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RESUMEN




DISENO MOLECULAR Y SINTESIS ORGANICA DE FENIL CARBAMATOS DE
ETILO CON ACTIVIDAD BIOLOGICA.
“ RELACION ESTRUCTURA QUIMICA - ACTIVIDAD BIOLOGICA
i. RESUMEN

Con el objetivo de disefiar nuevos compuestos con potencial actividad biolégica,
se realizd un estudio tedrico comparativo de como influyen ciertos sustituyentes
presentes, en farmacos antihelminticos: albendazol, mebendazol, fenbendazol,
oxfendazol, flubendazol, oxibendazol, triclabendazol y parbendazol, en la contribucion
electronica hacia los orbitales molecutares HOMO y LUMO, en la densidad electréonica y
en calores de for iGn. Los rest obtenidos muestran que la aportacion de estos
sustituyentes sobre el nucleo bencimidazdlico son muy similares entre si, provocando
variaciones en la poblacién electrénica presente en el anillo bencénico y en el imidazol.

Nuestro compuesto lider a utilizar es el 4-hidroxifenilcarbamato de etilo dado que
presenta tanto actividad antiparasitaria, como actividad antibacteriana. En el caso de la
actividad contra helmintos realizamos el estudio tedrico de como influyen los
sustituyentes (propiltio, benzoilo, feniltio, fenilsulfoxi, 4-fluorfenilcarboxi, propoxi,
ciclopropilo y butilo) sobre el nucleo base de fenilcarbamato de etilo en la posiciéon 4,
encontrandose en aigunos de estos una gran similitud con los compuestos
bencimi i Estos resul sugieren que los proauctos con sustituyentes
propiltio, fenilcarboxi, feniltio, fenilsulfoxi, 4-fluor fenilcarboxi, propoxi, ciclopropilo y butito
son viables de presentar actividad antihelmintica.

En contraste con la actividad antil iana r izamos el estudio tedrico de la
influencia de los sustituyentes metoxi, cloro, bromo, nitro, N,N-dimetilamino y acetilo en el
nucleo base de fenil carbamato de etilo, obteniendo como resultado que las
contribuciones de los sustituyentes nitro, N,N- dimetilamino y acetilo 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 tedrico sugiere que ios productos finales
son viables de presentar actividad antibacteriana.

Una vez finalizado el estudio tedrico se seleccionaron 8 de los compuestos antes
analizados para ia sintesis de acuerdo a la estrategia sintética propuesta en los

esquemas 1, 2,y 3.

Los productos finates se caracterizaron por los mé P opi
comunes Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno y de Carbono-13, Espectroscopis
de Infrarrojo y Espectrometria de masas.

Finalmente se evalgo la actividad antiheimintica y antibacteriana de los
compuestos propuestos obteniéndose resultados satisfactorios.
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1Il. ANTECEDENTES

La capacidad para producir enfer dad. infi i es una de las
caracteristicas que presentan algunos 9 la ir én por
helmintos o por hongos y la infeccion por virus y bacterias.

Las infestaciones por helmintos, incluyen p
trematodos. La causada por nematodos es ia mas importante debido a ia patologia y sl

numero de personas y animales que lo presentan'” ya que casi la mitad de la poblacién

mundial sufre de infecciones bacterianas y/o helmintiosis, problema que no se limita sélo
i o sub i sino

ismMos, por ejemp

y

por r

a los paises llamados del tercar mundo, ni & los p
que son enfermedades endémicas que se presentan frecusntemente por diversos
y educacion e, Asi mismo,

factores: insalubridad, desnutricién, enfer
es un problema que No s6lo afecta a el ser humano ya que también en animales se ha

incrementado considerablemente, provocando con esto una disminucion de una fuente
alimenticia muy importante para el ser humano.

Las parasitosis producidas por helmintos constituyen las afecciones mas
frecuentes, pues se calcula que existen en el mundo 2200 millones de infestaciones

helminticas, registrandose regiones en donde la helmintiosis constituye e! principal

problema de salud publica

Los helmintos son parasitos multiceiulares y se clasifican
1) NEMALTELMINTOS: Helmintos redondos, siendo la cla
nematodos que comprenden los parasitos mas importantes.

Ancylostoma duodenale y Ne 7 prodt de Ia
anquilostomiosis o uncinariosis.

Ascan's lumbricoides, productor de la ascariosis

Enterobius vermicularns, productor de la oxiuriosis o enterobiosis

Si loides ster lis, productor de la estrongiloidiosis

Tnchuns tnichiura, productor de la tricuriosis o tricocefalosis

Trichinella spiralis, productor de la triquinosis

Wuchereria bancrofti productores de la filariosis

Onchocerca volvulus, causante de la oncocercosis.

)

principal la de los

2) PLATELMINTOS: Son heimintos planos y comprenden dos clases
a) Los cestodos, helmintos en forma de cinta y segmentados siendo los

principales:



nana, Diph, bothri latum,

La Taenia saginata, Taenia soliurn. Hy

productores de la teniosis.

b) Los trematodes, en forma de hoja y no segmentados, siendo los mas

importantes:
productores de la esquistosomiosis.
- F iol; it ¥ iola buski, Ci i it is, cal tes de
: " jolopsiosis y

distomatosis que reciben las denominaciones de

clonorquiosis respectivamente.

Las helmintiosis o infecciones por helmintos son de dos tipos:
] que comprenden la mayor parte de los helmintos existentes.

a)h ir
b) heimintiosis tisulares, invasion parasitaria de la sangre y tejidos del huésped que
liosis y distomiosis.

comprenden la triquinosis, filariosis, hi i is, esqui:

il. 1. QUIMIOTERAPIA DE LAS HELMINTIOSIS

de ar o eliminar los

Los fafmacos antihelminticos son aquellos
nematodos, cestodos o trematodos parasitos, ya sea a nivel intestinal o de los tejidos.

De acuerdo con @sto, los farmacos pueden provocar la muerte de los helmintos o
bien su expulsién del organismo huésped.

Los primeros antihelminticos utilizados fueron algunos extractos de plantas como
el aspidium (Dryopters filix) obtenido a partir del helecho.

Los efectos antiparasitarios del arsénico y antimonio fueron la base de partida

para la elaboracién de melarsoprol y estibocaptato™.

Hz2N
>=—N H 3
N)_)— N_Q'Ais]\/ou
HzN
melarsoprol




Apoyandose en la actividad tripanocida de los colorantes violeta de afridol, azul
de trypan y rojo de trypan en 1918 Bayer & Co sintetizaron suramida sédica™.

(=]
H
CH; u.c—-Q/u\N SO;Na
=S ¢
d SO3;Na

8O3;Na
pT
o H
Suramina sédica

La actividad antihelmintica de ias piperazinas en 1946 condujo @ la sintesis de
dietilcarbamazina por Kishner y col®,

e eI

Dietilcarbamazina

El descubrimiento en los 30's de los derivados de tioxantencna guia a Kikutt ef &/
a la introduccién de sustituyentes para obtener compuestos con actividad
esquistosomicida, como la lucantona e hicantona®.



Hicantona

El estudic de una serie de cianinas p e sir en 1947 por
Welch™ condujo a la sintesis de pamoato de pirvinio compuesto eficiente contra ia
estrongiloidiosis humana®™.

