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CAPITULO I. INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Las quinonas son en su mayoria compuestos aromaticos ampliamente distribuidos
en la naturaleza *. Se encuentran presentes en bacterias eucariotas y con frecuencia
estan involucradas en mecanismos de transferencia de electrones.? Ademas
proporcionan un medio de defensa por su efectividad para inhibir el crecimiento de

bacterias, hongos o parésitos. *°

Por ello algunas quinonas tienen actividades
fisioldgicas como compuestos antimicrobianos y contra el cancer.®

De igual forma las aminoguinonas constituyen un grupo importante de compuestos
bioactivos que son utilizados como farmacos 2, herbicidas®® y presentan propiedades
redox interesantes.”> Algunos ejemplos importantes de este tipo de productos

bioactivos: 1 (antitumoral)®®, 2 (antimalaria)**, 3 (antitrombético)™, 4 (antimicético)™®,

y 5 (molusquicida )*' (ver Fig.1)
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1. Rifamicina S

(0]
Q H
T ) NZ )
Cl Cl
o 0 R
3, R=-CO,Et
2. 2-amino-3-cloronaftaleno-1,4-diona 4,R=OH
(0]
O ‘ NH\/\/
X
(0]

5. 2-(butilamino)-3-(3-metilbut-2-y-1-il)naftaleno-1,4-diona

Fig. 1 Productos bioactivos conteniendo la funcionalidad amino-1,4-naftoquinona.

Aunque en la actualidad existen varios métodos reportados para la sintesis de
aminoquinonas, no existen estudios de sintesis reportados para bis-aminonaftoquinonas
(ver Fig.2). Por ello, es importante desarrollar nuevos métodos de preparacion para
este tipo de sustancias ya que pueden representar una nueva clase de derivados

bioactivos de las 1,4-naftoquinonas.
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0 0
H H
NMN
O‘ n ‘O

o O
Fig.2 Estructura general de las bis-[amino-1,4-naftoquinonas]

En esta investigacion se estudian las reacciones de 1,4-naftoquinona con una
serie de diaminas como la etilendiamina (n= 2), 1,4-butanodiamina (n= 4), la 1,6-
hexanodiamina (n=6) y la 1,8-octanodiamina (n= 8) para producir las correspondientes

bis-aminonaftoquinonas (ver Esquema 1).
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Esquema 1. Reaccion de 1,4-naftoquinona con diaminas.

Las bis —aminonaftoquinonas obtenidas se caracterizaran utilizando espectroscopia de
infrarrojo (FT-IR), espectroscopia de UV-VIS, Resonancia magnética nuclear vy

espectrometria de masas.
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HIPOTESIS

Las bis-aminonaftoquinonas pueden sintetizarse haciendo reaccionar

1,4-naftoquinona con diaminas.

OBJETIVO (S)

General
Sintetizar bis-aminonaftoquinonas y efectuar la caracterizacion de las bis-

aminonaftoquinonas preparadas.

Especificos

1. Efectuar la sintesis de 1,2-etilen-bis-[2-amino-1,4-naftoquinona].

2. Caracterizar a la 1,2-etilen-bis-[2-amino-1,4-naftoquinona] mediante técnicas
de FT-IR, RMN-'H, RMN-C, UV-VIS y espectrometria de masas (EM).

3. Sintetizar la 1,4-butilen —bis-[2-amino-1,4-naftoquinona].

4. Realizar la caracterizacion de 1,4-butilen -bis-[2-amino-1,4-naftoquinona por
FT-IR, RMN-'H, RMN-'3C, UV-VIS y espectrometria de masas (EM).

5. Sintetizar a la 1,6-hexametilen-bis-[2-amino-1,4-naftoquinona].

6. Caracterizar a la 1,6-hexametilen-bis-[2-amino-1,4-naftoquinona] por medio
de técnicas de FT-IR, RMN-'H, RMN-C, UV-VIS y espectrometria de
masas (EM).

7. Sintetizar a la 1,8-octametilen-bis-[2-amino-1,4-naftoquinona].

8. Caracterizar a la 1,8-octametilen-bis-[2-amino-1,4-naftoquinona] por FT-IR,

RMN-'H, RMN-C, UV-VIS y espectrometria de masas (EM).
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CAPITULO Il. ANTECEDENTES

2.1. Las naftoquinonas

Las naftoquinonas son pigmentos naturales, que tienen como caracteristica
estructural poseer dos grupos carbonilo en las posiciones 1,4 y con menor frecuencia en
1,2 6 1,3 en el anillo del naftaleno®, de donde deriva su nombre comdn. En la
naturaleza se presentan con grupos hidroxilo y/o metilo como sustituyentes, ademas de
encontrarse en forma libre o condensada con diversos monosacaridos®® *°. La
distribucion de las naftoquinonas es amplia, ya que se han aislado de plantas, hongos,
bacterias, e inclusive de animales. Sin embargo, se encuentran en mayor proporcion en
plantas superiores dedeterminadas familias de Angiospermas como: Ebenaceae,
Droseraceae, Bignoniaceae, Verbenaceae, Plumbaginaceae, Juglandaceae,

Boraginaceae, etc.

le) (o]
o]
l l o)
1,2-Naftoquinona 1,3-Naftoquinona
(0]
O

1,4-Naftoquinona

Fig. 3 Estructura de naftoquinonas.

2.2 Distribucién en la naturaleza de las naftoquinonas
La medicina tradicional es una fuente que ha ofrecido una gran diversidad de
moléculas bioldgicamente activas y las naftoquinonas no son la excepcion. Si bien, el

primer uso de éstos compuestos fue en la industria de los pigmentos, en la literatura se
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encuentran numerosos reportes de sus actividades bioldgicas. Las naftoquinonas
naturales, lawsona, juglona, plumbagina, lapachol, alkalina y shikona (ver Fig. 4)

aisladas de fuentes vegetales destacan por su uso en la medicina tradicional®®%.

o} 0 0
H
O OoH ©O buw O

Lawsona
Juglona Plumbagina
(0]
OH
(0]
Lapachol

Shikona

Fig. 4 Algunas naftoguinonas naturales.

La lawsona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona) es un pigmento color naranja obtenido
de las hojas y tallos de la henna (Lawsonia inermes L., Lythraceae), utilizada como
colorante del cabello y lana dandoles una coloracion rojo-caoba. En la cultura del medio
oriente su uso es de manera ancestral, en donde se han encontrado momias con
decoraciones en manos y pies utilizando la henna como colorantel-4. Otra naftoquinona
usada por sus propiedades tintéreas es la juglona (5-hidroxi-1,4-naftoquinona), la cual
se obtiene de las hojas y cascara del fruto del nogal (Juglans regia L., Juglandaceae). Su
uso es comun en la tincién de madera, a la cual le proporciona un tono marrén, ademas

de la proteccion contra organismos sapréfitos®® 3.
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La plumbagina (2-metil-5-hidroxi-1,4-naftoquinona), se encuentra en las hojas,
corteza y raices de especies de géneros como Plumbago (Plumbaginaceae), Drosera

2932 ge ha descrito el uso de Plumbago

(Droseraceae) y Diospyros (Ebenaceae)
zeylanica en el tratamiento del dolor reumatico, en donde la plumbagina se muestra
como la responsable de tal efecto. Otras actividades descritas para la plumbagina son
como antiespasmadica, antibacteriana, antifingica antiparasitaria y anticancerosa®.

