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DISElilO MOLECULAR Y SINTESIS ORGÁNICA DE FENIL CARBAMATOS DE 
ETILO CON ACTIVIDAD BIOLOGICA. 

" RELACION ESTRUCTURA QUIMICA - ACTIVIDAD BIOLOGICA " 
l. RESUMEN 

Con al objetivo de dlse"ar nuevos compuestos con potencial actividad biológica, 

•• realizó un estudio teórico comparativo de como influyen ciertos sustituyentas 

presentes, en fármacos antihelmínticos: albendazol, mebendazol, fenbendazol, 

oxfendazol, flubendazol, oxibendazol, triclabandazol y parbendazol. en I• contribución 

electrónica hacia Jos orbitales moleculares HOMO y LUMO, en la densidad electrónicm y 

en calores de formación. Los resultados obtenidos muestran que la aportación de estos 

sustituyentes sobre el núcleo bencimidazólico son muy similares entra si, provocando 

variaciones en la población electrónica presente en el anillo bencénico y en el imldazol. 

Nuestro compuesto líder a utilizar es el <4-hldroxifenllcarbamato da etilo dado que 

presenta tanto actividad antiparasitaria. como actividad antibacteriana. En el caso de la 

actividad contra helmintos realizamos el estudio teórico de como influyen los 

sustituyentes (propiltio, benzoilo, teniltio, fenilsulfoxi, 4-fluorfenilcarboxi, propoxl, 

ciclopropilo y butilo) sobre el núcleo base de fenilcarbamato de etilo en la posición 4, 

encontrándose en algunos de estos una gran similitud con los compuestos 

bencimidazólicos. Estos resultados sugieren que los proauctos con sustituyentes 

propiltio, fenilcarboxi, feniltio, fenilsulfoxi, 4-fluor fenilcarboxi, propoxi, ciclopropilo y butilo 

son viables de presentar actividad antihelmíntica. 

En contraste con la actividad antibacteriana realizamos el estudio teórico de la 

influencia de los sustituyentes metoxi, cloro, bromo, nitro, N,N-dimetilamino y acetilo en el 

núcleo base de fenil carbamato de etilo, obteniendo como resultado que las 

contribuciones de los sustituyentes nitro, N,N- dimetilamino y acétilo difieren de las 

observadas en los compuestos con sustituyentes hidroxi, metoxi, cloro y bromo, que son 

muy similares entre si. Por tal motivo el estudio teórico sugiere que los productos finales 

son viables de presentar actividad antibacteriana. 

Una vez finalizado el estudio teórico se seleccionaron 8 de los compuestos antes 

analizados para la síntesis de acuerdo a la estrategia sintética propuesta en los 

esquemas 1, 2, y 3. 

Los productos finales se caracterizaron por los métodos espectroscópicos 

comunes Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno y de Carbono-13, Espectroscopi• 

de Infrarrojo y Espectrometría de masas. 

Finalmente se evalúo la actividad antihelmintica y antibacteriana de los 

compuestos propuestos obteniéndose resultados satisfactorios. 
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11. ANTECEDENTES 
La capacidad para producir enfermedades infeccioaaa •• un• de laa 

caracterisücaa que presentan algunos microorganismos, por ejemplo ,. infeatadón por 

helmintos o por hongos y la infección por virus y bacterias. 

Las infeataclonea por helmintos, incluyen paraaitoaJa por ceatodoa, nematodos y 

trematodoa. La causada por nematodos •• I• m8a importante debido • la patologfa y ., 
número d• personas y animal•• que lo presentan<0 ya que casi la mitad d• I• población 
mundial sufre de infeccione• bacterianas y/o helmintiasis, problema que no •• limita sólo 

a los países llamados del tercer mundo, ni • loa países tropicales o aubtropicalea, sino 

que son enfermedades endémicas que •• presentan frecuentemente por diverso• 

factores: insalubridad, desnutrición, enfermedades y educación deficienteª>. Asf mismo. 

es un problema que no sólo afecta a el ser humano ya que tambi•n en animales •• ha 

incrementado considerablemente. provocando con esto una disminución de una fuente 

alimenticia muy importante para el ser humano. 

Las parasitosis producidas por helmintos constituyen las afecciones m41s 

frecuentes. pues se calcula qua existen en el mundo 2200 millones d• infestaciones 

helmínticas, registrándose regiones en donde la helmintiosis constituye el principal 

problema de salud públicac3 J. 

Los helmintos son parásitos multicelulares y se clasifican en: 

1) NEMALTELMINTOS: Helmintos redondos, siendo la clase principal la de los 

nematodos que comprenden los parásitos más importantes. 

Ancylostoma duodenale y Necator arnericanus, productores de Ja 

anquilostomiasis o uncinariosis. 
Ascaria /umbn·coides, productor de la ascariosis 

Enterobius WJrmicularis, productor da la oxiuriosis o enterobiosis 

Strongy/oide• stercoralis, productor de Ja estrongiloidiosis 

Trichuris trichiura. productor de la tricuriosis o tricocefalosls 

Trichinella spiralis, productor de la triquinosis 

Wuchereria bancro'1i productores de la filariosis 

OnchoCf!lrca volvulus, causante de la oncocercosis. 

2) PLATELMINTOS: Son helmintos planos y comprenden doa clases 

•) Loa cestodo•. helmintos en forma de cinta y segmentado• siendo tos 

principales: 



L• Taenia aaginata, Taenia :sotium. Hyminolepia nana, Diphyl/obolhrium l•lum. 

productora• de la teniosis. 

b) Loa trematod••. en forma de hoja y no segmentados, siendo los más 

importantes: 

- Schlsloaom• mansoni, Schlstosom• japonicum, Schislosoma ha•motoblum, 

productor•• da la esquisto•omiosis. 

- Fasciola hepalica, Fasciola buski, Clonon:hls :sinensis, cau•antes da 

distomatoai• que reciben las denominaciones d• fasciolosls, fasciolopsiosi• y 

clonorquiosia respectivamente. 

Las helmintiasis o infecciones por helmintos son de dos tipos: 

•) helmintiosia inteatlnalea que comprenden la mayor parte de lo• helmintos existentes. 

b) h•lmintioaia tiaularea, invasión parasitaria da la sangre y tejido• del huésped que 

comprenden la ~riquinosis, filariosls, hidatidosis, esquistosomiosia y distomiosia. 

11. 1. QUIMIOTERAPIA DE LAS HELMINTIOSIS 

Los fármacos antihelminticos son aquello• capaces de exterminar o eliminar loa 

nematodos, cestodos o trematodos parásitos, ya sea a nivel intestinal o de los tejidos. 

De acuerdo con esto, los fánnacos pueden provocar la muerte de los helmintos o 
bien au expulsión del organismo huésped. 

Los primeros antihelminticos utilizados fueron algunos extractos de plantas como 

el aspidium (Dryopteri:s filix) obtenido a partir del helecho. 

Los efectos antiparasitarios del arsénico y antimonio fueron la base de partid• 

para la elaboración de melarsoprol y estibocaptato<"1• 

m•l•rsoprol 



Apoyándose en la •ctividad aripanocida d• loa colorantes vioJaa. de afridol, mzul 

da trypan y rojo de trypan en 1916 Bayer & Co sintetizaron suramida aódica<S>. 

Nao3 s 

Sur•mlna addlc• 

L• actividad antihelmíntica da las piperazinas en 1946 condujo a la sintasia d• 

dietilcarbamazina por Kishner y co1<11
J. 

Dletilcerbem112lne 

El descubrimiento en los 30'• de los derivados de tioxantenona guia a Kikutt et al 

• la introducción de sustiauyentes para obtener compuestos con actJvfdad 

esqufstosomicida, como la Jucantona e hicantonam. 



~~C 
OH 

Hlc•nton• 

El estudio de una serie de cianinas primeramente sintetizad•• en 1 SM7 por 
WeJch<9> condujo a la aintasia de pamoato de pirvinio compuesto eficiente cono I• 
estrongUoidloaia humana<9>. 
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Pemo•to de pirvinio 

El metrifonato fue sintetizado primeramente en 1951, sin embargo, no fue haatll 
1962 que ••reportó au actividad antihelmintica<10>. 

H3C-O,p.._o ,. a 

H3C-O..- 'o-C=C:::CI 

Metrlfon•to 



La nJcloaamida fue introducida como tenicida en 1968'", 

OH 0cl~N0z 

~~ 
b Niclo••mld• 

EJ tiabendazoJ es un producto de investigación de una serie de benzimidazol•• 

sustituidos. fue introducido en 1961'12
, primeramente en medicina veterinaria y en 1962 

en helmintosia humana'131
• 

0:)----<;j 
~ 

Tl•b•ndazol 

La evaluación y sintesis de derivados de nitrotiazol condujo al descubrimiento d• 

niridazoJ en 1964 por Lambert<1•J. 

., 
º=<~ 
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Nlrtd•zol 
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El mebancfazol fue introducido como un reaultmdo d• eatudioa ,.alfzadO• Por 
Brugman• y col. us> 

Finalmente el praziquantel fue sintetizado por Seubert en 1975<1
9). 