Pamoato de pirvinio

E! metrifonato fue sintetizado primeramente en 1951, sin embargo, no fue hasta
1962 que se reportd su actividad antihelmintica®®,

Ny

H,C—O o /“
(& ]
Hyc—0~ o=,

Metrifonato




La niclosamida fue introducida como tenicida en 1968"""

OH oc':©/N°‘
N

|
H

] Niclosamida

El tiabendazol es un producto de investigacién de una serie de benzimidazoles
sustituidos, fue introducido en 1961'' primeramente en medicina veterinaria y en 1962

en helmintosis humana'».
N,
43
=
hl‘ N
H

Tiabendazol

La evaluacion y sintesis de derivados de nitrotiazol condujo al descubrimiento de
niridazol en 1964 por Lambenrt!'®,

7

Niridazol




El mebendazol fue introducido como un resultado de estudios realizedos por
8rugmans y col. "%

© | © :%310/

Mebendazo!

Finalmente el praziquantel fue sintetizado por Seubert en 1975!'%,

o

Praziquantel




il. 2. ANTIBIOTICOS
Los antibidticos son sustancias quimicas derivadas o producidas por los

orgamsrnos vivos que en pequeias concentraciones inhiben el proceso vital de otros
) en diversas formas, de entre las cuales se menciona por

gani Se

su estructura quimica y su mecanismo de accion'”;
1.- Agentes que inhiben la sintesis de enzimas activas rompiendo la pared de ia
incluyen las penicilinas y las

célula bacteriana para producir lisis celular; estas

cefalosporinas.

L
N H
R N:" u S CH3 H
CH;3 ):N = O\B/

H N . o
o m ‘H OOH
PENICILINA CEFALOSPORINA

la membrana celular del

2~ Agentes que actuan directamente sobre
microorganismo, do per y condt 1do la salida de los compuestos
intracelulares; estos incluyen a la polimixina, colistimetato, nistatina y amfotrecina B

AMFOTRECINA B




3.- Agentes que afectan la funcién de rib: pars pr una

inhibicion de sintesis de proteinas; estos a Ati incluyen
cloranfenicol, as, eri a y clir icina.
O,;N OH
M'
N
| 1]
OH H O
CLORANFENICOL

N
cHy” “cHs

TETRACICLINAS

4.- Agentes que enlazan a las subunidad ribosomal 30 S y alteran |a sintesis de
proteinas, guiando a la muerte de la célula; los prir son los amir b

2NH2

NHy NH;
no’LoH
o OH
NM; HOH:G, O
CH3NH O.
H
‘li?;l\o ou

HO NH;

NEOMICINA B




5.- Agentes que afectan el metabolismo del acido nucieico, como son la rifamicina
la cual inhibe 1a RNA polimerasa dependiente de DNA, y las quinolonas, las cuales
inhiben la sintesis de DNA.

RIFAMPINA

8.- Los antimetabolitos, incluyendo trimetoprim y las sulfonamidas estos
medicamentos bloquean especificamente un pasco metabdlico esencial al
microorganismo.

N

@4

H2N
! ) 2 ©\ .l'
2
N
NN s = CH3

il [
o N—

CHO OocCH, SULFAMETOXAZOL
H>
TRIMETROPIM

NH;




7.- Andlogos del dicido nucleico, como son zidovudine, ganciclovir, videravina y
ir, estos fd enlazan a las enzimas virales que son essnciales para la

sintesis de DNA,
CH,
HN%/ 3
o N

O

HOCH;

Ny’
ZIDOVUDINA




. 3. METODOS DE CALCULOS TEORICOS

Mecanica molecular™.

La mecanica motecular considera a una moiécula como un conjunto de &tomos
unidos por fuerzas elasticas, las cuales se describen mediante funciones clésicas de
energia potencial, comprendiendo principalmente: alargamiento y flexién de longitudes
de enlace y dngulos de valencia (planos y diédricos), torsién a través de eniaces e
interacciones de no enlace y electrostaticas.

Es un método muy usado en aquellos casos en los que sclamente se requiere
saber cuales son las conformaciones energéticamente preferidas. También se le conoce
como de campo de fuerza.

Mecanica culintica™.

Los calculos de mecanica cuantica, no sdélo proporcionan las conformaciones
preferidas, sino también la estructura electrénica y ciertos parametros y propiedades
derivadas de ella, como son calor de formacidon, momento dipolar, potencial de
ionizacion, afinidad electréonica y energia total. Sin embargo se obtienen a costa de un
mayor consumo de recursos computacionales porque se realizan a partir de resolver la
ecuacidn de Schrddinger, una ecuacion de valores propios que utiliza funciones
aproximadas como funcion de partida; una de las mas usadas son los orbitales atomicos
de Slater.

Los métodos de mecanica cuantica se dividen en métodos a primeros principios
(ab initio) y métodos semiempiricos. Los métodos ab initio, tratan de resolver la ecuacion
de Schrédinger (Hy = Ey), empleando el operador Hamiltoniano completo de energia
potencial y cinética.

Por otro lado, los métodos semiempiricos emplean aproximaciones para la
obtencion de valores de energia, haciendo uso tan sélo de los orbitales atémicos de
vatencia, considerando que los orbitales atémicos internos no intervienen en la
combinaciéon. Las diferencias entre estos métodos es que los semiempiricos aproximan
las integrales que salen del proceso de solucionar la ecuacion de Schrédinger el cual
puede ser variacional o perturbacional, asi mismo las funciones base que usan no son

las v para b m y finalmente e! tiempo de computo, el cual es mucho
mayor para métodos ab initio Que para semiempiricos, siendo estos evidentemente mas
rdpidos.

Actualmente, existe una gran cantidad de métodos semiempiricos, pero es dificil
decidir cual es el mejor, pues eso depende del sistema a estudiar y la informacién que se
desee obtener.




Métod icos de or

es denominados

Los pri
CNDOQO, INDO y NDDO, fueron desarroillados por J. A. Pople y colaboradores@®, El
1tales, sino tratar de

objetivo de éstos métodos no es reproducir resul
imitar los resultados obtenidos con los métodos a primeros principios.

Pople considerd tres aproximaciones, en las que todos ios electrones de valencia
do las integral

P

se describen usando un conjunto de funciones base minimo, di
de repulsion electrénica, y calculandose las integrales en funcién de parémelros

empiricos conocidos:
1.- CNDO®" (Complete Neglect of Differential Overiap). En esta aproximacion se

desprecian todas las integrales de interpenstracién entre orbitales atémicos diferentes

(haciéndolas iguales acero), asi como todas las nubes de carga de los mismos,
el Onicas. A as, se consit que todas

elimindndose integrales muilticéntricas
las integrales bicéntricas bielectrénicas entre pares de #tomos son iguales, y que todas

ias integrales electron-core por par de dtomos también son iguales.

2.- INDO®? (Intermediate Neglect of Differential Overlap). Difiere de CNDO sdlo
por ia inclusion de las integrales monocéntricas bielectrénicas de intercambio iguales.

3.- NDDO® (Neglect of Diatomic Differential Overiap). Surge debido a que los
otros métodos no reproducen las repulsiones entre pares de electrones libres. Este
método considera todas las interacciones excepto las que provienen de Ia
interpenetracion diatdmica de las densidades de carga de orbitales base diferentes. En
NDDO todas las integrales bielectronicas involucran intercambios en la nube de pares de

orbitales.

