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1.-INTRODUCCION

En la industria ganadera a nivel mundial se presentan pérdidas econdmicas considerables por la
plaga de garrapatas Boophilus microplus, (Baxter,et al, 1999) ésta es un problema importante que

afecta a los sistemas pecuarios tropicales y subtropicales del mundo. (Rodriguez-Vivas, et al, 2012)

Esta especie de garrapata no solo causa dafios econédmicos significativos para la produccién de
ganado, por la infestacién directa de las reses, sino también por las enfermedades que transmite
(Babesia bovis, Babesia bigemina y Anaplasma marginale) las cuales a su vez provocan anemia,
depreciacion de las pieles, reduccién en la produccién de leche, disminucion de la produccién de
terneros y elevados costos para el control de la garrapata. (Alonso-Diaz, et al, 2007) (Rodriguez-

Vivas, et al, 2012)

En el mercado nacional actualmente se encuentran diferentes familias de ixodicidas disponibles,
como por ejemplo los organofosforados, piretroides, amidinas, fenilpirazoles y benzoilureas.
Aungue existe una gran cantidad de garrapaticidas disponibles, estudios recientes muestran que la
garrapata B. microplus ha generado resistencia a muchos de estos compuestos, por ello es
necesario proponer el uso de nuevos compuestos capaces de tener actividad ixodicida tales como

los carbamatos, objetivo principal de esta tesis.

Existen diferentes rutas sintéticas para producir carbamatos; en el presente trabajo se propone la
modificaciéon de un método sintético, la cual consiste en la sustitucidén del catalizador (en este caso
es Zn) por radiacién infrarroja, lo que provee un ahorro de tiempo al excluir el proceso de

remocidn del catalizador, mejores rendimientos y una reduccién en costos.
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2.-ANTECEDENTES

2.1.-CARBAMATOS

Los carbamatos son compuestos estables derivados del acido carbamico (H,N-COOH) el cual es a
su vez inestable, los carbamatos resultan de sustituir al grupo amino y al grupo carboxilo por
diversas estructuras y son identificados por la presencia del grupo -O-CO-NH-(Fig. 1). (Devdutt,
2011) Se obtienen muchas variaciones modificando los grupos unidos al oxigeno y nitrégeno. En

general, no se acumulan en los tejidos grasos. (Hill, 1999)

O
R ‘ R,
\N/\O/

Rq

Fig. 1 Estructura del grupo carbamato.

2.2.-USOS DE LOS CARBAMATOS

Los carbamatos orgdnicos representan una clase importante de compuestos que muestran varias
propiedades interesantes. Existe una amplia utilidad en diferentes areas, tales como la industria
farmacéutica (hipndtico, relajante muscular y efecto analgésico) (Devdutt, 2011) (Salazar, et al,
2010), agroquimica (pesticidas, herbicidas, insecticidas, fungicidas, etc.) (Devdutt, 2011) (Labrada,
et al, 1996)



2.3.-CLASIFICACION DE LOS CARBAMATOS

Los carbamatos pueden ser clasificados en dos grupos, orgdnicos e inorganicos. Dependiendo de
las variaciones estructurales de los restos adjuntos, ésta se muestra en el Esquema 1. (Devdutt,

2011)

| |
\ | |

Metalico No Metalico Saturado No Saturado
Alifatico Alifatico-Aromatico  Aromatico Otros Simétrico Asimétrico
|
% | v T T T v
Simple Sustituido Tio Imido Orto  Piro

) I )

Simple Activado Ciclico

N W

Simple Funcional
Lineal Ramificado Aliciclico Lineal-Aliciclico

Simétrico Asimétrico Simétrico Asimétrico  Simple Sustituido

Esquema 1 Clasificacion de los Carbamatos (Devdutt, 2011)




2.4.-SINTESIS DE CARBAMATOS

Existen diversas sintesis quimicas para la obtencidn de carbamatos, las cuales se mencionan a

continuacion:

2.4.1.-Fosgenacion.
El fosgeno es potencialmente util y un componente versatil en la sintesis organica. Ofrece la

posibilidad de enlazar dos unidades nucleofilicas al mismo dtomo de carbono y este sistema de
dos componentes esta particularmente bien adaptado para la sintesis de carbamatos. Sin
embargo, el fosgeno es extremadamente toxico lo que limita su uso, por lo que se han hecho
propuestas para sustituir al fosgeno por difosgeno y trifosgeno (Fig. 2), los cuales han sido

utilizados frecuentemente en los Gltimos afios.

Q e} Cl Cl 1) Cl
” [ e LI

o o CI/\o o o~ Do o
A cl c

B

Fig. 2 A: Fosgeno, B: Difosgeno, C: Trifosgeno.

La despolimerizacién del trifosgeno en fosgeno ha provocado que el trifosgeno haya remplazado al
fosgeno por ser relativamente mas seguro. De esta forma se ha logrado obtener un carbamato al
hacer reaccionar una amina con un alcohol y utilizando 1, 2 é 3 moléculas de fosgeno como fuente

de un equivalente de carbonilo (Fig. 3). (Pasquato, L; et al, 2000)

O

O
R;—NH, —+ H R,—OH —» R H R
' i /\ * ° N 2
X X NH o

A B6C
X=Cl

Fig. 3 Fosgenacion.



2.4.2.-Carbonilacion Reductiva de Nitrocompuestos Aromaticos.
La carbonilacién reductiva de nitrocompuestos aromaticos a los carbamatos correspondientes es

una sintesis interesante de compuestos nitrados para obtener aminas. La reaccion de
carbonilacién de compuestos nitroaromaticos es exotérmica y es catalizada por paladio, rutenio, vy,
en menor medida, el rodio (Fig. 4). Ademas, el platino, iridio y hierro, se han reportado como

activos en esta reaccion. (Watanabe, Y; et al, 1984)

(0]

NO, )\

HN OR

cat., CO
ROH

Fig. 4 Carbonilacidn Reductiva de Nitrocompuestos Aromaticos.

2.4.3.-Carbonilacion Oxidativa de Aminas.
La obtencién de carbamatos utilizando este método ha mostrado excelente rendimiento a través

de la reaccion de aminas, alcoholes, monéxido de carbono y oxigeno en presencia de catalizadores
metalicos novedosos (Fig. 5). Los catalizadores metdlicos utilizados durante la carbonilacion
oxidativa son paladio, platino y haluros de metales alcalinos o Co, Cu y Rh. Haluros de Pd y Cu
también se han utilizado como catalizadores durante el proceso de carbonilacién oxidativa. (Chow,

Y; et al, 1984)

@)

cat. ‘
Ri—NH, + CO + RyOH + 1/20, — R,

L .
SNH o

Fig. 5 Carbonilaciéon Oxidativa de Aminas.