Prazlquantel 
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11. 2. ANTIBIÓTICOS 
Loa antibióticos aon sustancias qufmicas derivada• o producidas por loa 

organismos vivos que en pequeflas concentraciones inhiben el proC9ao vital de otros 

microorganismos. Se clasifican en diversas formas, de entre las cuales se menciona por 
su estructura químic:a y su mecanismo de acción<m: 

1.- Agentes que Inhiben la sfntesls de enzimas activas rompiendo ta pared d• fa 
cálula bacteriana para producir tisis celular; estas Incluyen las penicilinas y las 

ceralosporinas. 

R_.Í(l'í__ff 11 CH 

11JtS~Cl;3 
o ,,r;;;;;?"··,, 

)-- ,. 
o •:i(J o~ 

'Toe,;:- 8 
PENICILINA CEFALOSPORINA 

2.- Agentes que actúan directamente sobre la membrana celular del 

microorganismo, afectando permeabilidad y conduciendo la salida de los compuestos 
intracelulares; estos incluyen a la polimixina. coUstimetato, nistatJna y amfotrecina B 

011 

110 

Al\fFOTRECINA B 

8 

.-·º" 
COOll 

011~ 

º~<>--<. ~~º" 
CH3 



3.- Agentes que afectan la función de rlboaom•• b•cterianoa para provocar un• 
inhibición de aintesia de proteinas; estos fármacos bacterloat6ticoa incluyen 
cloranfenicol. tetraciclinaa, eritromocina y clindamicina. 

O,N-C-0 r:H1r p 

~1~11 
OH H CI 

CLORANFENICOL 

OH OH O O 

Rc11, R N 

c113' 'c113 

TETRACICLINAS 

Nll¡ 

1 

4.- Agentes que enlazan a las subunidad ribosomal 30 S y alteran la alnteaia de 
protelnas. guiando a la muene de la célula; los principal•• son loa aminoglicóaidos. 

llJ 

HO ~NH¡ NH¡ 

o 011 

NH¡ HOll¡C O 

CH,Nll y~;;i-....__ 
N/f -0 011 

110 Nll¡ 

NEO!\llCINA B 



5.- Agentes que afectan el metabolismo del ácido nucleico, como son la rifamicina 

la cual inhibe la RNA polimerasa dependient• da ONA, y la• qulnolonas. las cuales 

inhiben la sintesis de CNA. 

RIFAl\IPINA 

6.- Los antimetabolitos, incluyendo trimetoprim y las sulfonamidas estos 

medicamentos bloquean específicamente un paso metabólico esencial •1 

microorganismo. 

ID 



7.- Analrilogoa del lilcido nucleico, como aon zidovudine, g•nc:iclovir, vklarevina r 
aciclovir, eatoa fármacos enlazan • las enzim•• vl.-.lea que aon •-nci•I•• para .. 

afntesia de ONA. 

ZIDOVUDINA 
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11. 3. M~TODOS DE CALCULOS TEORICOS 
Mec6nlca molecular'1••. 

L• mecánlcm molecular considera a una molécula como un conjunto de 6tomoa 

unidos por fuerzas elásticas, las cuales se describen mediante funcione• cl6algma de 

energia potencial, comprendiendo principalmente: alargamiento y flexión de longitudes 

de enlace y ángulos de valencia (planos y diédricos), torsión a trav•• de enlaces e 
interaccionas de no enlace y electrostáticas. 

Es un método muy usado en aquellos casos en los qua solamente •• requiere 

saber cuales son las conformaciones energéticamente preferidas. También ae la conoce 

como de campo de fuerza. 

Mec6nica cu6ntlca'1
•,_ 

Los cálculos de mecánica cuéntica, no sólo proporcionan las conformaciones 

preferidas, sino también la estructura electrónica y ciertos parametroa y propiedades 

derivadas de ella. como son calor de formación, momento dipolar, potencial de 

ionización, afinidad electrónica y energía total. Sin embargo se obtienen • costa de un 

mayor consumo de recursos computacionales porque se realizan • partir de resolver 1• 

ecuación de SchrOdinger, una ecuación de valores propios que utiliza funciones 

aproximadas como función de partida; una de las más usadas son los orbitales atómicos 

de Slater. 
Los métodos de mec4inica cuántica se dividen en métodos • primeros principios 

(ab initio) y métodos semiempiricos. Los métodos ab initio, tratan de resolver la ecuación 

de SchrOdinger (H'V = E"'), empleando el operador Hamiltoniano completo de energía 

potencial y cinética. 

Por otro lado. los métodos semiempiricos emplean aproximaciones para la 

obtención de valores de energía, haciendo uso tan sólo de los orbitales atómicos de 

valencia, considerando que los orbitales atómicos internos no Intervienen en la 

combinación. Las diferencias entre estos métodos es que los semiempiricos aproximan 

las integrales que salen del proceso de solucionar la ecuación de SchrOdinger el cual 

puede ser variacional o perturbacional, asi mismo las funciones base que usan no son 

las misma• para ambos métodos y finalmente el tiempo de cómputo, el cual •• mucho 
mayor para métodos ab initio que para semiempiricoa, siendo estos evidentemente más 

rápidos. 
Actualmente, existe una gran cantidad de métodos semiempiricos, pero es dificil 

decidir cuál es el mejor, pues eso depende del sistema a estudiar y la información que se 

desee obtener. 
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M1Hodoa -miempfricoa de orbit•I•• molecul•rea. 

Los primeros métodos aemiempiricos de orbital•• molec:ularea denomlnaidos 

CNDO, INDO y NODO, fueron desarrollados por J. A. Pople y col•bof'•doraaC20>. EJ 

objetivo d• éstos métodos no •• reproducir resultados experimentales, sino ttatar de 

imitar loa resultados obtenido• con loa métodos • primeros principios. 

Pople consideró tres aproximaciones, en la• que todos loa electrones de v.,encl• 

se describen usando un conjunto de funciones base mínimo, despreciando 1•• integr•le• 

de repulsión electrónica, y calculándose las integrales en función de panlllmet.ros 
empírfcoa conocidos: 

1.- CNOOª" (Complete Neglect or Cifferential Ov•rl•p). En esta •proximaci6n M 
desprecian todaa fas integrales de interpanetración entre orbital•• •tómicoa diferentes 

(haciéndofaa iguales acero), asi como todas las nubes de carga d• loa mismos, 

etiminándose integrales multicéntricas bielectrónicas. Además, •• considera que tod•• 

las integrales bicéntricas bielectrónicas entre pares de átomos son iguales, y que tod•• 
tas integrales electrón·core por par de átomos también son iguales. 

2.- INOOC22> (lntermediate Neglect of Oifferential Overlap). Difiere de CNDO sólo 

por la inclusión de ••• integrales monocéntricas bielectrónicas de intercambio iguerea. 
3.- NODQ<23 > (Neglect of Diatomic Differential Overlap). Surge debido a que los 

otros métodos no reproducen las repulsiones entre parea de electrones librea. Este 

método considera todas las interacciones excepto las que provienen de 1• 
interpenetración diatómica de las densidades de carga de orbitales base diferentes. En 

NODO todas las integrales bielectrónicas involucran intercambios en la nube de p•rea de 

orbitales. 

Ce tal manera que, debido a que en INDO sólo se considera el monopolo de un• 

distribución de carga, y en NODO, con el tratamiento de los términos bicéntricoa, •• 

incluye términos multipolares y sus interacciones, se espera que un método basado en el 

esquema NODO sea superior a uno basado en el esquema JNOO, siempre y cuando loa 

efectos direccionales sean importantes en una molécula. Se tiene también que loa 

resultados obtenidos por CNDO e INOO son buenos par• predecir distancias de enlace y 

ángulos de valencia, siendo erráticos para momentos dipolares y pobres en energiaa d• 

disociación. 
Con el fin de reproducir de manera precisa resultados experimentales, Dewer y 

colaboradores modificaron el formalismo matemático de loa métodos INDO y NODO. 

Inicialmente, como resultado de modificaciones • la teorfa INDO, ae desarrolló el m6todo 

MINDOC2•J (Modified lnrermediate Neglect of Oifferenclal Overtap), en tres etapas 

sucesivas, cada una superior a la anterior. Con las diferentes versiones de MJNOO 

13 



pueden hacerae buena• estimaciones da loa calor•• de atomización, geométriaa 

moleculares, momentos dipolares, 'potenciales de ionización y constantes de fuerz•. 

4.- MNOOª'> (Modified Neglect of Oiatomic Overtap) surge sobre aproximacionea 

efectuada• en el esquema NODO, debido a que MIN00/3 no reproducía adecuadamente 

I•• Interaccione• entre parea electrónicos libres, da tal forma, su desarrollo para ••timar 

las integrales de repulsión sirvió para una completa reparametrización de NODO. para H, 

C, N, y O, denominando a este nuevo tratamiento MNOO. Dicha aproximación (del cor•) 

consiste en considerar que los electrones del core de valencia se mueven en el campo 

de un core fijo, el cual está compuesto del núcleo y los electrones del core interno. 

5.- AM1 tz5> (Austin Model 1) basado en la aproximación NODO surge para 

corregir los errores presentados por MNDO, en el cual se adiciona • MNOO un t•rmino 

para corregir las excesivas repulsiones a distancias da Van der Waals. Para tal fin, a 

cada llltomo se le asigna un número de funciones gauslanas asf•ricas, para Intentar de 

imitar los efectos de correlación a grandes distancias. 