De tal manera que, debido a que en INDO sélo se considera el monopolio de una
distribucién de carga, y en NDDO, con el tratarniento de los términos bicéntricos, se
incluye términos multipolares y sus interacciones, se espera que un Mmétodo basado en @
esquema NDDO sea superior a uno basado en el esquema INDO, siempre y cuando los
efectos direccionales sean importantes en una molécula. Se tiene también que los
resultados obtaenidos por CNDO e INDO son buenos para predecir distancias de enlace y
dngulos de valencia, siendo erraticos para momentos dipolares y pobres en energias de

disociacion.
Con el fin de reproducir de manera precisa resultados sxperimentales, Dewar y

ati de los INDO y NDDO.

laboradores modi on el forr
Inicialmente, como resultado de modificaciones a la teoria INDO, se desarrollé el método

MINDOR® (Modified Intermediate Neglect of Differencial Overap), en tres etapas
sucesivas, cada una superior a la anterior. Con las diferentes versiones de MINDO

13



pueden hacerse buenas estimaciones de los calores de atomizacion, geométrias
1tos dip s, 'polenciales de ionizacion y constantes de fuerza.

4.- MNDO® (N ified gt of Di ic Overlap) surge sobre aproximaciones
efectuadas en el esquema NDDO, debido a que MINDO/3 no reproducia adecuadamente
las interacciones entre pares electrénicos libres, de tal forma, su desarrollo para estimar
las integrales de repulsion sirvid para una P retri; ion de NDDO, pars H,
C, N, y O, denominando a este nuevo tratamiento MNDO. Dicha aproximacién (del core)
consiste en considerar que los electrones del core de valencia se mueven en e! campo
de un core fijo, el cual esta compuesto del nlucleo y los electrones del core interno.

5.- AM1 @9 (Austin Mode! 1) basado en la aproximacion NDDO surge para
corregir los errores presentados por MNDO, en el cual se adiciona a MNDO un término
para corregir las excesivas repulsiones a distancias de Van der Waals. Para tal fin, a
cada é#tomo se le asigna un numero de funciones gausianas esféricas, para inteniar de
imitar los efectos de correlacion a grandes distancias.

Actualments 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.

La Teoria de Hickel Simple.

Hucke! simple, fue descrito por primera vez en 1930, para ser aplicado a sistemas
conjugados, y por tanto, solo considera los electrones n del sistema. Tales electrones
muestran una alta reactividad y pueden ser faciimente i por iacion UV-
visible, a diferencia de aquellos involucrados en enlaces o, estas caracteristicas
derivables de la diferente naturaleza de ambos enlaces, y por tanto de su diferente
simetria llevé a postular la separacion o/x, en la cual la parte o y la parte n en 1a funcion
de onda molecular podian ser consideradas como independientes:

W=t
asi, los electrones nt podian ser tratados explicitamente, sin considerar los electrones o, y
sobre esta base Ew = Eo + Ea.

Esta aproximacion se interpreta fisicamente, como aquella que considera el
movimiento de los efectrones en un campo de potenciales debido a el nucleo y al carozo
de electrones o, por lo que la energia calculada correspondera a la energia electrénica
mas la repulsion internuclear. La funcién de onda n es tomada como CLOA que
participan en el sistema = de lo cual resultan OM y no OMS; la energia = es entonces la
suma de las energias unielectronicas correspondientes, y se asigna no mas de dos
slectrones a cada OM, comenzando por aquelios de mas baja energia.



fectivo uniel vico y, por

El operador H. debe interpretarse como un op
tanto no considera explicitamente las interacciones electrén-electron,
El método permitid reproducir teéricamente muchas propiedades observadas,

tales como las longitudes de enlace C-C en una cadena insaturada, ia alta estabilidad de
éculas insaturadas ante reacciones de

experimento-teoria Utiles. %

los compuestos aromaiti yla ivid de
ici bleciéndose en algunos casos correlacion

on,
Las integrales correspondientes al desarrollo al se ap il ) &
Sij = ¢¢i ¢j > =5ij
Hii = i [H .l @id = ai
Hij = ¢pi |H el ¢i>=pij
las integ de Coulomb se

Es decir, que se desprecia cualquier tr
ioni ion de los de valencia y las de

aproximan a los potenciales de
intercambio se anulan para &tomos NoO vecinos y se ian & una e P para
&tomos vecinos (conectados por un enlace c); B evaluado termodindmicamente mide ia

energia de desmoralizacidon del sistema x. Aunque la consideracion acercs de las
integrales de traslape parece ser una consideracién muy drastica, no tuvo un efecto
grande sobre los resultados y han podido ser hechas ciertas predicciones sobre el
comportamiento quimico y ia estructura de estos sistemas conjugados.

Con estas aproximaciones, y haciendo uso de la simetria molecular para
simplificar el problema secular, podemos obtener el conjunto de valores {c. ). EI
método fue concebido para hidrocarburos, pero prevé aproximaciones de a y p para los

heterodtomos.
Aunque en la actualidad, esta teoria no es utlizada, sigue manteniendo su

importancia en el orden metodoldgico ya que, en primer iugar, es posibie resolver sin otra
herramienta que lapiz y papel, diversos sistemas conjugados y predecir reactividades y
aspectos estructurales de los mismos mediante el cdlculo de determinados indices, como
los érdenes de enlace, las cargas n y las energias de deslocalizacion; y en segundo
tugar, porque la formulacion de estos indices desde un punto de vista quimica-cuantico,

a la vez que enriquecid conceptualmente determinados conceptos de la quimica, fue de
i ion de 1 ivi y mecanismos de reaccién con

gran utilidad en Ila
participacion de moiéculas insaturadas.

La Teoria de Hiucke! Extendido *”
Este método, establecido para todos los electrones de valencia, complica el

problema secular respecto al Hickel simple, pero no llega a utilizarse un tiempo

computacional excesivo en el mismo.
Si se expresa el hamiltoniano de un sistema como:

15



H=-I [1/2V+ £Z,/r,a) - EEZ3/r,B + ZE V1, + SEZAZp/Rap
) A " BaA oy A<B

en la formulacion del hamiltoniano, Hoffmann sefiala que el término positivo bielectronico
se cancela con el término negativo electrén-nicleo, por lo que el hamiltoneano del
sistema puede reducirse al monoelectronico. El término de repulsién niacleo-nucleo no se
considera explicitamente, sino a través de las aproximaciones hechas a las integrales
con parametros experimentales.

De esta manera el operador monoelectrdnico se puede descomponer en los
operadores de cada orbital atomico:

Ho = Zhy
-

Por analogia con el Huckel simple, las integ son reern d por
parametros empiricos en el determinante secular |H,, -€S,.|=0

Los términos diagonales son aproximados a! parametro a que corresponde al
potencial de ionizacion correspondiente, considerando Jos estados de valencia
energética entre 10s 4 enlaces C-H lleva a considerar un estado de valencia hibridizado y
de capa abierta para los atomos de carbono al cual le estan asoci varias p
configuraciones de spin. En este sentido deben asignarse potenciales de ionizacién que
reflejen en lo posible el potencial de ionizacion del estado de valencia.

Los términos no diagonales son evaluados por la férmula:

H,v = 0.5K (/2 + a./2)S,., )

Siendo K un parametro empirico ajustable y Suv la integral de trasiape para los
orbitales atdmicos p v v centrada sobre tales atomos. Esta ecuacién, conocida como
relacion de Wolfsberg-Helmholtz, parte de la consideracién de gque la energia de
interaccion aumenta a mayor traslape entre los OA y que la energia de interaccion de
traslape entre OA de baja energia debe ser menor que aquella producida entre aquelios
de mayor energia aun considerando igual {a magnitud del traslape. El parametro K fue
parametrizado por Hoffmann, sugiriéendose el valor de 1.75.