2.4.4.-Sintesis de Carbamatos usando Dioxido de Carbono.
El didxido de carbono se ha utilizado con frecuencia, en condiciones y formas diversas, como una

alternativa barata y segura para la sintesis de carbamatos y otros compuestos. En un solo paso es
posible obtener carbamatos con aminas alifaticas primarias o secundarias con orto ésteres usando
CO, gas. Este método requiere de largos tiempos de reaccién y ofrece bajos rendimientos. En la

Fig. 6 se muestra la reaccién. (Yoshida, Y; et al, 1988)

0
" |
~45h R R
NH + CO, +4 R3-C(OR,); - o
/ 6 - 25%

Fig. 6 Sintesis de Carbamatos usando CO, gaseoso.

2.4.5.-Sintesis de Carbamatos usando Cianato de Sodio.
Recientemente, el uso de cianato de sodio en la sintesis de carbamatos primarios a través de la

reaccién con alcoholes utilizando diversos tipos de catalizadores dacidos, tales como 4&cido
tricloroacético, acido sulfurico soportado en silice, acido perclérico soportado en silice y AI(HSO,);

han sido realizados por Modaressi-Alam (Fig. 7). (Modarresi-Alam, A; et al, 2007)

. o)
cat. acido ||
ROH +4 NaOCN -
60770°C, 30 - 60 min. RO~ “NH,
60 - 95%

Fig. 7 Sintesis de Carbamatos usando Cianato de Sodio.



2.4.6.-Sintesis de Carbamatos usando Ureas y Alcoholes.
Se ha logrado sintetizar carbamatos mediante la reaccién de ureas con alcoholes usando varios

sistemas cataliticos. Asi, se ha descrito la sintesis de carbamatos a través de la reaccion de ureas
sustituidas con alcoholes utilizando diversos catalizadores. Se ha optimizado la actividad de
diversos catalizadores y se encontrd que los mejores rendimientos se pueden obtener usando
oxido de di-n-butilestaifio (DBTO, por sus siglas en inglés), Bu,SnO (Fig. 8). (Shivarkar, A; et al,
2004)

o o
‘ cat (Bu,SnO) H

Rl ‘ Rl + RZ_OH R R
\NH/\NH/ 4 -15 h, arriba de 93% 1\NH/\O/ 2

Fig. 8 Sintesis de Carbamatos usando Ureas y Alcohol.

2.4.7.-Sintesis de Carbamatos usando compuestos Carbonilo.
Un método libre de disolvente para la sintesis de enol carbamatos a través de la reaccion de

diversos tipos de compuestos de carbonilo con N, N-diisopropil cloruro de carbamoilo (Fig. 9).

(Seijas, J; et al, 2007)

o)
; i 2, 4, 6-colidi I
/ N || - , 4, 6-colidina _ O/\N/I-PI'
o’ SN arriba de 93% en PM |
Ry Ry | o Ry~ . I-Pr
I-Fr 2

Fig. 9 Sintesis de Carbamatos usando compuestos Carbonilo.



2.4.8.-Sintesis de Carbamatos utilizando Oximas.
Se ha descrito la sintesis de diversos carbamatos aromaticos sustituidos a través de la reaccion de

una variedad de oximas aromaticas con alcoholes utilizando metil trioxo renio, MeReQ;, (OMR,
por sus siglas en inglés) y perdxido de urea (UHP, por sus siglas en inglés) (Fig. 10). (Cardona, F; et

al, 2004)

0
N\ /|\ /R3
ZN Y HN 0
R

R Ry R Ry
OMR, UHP
R,OH, A, 72%

R, 2

Fig. 10 Sintesis de Carbamatos utilizando Oximas.

2.4.9.-Sintesis de Carbamatos utilizando Zinc como catalizador.
La reaccidén entre clor formiato con un grupo amino en presencia de zinc es notablemente rapida y
conduce a altos rendimientos. Este método es muy simple y aplicable para la sintesis de alquil y

aril carbamatos ademas de carbamatos heterociclicos (Fig. 11). (Yadav, J; et al, 1998)

e} (0]

R——NH [ R Zn ‘

- NF3 + N ™ > R R
cl o Benceno, Reflujo AW

NH o
20 - 360 min. 90 - 98%

R=alquilo o arilo R;=etilo, isobutilo o benzilo

Fig. 11 Sintesis de Carbamatos utilizando Zinc como catlizador.
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2.5.-TRANSPOSICIONES.

2.5.1.-Transposicion de Hoffmann.
Generalmente la transposicién de Hoffmann convierte amidas primarias en aminas utilizando

NaOH acuoso y Br,. En los ultimos anos, se ha utilizado para la sintesis de carbamatos a través de
la participacion de un isocianato intermediario. Varios investigadores han concentrado sus
esfuerzos en esta reaccion de transposicidon a fin de lograr una sintesis eficiente de carbamatos.
Actualmente se ha reportado un método eficiente para la sintesis de metil carbamatos desde
amidas primarias de alquilo y arilo, para obtener el correspondiente carbamato con excelentes

rendimientos (Fig. 12). (Huang, X; et al, 1997) (Huang, X; et al, 1997)

Y

(@]
(0]
H PhI(OAG), *
R/\NH KOH, MeOH, 72 - 97% -~
2

Fig. 12 Transposiscion de Hoffmann.

2.5.2.-Transposicion de Curtius.
La transposicién de Curtius implica la pirdlisis de azidas de acilo para producir isocianato. Los

isocianatos se pueden tratar con alcoholes para formar los correspondientes carbamatos (Fig. 13).
En los ultimos afios, ha aumentado el interés entre los quimicos por sintetizar carbamatos a través
de la transposicién de Curtius utilizando la captura del isocianato intermediario con un alcohol.

(Lebel, H; y Leogane, O; 2006)

o)

‘ A, Curtius R'OH H
— > [RN=C=0] — »
[ ] RHN/\OR'

T
R/\Ng

Fig. 13 Transposicion de Curtius.
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2.5.3.-Transposicion de Lossen.
El reordenamiento Lossen es una reaccidn quimica util en la que acidos hidroxamicos asociados a

oxigeno se puede convertir en el correspondiente isocianato. Los carbamatos se pueden sintetizar
a través de la captura in situ del isocianato intermediario con un alcohol (Fig. 14). (Hamon, F; et al,

2009)

R NH

0
‘ Lossen R'OH
on — = [RN=C=Q] ——
-
RHN/\OR‘

Fig. 14 Transposicion de Lossen.
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Tabla 1. Resumen de las Sintesis de Carbamatos.