El lapachol, (2-hidroxi- 3-(3-metil-2-butenil)-1,4 naftoquinona), se encuentra en
la corteza y en la madera de plantas de los géneros Tabebuia spp. y Tecoma spp.
(Bignoniaceas), presenta actividades antitumorales, antibacterianas, antimaléaricas y
antifingicas®®%.

La alkalina se obtiene de la raiz desecada de Ancusa (Alkanna tinctoria,
Boraginaceae), la cual es utilizada por sus propiedades como colorante en la
deteccidn histoquimica de aceites y grasas.

La shikona( enantiomero de la alkalina) es aislada de las semillas del mijo
(Lithospermum officinae) ha sido usada por sus propiedades desinflamatorias en el
tratamiento de quemaduras, heridas y ulceras 2%,

Ademas de sus propiedades como colorantes las naftoquinonas naturales
presentan actividades bioldgicas importantes. Por ejemplo, el lapachol y sus analogos se
han utilizado en el tratamiento de la tifia, diarrea, gonorrea, infecciones parasitarias,

33 Las avicequinonas A, B y C aisladas de

como antitumorales y antifngicos
Avicennia alba (Avicenniaceae) *® con estructura heterociclica tipo hidrofurano unido a
la 1,4-naftoquinona, los dimeros dilapachona y adenofilona aisladas de Heterophragma
adenophyllum® y la malvona A aislada de Malva sylvestris L., con sustitucién 2,3-

dimetoxi en el anillo de la 1,4-naftoquinona hidroxilada, se relacionan estructuralmente

con el lapachol (ver Fig. 5).

25
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Fig. 5 Avicequinonas A, B y C, los dimeros dilapachona,

adenofilonay malvona.

La cribariona B y lindbladiona aisladas de las especies Cribaria cancellata y
Lindbladia tubulina son naftoquinonas polihidroxiladas que muestran una promisoria

actividad antifangica® *(ver Fig. 6).

HO

O  om

Cribariona B Lindbladiona

Fig. 6 Naftoquinonas polihidroxiladas: cribariona

B y lindbladiona.
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Otros derivados polihidroxilados son los llamados equinocromos encontrados en
las espinas y caparazones de los erizones de mar®" *2.

Recientemente, se ha reportado la sintesis de la fumaquinona®, un antibiético
aislado de los cultivos de Streptomyces fumanus (LLF42248)* presenta una actividad
selectiva contra bacterias gram positivas a una concentracion minima inhibitoria (CMI)
de 64 pg/ml. La fumaquinona pertenece a una familia de compuestos cuya caracteristica
es la presencia de una cadena isoprenoide o el anillo dihidrofurano unido al esqueleto de
la 1,4-naftoquinona. Como miembros de esta familia se encuentran la furaquinocina C y
la neomarinona. La neomarinona, aislada de una bacteria marina (cepa CNHO099)
presenta propiedades antitumorales® y su sintesis total ya ha sido reportada®. El

esqueleto de la fumaquinona también ha sido encontrado en otros compuestos como la

fibrostatina D (ver Fig. 7).
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Fumaquinona
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Neomarinona

Fibrostatina D

Fig. 7 Estructuras de fumaquinona, furaquinocina C,

neomarinona y fibrostatina D.
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2.3 Propiedades bioldgicas de las naftoquinonas

Las quinonas, incluidas las naftoquinonas son el segundo grupo de compuestos
que se encuentran en etapa de investigacion clinica y preclinica debido a la gran
diversidad de propiedades bioldgicas descritas, destacAndose entre otras la actividad
antiparasitaria, antibacteriana, anticancerosa y antifungica. Es urgente la necesidad de
nuevas moléculas sintéticas o semisintéticas que sean activas contra los diferentes
microorganismos y las naftoquinonas constituyen un grupo de compuestos de
importante investigacion. A continuacion se describen algunas de las actividades

bioldgicas més importantes que se observan en las naftoquinonas™.

2.3.1. Actividad antiparasitaria

La malaria o paludismo es una de las enfermedades tropicales méas importantes y
es causada por la infeccion de un parasito protozoario del género Plasmodium. La
poblacion en riesgo ha aumentado debido a la dificultad por erradicar al mosquito
vector y a la resistencia de los parasitos a los farmacos antimalaricos. En la basqueda de
nuevos agentes antimalaricos, se encontr6 que las naftoquinonas tienen capacidad
inhibitoria contra Plasmodium. Las investigaciones se centran en el mecanismo de
accion el cual tiene como blanco la cadena respiratoria mitocondrial de los parésitos
sensibles entre el citocromo B y el c1 del complejo 111*. Compuestos estructuralmente
relacionados con el lapachol y la pB-lapachona han mostrado buena actividad
antimaldrica contra P. falciparum®®,

La Schistosomiasis producida por Schistosoma mansoni es una parasitosis de
proceso complicado que en algunos casos resulta fatal, el parasito vive en el agua y

entra al huésped por penetracion de la piel. Derivados amino del lapachol han mostrado
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actividad contra Biomphalaria glabrata, quien es el huésped intermediario en el ciclo de
infeccion del parasito®’. Ademés se ha reportado la actividad de 2-hidroxi-3-alquil-1,4-
naftoquinona contra B. glabrataona.”® Otros parasitos susceptibles a las naftoquinonas
son Leishmania, Tripanosoma y Toxoplasma. Las sales de potasio y acetato del
lapachol, isolapachol y dihidrolapachol han mostrado actividad contra L. amazonensis y
L. braziliensis, especies que se relacionan con la leishmaniasis tegumentaria®.
Derivados de 1,4-naftoquinona sustituidas con diferentes aminas en las
posiciones 2 y 3 muestran actividad contra Tripanosoma cruzi’’. La naftoquinona
hidroxilada 2-hidroxi-3-(1-propen-3-fenil)-1,4-naftoquinona se reporta con activad

antiparasitaria contra Toxoplasma gondii®".