Actualmente AM1 ha sido parametrizado para 17 elementos: C. H, N, O, F, CI, Br, 

I, SI, Al, P, S, B, Zn, Hg, Ge y Sn. 

L• Teoria de HUckel Simple. 

HOckel simple, fue descrito por primera vez en 1930, para ser aplicado a sistemas 

conjugados, y por tanto, solo considera los electrones Jr del sistema. Tales electrones 

mUestran una alta reactividad y pueden ser fácilmente excitables por radiación UV­

visible. a diferencia de aquellos involucrados en enlaces a; estas caracteristicas 

derivables de la diferente naturaleza de ambos enlaces, y por tanto de su diferente 

slmetria llevó a postular la separación aln. en la cual la parte cr y la parte Jr en la función 

de onda molecular podfan ser consideradas como Independientes: 

'+'='-lfi''+'" 
asi, los electrones n podlan ser tratados expllcitamente, sin considerar los electrones cr. y 

sobre esta base E- = E.. + E.. 
Esta aproximación se interpreta fislcamente, como aquella que considera el 

movimiento de los electrones en un campo de potenciales debido a el núcleo y al carozo 

de electrones a, por lo que la energia calculada corresponder.a • la energia electrónica 

más la repulsión lnternuclear. La función de onda n es tomada como CLOA que 

participan en el sistema Jr de lo cual resultan CM y no OMS; la energia x es entonces la 

auma de las energías unielectrónlcas correspondientes, y se asigna no más de dos 

electrones a cada CM, comenzando por aquellos de más baja energía . 

•• 



El operador H 11 debe interpretar•• como un oper•dor efectivo unielectl'ónico y. por 

tanto no considera explícitamente las interaccione• electrón-electrón. 

El método permitió reproducir teóricamente mucha• propiedad•• oba•N•d••· 

tarea como la• longitudes de enlace C-C en un• cadena inaatur•d•. I• atta eataibitidad de 

loa compuesto• •ramáticoa y la reactividad de molécula• ina•tur•d•• ente re•cclone• de 

adición, estableciéndose en alguno• casos correlaciona• experimento-teorf• útil•a.C29> 

Las integrales correspondientes al desarrollo variacional •• aproximan •: 

s;; = <4>i l+j > = &ij 

Hii = <+i J H 11.,fTI +i > = ai 

HU = (oj>i I H"..-1 +i > = ¡¡;; 
Es decir, que se desprecia cualquier traslape, la• integral•• de Coulomb .. 

aproximan a los potenciales de ionización de loa ••tactos de v•l•ncl• y Jea d• 

intercambio ae anulan para átomos no vecino• y ae asocian a una constante p para 

41tomos vecinos (conectado• por un enlace a); P evaluado tennodinaimicamente mide I• 
energía de desmoralización del sistema ""· Aunque la consideración acerca d• laa 

integrales de traslape parece ser una consideración muy dráatic., no tuvo un efecto 

grande sobre los resultados y han podido ser hechas cierta• prediccionea sob,.. el 

componamianto químico y la estructura de estos sistemas conjugados. 

Con estas aproximaciones, y haciendo uso de la aim•trl• molecul•r p•r• 

simplificar el problema secular, podemos obtener el conjunto de valorea fe,. ay}. El 

método fue concebido para hidrocarburos, pero prevé aproximaciones d• a y p pan1 loa 

heteroátomos. 

Aunque en Ja actualidad, esta teoría no es utilizada, sigue manteniendo au 

importancia en el orden metodológico ya que, en primer lugar, es posible resolver sin otra 

herramienta que lápiz y papel, diversos sistemas conjugados y predecir reactividadea y 

aspectos estructurales de los mismos mediante el cálculo de determinados índice•. como 

los órdenes de enlace, las cargas x y las energias de deslocalización; y en aegundo 

lugar, porque la formulación de estos indices desde un punto de vista quimico-cu.illntico. 

a la vez qua enriqueció conceptualmente determinados conceptos de Ja qulmice, fue di• 
gran utilidact en la explicación da reactividades y mecanismos da reacción con 
participación de moléculas lnsaturadas. 

Le Tearfa de Hückel Extendido f 27J 

Este método, establecido para todos los electrones de valencia, complica el 

problema secular respecto al Hückel simple, pero no llega a utilizara• un tiempo 

computacional excesivo en el mismo. 

Si se expresa el hamiltoniano de un sistema como: 



H= -l: (l/2V~+ l:Z..,lr..,.ri.] - l:l:Za/r.,.B + l:l: llr.,.v + l:l:Z..,Za/RAo 
u A "&oA .... AcB 

en la fonnulación del hamiltoniano. Hoffmann seflala que el término positivo bielectrónico 

se cancela con el término negativo electrón-núcleo, por lo que el hamiltoneano del 

sistema puede reducirse al monoelectrónico. El término de repulsión núcleo-núcleo no •• 

considera explicitamente, sino a través de las aproximaciones hechas a las integral•• 
con parámetros experimentales. 

De esta manera el operador monoelectrónico se puede descomponer en los 

operadores de cada orbital atómico: 

H .. =:h"' 
Por analogía con el Hückel simple, las integrales son reemplazadas por 

parámetros empiricos en el determinante secular IH .... - a:S.,..I = o 

Los términos diagonales son aproximados al parámetro a que corresponde al 

potencial de ionización correspondiente, considerando los estados de valencia 

energética entre los 4 enlaces C-H lleva a considerar un estado de valencia hibridizado y 

de capa abiena para los átomos de carbono al cual le están asociadas varias posibles 

configuraciones de spin. En este sentido deben asignarse potenciales de ionización que 

reflejen en lo posible el potencial de ionización del estado de valencia. 

Los términos no diagonales son evaluados por la fórmula: 

H.,..,= O.SK (a~2 + a.,/2)S,..., (1) 

Siendo K un parámetro empírico ajustable y Sµ.v la integral de traslape para los 

orbitales atómicos µ y v centrada sobre tales atomos. Esta ecuación, conocida como 

relación de Wolfsberg-Helmholtz, parte de la consideración de que la energia da 

interacción aumenta a mayor traslape entre los OA y que la energla de Interacción de 

traslape entre OA de baja energia debe ser menor que aquella producida entra aquellos 

de mayor energla aun considerando igual la magnitud del traslape. El parámetro K fue 

parametrizado por Hoffmann, sugirténdose el valor de 1.75. 

La ecuación 1 es una generalización, derivada de la conocida aproximación da 

Mulliken, según la cual distribución de electrones que es producto de dos OA centrados 

en •tomos distintos es tomada como aquello que resulta de repanir por igual los 

electrones entre los dos átomos. 
Las funciones base son construidas de orbitales atómicos tipo Slater 

normalizados: se define sobre la base de los OA y sus posiciones en la molécula, dados 

por las coordenadas internas (o canesianas) de los átomos. Las integrales S,J de traslape 

son ahora todas calculadas expticitamente a partir de las funciones de onda atómicas 

proyectadas geométricamente del sistema en el sentido de su conectividad. 



Una vez obtenld• la matriz de traslape (SJ. y la matriz (h). ya puede eer r88U9lta la 
ecuación secular d•tlH.-v - ESµvl = O 

Se requiere entonces que las funciones base sean ortogonal••· de manera que 

no exista superposición espaciat alguna. Ello se logra realizando tranaformacionea 

adecuadas sobre el sistema; si seleccionamos la matriz de transformación A. la cual 

aplicada sobre tas funciones '&\.o. q>.,, ••••• producirán una nueva serie de orbital•• 1 .. JJ•··· que 
saUsfacen la condición de onogonalidad; entonces: 

(q>,.('Pv) - s •• 

(1,(1,> - 5., 

La condición de ortogonalidad requiere que: 

(1,(1,) = A•s A= 1 

donde Y es la matriz unidad. Si consideramos que A •• una matriz hermltiana (A• 

=A). entonces la ecuación puede ser simbólicamente escrita como; 

A=s·1r: 

Como S generalmente es una matriz no diagonal, es necesario transformarla • s•. 
donde: 

siendo s· una matriz diagonal. Evaluando (S•)· 1r:y regresando as obtenemos: 
s-1~ =u cs·»1r:u·1 

lo cual permite definir la matriz de transformación. 
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Loa coeficientes son obtenidos en la forma CLOA, to cual permite analizar 

directamente propiedades de simetría. estructura da nodos y otros aspectos relaUvoa • la 

contribución orbital de los enlaces, da gran importancia para el quimico. 

Las energía• orbitales pueden interpretarse como energiaa da ligadura, 

asociadas experimentalmente con energías de espectros da fotoelectrónea y t• energla 

total as tomada como ta suma de las energias unielectrónicas: 

e;H=l::;, 

Evidentemente, si fas aproximaciones que sustentan et método tienen un efecto 

negativo, es en loa valores de energía total donde más significativamente van a aentirae. 

No obstante, se ha demostrado que (i) la variación en la energía total como resultado d• 

un cambio en la geometría es aproximadamente •I mismo que la variación en la energía 

electrónica (incluyendo la repulsión nuclear). a pesar de que el valor absoluto calculado y 

el real difieren considerablemente y (ii) la paramatrización realizada a p8rtir de valorea 

empíricos, permite comparar valores de energía, tanto en el EHT para moléculas como el 

variante de sólidos, para sistemas que se acercan a reaccionar. 