Se puede utilizar

El fosgeno es

Fosgenacion 68-75% 24 h fosgeno, difosgeno o "
) altamente toxico.
trifosgeno.
Carbonilacion Se usan catalizadores Es complicada la
Reductiva de 79-93% NR . remocion del
. metalicos recuperables. .
Nitrocompuestos catalizador
Carbonilacion . Se requiere un sistema
- Se usan catalizadores
Oxidativa de NR NR (- cerrado que soporte 3
. metalicos recuperables.
Aminas atm.
Se requiere un sistema
- Es barato, seguro yen cerrado y requiere de
Utilizando CO, 6-25% 45 h guroy yrea
un solo paso. un largo tiempo de
reaccion.
Utilizando Cianato Se obtiene buen Se utilizan diferentes
de Sodio 60-95% 30-60 min. rendimientoy en poco  acidos soportados en
tiempo de reaccion. silice o AI(HSO,)3
Requiere DBTO para
Utilizando Ureas y 93% 4-15 h Obtencién de altos optimizar y es dificil la
Alcoholes 0 rendimientos. remocion del
catalizador.
Las materias primas
Utilizando ., .
Obtencién de altos limitan la
Compuestos 93% 16 h . . e,
Carbonilo rendimientos. diversificacion de
carbamatos a obtener.
- ., EL peroxido de urea
Util para la produccién cadEca ranidamente
Utilizando Oximas 72% NR de diversos carbamatos er P . '
Aromaticos dificil la remocidn del
’ MeReOs;.
El proceso para
. . Excelente rendimiento remover el Zn del
Utilizando Zn 90-98% 20-360 min. . .
y el Zn es reutilizable. producto re reaccion
es complicado.
Obtencién de altos Solo se producen
T. de Hoffmann 72-97% NR . . P
rendimientos. metilcarbamatos.
Se lleva a cabo en 2
T. de Curtius 86% NR Buen rendimiento pasos y se requiere
temperatura elevada.
tencion de alt lleva a ca n?2
T. de Lossen 67-99% NR Obte C.O. de altos selle cabo e
rendimientos. pasos.

NR= No Reportado
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2.6.-GARRAPATAS.

Las garrapatas son ectoparasitos importantes por su voraz actividad hematéfaga, que es su fuente
alimentaria. También son importantes porque pueden transmitir muchos endoparasitos, bacterias,

virus, rickettsias y otros organismos patégenos.

Las garrapatas de importancia veterinaria pueden dividirse en dos familias: Argasidae o garrapatas
blandas e Ixodidae o garrapatas duras. Las primeras carecen de escudo, la placa dura y quitinosa
gue cubre su cuerpo. El aparato bucal de la garrapata blanda no puede observarse desde la cara
posterior. Las garrapatas de la familia Ixodidae presentan un escudo quitinoso duro, que recubre
todo el dorso del macho y un tercio o menos de la hembra, segln el grado de ingurgitacién que

presenten. Como regla esencial, los machos son mas pequeiios que las hembras.

En la familia Ixodidae existen varios géneros que tienen importancia econédmica entre las que se
incluyen: Rhipicephalus, Ixodes, Dermacentor, Amblyomma, Boophilus y Haemaphysalis.

(Rodriguez, et al, 2005)

La garrapata es conocida desde el siglo XIX, en 1887, Canestrini en Paraguay descubrié la Boophilus

microplus, denominada en este tiempo como Haemophysclis micropla. (Cordero, et al, 2000)

2.6.1.-Garrapatas Boophilus.
Las garrapatas del género Boophilus es de un solo hospedador (Rodriguez, et al, 2005) (Li, et al

2004), se dan en regiones tropicales y subtropicales. Atacan sobretodo a los bovinos, a los ciervos,
pero también se fijan a los caballos y ocasionalmente a las ovejas y cabras. No atacan a perros y
gatos. Las especies del género Boophilus tienden a predominar en pastos despejados con pocos

arbustos o maleza. (Junquera, 2009)

Tienen una importancia histdrica, ya que fue el primer artrépodo identificado como hospedador
intermediario de un parasito protozoario, Babesia bigeminia, del ganado bovino. Debido a que se
trata de una garrapata de un solo hospedador, la larva, la ninfa y el adulto pueden encontrarse en
el ganado bovino y no abandona al hospedador hasta haber cumplido su ciclo biolédgico vital. Los

animales con infestacion grave pueden padecer anemia, (Rodriguez, et al, 2005) intoxicacion, dafio
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fisico a las pieles y la transmisién de organismos que causan enfermedades al ganado. (Baxter, et

al, 1999)

2.6.2.-Biologia y Ciclo Vital.
Boophilus microplus es la garrapata mas dafiina en México, América Latina, Australia, Africa y Asia.

(Baxter, et al, 1999) Machos y hembras son relativamente pequefios (3-5 mm) pero las hembras

repletas pueden alcanzar 1.2 cm. (Junquera, 2009)

Fig. 15 Garrapata Boophilus microplus.

A. Hembra vista dorsal; B. Hembra vista ventral; C. Macho
vista dorsal; D. Macho vista ventral. (Quiroz Romero, 1984)

Cada hembra pone entre 2 000 y 10 000 huevos. (Pumarola, et al, 1987) Estos tardan entre 15y 17
dias en eclosionar, seglin las condiciones climaticas: el calor y la humedad aceleran el proceso.
(Cordero, et al, 2000) Las larvas apenas se desplazan del lugar donde nacieron. Pero pueden ser
facilmente transportadas a otros pastos por hospedadores alternativos o por inundaciones. En
periodos secos y templados pueden sobrevivir hasta 4 meses sin encontrar un nuevo hospedador.
En el suelo, las larvas se suben a las hierbas o arbustos esperando que pase un hospedador para

adherirse a él. Una vez sobre el hospedador se fijan a él, comienzan a ingerir sangre y completan

15



su desarrollo a adultos en unas 2 semanas. Las hembras repletas de sangre se dejan caer al suelo

donde ponen los huevos y mueren. (Junquera, 2009)

-

Fig. 16 Ciclo biolégico de la garrapata Boophilus microplus.

A. Macho; B. Hembra ovigera; C. Hembra de ovoposicién; D. Huevo en incubacidn; E.
Huevo con larva; F. Larva en eclosidon en el suelo; G. Larva en ayuno; H. Larva

alimentandose; I. Ninfa. (Quiroz Romero, 1984)
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2.6.3.-Importancia Econémica.
Como se menciona anteriormente, la garrapata del genero Boophilus ocupa zonas extensas

alrededor del mundo ademas sin duda es el ectoparasito mas dafiino para el ganado bovino
(Junquera, 2009), lo cual significa que se ha convertido en una plaga de gran importancia
econdmica debido a las enormes pérdidas generadas para los productores (gasto en ixodicidas y
por la transmisién de enfermedades infecciosas) en muchos paises y hablando especificamente de
México se estiman pérdidas aproximadamente de 48 millones de ddlares anualmente. (Jiménez
Hernandez, 2011). El Esquema 2 muestra los principales dafios a los bovinos causados por las

garrapatas.