2.3.2. Actividad antifungica
La actividad antifingica de las naftoquinonas se observé en la 2,3-dicloro-1,4-
naftoquinona, compuesto usado en la agricultura en el control de plagas y en la

industria textil®

. La planta Impatiens balsamina es utilizada en la medicina tradicional
China por sus propiedades antibacterianas y antifingicas. De las partes aéreas de la
planta se ha aislado el compuesto 2-metoxi- 1,4-naftoquinona, el cual presenté actividad
antifungica contra 4 cepas de Candida albicans, Fusarium oxysporum, Microsporum
gypseum y Trichophyton mentagrophytes en un rango de 0.31 a 1.25 pg/ml. La
actividad mostrada por éste compuesto es ain mayor que la actividad del farmaco
antifingico anfotericina B>. Candida albicans ademés es susceptible a la plumbagina a
una concentracion de 0.78 pg/ml°*. La incorporacién adicional de un grupo arilamino,
ariltiol o &tomos de haldgeno a la estructura de la 1,4-naftoquinona aumenta la eficacia

de la actividad bioldgica. Los derivados con sustitucion por atomos de flior y cloro

presentaron mejor actividad en comparacion con los derivados sustituidos por el grupo
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metilo o sin sustitucion sobre el anillo ariltio™. Otros hongos susceptibles a derivados
aminados y azufrados de la naftoquinona son Cryptococcus neoformans, Trichophyton
mentagraphytes, Aspergillus fumigatus y Sporothrix schenckii con un rango de actividad
de 0.78 a 1.56 pg/ml, siendo estos valores de CMI comparables con los farmacos
antiftngicos anfotericina B y miconazol®® >’

El lapachol también ha sido identificado como agente antifingico contra
Candida elegans®. La actividad del lapachol contra C. albicans, C. tropicalis y
Crypotococcus neoformans es similar a la anfotericina B. La actividad antifingica del

lapachol reside probablemente en su interaccién con la membrana celular del hongo®.

2.3.3. Actividad anticancerosa

Entre las diversas actividades que han mostrado las naftoquinonas y sus
analogos esta su capacidad anticancerosa. Se ha investigado el efecto de la B-lapachona
sobre el crecimiento de la linea celular HepG2, demostrandose que inhibe la viabilidad
de las células por la induccién de la apoptosis, ya que se evidencia con la formacién de
cuerpos apoptoticos y la fragmentacion del ADN, estos resultados indican su potencial
uso como agente en el tratamiento de cancer de higado®. También la plumbagina ha
mostrado actividad anticancerosa sobre células tumorales de pulmon. Se ha reportado
los efectos de esta naftoquinona natural sobre los microtibulos, mostrando que la
polimerizacion de la tubulina es inhibida por la plumbagina con una CI50 de 38 + 0.5
uM®. Otra naftoquinona natural con propiedad anticancerosa es la menadiona.

Derivados de la menadiona mostraron actividad inhibitoria contra la enzima
indolamino-2,3-dioxigenasa, la cual representa un blanco terapéutico emergente en el
estudio y tratamiento de diversos tipos de cancer, infecciones virales cronicas y otras

enfermedades con algin tipo de inmunosupresién®®. Considerando que la metéstasis y la
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angiogénesis son procesos patoldgicos cruciales en el cancer, se ha analizado el efecto a1
del lapachol como agente antimetastico. Los resultados mostraron que el lapachol, en la
concentracion maxima no téxica de 400 mg/mL para las células HeLa inhibe la invasién

celular®.

2.3.4. Actividad antibacteriana
Con la aparicion de cepas bacterianas cada vez més resistentes causantes de infecciones
complejas en hospitales y para las cuales muy pronto no se contara con medicamentos
efectivos para combatirlos, existiendo la posibilidad de que las bacterias
multifarmacoresistentes causen infecciones mortales entre las personas.

Dada la naturaleza compleja de la lucha contra la resistencia de los farmacos
antimicrobianos, la OMS ha lanzado una estrategia mundial para fomentar la
cooperacion entre la industria farmacéutica, instituciones gubernamentales y
académicas en la investigacion de nuevos medicamentos.

Las plantas representan un papel importante como fuente de sustancias con
actividad farmacéutica, lo cual ha motivado estudios relacionados con la sintesis de
nuevos compuestos, analogos de productos naturales, como las aminoquinonas las
cuales presentan actividad antibacteriana®.

Se ha realizado la evaluacion bioldgica de compuestos del tipo 1,4-naftoquino-
nas sintéticas, obtenidas en laboratorios de productos naturales mediante los métodos de
Mitscher, Bauer Kirby y B-K modificado frente a 11 cepas bacterianas, especificamente
4 furanonaftoquinonas semisinteticas identificadas como 1,4-naftoquinona (ED2), 2-
acetoxi-2,3-dihidro-nafto-[1,2-b]-furan-4,5-diona (ED3), 2-acetoxi-2,3-dihidro-nafto-
[2,3-b]-furan-4,9-diona (ED4), 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (ED5), determina la CC de

los compuestos de mayor potencia, cuya actividad oscila entre los 250 4 pg/ disco®™.
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Fig. 8 Furanonaftoquinonas evaluadas.

En la literatura se reporta que este tipo de compuestos son probados frente a
cepas de microorganismos como Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa,
Staphylococcus aureus, para determinar su espectro de actividad se evalla con
miroorganismos Gram positivos y Gram negativos con el método de Mitscher. De cada
compuesto se ensayo 500 pg/pozo y como controles positivos y negativos del ensayo se
utilizan Gentamicina (60 pg/pozo ) y Dimetilsulfoxido ( 55 ul/pozo ).

Las soluciones bacterianas estandarizadas a partir de un cultivo en caldo tripticasa soya
a turbidez que equivale a 0.5 del estandar de Mc Farland. Con base en el método de
Mitscher, los compuestos cuya inhibicion del crecimiento bacteriano fue de igual o
mayor que 10 mm, se evaluaron posteriormente mediante los métodos de Bauer Kirby
modificado, con el fin de determinar la cantidad critica (CC) de compuesto capaz de

inhibir el crecimiento de las cepas sensibles. Se estima que este valor se aproxima al
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Concentracién Minima Inhibitoria®®. EI método Bauer Kirby modificado se empleo para
evaluar la CC de compuesto ubicada entre los 500 y 250 ug/pozo.

Con el método Bauer Kirby se determind la CC de los compuestos de mayor
potencia, cuya actividad se ubico entre los 250 y 4 pg/disco.

La determinacion de la CC de cada compuesto frente a las cepas sensibles
correspondientes, demostrd a la 1,4-naftoquinona (ED2) como la de mayor potencia
frente a las cepas bacterianas E. coli (31.25 pg/disco) y S. aureus (31.25 ug/disco).

La CC de los derivados ED3, ED4 y EDS5 evaluados frente a las cepas de S.
aureus, estuvo entre 500 y 62.5 pg/disco. Estos resultados permiten afirmar que las
modificaciones incorporados sobre la estructura de la 1,4-naftoquinona, aumenté la
selectividad antibiotica y la potencia del compuesto resultante.

De manera general, los compuestos de estructura 1,4-naftoquinona son 8 veces
més activos que los derivados que poseen estructura 1,2-naftoquinona®’ sobre las
bacterias Gram positivas como Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,

Enterococcus faecium y Bacillus subtillis con relacién a las bacterias Gram negativas®

69

2.4. Mecanismo de accién de las naftoquinonas

Muchas de las actividades biolégicas que presentan las naftoquinonas se han
explicado con base a su capacidad de aceptar uno o dos electrones para formar su
correspondiente radical anién 6 dianién y a sus propiedades acido-base (ver Fig. 9).
Estas propiedades dependen directamente de su estructura quimica y de la naturaleza
electrénica de los grupos que sustituyen el ndcleo naftoquinona’. En general, se ha

descrito que su toxicidad es ocasionada por dos mecanismos principales: generacion de
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especies reactivas de oxigeno, o mediante la formacion de aductos con macromoléculas

tales como el ADN y proteinas™ 2",

o} o
O o
Semiquinona Dianion

Fig. 9 Capacidad de aceptar uno o dos electrones para formar

su correspondiente anion radical ¢ dianion y a sus propiedades acido-base.