La ecuacidn 1 es una generalizacién, derivada de la conocida aproximacion de
Mulliken, segun la cual distribucidon de electrones que es producto de dos OA centrados
en atomos distintos es tomada como aquello que resulta de repartir por igual los
electrones entre los dos atomos.

Las funciones base son construidas de orbitales atomicos tipo Siater
normalizados; se define sobre la base de los OA y sus posiciones en la molécula, dados
por las coordenadas internas (o cartesianas) de los dtomos. Las integrales S, de traslape
son ahora todas calculadas explicitamente a partir de las funciones de onda atémicas
proyectadas geomaétricamente del sistema en el sentido de su conectividad.




Una vez obtenida ia malrlz de traslape [S], Y |la matriz [h), ya pusde ser resusita la
ecuacion secular detjiH,,, - €S| =
Se requiere sntonces que las funciones base sean ortogonales, de manera quo
no exista superposicion espacial alguna. Ello se logra do tr L 2
adecuadas sobre @l sistema; si seleccionamos ia matriz de transformacion A, la cual
aplicada sobre las funciones o, ¢.. ...., produciran una nueva serie de orbitales 1, I,.... que
satisfacen la condicion de ortogonalidad; entonces:
(pulpvd = S,

Lh=Z@u.Am
-

L= Z@.Au,

4 =8,
ALY = B PuAuLlAw) = ZAL@IPDAAL; = FAL *SuA,,

La condicion de ortogonalidad requiere que:
Ay =A'SA=1

donde Y es la matriz unidad. Si consideramos que A es una matriz hermitiana (A"
=A), @ntonces la ecuacion puede ser simbolicamente escrita como:

A=s""

Como S generalmente es una matriz no diagonal, s necesario transformaria a S°,
donde:

s =u'su

siendo S* una matriz diagonal. Evaluando (S°)'*y regresando a S obtenemos:
§17 = U (8y'? Ut

lo cual permite definir la matriz de transformacién.
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Los coeficientes son obtenidos en la forma CLOA, lo cual permite analizar
de simetria, estructura de nodos y otros aspectos relativos a la

dir e pr
contribucién orbital de los enlaces, de gran importancia para el quimico.
Las energias orbitales pueden interpretarse como energias de ligadura,
1ite con energias de espectros de fotoelectrénes y la energia

P

total es tomada como la suma de las energias unielectrnicas:

EEH = Znge,
T 1

Evidentemente, si las aproximaciones que sustentan el método tienen un efecto
negativo, es en los valores de energia total donde mas significativamente van a sentirse.
No cbstante, s@ ha demostrado que (i) la variacién en la energia total como resultado de
un cambio en la geometria es aproximadamente @l mismo que la variacién en la energia
electrénica (incluyendo la repulsidon nuclear), a pesar de que el valor absoluto caiculado y
©l real difieren considerablemente y (ii) la parametrizacion realizada a parir de valores
empiricos, permite comparar valores de energia, tanto en el EHT para moléculas como el

variante de sdélidos, para sistemas que se acercan a reaccionar.
La energia total, puede entonces ser mejorada con la consideracion del término

de madelung formulado apartir de las cargas netas de cada atomo y que de alguna
manera tiene en cuenta el término internuclear. Esta alternativa es paricularmente
adecuada para compuestos polares, donde los resultados sobrestiman la polaridad de
ios enlaces, ya que los elementos de matriz H, del hamiltoneano efectivo se han
aproximado al potencial de ionizacién del dtomo neutro y no del dtomo cargado. Para
corregir esto, en el método se deja depender los elementos diagonaies de la carga Q,

neta sobre cada atomo, de forma que:
H,=a,-2Q,

donde A; es un parametro. Tales cargas son ajustadas iterativamente durante el proceso
de resolver las ecuaciones correspondientes hasta que !a solucion SCF es alcanzada.

De ahi que esta opcion sea llamada iteracion de cargas.
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iil. EXPERIMENTAL

W. 1. ESTUDIOS TEORICOS

Las moidculas fueron construides y op an una ion de i
Silicon Graphics indigo 2, utilizando el Formalismo de Hucke! del programa PIMMS®® de
Ia serie Oxford Molecular y el Hamiltoniano AM1%%, contenido en el programa
UNICHEM®® auxiliados por Ia supercomputadora CRAY YMP 4/432.

w. 2. QuimICA
Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no estan

cor La P ia de on en el ir jo (IR) se obtuvo en un
espectrofotometro Perkin Elmer modaelo 283 utilizando la técnica de pastilla (Kbr). Los
espectros de masas fusron determinados en un espectrometro Hewlett Packard 5985 B8,

e la té de dnico. Los de resonancia magnética
nuciear fueron ger dos en un esp T Varian FT-200 a 200 Mhz.
B de los 4-R de etilo.

Los compuestos 4-sustituidos fenilcarbamatos de etilo se obtuvieron a partir de
las aminas correspondientes, 4 ilina, 4-br Nilina, 4 viline, 4-

nitroanilina, 4-dimetilaminoanilina, 4 ilanilina, 4-hi ianilina y anilina
respactivamente, las cuales se hicieron reaccionar con carbonato de dietilo e hidruro de
sodio (esquema 1)3%.

ESQUEMA 1

“\N/" H\N o/\

1) NaH

R 2) /\oj\o/\

R = Cl, Br, CH;0, NO3, (CH3)aN, CH;CO, OHy H
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to 4 i vilcar de etilo.

e deil

Se partid del 4-cloronitrobenzeno, que por sustitucion nucleofilica aromditica con
tiofenol, en medio bésico, se obtuvo el 4-feniltionitrobenceno, el cual al ser sometido a
ladi rbono at 5%, produjo la 4-

reducciéon catalitica empleando
tiofenilanilina. Este Gltimo reacciond con cloroformiato de etilo en acetona para generar

el 4-feniltiofeniicarbamato de etilo (Esquema 2).

ESQUEMA 2
NH;
Oz NO;
D
- o O PdIC 5%
KOH a Ha
' >

NH2 H i
W S0\

) A~
C e

esto 4 ilfenilcarb de etilo.

Sintesis del
Este compuasto se sintetizd a partir del dcido 4-nitrobenzoico, el cual se activo al

cloruro de #cido con cloruro de tionilo en benceno seco, y que pPor una reaccién de

20




Friedel-Crafts, utilizando cloruro de aluminio en benceno, di6é la 4-nitrobenzofenons.

Posteriormante se realizé ia reduccidon del grupo nitro con cloruro estanoso dihidratado y

@cido clorhidrico, obteniéndose la 4-aminobenzofenona. Este compuesto reacciond con

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

Beae
Wene

S €

(]

/\oiun

@

ESQUEMA 3
O2N
[
s:.m,.zu,o © ©
N

@
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. 3. FARMACOLOGIA.

.31 ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA: Se reslizd en ef laboratorio de
Microbiologia Industrial de Posgrado de (a Facuitad de Estudios Superiorss Cuautitién,
bajo ia asesoria de la M. en C. Stella Reginensi empleando ia técnica de difusion en
caja.

PRUEBA DE DIFUSION EN CAJA.

La logi: para el método de difusion en cajs se realizd de
acuerdo a ia descrita en NCCLS®™. Documento M2-A5 (1993), y se evaluaron por
triplicado en 18 cespas provenientes de asislamientos clinicos y pertenecientes a
colecciones (ATCC), varias de las cuales son agentes infecciosos gastrointestinales.