La energía total, puede entonces ser mejorada con fa consideración del t•rrnino 

da madelung formulado apartir de las cargas netas de cada átomo y que de alguna 

manera tiene en cuenta el término intemuclear. Esta altemativa es panicularmente 

adecuada para compuestos polares, donde los resultados sobrestiman la polaridad de 

los enlaces, ya que los elementos de matriz H.. del hamiltoneano efectivo se han 

aproximado al potencial de ionización del átomo neutro y no del átomo cargado. Para 

corregir esto, en el método se deja depender los elementos diagonales de la carga Q, 

nata sobre cada átomo, de forma que: 

H.,-a,-;..,Q, 

donde J... es un parámetro. Tales cargas son ajustadas iterativamente durante •I proceso 

de resolver las ecuaciones correspondientes hasta que la solución SCF es alcanzada. 

De ahí que esta opción sea llamada iteración de cargas. 
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111. EXPERIMENTAL 

111. 1. ESTUDIOS TEORICOS 
Laia moltlcul•• fueron construid•• y optimizad•• •n una estación de trabajo 

Sllk:on G~lcs lndigo 2, utilizando el Fonnaliamo da Hilckel del programa PIMMS!20' de 

la serie Oxford Molecular y el Hamlttoniano AM1<H>, contenido en •I progr-.m• 

UNICHEM"°' auxiliado• por la aupercomputadora CRA Y YMP 4/432. 

111. a. QUIMICA 
Loa puntos de fusión •• determinaron en un aparato Fish•r-Jon•• y no eatllln 

corregidos. La eapectrofotometria de absorción en al Infrarrojo (IR) .. obtuvo en un 

••pectrofotómetro Pertun Elmer mo<Hilo 283 utilizamndo la t6cnica de pastilla (Kbr). Loa 

eapec:trOa de maaaa fueron determinado• •n un ••pectrómetro Hewtett Packard 5985 e, 
mediante la t6cnica de impacto electrónico. Loa espectros de resonancia magn6tica 

nuclear fueron genen1doa en un eapectrofotómetro Varian FT-200 a 200 Mhz. 

Sine.si• de loa compuesto• 4--R..fenllcarbamMoa de etilo. 

Loa compuestos 4-austituldoa fenilcairbamatoa de etilo •• obtuvieron a partir de 

las aminas correapondientea, 4-cloroanillna, 4-bromoanllina, 4-matoxlanilina, 4-

nitroanilin•, 4-dimetll•minomnilln•, 4-•cetia.nilln•. 4-hidroxi•nilina y •nilin• 
reapectiv•m•nte, I•• cu•I•• .. hicieron re•ccion•r con carbonato de dietilo e hldNro de 
sodio (••quem• 1)<3',_ 

ESQUEMA 1 

R • CI, Br, CH30, N~, (CH3bN, CH3CO, OH y H 
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Sfnteala del compuesto 4-f•niltlofenflc•rb•m•to d• etilo. 

Se partió del 4-cJoronitrobenzeno, que por sustitución nucleorilica aromática con 

tiofenol, en medio básico, se obtuvo el 4-feniltionitrobenceno, el cual al aer sometido a 

reducción catalítica empleando catalizador paladio/carbono al 5%, produjo la 4-

tiofanilaniJina. Este último reaccionó con cloroformiato da etilo en acetona para generar 

el 4-feniltiofenilcarbamato de etilo (Esquema 2). 

ESQUEMA2 

9.·~~~ c:>-sH t 9 Pd/C.5% 

KOH A H2 

b ~ 

es 
H,NJlO.A..,. 

Cl_Jl_O..........._ 9 
.& o 

Sfnteala d•I compuesto 4-benzoilf•nilc•rbamato d• etilo. 

Este compuesto se sintetizó a partir del tl:cido 4-nitrobenzoico, el cual •• actJvo •I 

cloruro de ácido con cloruro de tionilo en benceno seco, y que por una reacción de 
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Friedel-Crafts, utilizando cloruro de aluminio en benceno, di6 la 4-nitrobenzofenon•. 

Posteriormente •• realiz6 la reducción del grupo nitro con clorura estmnoao dihidratmdo v 

ácido clorhidrico, obteniéndose la •-aminobenzofenona. Este compuesto reacclon6 con 

cloroformiato de etilo para obtener el producto final (esquema 3). 

ESQUEMA3 

Q aoc12 ~ AICl;s OzN~ © 
N02 NOz 

OzN~ SnCl2.2H20 HzN~ HCI 

o 

~O~NH~ HzN~ 
~OÁCI 
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IU. 3. FAllMACOLOGIA. 

IU.3.1. ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA: Se re•llZÓ en .. -- de 
Micn>blologill lndustri81 de Poagr8do de I• F8CUll8d de Estudios Superiores Cu•utitl6n, 

bajo I• •-•Dri• de I• M. en c. Stella Reglnenal empleando la tM:nk:a de difuai6n •n 
C8j8. 

PRUEBA DE DIFUSION EN CA.JA. 
Lll metodologi• de .. rrolled• peno el m6todo de difusión en cej• .. re•lizó de 

ecuerdo • I• deacritll en NCCLS'"'- Documento M2-A5 (1993), y .. ev .. umron por 
triplicado en 18 cepa• proveniente• de aislamiento• clinico• y s-rtenecientea • 
colecciones (ATCC), varias de las cua'9s aon 8g8ntlls Infecciosos gaatrointllatlnalea. 

Microorganismo•: 
Enterobacter aerog•ne•. Ptoteus miri•bilis, l<Jebsiella pneumonlae, Senalill 

nN1rcescens, Shige/18 boydl/, Pseudomonas -ruglno ... Eac-rlchi• col/ ATCC 25922 y 
10530, Staph¡;foCOc:cu• aUl9US ATCC 25923, S-:/Uu• C919US ATCC 117711, M/crococcu• 

/uteus ATCC 9341, Sa/mone//a typhl, Citrobaclmr freundil, Vlbno cho/e,.. 01 /naba, v. 
cho/e,.. 01 Ogawa, V. cho/e,.. 001 •mbMntal, V. chale,.. /naba, V. pm,.heemolyticus. 

Loa .. naidiacoa utilizados •• impregnaron con 2000 ~ de los productos de 

alnteala. Loa microorganiamoa auaceptiblaa al .gente antlmk:roblano no crec:an alrec:ledor 

d• loa ••nakllaco• y la concentración criticai de loa productos •• detectacM en la pertf•ri• 
de la "maaa critica• bacteriana que supera la concentración inhibitoria de loa 

compuestos. Loa halos da inhibición •• midi•ron •n mm • indicaron •I grado d9 
SUac9ptlbllidad d9 1•• cep•• •valuad••. 
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111. 3. :z. ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA: 

Se realizó en el laboratorio de P•rasitología de la Facuttaid de Eatudioa 

Superiores Cuaulitlán, bajo la asesoria del M.V.Z. Pablo Martinez Labat utilizando como 

modelo Hyrnenolepis nana en ratones CD1. 

La primera etap• consistió •n el monitoreo de animal•• para deacartmr poaiblaa 
infestados. para lo cual se realizó lo siguiente: 

Marcado, pesado y sexado de animales. 

Recolección de heces. 

Elaboración de la técnica de concentración por flotación (faut). 
Identificación microscópica de huevos de hy111enolepis nan•. 

Los animales a los que se les detectaron huevos se sacrificaron. 

Y se obtendrán de aqui los huevos de hyrnenolepis nana. 

La segunda etapa consistió en la estandarización y la maduración del ciclo 
biológico del hymenolepis nana. para la cual ae realizó: 

Inoculación por vía oral a los ratones una dosis de 640 huevos. 

Sacrificio de un animal al 5°, 10º, 15º. 20-, 25º y 30- día y se observó en el 

intestino la presencia de las fases parásitas. 

Ya realizadó esto •• obtiene los dias necesarios para que la hymenolepi• n•n• 
complete su ciclo de vida (que llegue a fase adulta ). 

Una vez que se ha determinado los dias que tarda el par•slto en llegar • f•se 

adulta se realizaron los datos estadísticos para conocer1o con m•yor ex•ctitud, 

comprobando también Ja presencia de huevos en heces empleando I• técnica 

microscópica directa. 

Ya conocido con exactitud el ciclo biológico del parásito, se realizó la tercera y 

ultima etapa. 

Primeramente se elaboró el plan de administración de cada lote utilizando 

praziquantel como control. 

Inoculación por administración oral a los ratonas una dosis de 640 huevos. 

Dos días después del tratamiento recolección de heces. 

Sacrificio da los animales para examinar el intestino delgado y contar los 

parásitos presentes y fijados a la mucosa intestinal. 

Comparación del número da parásitos en el lote control y lo• loles tratados. 

Observar la patologfa producida por la infección sobre el intestino en el grupo 

control y comparar con los intestinos de los grupos tratados. 