Bajo condiciones fisioldgicas las naftoquinonas pueden experimentar mediante
la transferencia electrénica de un radical apropiado una reduccién no enzimaética por
ganancia de un electrén generando la semiquinona, que es una especie de moderada
toxicidad™. La formacién de la semiquinona también puede ocurrir enziméticamente,
por una reaccion de reduccion mediada por flavoenzimas. La reduccion de la
naftoquinona puede seguir un mecanismo de un electrén, en donde participan la
NADPH-citocromo P450 reductasa, NADH deshidrogenasa y la NADP ferredoxina
reductasa, y por un mecanismo mixto de reduccion por uno y dos electrones, con
participacién de las enzimas NAD (P) H deshidrogenasa (6 DT-Diaforasa) y la
lipoamida deshidrogenasa. Bajo condiciones aerdbicas, los radicales semiquinona
pueden auto oxidarse para regenerar la quinona con la subsecuente formacion de
aniones superdxido
generando peroxido de hidrdgeno. Tanto las especies radicales activas de oxigeno como
el peréxido de hidrogeno resultan particularmente toxicos para la célula®, alterando en
ultima instancia procesos celulares basicos como la biosintesis de acidos nucleicos y los

mecanismos responsables de la biosintesis de energia en forma de ATP. Las
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naftoquinonas naturales y sintéticas muestran su actividad antiprotozoaria por la
generacion de especies reactivas de oxigeno causando la peroxidacion de lipidos y la
alteracion en el transporte electrénico con inhibicion de la respiracion celular™.

La atovacuona, un analogo de la ubiquinonna, interfiere en el proceso normal de
electrones en la cadena de electrones en la mitocondria. Se ha demostrado que en
especies de Plasmodium, el sitio primario de accion del compuesto se localiza entre el

citocromo By el c1 del complejo 111 ™

y que corresponde al acarreador electrénico Fe-S
del complejo 111”°. Se tienen reportes de que la interaccién de las naftoquinonas con
proteinas estructurales y enzimaticas, afectan vias y procesos metabédlicos determinantes
en la funcionalidad celular. Asi, derivados de la 2-metil-1,4-naftoquinona actdan como
inhibidores de la carboxilasa dependiente de la vitamina K, afectando la conversién de
los residuos glutarilo de proteinas precursoras a residuos g-carboxiglutarilo™. Las
isoformas A 'y B de las fosfatasas CDC25 son inhibidas por derivados de la vitamina K,
afectando la actividad de regulacion en el ciclo celular eucarionte en células
cancerigenas’’. La b-lapachona se ha descrito como un inhibidor selectivo y potente de
la transcriptasa reversa de los retrovirus, disminuyendo su replicacién en humanos’.

El efecto de la plumbagina sobre los microtubulos, ha revelado que la
polimerizacion de la tubulina es inhibida de una manera dosis-dependiente,
proponiéndose que compite con el sitio de unién con la colchicina®. Otros mecanismos
de accion relacionados con la toxicidad de las naftoquinonas y sus derivados, es con
base a los sustituyentes del anillo farmacoforo de la 1,4-naftoquinona, interaccionando
con la membrana celular microbiana, en funcion de la lipofilia de los sustituyentes, 0
bien con acidos nucleicos mediante la intercalacion de su parte 1,4-naftoquinona entre
los pares de bases de la doble hélice del ADN, con la consecuente inhibicion en la

replicacion y trascripcion, ambos procesos involucrados en funciones determinantes en
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la viabilidad celular tales como la division y expresion de genes. La identificacion, 26
caracterizacion y sintesis quimica de nuevos componentes representa actualmente una
alternativa de enorme potencial en el disefio de nuevas moléculas con potente actividad
farmacoldgica. La comprension de los mecanismos moleculares de accion de los
compuestos obtenidos mediante sintesis quimica, podrian generar en un futuro

moléculas con elevado potencial de accidn y altamente selectivas, si como blanco de

accion actuan sobre moléculas o componentes celulares ausentes en la célula huesped.

2.5. Sintesis de aminonaftoquinonas.

2.5.1. Aminacion
Se sabe que las reacciones de la 1,4-naftoquinona con aminas primarias

conducen a la formacién de 2-amino-1,4-naftoquinonas***™**.

La adicion directa de aminas a quinonas se produce por un ataque nucleofilico
de aminas primarias 6 secundarias, alifaticas o aromaticas, al sistema a,f3-insaturado del
anillo quinénico mediante un mecanismo de adicién conjugada, para formar el
hemiaminal vinilogo que se tautomeriza a la hidroquinona y, posteriormente, se oxida a

aminoquinona, ya sea por accion directa del aire, de oxidantes quimicos, 6 por la misma

quinona de partida (Esquema 2).
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Esquema 2. Adicion de aminas a quinonas.

Se ha empleado la adicion de aminas a la 1,4-naftoquinona®*® 411

obteniéndose los derivados N-sustituidos correspondientes (Fig. 10).

o
o}
Rl N\
N< R2
R2
0 0

R{,R,=H, Alquilo

Fig. 10 Derivados N- sustituidos de la 1,4-naftoquinona.
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Potts y colaboradores efectuaron diversas reacciones utilizando la 1,2-

naftoquinona y 1,4-naftoquinona para hacerlas reaccionar con p-metoxi-anilina

obteniendo el mismo producto: la 2-(p-metoxianilino)-1,4-naftoquinona (ver Esquema

NH,
OCH;
1,4- naftoqumona

O
H
O‘ L
OCH
O
NH
o 2
O
o

OCH;4

3).

2-naftoquinona

o
H
O‘ CL
| OCH
N

H,CO

Esquema 3. Equivalencia en la reactividad de la 1,2 y 1,4-naftoquinonas
en la reaccion con 4-metoxianilina.
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La aminacion oxidativa de p-benzoquinonas esta descrita en la bibliografia por
un gran ndmero de autores bajo diferentes condiciones experimentales'®®, conduciendo

a mezclas de quinonas 2-monosustituidas y 2,5-disustituidas'® ' (Fig. 11).

Rh_
R

N<iz “R2
)

Fig. 11 Quinonas 2-monosustituidas y 2,5-disustituidas.