Microorganismos:
Ei g , Proteus iriabilis, Kh lla pne.
g boydii, Ps: g E: ia coll ATCC 25922 y

10538, ly ATCC ATCC 11778, Micrococcus
luteus ATCC 9341, ila typhi, Cit freundii, Vibrio ch 01 Inaba, V.
cholerae 01 Ogawa, V. 001 2 V. inaba, V. p ti

Los sensidi utili; se gnaron con 2000 ug de los productos de
sintesis. Los 1+ ] - al agente ar no
de los nsidiscos y la concentracion critica de los productos es da en la p
de la "masa critica” bacteriana qQque supera |s 6 int de flos

compusestos. Los halos de inhibicion se midieron en mm e indicaron el grado de
susceptibilidad de las cepas evaluadas.
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. 3. 2. ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA:

Se realiz6 en el laboratorio de Parasitologia de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitian, bajo la asesoria del M.V.Z. Pablo Martinez Labat utilizando como
modelo Hymenolepis nana en ratones CD1.

La primera etapa consistid sn el moni de ani para d tar p
infestados, para o cual se realizd lo siguiente:
Marcado, y de ani

Recoleccion de heces.

Elaboraciéon de la técnica de concentraciéon por flotacidn (faut).

Identificacidn microscédpica de huevos de hymenolepis nana.

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

Y se obtendran de aqui ilos huevos de hymenolepis nana.

La segunda etapa consisti® en la estandarizacion y la maduracién del ciclo
biolégico del hymenolepis nana, para la cual se realizd:

Inoculacion por via oral a los ratones una dosis de 640 huevos.

Sacrificio de un animal al 5%, 10°, 15° 20° 25° y 30° dia y se observd en el
intastino la presencia de las fases pardsitas.

Ya roalizadd esto se obtiene los dias necesarios para que la hymenolepis nana
complete su ciclo de vida (que llegue a fase adulta ).

Una vez que se ha determinado los dias que tarda el pardsito en llegar a fase
adulta se realizaron los datos estadisticos para conoceric con mayor exactitud,
comprobando también la presencia de huevos en heces empleando la técnica
microscopica directa.

Ya conocido con titud el ciclo biologi del parasil se lizé 1a tercera y

ultima etapa.

Primeramente se elaboré el plan de administracion de cada lote utilizando
praziquantel como control.

Inoculacion por administracion oral a tos ratones una dosis de 840 huevos.

Dos dias después del tratamiento recoleccion de heces.

Sacrificio de los ani para inar el intestino delgado y contar los
parasitos presentes y fijados a la mucosa intestinal.

Comparacion del numero de parasitos en el lote control y los lotes tratados.

Observar ia patologia producida por la infeccion sobre el intestino en el grupo
control y comparar con los intestinos de los grupos tratados.

Realizacion de un andlisis microscopico directo para observar presencia de
segmentos del parasito.
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W. RESULTADOS Y DISCUSION.
Las energias del HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) y del LUMO
{Lowest Unoczupied Molecular Orbital) son

indices Jtiles de interés quimico y
farmacolégico, ya que miden re

P d e la pacidad de donar o aceptar
electrones, por parte de la molécula; es decir, un valor grande del HOMQ indicaria una

alta tendencia a donar electrones, asi como un pequeno de LUMO denotaria la menor
resistencia a aceptar electrones.

ESTRUCTURA BASE DE BENZIMIDAZOLES

R N ,JH
\©:N:— TO/

TABLA 1
CONTRIBUCION ELECTRONICA HACIA LOS ORBITALES MOLECULARES
HOMO Y LUMO DE LOS COMPUESTOS BENCIMIDAZOLICOS

COMPUESTO NOMBRE HOMO LUMO ODIFERENCIA
CON COMERCIAL (eV) (eV) (eV)
SUSTITUYENTE
PROPILTIO ALBENDAZOL -7.908 -0.154 7.754
FENILTIO FENBENDAZOL -7.871 -0.265 7.608
FENILSULFOXI OXFENDAZOL -8.893 -0.268 8.625
BENZOILO MEBENDAZOL -8.935 -0.445 8.490
HIDROGENO - -8.713 -0.107 8.608
8uUTILO PARBENDAZOL -8.608 -0.055 8.551
CICLOPROPIL- CICLOBENDAZOL -8.928 -0.318 8.610
CARBOXI
4-FLUOR FLUBENDAZOL -9.007 -0.637 8.370
FENILCARBOX)
PROPOX| OXIBENDAZOL -8.568 -0.089 8.477

En los valores presentados en ia tabla notamos que 10s compuestos presentan un

valor aito sn la energia al HOMO; lo cual es indicativo de una tendencia a donar
electrones.
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El calor de formacion esta definido como el cambio de entalpia para Ia reacciéon
en la que un mol de un compuesto determinado se produce a partir de sus siementos en
sus formas mas estables.

TABLA 2
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE CADA UNO DE LOS COMPUESTOS
COMPUESTO Calor de de i de
CON SUSTITUYENTE formacion anlace total
Kcat/mol Ev Ev Ev Ev - Ev
PROPILTIO -18.53 -148.4 -3198.3 -1.883 E+4 | 1.564 E+4 7.908
FENILTIO 25.96 -162.1 -3553.7 -2.210E+4 | 1883 E+a 7.881
FENILSULFOXi -5.305 -166.1 -3873.7 -2.449 E+4 | 2.061 E+4 8.893
BENZOILO =7.158 -170.7 -3807.4 -2.382 E+4 | 2.001 E+a 8.935
HIDROGENO -5 625 =107.1 -2536.5 -1.301E+4 | 1048 E+a 8.713
CICLOPROPILCARBOXI -12.75 -148.7 -34230 -2.012E+4 | 1660 E+a 8.928
4-FLUOR -52.37 -171.2 -4278.8 -2.589 E+4 | 2,161 E+a 9.007
FENILCARBOXI
BUTILO -35.80 -156.16 -3159.93 | -1.899E+4 | 1.583Ev4 8.608
PROPOXI -32.61 -158.0 -3159.8 -1.907 E+4 ] 1.501 E+4 8.568

Orden de estabilidad de los compuestos

1.- 4-fluorfenilcarboxi. 4.- propiltio. 7.-hidrégeno
2.~ butilo. 5.- ciclopropilcarboxi. 8.- fenilsulfoxi.
3.- propoxi. 6.- benzoilo. 9.- feniltio.

Es importante mencionar que !a adicién del atomo flior en el compuesto con
sustituyente benzoilo bajo considerablemente la estabilidad del compuesto de -7.158
Kcal/mol hasta -52.37 Kcal/mol (para el 4-fluorfenilcarboxi).

Asi mismo, el cambio de atomo de carbono por azufre no modifica drasticamente
@] calor de formacidén de Ios compuestos fenilsulfoxi -5.305 Kcal/mol (azufre) & benzoilo -
7.158 Kcal/mol (carbono).