Realización de un análisis microscópico directo para observar preaenci• de 

segmentos del parásito. 
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RESUL TACOS Y 
DISCUSIÓN 



IV. RESULTADOS V DISCUSION. 
Las enargiaa del HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) y del LUMO 

(Lowast Unoc~upiad Molecular Orbital) son indices útiles de int•r•• quimico y 

farmacol6gico, ya que miden respectivamente la capacidad de donar o aceptar 

electrones, por parte de la molécula; es decir, un valor granda del HOMO Indicaría una 

alta tendencia • donar electrones, así como un paquei\o de LUMO denotaría ta menor 
resistencia a aceptar electrones. 

ESTRUCTURA BASE DE BENZIMIDAZOLES 

TABLA 1 
CONTRIBUCION ELECTR0NICA HACIA LOS ORBITALES MOLECULARES 

HOMO V LUMO DE LOS COMPUESTOS BENCIMIDAZOLICOS 

COMPUESTO NOMBRE HOMO LUMO DIFERENCIA 

CON COMERCIAL (e V) (eV) (a V) 

SUSTITUYENTE 

PROPILTIO ALBENDAZOL -7.908 -0.154 7.754 

FENILTIO FENBENDAZOL -7.871 -0.265 7.606 

FENILSULFOXI OXFENDAZOL -8.893 -0.268 8.625 

BENZOi LO MEBENDAZOL -8.935 -0.445 8.490 

HIDROGENO - -8.713 -0.107 8.606 

BUTILO PARBENDAZOL -8.806 -0.055 8.551 

CICLOPROPIL· CICLOBENDAZOL -8.928 -0.318 8.610 

CARBOXI 

4·FLUOR FLUBENDAZOL -9.007 -0.637 8.370 

FENILCARBOXI 

PROPOXI OXIBENDAZOL -8.568 -0.089 8.477 

En los valores presentados en la tabla notamos que los compuestos presentan un 

valor alto •n la energia al HOMO; to cual es indicativo de una tendencia a donar 

electrones. 



El calor de formación esta definido como el cambio de entalpi• par• I• re•cci6n 

en la que un mol da un compuesto determinado •• produce • pm"tir de sus elementos en 

sus formas m•s estables. 

TABLAZ 

PROPIEDADES FISICOQUiMICAS DE CADA UNO DE LOS COMPUESTOS 

COMPUESTO Calor de Energlacle Energl• 

CON SUSTITUYENTE formac::ldn enl9Ge total 

Kc•l/mol Ev Ev 

PROPILTIO -18.53 -146.4 -3198 3 

FENILTIO 2596 -162.1 -3553 7 

FENILSULFOXI -5.305 -166.1 -3873.7 

BENZOi LO -7.158 -170.7 -3807.4 

HIDROGENO -5625 -107.1 -2536.5 

CICLOPROPILCARBOXI -12.75 -148.7 -3423 o 
4-FLUOR -52.37 -171.2 -4278.8 

FENILCARBOXI 

BUTILO -35 80 -156.16 -3159 93 

PROPOXI -3261 -156.0 -3159 8 

Orden de estabilidad de los compuestos 

1.- 4-fluorfenilcarboxl. 

2.- bulilo. 

3.- propoxi. 

4.- propiltio. 

5.- ciclopropilcarboxl. 

6.- benzoilo. 

Energla E,.._.la 

electr6nlca nuclear 
Ev Ev 

-1.883 E•4 1.584 E+4 

-2.219E•4 1 883 E•4 

-2.449E+4 2.061 E+4 

·2.382 E•4 2.001 E•4 

-1.301 E+4 1.048 E+4 

-2.012 E+4 1 889E•4 

-2.589 E+4 2.161 E+4 

-1.899 E•4 1.583 E+4 

-1.907 E•4 1.591 E+4 

7.-hidrógeno 

8.- fenllsulfoxl. 

9.-faniltio. 

E~lacle 

lonlucl6n 

Ev 

7.908 

7.881 

8.8Q3 

9.1135 

8.713 

8.928 

9.007 

a.eos 
8.56'1 

Es importante mencionar que la adición del illtomo flúor en el compuesto con 

sustituyente benzoilo bajo considerablemente la estabilidad del compuesto de -7.158 

Kcallmol hasta -52.37 Kcallmol (para el 4-fluorfenllcarboxi). 

Así mismo. el cambio de átomo da carbono por azufra no modifica dn•sticament• 

el calor de formación de los compuestos fenilsulfoxi -5.305 Kcal/mol (azufre) • benzoilo -

7.158 Kcal/mol (carbono). 

Y finalmente es Importante resaltar qua el compuesto con austituyente faniltio •• 
el menos estable y el 4-fluorfenilcarboxi es el más estable de la serte. 



ESTRUCTURA BASE DE FENILCARBAMATO DE ETILO 

COMPUESTO LIDER 

COMPUESTOS PROPUESTOS PARA EL ANÁLISIS TEÓRICO 

TABLA:S 
CONTRIBUCION ELECTRONICA HACIA LOS ORBITALES MOLECULARES 

HOMO Y LUMO DE LOS COMPUESTOS FENILCARBAMATOS DE ETILO 

COMPUESTO HOMO LUMO DIFERENCIA 

CON (e V) (e V) (a V) 

SUSTITUYENTE 

PROPILTIO -7.911 0.113 7.798 

FENILTIO -7.926 -0.230 7.696 

FENILSULFOXI -9.033 -0.340 8.693 

BENZOi LO -9.165 -0.532 8.633 

HIDROGENO -8.922 0.273 8.649 

CICLOPROPIL- -9.139 -0.393 8.748 

CARBOXI 

4-FLUOR -9.236 -0.704 8.532 

FENILCARBOXI 

PROPILO -8.740 0.263 8.483 

PROPOXI -8.473 0.304 8.477 

HIDROXI -8.621 0.179 8.442 

CLORO -8.968 -0.075 8.892 

BROMO -8.997 -0.129 8.868 

NITRO -9.729 -1.099 6.629 

ACETILO -9.183 -0.463 8.720 

OIMETILAMINO -8.025 0.399 7.628 

METOXI -8.541 0.254 8.288 

METIL -8.713 0.261 8.452 
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Cabe mencionar que loa valorea obtenido• en nuestro compueato Uder son muy 
semejantes a los obtenicloa en loa compuestos benzimidazólicoa. 

TABLA4 
PROPIEDADES FISICOQUfMICAS DE CADA UNO DE LOS COMPUESTOS 

COMPUESTO Calor de En•rgl•de Energfa Energfa E...._le E1N1111l•• 
CON formacl6n enlace total •lectr6nJca nUCle• tonlaackSn 

SUSTITUVENTE kcallmol Ev Ev Ev Ev ""' PROPILTIO -75.58 -143.8 -2813.4 -1.615 E+4 1.333 E+4 7.911 

FENILTIO -28.31 -159.1 -3168.7 -1.927 E+4 1.610 E+4 7.928 

FENILSULFOXI -82.37 -163.3 -3488.9 -2.164 E+4 1.815 E+4 9.033 

BENZOILO -63.59 -167.9 -3422.8 -2.090 E+4 1.748 E+4 9.185 

HIDROGENO -61.70 -104.3 -2151.6 -1.058 E+4 8432.5 8.922 

CICLOPROPIL- -69.22 -145.9 -3038.1 -1.732 E+4 1.428 E+4 9.140 

CARBOXI 

4-FLUOR -108.80 -168.4 -3894.0 -2.291 E+4 1.901 E+4 9.238 

FENILCARBOXI 

PROPILO -88.84 -153.2 -2774.9 -1.629 E+4 1.351 E+4 8.740 

PROPOXI -111.53 -144.S -2939.0 -1.658 E+4 1.364 E+4 8.474 

HIDROXI -105.4 -108.S -2472.2 -1.217 E+4 9700.2 8.621 

CLORO -68.71 -103.6 -2511.7 -1.205 E+4 9542.B 8.968 

BROMO -57.05 -103.0 -2491.2 -1.198 E+4 9484.B 8.997 

NITRO -58.94 -112.0 -2982.5 -1.503 E+4 1.205 E+4 9.729 

ACETILO -99.06 -127.8 -2755.7 -1.464 E+4 1.188 E+4 9.183 

DIMETILAMINO -52.29 -134.9 -2683.2 -1.516 E+4 1.248 E+4 8.025 

METOXI -99.10 -120.4 -2627.4 -1.367 E+4 1.104E+4 8.541 

METIL -69.34 -116.5 -2307.5 -1.197 E+4 9660.4 8.713 

En lo que respecta a los valores de enargia, se observan variaciones importantes 
en cuanto a calores de formación y energía total; que se explican por tratara• de dos 
sistemas aromáticos cliferentes uno bencimiclazólico y otro bencénico. Así mismo, el valor 

de las propiedades fisicoquimicas no sigue una tenclencia especifica, ya que los 

sustituyentea útilizaclos son de variacla naturaleza química. 
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IV .1 ANA.LISIS TEOJUCO DE LA CONJ'Kll'UCION ELECTKONIC"A AL HOMO Y LA 

DENSIDAD ELECTKONICA DE LOSCOl\tPUESTOS ANTIH ELMINTIC'OIS 

~--rKUCTUKA l'ASE l'l!NZIMIDAZOL~ 

C'ONTKll'llCION AL HOMO DENSIDAD ELECTKONIC"A 

'~ 

f.epre.s.'!!llt:.;:16n '!1.óquem ~t.a-:- :s. 
... ::~:· 
;·;/ 

J"!l C•rbit.ll • En esta eAruct..-a podetnDS observar ~ en el anlllo arornatÍC'o es ~ donde s.e 

-tr• la -,..,.- poblaci<>n e1"ctr<>nic:a. vis- tambien ...,. oontr•ucion m.>ortante 
COl'~ponlienle al doble ~ c.arbo~nitJ"OCenD~ y con nwnor lnlen<;idad .:w observa taml:•ien 

en el nltroceno y en el OJdC.eno del carbolülo. 
En la dftu:klad electronica .:saob se observa el pedll e~dronico de la e.nruetura~ 

haciendo .... a.sis en los atOIAClrS q.w inas codribuyen en la l1lOleicula. 