La facilidad con que la amina se adiciona al sistema quinonico depende en gran

medida de la naturaleza de aquella™*®

, siendo mas frecuente la formacién de productos
de monoadicién en el caso de aminas secundarias, y de doble adicién con aminas
primarias'**. Como es ldgico, si en el anillo de benzoquinona existen sustituyentes, la

112 dependiendo la posicién del grupo amino de

reaccion de aminacion es regioselectiva
la naturaleza electronica y de los efectos estéricos de los sustituyentes. En general, la
aminacion ocurre predominantemente en el lugar mas electréfilo del anillo quindnico.
Por ejemplo, la aminacion adyacente a un sustituyente donador electrénico como
metoxilo o amino es desfavorable, mientras que si se trata de un sustituyente aceptor
electronico como bromo esta favorecida, tal y como se observa en el esquema 16. En

este se observa que la adicion estd favorecida frente a la sustitucion, presumiblemente

por razones estéricas™*2.

Katritzky y colaboradores estudian la orientacion de la p-benzoquinona con
nucleodfidos. Derivados de benzoquinonas e hidroquinonas son estudiados en sintesis

organica como agentes electro-aceptores de complejos y sales ion radical.
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Ocurre naturalmente que las quinonas e hidroquinonas son subunidades de componentes .0
biolégicos y poseen variedad de propiedades bioldgicas incluyendo propiedades
antitumorales, inhibicion de la transcriptasa VIH e inmunomodulacion.

Quinonas sustituidas con azufre e hidroquinonas son efectivas para inhibir la
oxidacion y se usan para estabilizar productos del petroleo. La 2-tio-5-amino sustituidas
benzoquinonas e hidroquinonas se usan como aditivos y lubricantes en la gasolina para
evitar su polimerizacion. 2-sulfonil quinonas se usan como cocatalizadores en
catalizadores de paladio reacciones que involucran regioselectividad.

La adicidn conjugada de nucledfilos de nitrégeno, azufre, oxigeno y carbono con
p-benzoquinona dan 2-sustituidos. Dependiendo el caracter del nucledéfilo, el potencial
de oxidacion, y la posibles reversibilidad inician la formacion de la mono
animonaftoquinona con la adicion de nucleéfilos da el 2,3-, 2,5- y/o 2,6-disustituidos y
la bis-aminonaftoquinona.

Nucletfilos de nitrégeno: la adicion conjugada de nucleofilos nitrégeno
heterociclos incluye piridinas, imidazoles y benzimidazol con p-benzoquinonas dan
como resultado la 2-monosustituida, 2,3 y 2,5-disustituida y 2, 3,5-hidroquinonas
trisustituidas. Esta reportado que cualquier adicion conjugada de aminas secundarias

con p-benzoquinona siempre produce la 2,5-hidroquinona disustituida.
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Esquema 4. Adicién conjugada de aminas secundarias con p-benzoquinonas.

2.5.2. Aminacion de dicloro naftoquinonas

Las reacciones de sustitucion nucleofilica, en las que un grupo amino reemplazan a

atomos de halégenos.
Marlene Lariza Andrade-Guel y colaboradores reportan la sintesis de

aminoquinonas haciendo reaccionar la 1,4-naftoquinona con aminas primarias como la
pentilamina, hexilamina y bencilamina en metanol y utilizando como catalizador el

CeCl3.7H,0. Para obtener compuestos del tipo 2-(amino)-1,4-naftoquinonas™®.

o [e]
R NI R
CeCly . TH,0
+ HN-—R —— " »
CH;0H
R
5 o)

R=H R= Pentil, hexil, bencilamina

Esquema 5. Sintesis de aminonaftoquinonas.
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CAPITULO Ill. PARTE EXPERIMENTAL
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3. MATERIALES Y METODOS
3.1. Reactivos
Los reactivos empleados en este trabajo (ver Tabla 1) se producen
comercialmente con un alto grado de pureza y fueron utilizados sin purificar.
Tabla I. Reactivos Empleados
Nombre Peso Formula (g/mol) | Marca | Pureza %
Etilendiamina 60.1 Fluka >99.5
1,4-Diaminobutano 88.15 Aldrich 99
Hexametilendiamina 116.24 Aldrich 98
1,8-Diaminooctano 144.26 Aldrich 98
1,4-Naftoquinona 158.0 Aldrich 98
Metanol 32.0 Aldrich 99
Acido acético 60.05 Aldrich 99.5
p-metilanilina 107.17 Aldrich 98
Naftaleno 128.18 Aldrich 98
0-metilanilina 107.17 Aldrich 98
bencilamina 107.2 Aldrich 98
propilamina 59.11 Aldrich 98
Anatrilato de metilo 151.2 Aldrich 98

3.2. Métodos para sintesis

3.2.1. Reecristalizacion con solventes:

Una vez obtenidos los productos de reaccion, se procedié a purificarlos por
medio de la reecristalizacién, en la cual se coloco el producto de reaccion en un vaso de
precipitado, posteriormente se calentd el solvente, en este caso metanol a punto de

ebullicidn, el cual se vierte al producto de reaccion utilizando la minima cantidad de
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solvente, e inmediatamente la solucion, es filtrada por gravedad. El producto se deja

secar a temperatura ambiente.

3.2.2. Cromatografia en capa fina:

Técnica que se utiliza para monitorear una reaccién donde se quiere ver si los
reactivos ya reaccionaron o si todavia hay alguna de ellos sin reaccionar, de esta manera
se puede determinar el tiempo de reaccién. También se utiliza para saber cuéntos
productos diferentes hay en una reaccién, utilizando una fase mévil que es una mezcla
de solventes con polaridad diferente al de la fase estacionaria, esta mezcla debe ser
capaz de arrastrar del origen a algun producto sin llevarselo totalmente; por lo regular se
juega con las proporciones hasta encontrar la mezcla adecuada y como fase movil

silica.

3.2.3. Cromatografia preparativa:

Técnica que se utiliza para separar dos 0 méas productos de una reaccion, esta se
utiliza cuando se quiere tener un producto puro. La cromatografia preparativa es una
placa de vidrio cubierta de de silica la cual corresponde a la fase estacionaria y en la que
se coloca el producto de reaccion siguiendo una linea recta tratando de que la linea sea
lo més delgada, al igual que la cromatografia de capa fina se utiliza una fase movil que
es la mezcla de solventes capaces de separar los productos de la reaccion. Una vez
separados los productos, con la ayuda de una espatula se extrae la silica con cada uno de

los productos para posteriormente extraer el producto con un solvente.
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3.2.4. Puntos de fusion:

Técnica que se utiliza para medir el punto de fusién de productos sélidos, en
donde con la ayuda de un termometro se determina la temperatura en la que la muestra
pasa de estado sélido a estado liquido. A cada producto de reaccion se le determino el
punto de fusion, colocando una pequefia cantidad de muestra la cual es expuesta
directamente a un foco el cual puede alcanzar temperaturas superiores a los 300 °C. El
cual nos da un indicativo de como se encuentra la muestra, si esta como sal o no. El
equipo que se utiliza recibe el nombre de fusionémetro de marca Fisher-Johns, Melting

Point Apparatus.