Transmision Babesia (bovis, bigemina, divergens),
—>»| de agentes > Anaplasma marginale y centrale, y
infecciosos. Borrelia theileri.
Problemas
fisicos _| Anemia, toxicosis, perdida de peso y
observables limita la movilizacion del ganado.
del ganado.
Problemas . oz
Disminucién de la produccion de
causados a los . .
>| leche, perdida en la calidad de los
productos .. . .
. carnicos y depreciacion de las pieles.
bovinos.

Esquema 2 Daios al ganado bovino asociados a la presencia de las garrapatas.
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2.6.4.-Prevencion y Control.
A pesar de inversiones en investigacion, desarrollo de nuevos productos y campaiias de

erradicacion contra la garrapata Boophilus microplus sigue siendo un problema nacional
importante para los productores de ganado bovino; porque es sencillo matar unas cuantas
garrapatas encontradas en un animal, pero es mas complejo controlar una plaga contenida en un

pastizal.

2.6.4.1.-Vacunas.
En el mercado se encuentran disponibles vacunas contra B. microplus. Se basan sobre todo en el

antigeno recombinante Bm86, un polipéptido del intestino de las garrapatas. Estas ingieren el
anticuerpo correspondiente al chupar sangre de un hospedador vacunado. Los anticuerpos
destruyen poco a poco las células digestivas de la garrapata y acaban causando su muerte.

(Junquera, 2009)

La vacuna TickGARD® PLUS contiene el antigeno Bm86 (86 Kda) que esta situado en la superficie
de las células del intestino de la garrapata B. microplus. Cuando un bovino es vacunado con el
antigeno Bm86 se produce una reaccién inmunolégica mediada por anticuerpos. Los anticuerpos

especificos producen la lisis de las células del intestino de la garrapata. (Odongo, et al, 2007)

La vacuna Tick Vac® MK, sirve para el control de garrapatas Boophilus microplus. Contiene
antigeno obtenido de la proteina integral de larvas de dichos parasitos libres de patdgenos, en
combinacion con un preservativo y adyuvante, y en presentacidon de suspensién oleosa de 2 mL.
(Tecnoquimicas, 2011), ésta es una de las vacunas que se encuentran disponibles actualmente en

el mercado.

El mayor inconveniente de estas vacunas es que el antigeno no se introduce en el hospedador
durante la picadura, lo que demanda inyecciones periddicas de refuerzo. Otro inconveniente es
que la vacuna no evita que el ganado se infeste con las garrapatas presentes en los pastos tras la
vacunacién, por lo tanto el ganado requiere seguir siendo tratado con acaricidas cldsicos.

(Junquera, 2009)
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2.6.4.2.-Antiparasitarios No Quimicos.
El Esquema 3 muestra las diferentes formas en las que se puede controlar la infestacidon de

garrapatas por medios no quimicos.

Aumentar el contenido de sangre Bos indicus en los

hatos, ayuda a controlar la plaga, debido a que esta
Mezcla de razas e .
— bovi >l raza en especifico es menos susceptibles a las
ovinas. .\
garrapatas y a las enfermedades transmitidas por
ellas.

Es una practica comun al término de la cosecha en

La quema anual muchas partes de México. La experiencia general
de pastos. indica que ayuda a disminuir las poblaciones de

garrapatas, pero no basta para eliminarlas.

Dado que los bovinos son los Unicos hospedadores
ond de las garrapatas Boophilus, manteniendo los pastos
— La rotacion de >1 sin ganado bovino durante un tiempo superior al de
pasturas. supervivencia de las larvas se pueden reducir
fuertemente las poblaciones de garrapatas.

Usando a los enemigos naturales de las garrapatas.
Algunas aves (las garzas), pequenos roedores y
El control varios insectos (hormigas, himenopteros) se
biologico. | alimentan de garrapatas, pero su impacto en las
poblaciones de los pastos infestados es muy
pequeno.

Esquema 3 Control de garrapatas por métodos no quimicos. (Junquera, 2009)

2.6.4.3.-Antiparasitarios Quimicos.
Antes de hablar de los antiparasitarios quimicos es conveniente saber que la FAO/OMS define el

término plaguicida como cualquier sustancia o mezcla de ellas utilizada para prevenir o controlar
plantas o animales indeseables e incluso aquellas otras destinadas a utilizarse como regulador del

crecimiento de la planta, defoliante o desecante. (IUPA, 2006)

Los productos quimicos para el control de garrapatas Boophilus se basan en acaricidas de
contacto, en endectocidas sistémicos o en inhibidores del desarrollo de las garrapatas. La mayoria

de los productos contra las garrapatas contienen ixodicidas de contacto (también llamados
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garrapaticidas o acaricidas) pertenecientes a los organofosforados, piretroides o amidinas.

(Junquera, 2009)

A continuacidn en la Tabla 2 se presentan datos relevantes sobre ixodicidas que se usaron en afios

anteriores y de uso actual.

Tabla 2. Ixodicidas

Clorfenvinfos.
Bafios de aspersion e

Organofosforados Cumafos. 70-90’s
inmersion.
Etion.
Cipermetrina. Bafios de aspersion e
Piretroides. Deltametrina. inmersién y unguento (listo Actual.
Flumetrina. para usar).

Bafios de aspersion e

Amidinas. Amitraz. inmersién y unguento (listo Actual.
para usar).

Fenilpirazoles* Fipronil Ungliento (listo para usar). Actual

Benzoilureas. Fluazuron Ungliento (listo para usar). Actual.

*De uso exclusivo en Brasil. (Junquera, 2009), (ATSDR, 2009)

2.6.5.-Resistencia a los Ixodicidas.
La resistencia de Boophilus microplus a los ixodicidas esta muy extendida por todo México (Pruett,

et al, 2006) y Latinoamérica (Junquera, 2009) ademads de Australia (Baxter , et al, 1999) (Morgan,
et al, 2009) y Africa. (Junquera, 2009)

Se trata sobre todo de resistencia a los érgano clorados (Junquera, 2009), a los organofosforados
(OF), a los piretroides sintéticos (PS) y a las amidinas (AM). (Morgan, et al, 2009) (Baxter , et al,
1999) (Pruett, et al, 2006)
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También se han descrito casos de resistencia a los endectocidas (Brasil y México) y al fipronil
(Uruguay). Esto no hace menos preocupante la situacion, pues, con la caida de los PS, el uso de
ivermectina, otros endectocidas y fipronil para el control de las garrapatas ha aumentado

considerablemente, lo cual puede generar especies multiresistentes (Junquera, 2009)

La incidencia de la resistencia varia mucho. Hay paises como Kenia y Cuba donde hay
relativamente pocos casos de resistencia a los PS, probablemente porque estos productos se
introdujeron mucho mas tarde que en otros paises. La resistencia de Boophilus a los OF disminuye
su eficacia y acorta el efecto residual, pero los productos siguen dando algin control durante un
tiempo. En cambio, la resistencia a los PS alcanza rapidamente unos niveles tan altos, que los

productos se vuelven totalmente indtiles.

