotor de insulina
65.2 Neuroprotector
64.1 Agonista de interleucina 1
61.7 Antiulceroso
60.9 Tratamiento para el desorden cognitivo
60.3 Vasodilatador periférico
60.1 Vasodilatador coronario
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Tabla 14. Prediccidn de posibles actividades bioldgicas en el programa
PASS del LQM 791

O

H,C

~0
9 de 900 posible actividades con un porcentaje mayor a 60%
% de Actividad Actividad
715 Vasodilatador renal
71.4 Modulador de la citoquinas
69.9 Antiisquémico cerebral
68.9 Agonista de canales de calcio
67.0 Antiisquémico
64.6 Neuroprotector
60.9 Vasodilatador coronario
60.7 Promotor de insulina
60.3 Agonista de interleucina 1

Las amidas obtenidas en la experimentacion fueron analizadas en el programa PASS
y arrojaron diversos resultados, de los cuales solo se reportaron los que tienen un
porcentaje de actividad mayor al 60%. En cuanto a los resultados que se presentan
en las tablas anteriores se observa en comdn la actividad vasodilatadora, por tanto se
plantea que estos compuestos pueden poseer una actividad farmacolégica como
vasodilatador y principalmente ayudar en problemas como la enfermedad isquémica.

Por tanto se propone el estudio bioldgico de estas moléculas como un posible
candidato a farmaco.
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Tabla 15. Prediccidn de posibles actividades biologicas en el programa
PASS del LQM 782

C|:H3 CHa
o
N/\
(o
HO

9 de 900 posible actividades con un porcentaje mayor a 60%

% de Actividad Actividad
83.7 Inhibidor de la permeabilidad de la
membrana
79.0 Antagonista de integridad de membrana
77.2 Cardiovascular analéptico
73.4 Antihipoxico
65.4 Tratamiento para el desorden vascular
(periférico)
64.2 Inhibidor de la liberacion alfa del factor
de necrosis tumoral
61.6 Analgesico
61.0 Anestésico general
60.3 Tratamiento para el desorden de
Alzheimer

El compuesto LQM 782 también se analiz6 en el programa PASS, y en cuanto los
resultados obtenidos comparado con las predicciones pasadas se puede observar una
diferencia significativa; sin embargo esta nueva estructura presenta varios campos
de aplicacion en las que se puede hacer un estudio mas amplio, por tanto no se
descarta que esta molécula pueda ser una nueva candidata a farmaco.
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7. Analisis de Resultados

7.1. Sintesis

En este trabajo, se llevo a cabo la obtencion de los compuestos LQM 781, 783, 790,
791 y 782, mediante la modificacion a metodologias ya reportadas para la obtencion
de dichos compuestos; es por esto que se propuso la utilizacion de luz infrarroja
como fuente de energia, ademas se planted la obtencion de los compuesto partiendo
del &cido carboxilico correspondiente. Dichos cambios arrojaron resultados muy
buenos e incluso se logrd obtener rendimientos de hasta el 70%, y esto al ser
comparado con las otras metodologias resulta ser mucho mejor.

A continuacion en la siguiente tabla se muestra la comparacién entre la metodologia

aplicada en este trabajo y la metodologia reportada.

Tabla 16. Comparacién de una metodologia reportada con la metodologia

empleada
Condiciones | Rendimiento
Reaccion y Tiempo de (%)
Reaccioén
25°C 57%
o H
N f \~~H 10-12 h
= cl
Prasanthi, G., Prasad, K., & Bharathi, K.(2018)
120-140°C 88.65%
30 min

H O
0 N
- Silica Gel SN N
1 e OH4 2 IR R—— k/|
R—— P 0
& 0

R: 4MeO, 4-Br

En la metodologia se propone la utilizacion del IR como fuente de energia, dando
resultados favorables ya que con esta propuesta de calentamiento, se observa que los
tiempos de reaccion disminuyen y en la mayoria de los casos el rendimiento
aumenta, esto es posible debido a que este tipo de energia comparada con otros
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métodos convencionales, promueve un calentamiento mas uniforme ademas de que

es un sistema de calentamiento mucho mas barato comparado con otros sistemas
mas especializados.