3.2.5. Espectroscopia de Infrarrojo:

Técnica en la cual se determinan los grupos funcionales de un compuesto, por
medio de una pastilla de bromuro de potasio con muestra, la cual se coloca en un
dispositivo que a su vez es bombardeado por un haz de luz, capaz de detectar los
diferentes grupos funcionales del compuesto, los cuales son arrojados en forma de
sefiales o bandas referentes a los enlaces entre los a&tomos del compuesto, de esta
manera podemos corroborar la presencia de los enlaces de mayor importancia en el
compuesto. La manera de preparar la muestra solida es, tomando 90 mg de bromuro de
potasio y 10 mg de muestra, estas se colocan en un mortero y son mezcladas con la
ayuda del pistilo hasta formar un polvo fino y homogéneo; posteriormente se toma una
pequeiia cantidad de la mezcla que es colocada en un dado, una vez que se
acomodaron los dispositivos se colocan en una prensa, de tal manera que al aplicar

presion se forme una pastilla delgada y uniforme; después la pastilla es colocada en el
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porta muestras ambos. El infrarojo es de marca Spectrum GX, FT-IR, System

Perkineimer Eleimer.

3.2.6. Espectrometria de masas:

Técnica de espectrometria que se utiliza para identificar los compuestos
sintetizados, el cual tiene como fundamento fragmentar el compuesto a través de un haz
de electrones los cuales una vez inyectada la muestra al equipo es bombardeada por un
haz de electrones, provocando que la muestra se rompa en iones con diferente masa que
se logran ver en forma de sefiales por medio de un detector donde registra iones de
menor a mayor masa, una vez que obtenemos el espectro determinamos cual es nuestro
pico base que corresponde al ion de mayor abundancia y nuestro ion molecular que es el
peso molecular de nuestro compuesto; asi, corroboramos que si estd presente el
compuesto esperado. La muestra ingresa al equipo en forma liquida. El equipo de masas
es de la marca Agilent, cromatdgrafo 7890 A, detector 5975 C.

Columna capilar HP-5MS de 30 m x 0.25 mm x 0.25 pm, HP-5MS. El programa

de temperatura seguida es el siguiente:

35 °C/ min 12 °C/ min
45 °C (2 min) —— 150 °C — 320 °C (70 min)

3.2.7. Cromatografia de gases-espectrometria de masas (CG/EM):

La mezclas crudas de reaccion y los productos puros se analizan por
cromatografia de gases-espectrometria de masas, utilizando un cromatégrafo de gases
Agilent 6890 equipado con una columna capilar HP-5MS de 30 m X 0.25 mm X 0.25

um , el puerto de inyeccidn a una temperatura de 280 °C 'y como detector un
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espectrometro de masas serie 5975C. Para tal propdsito se sigue un programa de
temperaturas que inicia a 45 °C, permaneciendo 2 min a esta temperatura y luego
incrementandose 35 °C/min hasta 135 °C; finalmente la temperatura se incrementa 12
°C/min hasta 320 °C y se queda 7 min en este punto. Se utiliza un flujo de 1 ml/miny
no se usa split.

La identidad de cada componente se establece por comparacion de los espectros
de masas obtenidos experimentalmente con los del archivo de espectros de masas
NIST98. EI procedimiento de busqueda en los archivos utiliza el algoritmo PBM
(basado en probabilidad) desarrollado por el Profesor Fred Mclafferty y colaboradores
en la Universidad de Cornell. Esta busqueda identifica a aquellos espectros del archivo
que tienen mayor semejanza con el espectro desconocido, verificando que los
principales picos del espectro de referencia se encuentren en el espectro de masas
desconocido. La semejanza espectral se mide por una cantidad llamada calidad de
comparacion y se representa por la letra Q, cuyos valores oscilan de 0-100. Se
considera que valores de Q de 80 a 100 se asocian a una comparacion casi perfecta y
podemos tener la confianza de que se ha confirmado la identidad del compuesto
desconocido por la semejanza del espectro de referencia con el espectro experimental.

3.2.8. Espectroscopia de Resonancia Magnética nuclear (RMN):

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN), se realizaron en el
espectrometro BRUKER 400 MHz. Se utiliz6 CDCl3 como disolvente, y TMS como
referencia. Las constantes de acoplamiento (J), se expresan en Hz. Las siguientes
abreviaciones se utilizaron para explicar las multiplicidades: s= singlete; d= doblete; t=
triplete; dd= doble de doblete; m= multiplete. En los experimentos de RMN *3C, la

multiplicidad de las sefiales se indica por las abreviaturas: q (CH3), t (CHy), d (CH), s

©).
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3.3. Métodos para pruebas bioldgicas

3.3.1. Microdilucion en placa:

Consiste en valorar el crecimiento del microorganismo a analizar en una serie de
diluciones de caldo que contienen cantidades decrecientes del antimicrobiano a 25 % de
trasmitancia, en este caso se utilizo Escherichia coli y Stafilococus areus.
Habitualmente el medio utilizado es el caldo de Mueller-Hinton. El indculo (cepa
bacteriana) se debe dispensar en los pocillos de una microplaca de Elisa de 96 posillos,
conteniendo las diluciones de antibidtico para tener una concentracion final de 5x105
UFC/ml en un volumen de entre 50 y 200 ul. Después de una incubacién de 20 h a 37°C
se determina la capacidad de crecimiento de la bacteria en presencia del antimicrobiano
para valoracion de la turbidez del medio. La CMI se define como la mé&xima dilucién de
antimicrobiano en la que no hay crecimiento bacteriano. Es necesario incluir un
microorganismo de control, un control de crecimiento bacteriano y un control de pureza

del indculo.

( ) ( )
En una placa de ) HP L
Elisa dispensar 100 Dispensar 100pl de reparar - suspension
ul de medio Muller la dilucion 2 en los ba(_:tenanaa25/o T. E.
Hilton en las dos pocillos A;, B,. coli (1) y S. aureus (2).
primeras filas.

Afiadir 100 pl de la Afadir 100l de

Dispensar 200 pl de dilucion 1 en los suspension bacteriana

moec?lilc())s CME Cen los pocillos C,,Cs,Cq + en todos los pocillos

p 102,03 100 pl de medio MH. de la fila A y en

C;,Cs.Co.

L Afiadir 100 pl de Se |n,cuba 48 hrs,
dP;epgg%r l:lr;azl;jllumgg medio MH en los deSplIJEsl se _ﬁler;brzn
producto y de 250 pocillos 1?105 e poct 24 onh ©
l.lg(Z) C7’CSYC9’ClO’C111C12 InniniIo -~ por Is

. J . (UFC) J

UABC
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3.4. Sintesis de 1,4-naftoquinona®®:

1,4-naftoquinona

Esquema 6. Sintesis de 1,4-naftoquinona

Se prepara una disolucion de triéxido de cromo (12 g, 1.2 mol) en acido acético
(15 mL, 80%). La solucidn se coloca en bafio de hielo a temperatura de 0°C. Se agrega
una solucion de naftaleno (6.4 g, 0.5 mol) en acido acético glacial con agitacion
constante por dos o tres horas. Se continGa la agitacion constante por tres dias. La
solucion se precipita vertiendo la mezcla en agua. El precipitado se filtra y se lava con

agua y se coloca en un desecador.?®

3.5. Procedimiento general para la sintesis de bis-aminonaftoquinonas®.

La 1,4-naftoquinona (g, 2 mmol) y la diamina correspondiente (1mmol) se
disuelven en metanol (10ml) manteniéndose la solucion a temperatura ambiente y en
agitacion durante tres dias. El sélido formado se filtra al vacio y se recristaliza en

metanol *°.