La resistencia de Boophilus a las AM esta menos extendida que la de los OF y PS. Las AM se
introdujeron antes que los piretroides, pero estos se impusieron por su accién mas rapida y
porque también controlan a las moscas. Al extenderse la resistencia a los OF y a los PS, las AM han
vuelto a usarse mas, pues son la Unica alternativa de bajo precio disponible para bafios de

inmersién o aspersion. (Junquera, 2009)

2.6.6.-Panorama General en México.
La Fig. 16, muestra la situacidn en la que se encuentra nuestro pais con respecto a la campanfa

nacional contra la garrapata B. microplus. En ella podemos observar las zonas que se encuentran
libres de este parasito, las zonas en las que se ha controlado en cierta medida la infestacidén por
garrapatas y la zona buffer que es la zona en la que se trabaja de manera conjunta con Estados

Unidos de América para el control y erradicacion de esta plaga.

Los ixodicidas han jugado un papel fundamental en el control de B. microplus. Sin embargo, como
consecuencia del uso excesivo de productos quimicos esta especie de garrapata ha desarrollado
resistencia a la mayoria de las clases principales de acaricida. (Rosado-Aguilar, et al, 2008) Debido
a la gran extensién de frontera contigua entre México y los Estados Unidos de América, existe un
vinculo entre las actividades de control llevadas a cabo en nuestro pais, donde esta garrapata
sigue siendo endémica y Estados Unidos de América. Por lo tanto, el desarrollo de resistencia a los
ixodicidas en poblaciones de garrapatas en México ha sido una gran preocupacién para programas

sociales en Estados Unidos de América. (Davey, et al, 2008)
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Fig. 17 Campaiia nacional contra la garrapata B. microplus en México. (Rodriguez-Vivas, et al, 2010)

En México, el primer caso de resistencia a OF por parte de la garrapata B. microplus fue detectado
en un rancho cerca de Tuxpan en el estado de Veracruz en 1983. En 1986, los PS se introdujeron a
Meéxico con el fin de aliviar los problemas de resistencia a la OF. La resistencia a estos productos se
detectd por primera vez en 1993 y pronto se extendié. La formamidina, amitraz se introdujo para
controlar las garrapatas resistentes a los OF, el uso de los PS se limitaba inicialmente debido al
costo. El uso de amitraz se hizo mas frecuente después de 1993, cuando la resistencia a la PS
aumento y los esfuerzos de control de garrapatas en México eran mayores. El primer caso de
resistencia al amitraz se confirmé en 2001 en una granja cerca de Emiliano Zapata, Tabasco. En el
sur de México, el amitraz es el acaricida principal utilizado para el control de garrapatas en el

ganado. (Rosado-Aguilar, et al, 2008)
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Actualmente en México existe la Campafia Nacional contra la garrapata Boophilus, la cual se
encuentra regulada por la Norma Oficial Mexicana NOM-019-Z00-1994 Campafia nacional contra
la garrapata Boophilus ssp, la cual indica que se deben aplicar las medidas sanitarias de
prevencion, control, diagndstico y vigilancia epidemioldgica para con las garrapata Boophilus y
trazabilidad, control de la movilizacién, transporte, transito y comercializacién de bovinos. Esta
campafia es resultado de que en 1993 se detectd el aumento de la resistencia a los PS por parte de
las garrapatas (SAGARPA, NOM-019-Z00-1994 Campafia Nacional contra la Garrapata Boophilus
spp., 1995), aun asi que en 2001 se detectd resistencia al amitraz esta campafa no ha sido

modificada.

SAGARPA (octubre, 2011) declaré que “las localidades que estan libres de la garrapata son las
zonas de Baja California Sur, Chihuahua, Coahuila, Nuevo Ledn, Tamaulipas, Durango, Zacatecas, el
Altiplano de San Luis Potosi, Guanajuato, Hidalgo, México, Puebla y todo el territorio de los
estados de Baja California, Sonora, Aguascalientes y Tlaxcala, asi como el Distrito Federal”
(SAGARPA, 2011), esto es fruto de los trabajos realizados desde 1995 por la Campafia nacional

contra la garrapata Boophilus ssp.

De acuerdo con estudios llevados a cabo en la FES-C en la Tabla 3 se aprecia que no se requiere
una gran cantidad en mg de compuesto para inhibir al 95% el crecimiento de la cepa, revelando

gue algunos de los compuestos de la serie LQM-900 tienen potencial actividad ixodicida.

Tabla 3 Resultados de ICy; (mg/mL) obtenidos de los LQM-919,
LQM-917 y LQM-996.

Cepa LQM-919 LQM-917 LQM-996
San Alfonso 0.007-0.015 0.010-0.025 0.021-0.030
La Mora 0.006-0.018 0.012-0.027 0.028-0.036
De Campo 0.043-0.081 0.006-0.022 0.053-0.071
(Flores, 2010)
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3.-JUSTIFICACION

La garrapata B. microplus es un ectoparasito que provoca grandes problemas a nivel mundial y
particularmente afecta al ganado bovino Mexicano, que habita zonas tropicales y subtropicales,
porque transmiten diversos agentes infecciosos tales como: Babesia (bovis, bigemina, divergens),
Anaplasma marginale y centrale, y Borrelia theileri (Junquera, Parasitos del ganado, perros y gatos,
2007) (Li, et al, 2004), a su vez provocan pérdida de peso, depreciacidon de sus pieles, limita la
movilizacién y comercializacién del mismo, por las regulaciones sanitarias de cada pais; vy
especificamente en México provocan una pérdida anual de 48 millones USD (Jiménez, 2011). Es
por esto que es necesario proponer y sintetizar nuevos compuestos que ayuden al control y
erradicacion de las garrapatas, debido a que éstas han generando resistencia a los productos que
se encuentran actualmente en el mercado. Cabe mencionar que continuar con esta investigacién

ofrecera beneficios a largo plazo en la produccidn ganadera nacional.
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4.-OBJETIVOS

4.1.-OBJETIVO GENERAL

e Realizar la sintesis quimica de derivados del acido carbamico (de la serie LQM-900) y

caracterizarlos espectroscépicamente.

4.2.-OBJETIVOS PARTICULARES

e Sintetizar quimicamente cinco diferentes compuestos derivados del acido carbamico.
e Purificar los carbamatos obtenidos empleando técnicas organicas.
e Caracterizar estructuralmente los compuestos sintetizados mediante técnicas

espectroscopicas [espectroscopia de infrarrojo (IR) y resonancia magnética nuclear

(RMN™C y RMN'H)].
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5.-METODOLOGIA

La Fig. 18 muestra de forma general la ruta sintética para la preparacién de los derivados del acido
carbamico, haciendo reaccionar una amina con cloroformiato en acetona como medio de reaccion

y bafio de hielo y/o irradiacion infrarroja.