ESTRUCTURA l'ASE Fl!NILCAKl'AMATO DE ETILO 

CONTKll'UCION AL HOMO DENSIDAD ELECTKONICA 

En esta e.nructura al iCtaaJ qtw la anterior. ohs.!rv~-; qtw la niayic::•r pol.aacibn 

electronica ~ presenta en el anillo aromatico. coa lfteQOr inl.o1en.sidad fl!'n el atontt- de nitroceno y 

-elo-n<>delcarbohilo. 

Cabe twcer ll1ll!ftdon que e.stas eslrUL'luras: ¡resentan mu1 eran analocaa en cuanto al 

~ elooctrónko do la dondd•d electrónica~ sin -arco. la posldon de lo.< atomo.s qUI." mas 

oonUibuyen no es la mi.snut para las do6 estructura.<1=. 



~­... ~· 

CONTRIBllCION AL HOMO 

ALBENDA2'JOL 

DENSIDAD ELEC'J"HONICA 

En asta e.structw-a c.fo.-;ervarno.~ "llW la adkioll ,.,. sustituyen~ prop...X• nll'.id.ifica a la 

poltlar:jo,n ~ pr~lk C"O el «»mp\16'i1o belllimidaatlico. ya que nu se rnani86.;ta la 

<'Orre.spondien._. al doble eÑaae- cart~nittttceno qw es ~~ en la e.stl'uctura ba..<ie: sin 

.ernbaJ"co. ~ notoria la pol-,lad()n e._..et.rónica COIT6.~nrtienle a el alon.:• dl> azuli"e ~ 

SU.S:t:ilUyenW. 

La dens:idMJ elec:'lronic.a IKt pre..wnla c.AJd,io .aJcunc. en la parte del t~L a pe.~ar 

de la adidon del s1&<:UIU)Jetlle prop~ que COlllCt .se obs«va el alome• ~ ~e si conllibuye 

.,._......_ ..... al.-ft.1..-..-.. 

-~---~~ 
_,,._ 

OONTRIBllCION AL HOMO 

¿tiJ? 
DENSIDAD ELECTRONICA 

En esta práner estructura prop~sta. podefnD.~ observar la eran a.n.alocta qtW ~w en 

r.i.ciOD a .. p:.Narion. ~triOl'lica dit- lm <'Odrihucion al orLilal 11'ICIJ,,ercu1ar Hot\10 con rotMpectc• 

a la 00.wrv.atda en eJ al~. 

t.... ............. .s.. ..... <ri>ltale.s ..-.....-... HOl\.tO ,, LUMO ....... d ... ....- S(ofl los 

sAsuienles ... 7.«»8 eV y .0.154 e V 1'8SfMCÜVamenle; mNntr.as qlll!' para la .e.stnEtura propwst.a 

.son -7-9JJ eV yO.JJ3eV. loclMl~W'rdaconlacrananialocla que se 00.sef"Ya en bs cr.aAcxt&. 

C..N haaer nwndon qaw en ambos <'OlllpU6dt~ '~º y t..enc:wno• e.I ester C'Oft\ellklQ 

en las moloooulas no«>1>tribu,,... no<ablemen"' en la pot.lacio&> ..-u'Oftica. 



Al lctaal fila" en ...-1 a.lt•endaa:ol ~ ,,....111 el«"tronioc• • la e.rtnJ<'t.,a nr:• se all.era por la 

JlaM.e:' d-.-1 ca.rf•3JTUlf10. 

MEBENDAZOL 

CONTkll<llCION AL HOMO DENSIDAD fi:LEC'Tf<ONICA 

CONTRll<llCION AL HOMO DENSIDAD ELECTkONICA 

Nuev.anwnw podt!ntois observar la simü.lud en cUUll<• a la pol•bcion ell>c'trcon.ica ~ b 

oontriklckcl .al Of"bjlal nlD&ecular HOIW'O ~ ~te- enna eJ nwl-.endaoBol f contpua.~t<• 

~1yelcunp..,...02derivadodo!lra.&arb.ama"'d<>edlc•. 

Es de- importa.ncb res.a.11.- q¡IM'" en el con.,wstc- t~lkv· eñ~t.e Uh3 JK•f•bdon 

~"'6nica cc-.-r~pootien.le al dot.lil!o .enlac.w- carl~U"ibCfttO qaw nn. .~e pre.wnla en el 

cocnptw..Stc• derW.:tdc• deJ l~anntca de elilo~ .s:út antaiarao. al icual que en k•~ <'<"'1Jla..SICll.S 

.allk!r~~ la diferencia en cuado a Jo.s •alctres &J HOf\;fO y L lJJWO es muy ~lll"'ña. 

nwbendaaol •-8.~~ e V y -Q ... ~ e v, y c-ornpue.slO 2 •-\ít.J ~ e V y-O.$_U e V-. 
La adidolJ dPI swtauyenle W.-. n<• n1IDdUlca dr..,.._.,.... la poMacion el«tronic.a 

de .unbas estructtras~ a fNU&r ~ -iue el oüeftlO cla!I ~ sj Clf:'ntribu)'e not.ab~menw en .el 

~ ......,tronrod<> la densklad eJ.odronlca. 



FENBENDAZOL 

C'ONTIUBllC'ION AL H~O DENSIDAD ELEC'TkONIC'A 

COl\IPll&....-o 3 

C'ONTRIBllC'ION AL H<>l\tO DENSIDAD ELEC'TkONIC'A 

Al C'Olllpara- estas ~lrtrtura..; it>S únport.anle resaltar q~ b ~tnrtura bendnlid.s~r.olic.a 

n;. presenl.a tan abun<l.a!U la contrit•trbn ~l~tronica al doloW e~ carleon:•-nilrt.:•cit!IK• cv:•nl<• 

.w <-•bserva en la e.~tructura base. 

Los valores de H°'"°1 y Llfl\.'10 para tt!'I compua~•o benctrnidmlc•licir.:• .~nd.!o -7.87J ._..v ,.. 
-0..265 e V respectivanwnte .. mientra.~ que para el <"Ol11pue.~to 3 son de-7 .V.Z6 e V y -0 • .2-\() e V. 

Es ~ nwnrionar que Jo.s alomctS qtW mas C'Olltribuyen a la de~idad elttctrt.:on.ic.a 

en alllba.s e.~lrtrturas si coinciden.. 

OXFENDAZOL 

CONTRIBllC'ION AL H~O DENSIDAD ELEC'TkONIC'A 



CONTJUBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA 

En ~ta.o; estnrtura.s s.e cobservan IUIL"' ~renda.;; en la p<tblacioh e~l"()nica. m. la 

oontribuckiih al orbllal ~ H~~ ya qtW en el «•11'1'.W.Slo 4 tdi!rivar:k• del 

Aenücarbanwt<• de etAo• se ~ mu. conlribUC'ittn conc;:k&H"able en el .~ot«klo .. misma qDP en 

el compuestc• ~· no Sti!' encuentra. Asa tni.;;rno se dLc;:tlnauP la correspondiente 

pobla<:IDn •lectronica &.I doble •lllao> cart.on.:~nltroaenD. Lc>s valores do> HOMO y LllMO 

para el oompuestD benci.Jnidaa61ko son da? ... 8.893 eV y -0.%68 eV .. ...Wntra que- para el 

co .... uesto .a son de -~.033 eV y -0.340 eV. 

l'LUBl!l'olDAZOL 

~.! .. ~~¡,.···· . 
.... :?.., "-· 3..:. • ..,¡ .. -~ 'J .. 

--~ . ¡-' 
COl'n'RIBUCION AL HOMO 

CONTRIBUCION AL HOMO 

DENSIDAD ELECTRONICA 

DENSIDAD ELECTRONICA 

Vak>res &>I HOMO y LUMO para el co .... ...,sto be-o -v.OfJ7 eV y -0.089 eV 

respecdvanwnse. miena-as t¡Ui" parael<'0111pue.sto~ son de-Cit.%36eV y-0.70.&eV. 



C:IC.'LOSENl>AZOL 

CONTRll\UC'ION AL H°"10 DENSIDAD ELEC'TRONIC'A 

CONTRIBUCION AL HOl\.IO DENSIDAD ELEC'TRONICA 

PAR BE'll>AZOL 

-L+--4Í/.T~-, -
- ~- 'f . .· '·--'- '# . ~ .._---.. 