[Escribir el titulo del documento]

49
3.5.1. Sintesis de N, N’-bis-[2°-(1°,4’-naftoquinolil)]-1,2-diaminoetano.

J

(0]
I N n
N
\/\N/\ e
H
(0]

la

Esquema 7. Reaccion de 1,4-naftoquinona con etilendiamina.

Se siguio el procedimiento general para la reaccion de 1,4-naftoquinona (1.264

g, 2mmol) y etilendiamina (1.07 mL, Immol) en 80 mL de metanol.

Gramos obtenidos: 1.53 ¢

Rendimiento (%0): 90 %

Punto de fusion: >300 °C

FT IR (cm™): 3560 cm™, 2945 cm™, 1623 cm™, 1556 cm™ y 1230 cm™.

'H RMN (200 MHZ, CDCI3) (ppm): 7.94 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.6
(d, 1H), 5.7 (s, 1H), 3.3 (M, 4H) y 1.65 (m, 4H).

EM (m/z): 105 (100%), 146 (50%), 186 (40%) y m/e de 372 (10%, M*).

CMI (pg/ml): 250

Apariencia: solido de color café oscuro.
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3.5.2. Sintesis de N, N’-bis-[2°-(1°,4’-naftoquinolil)]-1,4-diaminobutano.

N
NN XY
H
o]

2a

Esquema 8. Reaccion de 1,4-naftoquinona con butanodiamina.

Se sigui6 el procedimiento general para la reaccién de 1,4-naftoquinona (0.632g,

2mmol) y butanodiamina (0.704 g, 1mmol) en 40 mL de metanol.

Gramos obtenidos: 0. 260 g

Rendimiento (%0): 40 %

Punto de fusion: 240 °C

FT IR (cm™): 3537 cm™, 3350 cm™, 1600 cm™, 1567 cm™ y 1302 cm™.
RMN-'H (200 MHZ, CDCI3) (ppm): 7.94 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.6
(d, 1H), 5.7 (s, 1H), 3.3 (m, 4H), 1.65 (m, 4H).

EM (m/z): 105 (20%), 146 (40%), 186 (100%) y m/e de 400 (7%, M*).

CMI (pg/ml): 250

Apariencia: solido color marron.
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3.5.3. Sintesis de N, N’-bis-[2’-(1,4’-naftoquinolil)]-1,6-diaminohexano. 61

3a

Esquema 9. Reaccién de 1,4-naftoquinona con hexanodiamina.

Se siguid el procedimiento general para la reaccion de 1,4-naftoquinona (1.264g,

2mmol) y hexanodiamina (1.856 g, 1Immol) en 80 mL de metanol.

Gramos obtenidos: 1.212 ¢

Rendimiento (%0): 96 %

Punto de fusion: 180 °C

FT IR (cm™): 3440 cm™, 3310 cm™, 1597 cm™, 1515 cm™ y 1254 cm™.
RMN-'H (200 MHZ, CDCI3) (ppm): 7.9 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.7 (d, 1H),
7.5 (d, 1H), 5.7 (s, 1H), 3.2 (m, 4H), 1.6 (M, 4H), 2.7 (m, 2H), 1.5 (M, 2H).

EM (m/z): 105 (40%), 146 (22%), 186 (100%) y m/e de 432 (18%, M*).

CMI (pg/ml): 250

Apariencia: solido de café oscuro.
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3.5.4. Sintesis de N, N’-bis-[2’-(1°,4’-naftoquinolil)]-1,8-diaminooctano. 5

4a

Esquema 10. Reaccién de 1,4-naftoquinona con octanodiamina.

Se sigui6 el procedimiento general para la reaccion de 1,4-naftoquinona (1.264g,

2mmol) y octanodiamina (2.336 g, 1Immol) en 80 mL de metanol.

Gramos obtenidos: 1.190 g

Rendimiento (%0): 94 %

Punto de fusion: 150 °C

FT IR (cm™): 3432 cm™, 3309 cm™, 1600 cm™, 1563 cm™ y 1250 cm™.
RMN-'H (200 MHZ, CDCI3) (ppm): 8.1 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.5
(d, 1H), 5.6 (s, 1H), 3.2 (m, 4H), 1.6 (m, 4H), 2.6 (m, 4H), 1.3 (m, 4H).

EM (m/z): 105 (10%), 146 (28%), 186 (100%) y m/e de 45 (2%, M™).

CMI (pg/ml): 250

Apariencia: solido color café oscuro.
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3.6. OTRAS REACCIONES EFECTUADAS.

Reacciones con anilinas.

3.6.1. Sintesis de N-[2(1,4-naftoquinolil)]-4-p-metilanilina.

(o}
H

N\©\
I I CHj;

(e}

1b

Esquema 11. Reaccion de 1,4-naftoquinona con p-metilanilina.

La 1,4-naftoquinona (0.632 g, 2 mmol) y la p-metilanilina (0.856 g, Immol) se
disuelven en metanol (40mL) manteniéndose la solucion a temperatura ambiente y en
agitacion durante tres dias. El sdlido formado se filtra al vacio y se recristaliza en
metanol .

Gramos obtenidos: 0.850 g

Rendimiento (%0): 90 %

Punto de fusion: 180 °C

FT IR (cm™): 3510 cm™, 1664 cm™, 1634 cm™, y 1380 cm™.

RMN-'H (200 MHZ, CDCI3) (ppm): 7.9 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.75 (d, 1H),

7.69 (d, 1H), 6.35 (s, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.15 (d, 1H),

2.4 (s, 3H).

EM (m/z): 105 (25%), 148 (20%), 248 (40%) y m/e de 263(100%, M").

CMI (ug/ml): 500

Apariencia: solido color mostaza.
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3.6.2. Sintesis de N-[2(1,4-naftoquinolil)]-4-o-metilanilina.

CHs

o

2b

Esquema 12. Reaccion de 1,4-naftoquinona con o-metilanilina.

La 1,4-naftoquinona (0.632 g, 2 mmol) y la o-metilanilina (0.849 ml, Immol) se
disuelven en metanol (40ml) manteniéndose la solucion a temperatura ambiente y en
agitacion durante tres dias. El sélido formado se filtra al vacio y se recristaliza en

metanol .

Gramos obtenidos: 0.562 ¢

Rendimiento (%): 89 %

Punto de fusion: 260 °C

FT IR (cm™): 3422 cm™, 1664 cm™, 1589 cm™, y 1302 cm™.

RMN-'H (200 MHZ, CDCI3) (ppm): 7.86 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.8 (d, 1H),
7.75 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.61 (d, 1H),
2.25 (s, 3H).