Y finaimente es importante resaltar que el compuesto con sustituyente feniltio es
el menos estable y el 4-fluorfenilcarboxi es el mas estable de la serie.
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ESTRUCTURA BASE DE FENILCARBAMATO DE ETiLO
COMPUESTO LIDER

RO SN

COMPUESTOS PROPUESTOS PARA EL ANALISIS TEORICO
TABLA 3
CONTRIBUCION ELECTRONICA HACIA LOS ORBITALES MOLECULARES
HOMO Y LUMO DE LOS COMPUESTOS FENILCARBAMATOS DE ETILO

COMPUESTO HOMO LUMO DIFERENCIA
CON (V) (eV) (eV)
SUSTITUYENTE
PROPILTIO -7.911 0.113 7.798
FENILTIO -7.926 -0.230 7.696
FENILSULFOXI -9.033 -0.340 8.693
BENZOILO -9.165 -0.532 8.633
HIDROGENO -8.922 0.273 8.649
CICLOPROPIL- -9.139 -0.393 8.746
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 B8.442
CLORO -8.968 -0.075 8.892
BROMO -8.997 -0.129 8.868
NITRO -9.729 -1.099 8.829
ACETILO -9.183 -0.463 8.720
DIMETILAMINO -8.025 0.399 7.6268
METOXI1 -8.541 0.254 8.288
METIL -8.713 0.261 8.452
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Cabe mencionar que los valores obtenidos en nu.suo compuesto lider son muy

semejantes a los obtenidos en los compt
TABLA 4

PROPIEDADES FISICOQU'MICAS DE CADA UNO DE LOS COMPUESTOS

COMPUESTO Calor de de de
CON formacién eniace total
SUSTITUYENTE Kcal/mol Ev Ev Ev Ev Ev.
PROPILTIO -75.58 -143.6 -2813.4 ) -1.615 E+4 | 1.333 E+4 7.911
FENILTIO -26.31 -159.1 -3168.7 ] -1.927 E+4 | 1610 E+4 7.926
FENILSULFOXI -62.37 -163.3 -3488.9 | -2. 164 E+4 | 1815 E+4 9.033
BENZOILO -63.59 -167.9 -3422.6 | -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 27749 | -1.629 E+4 | 1.351 E+4 8.740
PROPOXI =111.53 -144.8 -2939.0 -1.658 E+4 | 1.364 E+4 8.474
HIDROXI -105.4 -108.8 -2472.2 =1.217 E+4 9700.2 8621
CLORO -68.71 -103.6 -2511.7 -1.205 E+4 8542.6 8.968
BROMO -57.05 ~-103.0 -2491.2 -1.198 E+4 5484.8 8.997
NITRO -58.94 -112.0 -2982.5 -1.503 E+4 | 1.205 E+4 9.729
ACETILO -99.08 -127.8 -2755.7 -1.464 E+4 | 1.188 E+4 9.183
DIMETILAMINOG -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 | 1.104 E+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 energia. se observan variaciones importantes
en cuanto a calores de formacién y energia total: que se explican por tratarse de dos
sistemas aromaticos diferentes uno bencimidazdlico y otro bencénico. Asi mismo, el vaior
de las propiedades fisicoquimicas no sigue una tendencia especifica, ya que los

sustituyentes utilizados son de variada naturaleza quimica.
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V.1 ANALISIS TEOKICO DE LA CONTRIBUCION ELECTRONICA AL HOMO Y LA
DENSIDAD ELECTRONICA DE LO& COMPUESTOS ANTIH ELMINTICOS
ESTRUCTUKA BASE BENZIMIDAZOLES

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA

ity
Fiepresentacion siqueminca Fraaty

d=1 crbatal
negdave:

En easta estructura podemns observar que en ¢l anilic aromatico es on dordde se
concentra la mayor poblacion electronica, visualizandase tambien una contribucion importante
ocofraspordiente al doble enlace carbone-nitrogeno: y con menor inensidad se observa tambien
en el nitrogeno y en el oxageno del carbonilo.

En la densidad electronica solo se observa el perfil electronico de la estructuras
haciendo enfasis en Ios atomos que  mas comtribuyen en la molacula.

ESTRUCTURA BASE FENILCARBAMATO DE ETILO

CONTRIRUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRKONICA
En esta esuuwctura al igual que la anterior, observamaes que ka mayoer poblacion
elecomica se prasenta en el anillc ico, con i idad

<n el atenmys de nitrogenc y
en el oxagenc del carboailo.

Cabe lwcer mencion que es5las astfrucrturas presentan una gran analogia en cuanto al
pesrtl el nbor e 1a densidad ek i sin embargo. la posicion de jos atomos que as
conribuyen no &s la misna para Llas dos estructuras.




ALRENDAZOL

CONTRIRUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA

En osta estructura observamas que La adicion del sustituyente propiltic nedifica a la
poblacion clactronica prasemnte en ol w ya que o se manifiasta la
correspondiente al doble enlace carbono-nitrogens que es detectable en la estructura base: sin
embasgo. as notoria la poblacion ekctronica correaspornrliente a el atomoe de azufre del

sustituyente.
bio ak an la parte del benzimidaacl, a pesar

L.a dersidad electronica no p
de la adicion del sustituyente propiltio que come se observa el atone: de azufre si contribuye

notablemente al perfil elec ronico..

COMPFPUESTO 1

—

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA
En esta primer astructura propuasta, podemos observar la gran analogia que existe en
relacion a la poblacion electronica de la comriburcion al orbital molecular HOMO con respecto

a la observada en el albendasol.
Los valores de Ins orbitalas mwilscularas HOMO y LUMO para <] abendazol son jos
i as que para la astnuctura propuesta

siguientes -7.908 eV y -0.154 eV P

som -7911 eV y 0.113 eV, b cual concuerda cont la gran amalogla que se observa en jos graficos.

Cabe hacer mencion que en b L > lico y b o] ester el
N " N

en las molecutas no contribuye notabk te en La pobl




Al igusl que en ¢l albendasc] of perfll elecuronico de la estructura o se allera por la

parte del carbamato,
MEBENDAZOL

g

DENSIDAD ELECTRONICA

CONTRIBUCION AL HOMO

Nuevapwnte podesans observar la similitted en cuanto a la poblacion electronica de la
bendazol {comp

contribucion sl orbital molecular HOMO que existe emre el
bengimidastticor y el compuesto 2 derivado del fenik arbamato de etilo.
1 '
olicc

P

Es de importancia resaltar que en el
electronica corraspondiente al doble enlace carbono-AiItrogene que Iv: se presemta en el

icte wna poblacion

compueste derivado del fenilcarbamatoe de etilo: sin embargo. al igusl! que en ks compuestas
anderiores la il en a las & del HOMO y LUMO o5 muy pequena,
mebendazol (-8.938 eV y 0448 e V) y compuasto 2 .9.165 eV y-0.532 oV,

La adicion del yente b il> no modifica d i e La pobl
de ambas estructuras: a2 pasar de que &} oxigeno del carbonilo si contribuye notablemente en el

perfil electronico de 13 densidad electronica.




FENBENDAZOL

CONTKRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA

COMPUESTO 3

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA
Al comparas estas astructuras e importante resaltar que la astructura bencimidaaolica

e presents tan abundante la comtrikucion electronica al doble enlace carbono-nitrogenc comea

se observa en la astructura base.
[ lice: sonde -7.871 eV ¥

Laos valores de HOMO y LUMO para 1 Ty > Lic
que para el compueasto 3 son de -7.926 eV y-0.230) eV.

-0.26S eV respecti
Es importante mencionar que las atomas que mas contribuyen a la densidad electronica

en ambas eswructuras si coinciden.
OXFENDAZOL

DENSIDAD ELECTRONICA

CONTRIBUCION AL HOMO



COMPUESTO 3

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA

En astas estructuras se cobservan mas diferenci en la poblaci
contribucion al orbital mclecular HOMO:

onica & La

¥a que en el compuwssto & (derivade del
fenilcarbamato de etilo) se detecta una contribucion considerable en el sulfoxido, misma que en

<l L) o b i lice v se a. Asl i se disdng la correspondi
poblacivon electronica del doble enk carbotweritrog . Los valores de HOMO y LUMO
para bencimid.