NH o NH 0
L ™
R + R2 _— R
! Cl O/ ! 0]

Fig. 18 Ruta sintética propuesta.

La Tabla 4 muestra las materias primas de las cuales se partio para la sintesis de carbamatos.

Tabla 4 Materias Primas.

OH OH
NO,
NH, NH2
4-Amino-3-nitrofenol. 4-Amino-3-metilfenol.
cl

HN/—\N

2-Piperacin-1.-il-etanamina.

2

2-Clorobencilamina.

I I
d)\o/ d)\o/\
Cloroformiato de metilo. Cloroformiato de etilo.
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6.-PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Para la sintesis de cada uno de los compuestos, se coloca cada materia prima en el siguiente
orden: bicarbonato de sodio y acetona como medio de reaccién, después se agrega la amina y se
pone en bafio de hielo con agitacién constante, por ultimo se agrega el cloroformiato de etilo o
metilo gota a gota. La reaccidén se sigue por cromatografia de capa fina (CCF), utilizando como
sistema de elucidn hexano/acetato de etilo y luz ultravioleta o yodo como reveladores. Si el

progreso de la reaccion es lento se procede a irradiar con luz infrarroja.

Una vez terminada la reaccién se agrega carbdn activado, para remover impurezas. Si con el paso
anterior no se retiran las impurezas es necesario realizar una cromatografia de columna (CC) como

método de separacidn y purificacién. Por ultimo al producto puro se le mide el punto de fusion.

6.1.-CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

Cada uno de los cinco compuestos sintetizados se caracterizaron con ayuda de las siguientes
técnicas: espectroscopia de infrarrojo (IR) y solo cuatro de ellos (LQM-931-A, LOQM-931-B, LQM-
932-A y LQM-933-A) con resonancia magnética nuclear de carbono trece (RMN™C) y resonancia

magnética nuclear de hidrogeno (RMN'H).

Espectroscopia de Infrarrojo. Los espectros de IR fueron realizados en un equipo NICOLET iS10

spectrometer Thermo Scientific, adaptado con un accesorio Smart Orbit Thermo Scientific.

Resonancia Magnética Nuclear (*C e *H). Los espectros de RMN™ C y RMN" H se obtuvieron en un

equipo Jeol de 300 MHz, utilizando como disolvente cloroformo deuterado y DMSO deuterado.
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7.-RESULTADOS

7.1.-LQM-931-A

La numeracion es Unicamente con el fin de identificar a cada uno de los carbonos.
Nombre: 4-Hidroxi-2-nitrofenilcarbamato de etilo.

Rendimiento: 45.5723%
Punto de Fusion: 60-62°C

Estado y caracteristicas fisicas: Sélido con forma de agujas de color amarillo canario.

IR (cm™)
NH 3361.69
Cp-H 3099.58
Cyp-H 2992.24
Aromaticos 2100- 1750
C=0 1717.02
C=C 1627.12
NO, 1519.67 y 1448.79
RMN*C (ppm)

C 1 metilo (q) 14.329

C 2 metileno (t) 62.073

C 8 anillo aromatico (d) 118.269
C 6 anillo aromatico (d) 121.624
C 5 anillo aromatico (d) 129.002
C 4 unido a NH (s) 133.422

C 9 unido a NO, (s) 135.656

C 3 carbonilo (s) 144.839

C 7 unido a OH (s) 153.065

RMN'H (ppm)

Hidrégenos unidos a C 1 (t) 1.3-15
Hidrégenos unidos a C 2 (q) 43-4.4
NH (s) 7.3
OH (s) 7.5
Hidrégeno unidoa C5 (d) 8.1
Hidrégeno unido a C 6 (d) 8.6
Hidrégeno unido a C 8 (s) 9.8
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7.2.-LQM-931-B

Nombre: 4-Hidroxi-2-nitrofenilcarbamato de metilo

Rendimiento: 92.5310%
Punto de Fusion: 194-196°C

Estado y caracteristicas fisicas: Sélido amorfo de color amarillo pastel.

IR (cm™)
NH 3277.56
Cep-H 2958.15
Aromidticos 2000 - 1670
Cc=0 1697.93
C=C 1634.81
NO, 1500y 1454.92
RMN*C (ppm)
C 1 metilo (q) 52.017
C 7 anillo aromatico (d) 110.532
C 5 anillo aromatico (d) 121.225
C 4 anillo aromatico (d) 123.241
C 3 unido a NH (s) 127.116
C 8 unido a NO, (s) 142.821
C 6 unido a OH (s) 154.315
C 2 carbonilo (s) 154.401
RMN'H (ppm)
Hidrégenos unidosa C 1 (s) 3.6
NH (s) 7.1
Hidrégenos unidos al anillo aromatico 7.4-71
C4(d),C5(s)yC7(s)
OH (s) 9.4
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7.3.-LQM-932-A

Nombre: 4-Hidroxi-2-metilfenilcarbamato de etilo.

Rendimiento: 90.3158%
Punto de Fusion: 86-88°C

Estado y caracteristicas fisicas: S6lido amorfo de color blanco.

IR (cm™)
NH 3274.88
Cp-H 2986.27
Cep-H 2928.86
Aromaticos 2000 -1750
Cc=0 1688.90
c=C 1622.05
RMN™C (ppm)
C 1 metilo (q) 14.484
C 10 metilo (q) 17.691
C 2 metileno (t) 61.521
C 6 anillo aromatico (q) 113.546
C 8 anillo aromatico (q) 117.289
C 5 anillo aromatico (q) 126.052
C 4 unido a NH (s) 127.328
C 9 unido a metilo (s) 133.344
C 7 unido a OH (s) 154.107
C 3 carbonilo (s) 155.711
RMN'H (ppm)
Hidrégenos unidosa C 1 (t) 1.3
Hidrégenos unidos a C 10 (s) 2.1
Hidrégenos unidos a C 2 (q) 4.2
NH (s) 6.3
Hidrégenos unidos al anillo aromatico 7.0-6.4

C5(d),C6(d)yC8(s)
OH (s) 7.2



7.4.-LQM-933-A

Nombre: 2-clorobencilcarbamato de etilo.
Rendimiento: 67.8363%

Punto de Fusion: No aplica.

Estado y caracteristicas fisicas: Liquido de color amarillo claro traslucido.