Otra razon por la cual se puede observar el aumento del rendimiento en la reaccion,
es debido a que la sintesis de amidas a partir de acidos carboxilicos suele ser una
reaccion mas directa permitiendo asi la obtencion de un compuesto mas facil de
purificar.

Cabe mencionar que la obtencion de amidas a partir de acido carboxilico suele tener
ciertas desventajas, entre ellas es la formacion de la sal por ello es necesario
aumentar la temperatura para promover la pirdlisis y con ello la ruptura del
equilibrio para favorecer la formacion de la amida, sin embargo este procedimiento
debe tener un control de la temperatura ya que al incrementarse, ésta produce que
los compuestos se carbonicen. Por tanto la temperatura debe ser la necesaria para
que se promueva la eliminacién de agua, pero no debe rebasar los 160°C. Con esta
limitante la sal no se elimina por completo de la reaccidn, es por ello que se afiade
Silica Gel por su capacidad como absorbente; Este nuevo implemento ayudd a
disminuir la cantidad de sal, aumentando la cantidad de formacion de la amida y
mejorando el rendimiento.

A continuacion se presenta la propuesta de mecanismo de reaccion para la siguiente
reaccion general:

5

: H

N
S~"0H v ;.[ :l _— ~ NN|
X k/x

X=05

El primer paso de la reaccion ocurre a temperatura ambiente en un equilibrio &cido-
base formando una sal de amonio; esto ocurre cuando los electrones libres de la
amina (morfolina o tiomorfolina), toman el hidrégeno del &cido carboxilico, dejando
al nitrégeno con una carga positiva y al oxigeno con una carga negativa. formando
una sal organica.
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N
= OH i :I _— \\
+ _—
X

X=05

J
Hy
o° N
.

Posterior a esto cuando se somete la reaccion a temperaturas mayores a 100°C se
empieza a formar la amida debido a la pir6lisis a la que se somete la sal; con ello se
rompe el equilibrio, se elimina una molécula de agua y se forma el compuesto
deseado.

Cabe destacar que el exceso de amina en la reaccion permitio incrementar el
rendimiento. Con esto se puede decir que la técnica empleada en este trabajo suele
ser sencilla, economica y da mejores resultados.

LQM 782 (AMINA)

La propuesta de mecanismo que se menciona anteriormente puede explicar el
resultado de los compuestos LQM 781, 783, 790 y 791. Sin embargo en el caso del
compuesto LQM 782 se formd un subproducto y en vez de que se formara la amida
como en los casos anteriores se formo una amina.
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Figura 56. Reaccion General de formacion del compuesto LQM 782

Este nuevo subproducto principalmente se debe a los sustituyentes del &cido fertlico
permitiendo asi una reaccion en la posicion 1,4.
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8. Conclusiones

v' Se llevo a cabo la sintesis de 5 diferentes compuestos morfolinicos y
tiomorfolinicos derivados del &cido cinamico utilizando como fuente de
energia luz infrarroja obteniendo 4 amidas y 1 amina terciaria.

v' La metodologia empleada en este trabajo ha logrado aumentar el
rendimiento en la reaccion, ademas de disminuir tiempos y costos en la
misma.

v Los productos fueron caracterizados satisfactoriamente mediante métodos
espectroscopicos (IR, HY RMN, C¥ RMN en algunos casos Rayos X y
EM); demostrando asi que las moléculas sintetizadas corresponden a las
esperadas.