P

lico son de -8893 eV y -0.268 eV, miemtra que para el
compuesto 4 son de -9.033 oV y 03380 &V,

FLUBENDAZOL

CONTRIBUCION AL HOMO

DENSIDAD ELECTRONICA

Vaboras del HOMO y LUMO para el compuesto bencismidaanlico -9.007 eV y 0.089 oV
respectivamente, mientras que para el compuasto 5 son de -9.236 eV y -0.70:8 V.



CICLOBENDAZOL

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA

COMPUESTO 6

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA

PARBENDAZOL

CONTKIBUCION AL HOMO DENSIDA D ELECTRONICA




COMPUESTO 7

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA

OXIBENDAZOL

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA

En twodos estos I obser que en los derivados

bencimmidaaolicos se observa la conwribucion ekectronica correspondiente al doble enlace
carbono-nitrogeno, misma que en los derivados de fenilcarbamatos de etilo no se detectan.




Con esta ir ion y consi do que las ir de transferencia de

carga son una de las fuerzas de union en las ir ] ptor; se planted la
siguiente hipétesis:

*Si se p nuevas enti qt en las que |a estructura se pareciera
més en cuanto a la contribucion electrénica hacia el orbital molécular HOMO a los
compuestos ber i conoci de uso comercial, podrian tenerse compuestos
quimicos con actividad antihelmintica y/o cor sir asi ir ion de los

requerimientos estructurales necesarios para una adecuada actividad antihelmintica,”

La estructura base de estos compuestos podrian ser aquelias que presenten la
mayor analogia en cuanto & la contribucion electronica al orbital molecular HOMO y que
a demas exista evidencia de actividad antiheimintica.

Cabe hacer mencion que existen otras fusrzas de unién en ias interacciones

T &in 9o, al existir evidencias de estudios de correlacién estructura
quimica - actividad biologica utilizando al orbital molécular HOMO como parédmetro
importante para Ia respuesta G2 Yy alaar que presentan las estructuras
propuestas con ios compuestos bencimi se Qi 1 los iestos 4-
feniltiofenilcarbamato de etilo Jo8t 3) y 4-ber i i de atilo
(compuesto 2) para su sintesis quimica obteniéndose buenos rendimientos (tabla 5).

TABLA S
RENDIMIENTO DE LOS COMPUESTOS OBTENIDOS
\; COMPUESTO RENDIMIENTO PUNTO DE FUSION
[ a-feniltiofenitcarbamato de etilo 80 % 82-84
4-benzoilfeniicarbamato de etilo —S50 182 - 184

IV.2. RESULTADOS DE ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA

dosis utilizada (50 mg/Kg)

COMPUESTO Helminto 9% Actividad
Praziguante! hymenolepis nana 100
4-fer de hymenolepis nana 95
etilo
4-ber il i de hymenojepis nana 85
stic

Es importante resaltar que el porcentaje de actividad biolégica obtenida por los

coMpuestos propuestos fue UN POco Menor en P conP iantel.
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V.3, ANALISIS TEORICO DE LA CONTRIBUCION ELECTRONICA AL HOMO
Y LA DENSIDAD ELECTRONICA DE LOS COMPUESTOS ANTIBA CTERIANOS
COMPUESTO LIDER

~ %

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRKONICA

atives
Feprezentacidn s.quemitca presttive

d=1artatal
nheg v

En asta estructura podeimns observar que en ¢l anidlec aromatico es en doivle se
concentra la mayor poblacion electionica; misina gue se ohserva con menor intensidad en los
hetercatomns oxigene y nitrogenc adyacentes al asille ar i cabe i que en el
onxageno del carbonile se detecta una poblacion ek muy pequesia. Valor del HOMO -
8.621 eV.

Las regionas coloridas con 1ojo y azul son las que comtribuyen mas al HOMO. por lo
que se situan como ¢l centro micleofilico de la molecula.

En la densidad b b o observar cualas son los atomos que mas

P

contribuyen en el perfll electronico de asta astructura.

COMPUESTO ¢

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA
Estructura propuesta con sustituyente cloro. Valor del HOMO .8 968 eV,
Aqui. nue obser xs que Jos AOmMGs que mias contribuyen al perfil electronico
de La molecula son las hetercatomaos nitrogeno, oxigeno y cloro.




COMPUESTO 10

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA
Estructura proguiests con sustitmyente bromo. Valor del HOMO -R.wW7 eV,

COMPUESTO 11

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA
Esguctura prop con yente xi. Valor del HOMO -R541 eV.
En estas tras astructuras anteriores podeitns observar fa gran analogia gque exi<te con la
estsucra hder, tante en s contribucion hacia el orbital nwlecular HOMO y en la densidad
elscaronica.

CONTRIBUCION A EL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA
En esta astr prop con yentie nitro, obsesvamns que exdste variacion en
1la poldacion electronica del anillo aromutico ya que el lobub adyacente al sustituyernte nitro
dismi de en relacion a la observada en la estructira Rder. Valor de] HOMO 9,729
eV,




El perfil electronico observado en la dasidad electronica ne mueAra cambrio algun por
la parte del fenikcarbamate de etilo: sin enbargo, ks

s del n
notablements en el perfil elacironicn,

yente niav: onntribsuyen

COMPUESTO 13

CONTRIBUCION AL HOMO DENSIDAD ELECTRONICA
En esta esttuctura propuesta con sustituyemte acetilo, mievameme observamos que
existe variacion en la poblacion electronica del anillo aromatico ya que ¢l lobulo adyacente al

Y acetilo di ye de 1
del HOMO -9.183 eV,

ws en relacion a la observada en la estructura bder. Valbor

Se observa tambien la comril.ucivn del oxigence del carbonilo en el perfil electronicrs rle

COMPUESTO 14

. PRSI
CONTRIBUCION AL HOMO

DENSIDAD ELECTRONICA
En asta estructfa propussta con sustituyente N'N -dirx

ohser que
existen dos aonas en donde se detectan dos pequenas poblaciones electronicas por la parte del
sustituyerte, las cualas difieren de Ia poblacion electronica observada en la ostructura hader.
Valos del HOMO -8.025 V.
De igual forma. €l nitrogeno del sustituyerde N N -di ikasmi
el perfl] electronico de 1a molecula.

n infhaye 13" en



Nuevamente con esta ir idn y cor do que las interacciones de
transferencia de carga son una de las fuerzas de unién en |as interaccién farmaco-
receptor; se planteo la siguiente hipodtesis:

“Si se preparan nuevas entidades quimicas’ en las que la estructura se pareciera
mas en cuanto a la contribucién electronica hacia el orbital molécular HOMO a la
estructura lider 4-hidroxifenilcarbamato de etilo, podrian tenerse compuestos quimicos
con actividad antibacteriana y/o cor Jir asi ] de los reqL
estructurales necesarios para una adecuada actividad antibacteriana.”

Cabe hacer mencion que para comprobar que si la contribucion slectrénica hacia
@l orbital molecular HOMO es factor importante para que se lleve a cabo la respuesta
bioldgi 39 sir ) tr@s estructuras en las cuales existe pequefias variaciones en Ia
contribucion electrénica hacia el orbital molecular HOMO.

Los compuesto sintetizados presentaron un buen porcentaje de rendimiento
(tabla 6) .