IR (cm™)

NH
Cyo-H
Cyo-H

Aromaticos

C=0

Cc=C

RMN*C (ppm)
C 1 metilo (q)

C 4 metileno (t)

C 2 metileno (t)
C 7 anillo aromatico (d)
C 8 anillo aromatico (d)
C 6 anillo aromatico (d)
C 9 anillo aromatico (d)

C 10 unido a cloro (s)

C 5 anillo aromatico (s)

C 3 carbonilo (s)

RMN'H (ppm)
Hidrégenos unidos a C 1 (t)
Hidrégenos unidos a C 2 (q)
Hidrégenos unidos a C 4 (s)
NH (s)
Hidrégenos unidos al anillo aromatico
C6(t),C7(dd),C8(dd)y C9(t)

3323.34
3075.00
2979.65
2000 - 2250
1692.17
1630.00

14.539

42.851

60.968

126.978
128.776
129.437
129.749
133.414
136.029
156.559

1.25
4.1
4.4
5.2

74-72
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7.5.-LQM-934-A

: NH
N/\/

HN 6

7

O 1
3 \2/

@)

Nombre: 2-piperazil-1-il-etilcarbamato de etilo.

Rendimiento: 62.4095%

Punto de Fusion: 155-157°C

Estado y caracteristicas fisicas: Solido amorfo de color blanco aperlado.

IR (cm™)

3357.25
2942.81
1688.20

Las estructuras de cada uno de los carbamatos sintetizados fueron propuestas con los espectros
de IR, RMN y con ayuda del conocimiento previo que se tiene de la serie LQM-900 del
comportamiento de la materia prima en reaccion ademas, se deduce por analogia el sitio mas
probable en donde se unen los componentes de reaccion; pudiendo asi prescindir por el momento

del espectro de masas.

A continuacién la Tabla 5 muestra de manera resumida el rendimiento obtenido para cada uno de

los carbamatos.

Tabla 5 Resumen de los rendimientos obtenidos.

LQM-931-A 45.5723
LQM-931-B 92.5310
LQM-932-A 90.3158
LQM-933-A 67.8363
LQM-934-A 62.4095
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8.-DISCUSION DE RESULTADOS

Existen diversos métodos para la sintesis de carbamatos a partir de una gran cantidad de materias
primas diferentes, en el presente trabajo de investigacion experimental se propuso y se puso en
practica la modificacion de la reacciéon de un cloroformiato con una amina en presencia de zinc
para la produccién de carbamatos (Yadav, J; et al, 1998), en este caso se elimina al zinc que actua
como catalizador y se sustituye por irradiacién infrarroja, asi se disminuye el impacto en el medio
ambiente con la eliminacién del paso en el que se tendria que remover al zinc en la parte de la
purificacién del compuesto produciendo menos residuos, ahorrando tiempo y a su vez obteniendo

mejores rendimientos.

La Tabla 6, muestra los puntos de fusién de los carbamatos obtenidos y muestra que existe un
intervalo de 2°C a partir de que comienzan a cambiar de estado sélido y hasta que terminan por

fundirse completamente, lo cual indica que los compuestos se encuentran puros.

Tabla 6 Punto de fusién.

LOM-931-A 60— 62
LQM-931-B 194 - 196
LQM-932-A 86 —88
LQM-934-A 155 -157

No aparece el LOM-933-A, debido a que se encuentra en estado liquido.
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En la Fig. 19 aparece la propuesta del mecanismo de reaccidén de la sintesis. En ella se muestra
como el par de electrones de la amina ataca al carbdn electréfilo del halogenuro de acilo
formando un intermediario tetraédrico. Posteriormente el oxigeno al regresar el par de electrones
al carbono elimina al ion cloruro debido a que es un buen grupo saliente. Por ultimo el ion cloruro
sustrae a uno de los hidrégenos unidos al nitrégeno para asi formar el carbamato

correspondiente.

(6]
Cl 0/R1
N NH,
R
Z
H /H
]
\\ / O\R,
_Cl-
H\(%}/O\Ri
X \’\_/S °
| \ NH O\R‘
R—
| 5 o

Fig. 19 Mecanismo de reaccion para la sintesis de
carbamatos.
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8.1.-Analisis Espectroscopico.

Debido a la similitud estructural entre los carbamatos sintetizados en el presente trabajo, el

analisis espectroscépico solo se realizara para el LQM-931-A.

8.1.1.-Espectro de IR.
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Fig. 20 Espectro de IR del LQM-931-A.

La Fig. 21 muestra los grupos funcionales que se espera observar el espectro de IR de el LQM-931-

A, siendo prioritarios los grupos funcionales que conforman al carbamato, el grupo amino (R-NH-

CO-0-R’) y el grupo carbonilo (R-NH-CO-O-R’) que se encuentran sefialados en rojo y los grupos

funcionales propios de la molécula en azul.

LaM-931-A  (NO,)

Fig. 21 Grupos funcionales que se espera observar en el espectro de IR
para el LQM-931-A.
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En el espectro de IR de el LQM-931-A (Fig. 20), se observa una banda en 3361.69 cm™ la cual
pertenece a la vibracién del enlace N-H al observar la forma de ésta se puede deducir que se trata
de una amida secundaria debido a la forma simple de la banda con intensidad media, ya que para
amidas primarias la banda que se observa es como un par de bandas acopladas debido a que ésta
es sensible a los puentes de hidrégeno que se pueden formar. Las bandas de las amidas
secundarias se pueden hallar en el intervalo de 3500 a 3400 cm™, sin embargo, para el caso de las

muestras que se encuentran en estado sélido, dicho intervalo varia de 3300 a 3000 cm™.

El espectro se obtuvo en fase sélida, por lo que las amidas secundarias pueden formar dimeros
con conformacién cis o polimeros con orientacidn trans debido a la formacidon de puentes de
hidrégeno (Fig. 22), lo que generara bandas que frecuentemente aparecen en la zona que va de

3330-3060 cm™.

R4 R
R O H Ry
\N P o ﬁ/ \N e
_______ o N——H- N L
Rj H------m--- o] R
R4
s-trans s-cis
Pclimero Dimero

Fig. 22 Configuracidn cis y trans que muestran las amidas secundarias.

En 3099.58 cm™ aparece una banda de baja intensidad que esta asociada con un CSpZ-H del anillo

aromatico y otra en 2992.24 cm™ de baja intensidad que se asocia al Csp3-H del grupo metilo.

El anillo aromatico se puede observar representado en el espectro en la regién que va de 2100 —
1750 cm™ del espectro con una serie de bandas de baja intensidad. Esta serie de bandas no es muy
confiable debido a que podrian ser confundidas con el ruido del espectro, entonces para poder
concluir que realmente tenemos la presencia de enlaces C=C debemos dirigirnos hacia la regién
del espectro que va de 1680 — 1630 cm™ y buscar bandas de intensidad media a débil, es ahi
donde aparece una banda de intensidad media en 1627.12 cm™ que puede asociarse con la serie

de enlaces C=C.