v Se realizo6 el estudio tedrico para predecir la actividad biol6gica y el posible
campo de aplicacién de los compuestos obtenidos en este trabajo,
obteniendo resultados cualitativos indicando que las moléculas sintetizadas
poseen una variedad de actividades bioldgicas principalmente puede poseer
aplicaciones en patologias del corazdn en las cuales se destaca la isquemia
coronaria.
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9. Prospectiva

o Se plantea que se realice una serie de los compuestos que poseen el grupo
amida, utilizando otros sustituyentes para realizar diferentes pruebas y con
ello tener una mayor posibilidad de posibles moléculas candidatas a
farmacos.

o Se expone la utilizacion de otros derivados del &cido cinamico que posean al
grupo hidroxido como sustituyente para su observacion y la posible obtencién
de una nueva serie de compuestos morfolinicos y tiomorfolinicos derivados
del acido cindmico.

o Se espera realizar un estudio tedrico mas cuantitativo para el descubrimiento
de nuevas posibles aplicaciones, asi como conocer de manera mas
aproximada si los compuestos sintetizados en este trabajo poseen las
actividades bioldgicas indicadas anteriormente.

o Se propone realizar las pruebas bioldgicas para observar si presentan
efectividad contra enfermedades del corazon principalmente en la cardiopatia
isquémica.
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11. Anexos
Anexo |

Equipos

Balanza analitica Ohaus® Analytical Plus modelo AP110 de capacidad

La reaccion se llevo a cabo utilizando una lampara de luz infrarroja de capacidad
300 W

Lampara UV Mineralight® modelo UVGL- 25 multibanda UV — 254/366 nm.
Rotavapor Buchi® modelo R-210 con un bafio calentador modelo B-491.

El punto de fusion fue determinado en un aparato tipo MEL-
TEMP®LaboratoryDevices.

Sonicador Digital UltrasonicCleaner modelo BME CD 4820.

Los espectros IR se realizaron en un equipo: NICOLET iS10 ThermoScientific
adaptado con un accesorio Smart OrbitThermoScientific, con ventana de diamante,
30000-200 cm'™.

Los espectros de RMN (*H, 3C, HETCOR Y HMBC) se obtuvieron en un equipo de
300 y 400 MHz

Los Espectros de Masas, se realizaron en un equipo JEOL The AccuTOF JMS-
T100LC de ionizacion DART+

Los Rayos X se obtuvieron en un difractdmetro marca Bruker.

Software:

» ChemSketch Ver 12.0
ChemDraw
Mercury
Mnova NMR Ver. 6.2.0.
OMNIC 8.0
Pass Ver 1.703.

YV V. V V VY
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Espectros de los productos sintetizados
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Espectro de la absorcion en la region de IR medio
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Espectro de RMN 3C
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Espectro de masas

Drata-U-976 761

Sample Hame:Dr. Marcos Hemandez f Diego Cruz

Description:
lonization Mode:ESI+

History-Determine miz[Peak DetectlCentroid 30 Areal; Comect Base[1.0%],Smooth..

Charge number:1

Relative Intensity

Tolerance:30.00{mrmu}
Element: 2C:1 14, 'HA 18, R0 1, S00 L3

Acquired: 2/20/2019 12:14:52 PM
OperatorAccuTOF

Mass Calibration data:Cal_Peg_&00
Created:2/2002019 12:40:17 PM
Created by AccuTOF

Unsaturation Mumber:0.0 .. 25.0 {Fracfi...

1004 248 12831
] 4085 24550
50 —
- 371.22739
jirosiie N R P T T 741.35701
0—iy T T T T T T T e e R S I e T T T T
200 400 800 200 1000
miz
Mass Intensity Calc. Mass Mass(nlzllgﬁ;enm MEES{E;E_IE;E"EE Possible Formula
248 12831 1755661 36 243 12867 -0.36] 143 2C..'H12"* N1 0
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LQM 782

Espectro de la absorcion en la region de IR medio
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Espectro de RMN H
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Espectro de RMN 3C
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Espectro de la absorcion en la region de IR medio
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Espectro de RMN H
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Espectro de RMN 3C
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Espectro de masas

Data:)-3044 DC-51C Acquired: &272019 1:3%:23 PM
Sample Hame:DR. MARCOS HERNANDEZDIEGO CRUZ OperatorAccuTOF