CONTRIBUCION AL HOl\10 DENSIDAD ELECTRONICA 



__ ., ..... 
~.-. ":'. •. :'>">~ .... 

g~1~7 
CONTRllU.ICION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA 

OXIBIE2'IDAZOL 

CONTRIBllCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA 

COMPUESl"O 8 

CONTRIBllCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA 

En lodos eA06 C'Olnpue5106 nuevarnenw ob.servanlCl6 que- en )os. derivado.<; 

~ se obsa-va la con1ribudon elfoctl'()llica cottespcandiente al dol:·le enlace 

car~nitroeeno • ..u.sm. que en kl6 del"ivados de fenilcarbamatos ~ etilo ne. se detectan. 



Con .... infonnación y conaider•ndo que laa interacciones de tranaferancia, de 

cera- aon un• de I•• fuerz•• de unión en l•a lnter11cción f8nn•co-receptor: •• planteó la 

•IQulente hlpóteal•: 
·s1 .. prepar11n nuevas •ntidadea qufmicaa en laa qu• la estructura •• p•reci•ra 

m8a en cuanto • la contribución electrónica hacia el orbitlll mo~lar HOMO • los 

compuestos bencimldaz.ólicos conocidos de uso comerci•I, podrian tenerse compuestos 

quimicoa con aactividad •ntihelmfntica y/o conseguir ••I información acerca de los 

requerimientos ••tructur11les necesarios p•re un• adecuada actividad •ntihelmintica.• 

La eatructur11 ba .. de eatoa compuestos podrian ser aquellas que presenten la 

mayor •nalogfa en cuanto a la contribución electrónica al orbital molecular HOMO y que 

a dem6a exista evidencia de actividad antlhelmintica. 

Cabe hacer mención que existen otras fuerzas de unión en las intal'llCCiones 

f6rmaco-rec.ptor; aln emb•rgo, al existir evidencias de eatudioa de correlación estructura 

quimica - actividad biológica utilizando al orbital mol•cular HOMO como pa.-.metro 

importainte para la respuesta blol6gica<32> y a la analogia qua presentan las estructuras 

propuesta• con loa compuestos bencimidazóllcoa ae eligieron loa compuestos 4-

f•niltiofanllcarbamato de etilo (compuesto 3) y 4-benzoitfenilcmrbamato de etUo 

(compuesto 2) para au aint••I• quimica obtenl•ncto•• buenos rendimientos (tabla 5). 

TABLA 5 

RENDIMIENTO DE LOS COMPUESTOS OBTENIDOS 

COMPUESTO RENDIMIENTO PUNTO DE FUSIÓN 

4-feniltlofenllcarbllmato de etilo 80% 82-84 

4-benzoitfenilcart>amato de etilo 85% 182- 184 

IV.2. RESULTADOS DE ACTMDAD ANTIHELMINTICA 
doala utHtz.da ISO m-IM'-• 

COMPUESTO Helminto % Actividad 

Praziau•ntel h.-.-noleala n•n• 100 

4-feniltiofenilcarbamato de hyrn9nOlepis n•n• 95 
•tilo 

4-benzoitfenilcarb•mato de hyrn9nolepis nan• 85 
•tilo 

E• impof'tante resaltar que el porcentaje de actividad biológica obtenida por los 

compuestos propuesto• fue un poco menor en compar•ción con Praziquantel. 
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IV.3. ANÁLLSLS TEÓRICO DE LA CONTRIBllC'IÓN ELECTRÓNICA AL HOMO 
'\'LA IJl;NSU,All ELECl"RÓNICA DE LOS COMPUESTOS ANTIBACTERIANOS 