Regularmente, en el espectro de IR el grupo carbonilo puede ser identificado en la region que va
de 1900 — 1550 cm™ con una banda intensa, pero dicha posicién puede verse afectada por los

sustituyentes que se encuentren enlazados al atomo de carbono del grupo carbonilo; en este caso
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al tratarse de una amida el nitrégeno produce una disminucién notable de la frecuencia de la
banda del grupo carbonilo debido a que da origen al efecto de resonancia (Fig. 23), ademas de que
la asociaciéon por los puentes de hidrégeno que se generan debido al estado sélido de la muestra
también contribuyen a la disminucién de la frecuencia. En 1717.02 cm™ aparece una banda

intensa, la cual se puede asocial al grupo carbonilo de la amida del carbamato.

R N
H

(o 0
)&1/? R)\ﬁ/ R
H

Fig. 23 Efecto de resonancia en amidas.

Los nitrocompuestos presentan dos bandas intensas asociadas a las vibraciones de valencia de N-O
acoplados, las cuales disminuyen su frecuencia si los grupos vecinos conjugan con el grupo nitro,
por lo que se espera observar una banda intensa de 1560 — 1490 cm™ y otra banda intensa de
1360 — 1310 cm™. En este caso las bandas observadas aparecen en el espectro en 1519.67 cm™ y

en 1448.79 cm™ de manera intensa.

8.1.2.-Espectro de RMN13C.

HO

Fig. 24 Identificacion numérica de los diferentes
atomos de carbono del LQM-931-A.

En la Fig. 24, se pueden observar los nueve diferentes dtomos de carbonos que componen a la

molécula del LQM-931-A.
En la Fig. 26 aparecen identificados cada uno de los carbonos que componen la molécula en el

espectro de RMN™C. A campos bajos en 144.839 ppm aparece una sefial correspondiente al

carbonilo de la amida (C 3), la cual es una de las sefiales mas importantes debido a que esta
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comprueba la formacién de la amida del carbamato, estas generalmente pueden hallarse de 180 —

150 ppm.

Seguiremos con el andlisis partiendo de campos altos. La sefial que aparece en 14.329 ppm
corresponde al metilo (C 1) debido a que los alcanos aparecen a campos altos de 0 — 80 ppm; el
metileno (C 2) es la sefial que corresponde a 62.073 ppm. En 77.000 ppm aparecen una serie de
sefiales que son asignadas al disolvente que se empled para realizar el estudio, cloroformo
deuterado, al acercarnos a campos bajos nos encontramos con tres sefales correspondientes a los
carbonos aromaticos a los que solo se enlazan hidrégenos C5, C 6 y C 8 con sefiales en 129.002
ppm, 121.624 ppm y 118.269 ppm respectivamente, esto muestra que la posicién en el anillo
aromatico influye en la frecuencia que se requiere para alcanzar los nucleos los dtomos de

carbono pertenecientes al anillo.

Por ultimo encontramos al resto de los carbonos pertenecientes al anillo aromatico, C 4 en
133.422 ppm, debido a que esta unido al nitrogeno de la amida y ésta dona densidad electrdnica
al anillo y también al grupo carbonilo, C 9 en 135.656 ppm, este se encuentra unido a un grupo
nitro que atrae densidad electrdnica del anillo por ello aparece a campos mds bajos que el
carbono unido a la amida, por ultimo aparece el C 7 en 153.065 ppm esto se debe a que el grupo
OH al cual esta unido dona densidad electrdnica al anillo aromatico y principalmente al carbono al

cual se encuentra unido directamente.

8.1.3.-Espectro de RMN1H.

NO,

Z—TI ©»
T

7H

6 H

Fig. 25 Identificacion numérica de los diferentes atomos
de hidrégeno del LQM-931-A.

En la Fig. 25, se pueden observar los siete diferentes atomos de hidrégeno que componen a la

molécula del LOM-931-A.
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En la Fig. 27 aparecen identificados cada uno de los diferentes hidrogenos que componen la
molécula en el espectro de RMN'H. En este caso es importante localizar al hidrégeno unido a la
amina ademas de comprobar que éste sea solamente uno para asi poder concluir que realmente
se obtuvo el carbamato deseado, debido a que regularmente los hidrégenos de amidas aparecen a
campos bajos entre 6 — 8.5 ppm procedemos a analizar el espectro encontrando una sefial en 7.3
ppm la cual claramente se puede relacionar con el hidrégeno de la amida (H 3) debido a que es un

doblete puesto que hay un acoplamiento con H 4.

Continuaremos el analisis a partir de campos altos; de 1.3 — 1.5 ppm se observan unas sefiales que
son relacionadas con H 1 debido a que es un triplete comprobando que se trata del metilo. De 4.3
— 4.4 ppm se observa una sefial de cuarteto e integra para dos hidrégenos, por lo que se infiere

gue se trata del H 2.

Al dirigirnos hacia campos bajos se observa una sefial en 7.5 ppm en forma de doble de doble e
integra para un hidrégeno por lo que esta sefial se relaciona con el hidrégeno del grupo OH (H 6)
puesto que esta clase de hidrégenos se pueden encontrar de 7 — 9 ppm. Por ultimo nos
encontramos con los hidrégenos unidos directamente al anillo aromdatico los cuales pueden
encontrarse ubicados entre 6 — 9 ppm obteniendo sefiales en 8.1 ppm, 8.6 ppm y 9.8 ppm
correspondientes a H 4, H 5 y H 7 respectivamente, debido a que cada hidréogeno muestra

desplazamientos diferentes debido a que los sustituyentes del anillo aromatico intervienen.
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9.-CONCLUSIONES

Se sintetizaron cinco derivados del acido carbamico; los LOM-931-A, LQM-931-B, LQM-
932-A, LOM-933-Ay LQM-934-A.

Se purificaron los compuestos obtenidos de manera satisfactoria a través de

recristalizacion y cromatografia en columna segun fue necesario.

Se determinaron las estructuras de cada carbamato sintetizado a través de espectroscopia

IR, RMN de carbono e hidrégeno, excepto al LQM-934-A al cual solo se le realizo IR.

Con la eliminacion del catalizador metalico y la inclusién de la radiacién infrarroja a la
reaccién se consiguio reducir el tiempo de reaccidn, ademas de reducir significativamente

la produccion de residuos

Con la sintesis propuesta se logré mejorar en algunos casos el rendimiento de las

reacciones.

Con el uso de la irradiacidn infrarroja se redujeron en gran medida los tiempos de

reaccion.
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10.-PROSPECTIVAS

Continuar con la espectroscopia faltante de los 5 compuestos (masas para los 5

compuestos y RMN para el LQM-934-A).

Los carbamatos serdn evaluados sobre garrapatas Boophilus microplus para asi determinar

su actividad biolégica como ixodicida.
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