TABLA G
RENDIMIENTO DE {OS COMPUESTOS OBTENIDOS

COMPUESTO NOMBRE RENDIMIENTO PUNTO DE FUSION
% (W]
1 4-clorofeniicarbamato 87 64-68
de etilo
2 4- 20 76-78
bromofenilcarbamato
de etilo
3 4- 80 - 62-64
metoxifenilcarbamato
de etilo
4 4-nitrofenilcarbamato 80 126-128
de etilo
5 q- 75 158-158
acetilofenilcarbamato
de etilo
4-N,N-
-] dimetilaminofenilcarba 80 78-80
mato de etilo
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ivV.4. RESULTADOS DE ACTIVIDAD ANBACTERIANA

COMPUESTO ]} COMPUESTO )} COMPUESTO
-]

COMPUESTO | COMPUESTO | COMPUESTO
1 2 3 4 S
R R R

BACTERIA

Enterobacter R R
serogenes
Proteus R R R R R R
mirnabikis
Serratia R R R

Shigelia boydi R
Pseudomonas R
aeruginosa
Eschenchia
cof ATCC R
25822
Escherichia
coll ATCC R
10536

Staphylococe
us aureus R
ATCC 25923
Bacilus R
cereus ATCC
11778

Micrococcus
luteus ATCC s i
93471 s -
Sa/moneia R RS R R
typhi
Citrobacter
freundi
Vibrio
cholerae 01 s
/naba




BACTERIA COMPUESTO | COMPUESTO | COMPUESTO | COMPUESTO | COMPUESTO | COMPUESTO
hJ 2 3 4 - (]
V. cholerae R s R R R R
001 ambiantal
V.
parahaemolyti R s s R R R
cus
V. cholerae R s R R R R
inabs
V. choleras R R R R R R
01 Ogawa
Kiabsisla R R R R R R
preumoniae

R = Resistente.

S = Sensible

Cabe hacer mencién que los compuestos 4-nitrofaenilcarbamato de etilo, 4-
acetilffenilcarbamato de etilo y 4-N,N-dimetilaminofenilicarbamato de etilo no presentaron
actividad antibacteriana en las cepas evaluadas.

El compuesto 4-clorofeniicarbamato de etilo inhibid el crecimiento de 10 cepas, el

4-bromofenilcarbamato de etilo 7 cepas y el compuesto 4

de

ilo

inhibid @1 crecimiento de 8 cepas; sin embargo en la tabla, sélo se indican aquellas cepas
en las cuales se observaron los mayores halos de inhibicién.
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IV.5. ANALISIS ESPECTROSCOPICO.

El andlisis sspactroscopico de los compuestos sintetizados en este proyacto

corresponden a los publicados en la referencia 31 con i6on det esto 4-
feniitiofenilcarbamato de etilo.
Este compuesto aun no esta ito en la bibli por lo cual se menciona

su andlisis espectroscépico, tomando en cuenta Que @s la primera vez Que se reporta.

El espectro de RMN de H' revela dos grupos de sefales, una en 7.38 ppm
asignadas a los H del sistema aromatico disustituido, y otro grupo de sefilales centrada
en 7.22 ppm correspondientes a los H del ar Jido; singulete
centrado en 8.75 ppm correspondiente al H amino (que d al ionarie D;O),
sefal cuadruple en 4.2 ppm asignada a! metileno y finaimente sefial triple en 1.3 ppm
correspondiente al metilo del carbamato.

El espectro de RMN C* presenta una sefal en 153.5 ppm correspondiente al
carbonilo, Se observan 8 sefales de 119 pmm a 137 ppm correspondientes & los
carbonos de los anillos bencénicos, finalmente sefales en 6.14 ppm comrespondiente al
metileno y en 14.5 ppm correspondientes al metilo dal carbamato.

El espectro de masas presenta el lon molecular y pico base sn m/z 269,
fragmentos en m/z 245 [M-CzH,'}. m/z 227 [M-C,Hs0O"), m/z 214 [M-C2H10;"}, m/z 200 [M-
CaHeO:"}.

En el espectro de infrarrojo se detecta banda en 3304 commespondiente al N-H,
banda en 3174 correspondiente a Csp;-H, banda en 2934 correspondients a Cspy-H,
banda en 1722 correspondiente a C=0 y finalmente banda en 1535 correspondientes a
Cc=C.
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CONCLUSIONES.

En relacion a la acllwdad antlparasltaﬁa los resultados tedricos sugieren que los
productos propuestos 4 il ar de etilo, 4-feniltiofenilcarbamato de etilo,
4- benzonl!emlcarbamato de etilo, 4-fenilsulfoxifeniicarbamato de etilo, 4-

liicarbamato de etilo, 4-fluorfenilcarboxifenilcarbamato de etilo, 4-
propilfenilcarbamato de etilo y 4-propoxifenilcarbamato de etilo son viables de presentar
actividad antiparasitaria; en funcion a la gran analogia que existe , en la contribucion
electrénica hacia e! orbital molecular HOMO y a la densidad electrénica con los

compuestos bencimidazolicos.

Con esta ir ion se sir
etilo y 4-benzoilfenilcarbamato de etilo. .

Una vez sintetizados y caracterizados, se@ sometieron a las pruebas de actividad
antiparasitaria, utilizando como farmaco control praziquantel.

Los resultados de actividad demostraron que la hipdtesis de los estudios teéricos
tiene validez; ya que los compuestos predichos mostraron un 85 y 85 porciento de
lepis nana. Cabe hacer mencion que la actividad antiparasitaria

on los compuestos 4-feniitiofenilcarbamato de

idad contra Hy
observada fue menor en relacién a la presentada por los compuestos bencimidazdlicos;

sin embargo, estos resultados marcan la pauta para el dise’o de nuevas entidades
quimicas con posible actividad antiparasitaria.

En o que respecta a la actividad antib 'a, los rest tedricos muestran
que jos compuestos 4-clorofenilcarbamato de etilo, 4-bromofeniicarbamato de etilo y 4-
metoxifeniicarbamato de etilo son viables de presentar actividad antibacteriana
semejante at compuesto lider 4-hidroxifenilcarbamato de etilo, esto en funcion a la gran
analogia que existe en la contribucion electrénica hacia el orbital molecular HOMO y a la

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

pruebas de actividad antibacteriana.
Nuevamente los resultados de actividad demostraron que la hipdtesis de los
estudios tedricos tiene validez; ya que los compuestos predichos mostraron actividad
antibacteriana frente a 13 cepas de bacterias Gramm negativas. Estos resuitados
permitieron identificar al género Vibrio como el mas sensible a los productos de sintesis,
sefalando como alternativa la posibilidad del uso de e@stos compuestos como agentes
antibacterianos especificos.
; Esta hipétesis se refuerza aun mas, dado que al sintetizar y evaluar la actividad
antibacteriana de los compuestos 4-nitrofenilcarbamato de etilo, 4-acetilfenilcarbamato
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de etilo y 4-N,N-dimetilaminofeniicarbamato de etilo no se observéd actividad biclogica
significativa.
Los resuitados obtenidos tanto en Ia ividad antip come en la
ctividad antid a, nos mu la importancia que iste en la Acion
que deb P ar dos 0 mas er ok q para p tar activid,

bioidgica similar; @s decir, para que dos compuoncn con diferencias estructurales sean

vl.bl.s de presentar una i 9 estos deben presentar una

IcCion rica jante.

Finsimente es importante resaltar Que para la p de la actividad
biolégica en ol disefo racional de nuevos con L ifica, los
moleculares HOMO y LUMO®” asi como la ‘ lica son p
fisicoquimicos importantes Que deben tomarse en cuenta para dicha prediccion
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