Description: Mass Calibration data:Cal_Peg_&00
lonization Mode:ESI+ Created:8/2/2019 2:31:10 PM

History:Determine m/z[Peak Detect{Centroid, 30, Area);Comect Base[]; Smocoth[5]];...  Created by AccuTOF

Charge numier:1 Tolerance:5.00{mmu) Un=aturation Number:0.0 .. 100.0 (Fra...
Element:2C:1 13, 1H:A .15, 7FBr0 1, SN0 L1, =00 L 2

Realative Intensity

100 206 02877205 02685

30 503 04051

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 400 800 200 1000
miz
N Mass Difference Mass Difference )
Mass Intens Calc. Mass Possible Formula
fty (mmu) (ppm)
296.02577] 11374811  296.0286% 0.15 0.51] 3C1:"Hie™Bry N1 03
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LQM 790
Espectro de la absorcion en la region de IR medio
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Espectro de RMN H
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Espectro de RMN 3C

DC-790

{13C 5min} DMSO /opt/topspin3.5pl7 mhernandez 20

132.12
130.49

= 7
— o o
= o
— h
| —
e | |
I
—
o o))
< E : T T T T T T T T T T T T
(o) 142 140 138 136 134 132 130 128
o \OP 4 f1 (ppm)
$ o i
" o o
| 8 NN
| i c:' —
]| (—
L el
I
. N ML L . . - -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 f95( 9? 85 75 70 65 55 50 45 40 35
1 (ppm

83



Espectro de masas

Charge

100

Data:)-1422 DC-T6E
Sample Mame:Dr. Marcos Hemandez f Diego Cruz
Description:

lonization Mode:ESI+
History:Determine miz[Peak Detect{Centroid, 30, Area];Comect Base[1.0%], Smooth..

number:1

Relative Intensity

Tolerance:50.00{mmu)

Element: 2C13 13, 'H:1 16, SN 1,800 LT, =51 L2

Acquired: 3272019 10:31:49 AM
OperatorAccuTOF

Mass Calibration data:Cal_Peg_&00
Created: 3232019 1:11:17 PM
Created by AccuTOF

Unsaturation Mumber:0.0 .. 60.0 (Fracfi...

23408517
50 =

131.048583 I3

l 487 13206 G25.00445

. X N D R N Y

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 400 aod 00 1000
miz

Mass Intensity Calc. Mass Massmliimﬁ;ence MaSS{E:;_IE;E"EE Possible Formula
234.09517] 982217.96  234.0952§ -0.09 -0.37] "Ca3"H+e™N, 50,325,
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LQM 791
Espectro de la absorcion en la region de IR medio
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Espectro de RMN H

DC-791
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Espectro de RMN 3C
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Espectro de masas

Dratal)-1423 DC-bTEA Acquired: 3272019 10:36:06 AM
Sample Mame:Dr. Marcos Hemandez { Diego Cruz Operator: AccuTOF

Description: Mass Calibration data:Cal_Peg_600
lonization Mode:ESI+ Created: 3/28/2019 1:26:39 PM

History-Determine miz[Peak DetectiCentroid, 30 Area) ;Comect Base[1.0%:];5mooth.. Created by AccuTOF

Charge numiber:1 Tolerance:S0.00{mmu) Unsaturation Mumber:0.0 .. 80.0 {Fracti...
Element:2C:13 14, 'H:A 18, UM 1, 00 2, 3251 A1

Relative Intensity
100—

284 10253
S0 —
- 161 050320 527.21001
'1'1?.{1933? 2E7A5510 45822108
0= T | == T T T T T T T T T T T T T
200 400 [a]an] 200 1000
miz
Mass Intensity Calc. Mass Mass(ﬁﬂﬁ;ence MBES{EFLF::;E"EE Paossible Formula
264 10953 3283674 26) 26410587 370 14,03 2Caa'Hez "N, 20225,
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