COMPl~-YO LIDER 

CONTRll<llCION AL HOMO 

F • ..,pre..:.omt:s:::a~·n ..,.:..qu..,m ib~ :i 
4..,1 ~-rt>sll.I 

•. · 

~~~~-
DENSIDAD ELEC'TRONICA 

• En es:ta estruct ... a ¡KM:lerno.<;: observar fllW en el anal<• arornaitrr_. e.<;: en donde se 

concentra la .._)'Or poblacion ~nk.a~ .OSIOll q.w se c·h~va C'Oh nwnor ilaensidad en lo.<;: 

lwleroalOlllD6 OlllCetlP y nitl"<ocenc• ady~~ al anillo aronaalk'O .. cabe nwnc:ionar q.w en el 

......,.., ..,1 .,...._ - det«1.a una p<>l>llK-l<>n e~ muy pequeña. Valor del HOMO -

8.62J eV. 

Las re.pon,es <'Olorid&s con rojo y azul son 1&s qtw contribuyen mas al H<>IWO. por lo 

que &11 situan C01nO el centro llllCleolllitxo ~ la mo&ew:-da. 

En la densidad eled.tt.nica poderno.<;: observar cua&e.o;: son ac.,.;; atontDs q!IW ma.o;: 
contribuyen en el per1U ~ deao;:ta estructura. 

CO!MPllE...<;TO" 

'~jt~;¡ 
CONTRIBllCION AL H<>MO DENSIDAD ELECTRONICA 

Estructura proptW&t.a con su.stJtuyent.e cloro. Valor del H<>f\t0 .. 8.tiiffi8, e V. 

AquL nuevallllt?lll.e ,_obs.ervanKIS q~ los ato111DS qw nUIS conlrilouyen al~ elP<."tronico 

de la nto&eicula son lo.«: heteroa1orno...: rUtNcenc. .. oncenc• y c:ton.. 



<"Ctl\fPllE.STO 1 o 

~i~ia..~' 
C'ONTRIBl'CION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA 

COMPl'Eb70 1J 

C'ONTRIBl'CION AL HOMO 

Es•uc-tura propue.s:ta con .sustJIUyenw nwtod. V.slor del HOf\.IO .. s_c.,u ~v. 

En estas tr.d& •lructW"'&S ..,.leriore.~ ~ observar la aran anidoeia "JUI!' ~<~ ~n la 

,..trlltfta"a _., CAl\I<> .,.., ., contribudoh h.9Qa el Ol'bilal mt>IH'ular ffOMO y en la -­
_.lr<lftic.a. 

OOMPUESJ'O 1! 

:~~J~~ 
CONTRIBl'CION A EL HOMO l)i;:NSIDAD ELECJ'RONICA 

En esta estnJCt .. .a. propue.sta con .SUSU«uy.ente nluo. oL.serv ame-.,. q..,. eúde variacion en 

la pot.ladon - del aniUr> aromatJco ya .,,.. .el lobuk> ady.r"""' al susUtuyenl# nitro _..,..de....- en rdad<>o a la ol>serv- en la ... truct..-a ltder. Valor del HOMO ..fl.7%f> 

.v. 



El perfU -eiect.tt>ftÍ<'O ol·~rvad(• en b ~idad ek><-11"'<-nica neo mtW ...... ra canll•io atcun:• 1u:•r 

la p~ del lfnilearbanutto de etilf:•-:. sin enll•3.J"&<-. k,..; oJICl&ehO.'i del su~tiluyente nilrw:"• n:onu-a:•uyen 

nc.ubl.?nwnw cen el perfil eliti<'tl'(•nicir.•. 

COMPll&...qo 13 

{:¡;;¿~~;.: 
C"ONJ'KllUJClON AL HOMO DENSlDAD ELECTKONICA 

En esta e.sU'Ut'IUra IJl"copuest.:i cr.•n . ..us.Utuyente ~. nwvanwl'lle Cttt•servanv....; ~aue 

~W v~ ftl la pot.1-eion ellfctrr.•nir:a de-1 analf:, arotnatico ya qlW el lot•uk• ady_.ent.._.. al 

su.~tituyea&.e acetilo diruniRJ)'e <W t.unañr.• lt?'n r1t'8c:iibn a la oL:ia!rvada en la ~tnactur-a bder. V alr.or 

del HOMO-... t83eV. 

S. OO~a tamhien la c-Qfllril•UC'.._•n ~ oxaceno $1 carhonik- en ttl perlU ~~· d.._.. 

ia..-. 

COMPLIESTO l.a 

~~' 
CONTKISUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTKONICA 

En as&a e$U'Udura prOIJue.~t.a C"C.on stlS'tltuy.enle N 'N -dinwtllalnin<o. ot..-;erv.....-...; qui!?' 

~ten dos aor.s en ~ s. ~tan deos p~~ poblaciones e&edronicas poi" la pan.e d ..... l 

swllauyenae. la.-; cUÜl\.-; dll\eren de b pl'.:ol•ladon @&eccronica observada en la ~..-a ~r. 

Valoo" del HOMO -8.02~ eV. 

De tctm fonna. el nllrct&e?h<> del sustit~nl't N "N ...dirnetilami.nt:• i.llfluye not.at.~mentoi' en 

el!"'ll1ll~dolamolecula. 



Nuevamente con ••ta información y conaiderando qua I•• interaccione• de 

transferencia de carga son un• de las fuerzas de unióO en las interacción fánna~ 
receptor: se planteó la siguiente hipótesis: 

'"Si ae preparan nuevas entidades quimicas' en las que la ••truc:tuni ae pareciera 

más en cuanto a la contribución alectrónie11 hacia el orbital mot•cular HOMO a 1• 

estructura líder 4·hldroxifanilcarbamato da etilo. podlrian tenerse compu.atoa qufmicoa 

con actividad antibacteriana y/o conseguir aai información acercai da loa requerimiento• 

estructurales necesarios para una adecuada actividad antibactariana. • 

Cabe hacer mención qua para comprobar qua al la contribución electrónice hacia 

al orbital molecular HOMO es factor Importante para que se lleve a caibo la reapueate 

biológica •• sintetizaron tres estructuras en las cuales existe pequel'llaa variaciones en la 

contribución electrónica hacia el orbital molecular HOMO. 

Loa compuesto sintetizados presentaron un buen porcentaje da r8ndimiento 

(tabla6). 

TABLAS 

RENDIMIENTO DE LOS COMPUESTOS OBTENIDOS 

COMPUESTO NOMBRE RENDIMIENTO PUNTO DE FUSION 
% l°C\ 

1 4·clorofenilcarbamato 87 64-68 

de etilo 

2 4- 90 78-78 

bromofenilcarbamato 

de etilo 

3 4- 80 62-64 

metoxifenilcarbamato 

da etilo 

4 4-nitrofanilcarbamato 80 128-128 

da etilo 

5 4- 75 158-158 

acetilofenilcarbamato 

de etilo 

4-N,N-

6 dimetilaminofenilcarba 80 78-80 
mato de etilo 
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IV.4. RESULTADOS DE ACTIVIDAD ANBACTERIANA 

BACTERIA COMPUESTO COMPUESTO COMPUESTO COMPUESTO COMPUESTO COMPUESTO 

2 .. 5 " Enterob•ct•r R R R R R R 

Proteus R R R R R R 

minabilis 

Se"•ti• R R R R R R 

Shi eRabo dli R R R 

Ps•udOmonas R -R- R 

Esch•richi• 

co/IATCC R R R 

25922 

E•ch•richi• 

co/IATCC R R R 

10536 

Staphylococc 

R R R 

ATCC25923 

Bllcillus R R R 

cereusATCC 

11178 

Mierococcus 

luteusATCC s R R 

9341 

Selmonell• R R R R R R 

r hl 

Citrob•cter R R R R R R 

freundil 

Vibrio 

choler•• 01 s s s R R R 

ln•b• 
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BACTERIA COMPUESTO COMPUESTO COMPUESTO COMPUESTO COMPUESTO COMPUESTO 

V. choler .. 

001 •mbienrM 

v. 
p.r.tr .. molytl 

cu• 

V. choler .. 

lnab• 

V. choler•• 

01 Oaaw• 

l<Jebai•U• 

Dneumoni .. 

R = Resistente. 

S =Sensible 

1 

R 

R 

R 

R 

R 

2 3 4 5 

s R R R 

s s R R 

s R R R 

R R R R 

R R R R 

Cabe hacer mención que los compuestos 4-nitrofanilcarbamato de etilo, 4-

acetilfenilcarbamato de etilo y 4-N.N-dimetilaminofenilcarbamato de etilo no preaentaron 

actividad anlibacteriana en las cepas evaluadas. 
El compuesto 4-clorofenilcarbamato de etilo inhibió el crecimiento de 10 cep••· el 

4-bromofenilcarbamato de etilo 7 cepas y el compuesto 4-matoxifenilcarbamato de etilo 

inhibió el crecimiento de 8 cepas; sin embargo en la tabla, sólo •• lndicmn aquellas c.paa 

en las cuales se observaron los mayores halos da inhibición. 
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IV.S. ANÁLISIS ESPECTROSCÓPICO. 

El análiaia ••pectroac6plco de loa compuestos alnteUzedoa en eate pro~•cto 
corresponden • loa publicado• en la referenci• 31 con excepción del compuesto 4-
feniltiofenilcarbamato de etilo. 

Este compuesto aun no esta descrito en la bibliografia; por lo cual •• menciona 

su análisis espectroacópico. tomando en cuenta que •• la primera vez que .. reportai. 

El espectro de RMN de H 1 revela dos grupos de aet\alea, una en 7.38 ppm 

asignadas • loa H del sistema aromático disustituido, y otro grupo de aet\alea centrada 

en 7.22 ppm correspondientes a loa H del sistema aromático monoauatituido; aingulete 

centrado en 8.75 ppm correspondiente al H amino (que desaparece al adicionarle 0 30), 
seftal cuádruple en 4.2 ppm asignada al metileno y finalmente aet\al triple en 1.3 ppm 

correspondiente al metilo del carbamato. 

El espectro de RMN C 13 presenta un• ser.al en 153.5 ppm correapondiente •1 

carbonilo. Se observan e señales de 119 pmm a 137 ppm corraapondlantea • los 

carbonos de los anillos bencénlcos, finalmente set'lales en 6.14 ppm correspondiente al 

metileno 'JI en 14.5 ppm correspondientes al metilo del carbamato. 

El espectro de masas presenta el Ion molecular y pico base en miz 269, 

fragmentos en miz 245 [M-C2H.·J, miz 227 [M-C2Hoo·1. miz 214 [M-C2H>Oz), miz 200 [M­

C3H&02 ·1. 
En el espectro de infrarrojo se detecta banda en 3304 correspondiente al N-H, 

banda en 3174 correspondiente a Csp2 -H, banda en 2934 correspondiente a C•J»-H, 

banda en 1722 correspondiente a C=O y finalmente banda en 1535 correspondiente• 

C=C. 
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l CONCLUSIONES 1 



CONCLUSIONES. 

En relación a la actividad antiparasitaria los rasultadoa teórico• augieren que loa 

productos propuestos 4-propiltiofenilcarbamato da etilo, 4-feniltiofenilcarbamato de etilo, 

4- benzoilfenilcarbamato de etilo, 4-fenilsulfoxifenilcarbamato de etilo, 4-

ciclopropilcarboxifenilcarbamato de etilo, 4-fluorfenilcarboxifenilcarbamato de etilo, 4-

propilfenilcarbamato de etilo y 4-propoxifenilcarbamato de etilo son viables de presentar 

actividad antiparasitaria; en función a la gran analogia que existe • en la contribución 

electrónica hacia el orbital molecular HOMO y a la densidad electrónica con los 

compuestos bencimidazólicos. 

Con esta infonnación se sintetizaron los compuestos 4-feniltiofenilcarbamato de 

etilo y 4-benzoilfenilcarbamato de etilo. 

Una vez sintetizados y caracterizados, se sometieron a las pruebas de actividad 

antiparasitaria, utilizando como fármaco control praziquantel. 

Los resultados de actividad demostraron que Ja hipótesis de los estudios teórico• 

tiene validez; ya que los compuestos predichos mostraron un 95 y 85 porciento da 

actividad contra Hymenolepis nana. Cabe hacer mención qua la actividad antiparasitaria 

observada fue menor en relación a fa presentada por los compuestos bencimidazóJicos; 

sin embargo, estos resultados marcan la pauta para el diser'\o de nuevas entidades 

químicas con posible actividad antiparasitaria. 

En lo que respecta a la actividad antibacteriana, los resultados teóricos muestran 

que ros compuestos 4-clorofenilcarbamato de etilo, 4-bromofenilcarbamato de etilo y 4-

metoxifenilcarbamato de etilo son viables de presentar actividad antibacteriana 

semejante al compuesto lider 4-hidroxifenilcarbamato de etilo, esto en función a la gran 

analogfa que existe en la contribución electrónica hacia el orbital molecular HOMO y a Ja 

densidad electrónica. 

Una vez sintetizados y caracterizados estos compuestos, se sometieron a las 

pruebas de actividad antibacteriana. 

Nuevamente los resultados de actividad demostraron que la hipótesis de los 

estudios teóricos tiene validez; ya que los compuestos predichos mostraron actividad 

antibacteriana frente a 13 cepas de bacterias Gramm negativas. Estos resultados 

permitieron identificar al género Vibrio como el mlis sensible a los productos de síntesis, 

sei\aJando como alternativa la posibilidad del uso de estos compuestos como agentes 

antibacterianos especificas. 

Esta hipótesis se refuerza aun más, dado que al sintetizar y evaluar Ja actividad 

a,:;tibacterfana de los compuestos 4-nitrofenilcarbamato de etilo, 4-acetilfenllcarbamato 



de etilo y 4-N,N-dimetllamlnofen-...ato de etilo no - obHrvó ac:tivklad biológlc:11 
aignific:lltiva. 

Loa ,.ault8doa obtenido• tanto en 1• actividad •ntiparmaitaria. como en la 
actividad .,,tibm:tertana, naa muestran ta lmportaincia que existe en .. distribución 

electrónica que deben presentar doa o ~· entidades quimtc.a pa,.. presentar .:tividmd 
biofógicm almilar; •• decir, para que do• compuesta• con diferenci•a ••truc:turalea ...,.. 
villblea de pre .. ntar una miama actividad blológtc., ••lo• deben prwHntar una 
distribución etectrónica .. mejante. 

Finalmente •• import.nte reaaltar que para la predicción teórica de la ac:tivklad 
biológk:8 en el diaefto radanal de nuevos f6rmacoa con -=tividH espedfica. loa orbitmea 

moleculare• HOMO y LUMO- ••1 como la denaidad electrónica aon patámetroa 
fiaicoquímicoa im~ntea que deben tomarae en cuent8 ~ dk:h• predk:ción 
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4-fanlltk>fanllcarbamato de etilo 
ESPECTRO OE --.U.OJO 
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4-l'enlltiol'enl..,_.....to de etilo 
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