EM (m/z): 105 (40%), 178 (10%), 246 (30%) y m/e de 263(100%, M").

CMI (pg/ml): 500

Apariencia: solido color naranja.
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3.6.3. Sintesis de N-[2(1,4-naftoquinolil)]-6-antranilato de metilo.

[e) OCH,CHg

3b

Esquema 13. Reaccion de 1,4-naftoquinona con antranilato de metilo.

La 1,4-naftoquinona (0.632 g, 2 mmol) y el antranilato de metilo (1.034 mi,
1mmol) se disuelven en metanol (40mL) manteniéndose la solucion a temperatura
ambiente y en agitacion durante tres dias. El solido formado se filtra al vacio y se

recristaliza en metanol *°.

Gramos obtenidos: 1.2023 g

Rendimiento (%0): 90 %

Punto de fusion: 180 °C

FT IR (cm™): 3340 cm™, 1694 cm™, 1567 cm™, y 1291 cm™.

RMN-'H (200 MHZ, CDCI3) (ppm): 7.78 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.73 (d, 1H),
7.65 (d, 1H), 6.7 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.1 (d, 1H).
EM (m/z): 76 (35%), 190 (40%), 247 (100%) y m/e de 307 (50%, M").

CMI (pg/ml): 500

Apariencia: solido color rojo quemado.
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3.6.4. Sintesis de N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-bencilamina. 56

4b

Esquema 14. Reaccion de 1,4-naftoquinona con bencilamina.

La 1,4-naftoquinona (1.264 g, 2 mmol) y la bencilamina (1.712 mL, 1mmol) se
disuelven en metanol (80mL) manteniéndose la solucion a temperatura ambiente y en
agitacion durante tres dias. El sdlido formado se filtra al vacio y se recristaliza en

metanol .

Gramos obtenidos: 1.1403 g

Rendimiento (%0): 90 %

Punto de fusiéon: 170 °C

FT IR (cm™): 3432 cm™, 1679 cm™, 1593 cm™, y 1354 cm™.

RMN-'H (200 MHZ, CDCI3) (ppm): 8.0 (d, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.84 (d, 1H),
7.8 (d, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.25 (d, 1H),
5.6 (s, 2H).

EM (m/z): 91 (100% ), 158 (70% ), 246 (80% ) y m/e de 263(5%, M*).

CMI (pg/ml): 500

Apariencia: solido color marrén-naranja.
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3.6.5. Sintesis de N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-propilamina. -

Q H
0
5b

Esquema 15. Reaccion de 1,4-naftoquinona con de propilamina.

La 1,4-naftoquinona (1.264 g, 2 mmol) y la propilamina (1.357 mL, 1mmol) se
disuelven en metanol (80mL) manteniéndose la solucion a temperatura ambiente y en
agitacion durante tres dias. El sdlido formado se filtra al vacio y se recristaliza en

metanol .

Gramos obtenidos: 0.899 g

Rendimiento (%0): 71 %

Punto de fusion: 260 °C

FT IR (cm™): 3440 cm™, 2935 cm™, 1690 cm™, y 1507 cm™.

RMN-'H (200 MHZ, CDCI3) (ppm): 8.4 (d, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.5
(d, 1H).

EM (m/z): 146 (10%), 158 (7%), 186 (100%) y m/e de 215(70%, M™).

CMI (pg/ml): 500

Apariencia: solido color café oscuro.
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3.6.6. Sintesis de N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-etanolamina.

N\/\
O‘ OH

O

6b

Esquema 16. Reaccion de 1,4-naftoquinona con de etanolamina.

La 1,4-naftoquinona (1.264 g, 2 mmol) y la etanolamina (0.976 mL, 1mmol) se
disuelven en metanol (80mL) manteniéndose la solucién a temperatura ambiente y en
agitacion durante tres dias. El sélido formado se filtra al vacio y se recristaliza en

metanol *°.

Gramos obtenidos: 0.250 ¢

Rendimiento (%0): 25 %

Punto de fusion: 160 °C

FT IR (cm™): 3424 cm™, 1666 cm™, 1507 cm™, y 1419 cm™.
CMI (pg/ml): 500

Apariencia: solido color café oscuro.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION *°

En esta investigacion se estudiaron las reacciones de 1,4-naftoquinona con una
serie de di-aminas como la etilendiamina (n=2), 1,3-propanodiamina (n=3), 1,4-
butanodiamina(n= 4), la 1,6-hexanodiamina (n= 6), y la octanodiamina (n=8) para

producir las correspondientes bis-amino-naftoquinonas (ver Esquema 17).
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Esquema 17. Reaccion de 1,4-naftoquinona con diaminas.

Las bis —aminonaftoquinonas obtenidas se caracterizaran utilizando
espectroscopia de infrarrojo (FT-IR), espectroscopia de UV-VIS, Resonancia magnética
nuclear y espectrometria de masas.

A continuacion se discuten los resultados obtenidos en la caracterizacion de cada

uno de los compuestos obtenidos en esta investigacion.
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4.1.1. Caracterizacion de N, N’-bis-[2°-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminoetano (1a). 60

la

Para realizar la sintesis del compuesto bis-aminoquinona con etilendiamina , se

siguio el procedimiento general mostrado en la parte experimental (Esquema 7).

UABC
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Espectroscopia Infrarrojo (IR)
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Fig. 12 Espectro de FTIR del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-

diaminoetano (1a).

En el espectro de infrarojo del producto N,N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-
diaminoetano (Fig. 13) se observan las bandas correspondientes a los estiramientos de
los enlaces N-H que representa al enlace que se forma cuando reacciona el grupo amino
con el carbono alfa al carbonilo, y al utilizar una diamina se espera obtener dos enlaces
amino-quinona, ya que se utilizaron dos moles de 1,4-naftoquinona, esto se corrobora al
encontrar la banda de 3560 cm™, que corresponde al enlace N-H; se encontré también la

banda de 2945 cm™ que corresponde al estiramiento del enlace sp* C-H aunque este
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presenta baja intensidad que corresponde a los metilenos; ademas encontramos la banda

1623 cm™ que representa al enlace C=0O de la 1,4-naftoquinona ; encontramos en la
region de 1585 cm™ a 1511 cm™ la presencia de las bandas caracteristicas de los
estiramientos de los enlaces C=C del sistema quinoide y C=C de la sustitucién
aromatica, también encontramos en el espectro en la regién de los 1410 cm™ la banda
que representa la flexion del enlace CH, y que representa a la parte alifatica del
compuesto bis-aminonaftoquinona; y por Gltimo encontramos la banda de 1230 cm™

que corresponde a la flexién del enlace C-N.



Espectrometria de masas (EM)
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Fig. 13 Espectro de masas EM del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-

diaminoetano (1a).

Una vez analizado el compuesto de formula condensada CyNy;H1604 Yy

obteniendo el espectro de masas (Fig. 13) encontramos un ion molecular de 372 (M"),

que corresponde con el peso molecular del producto esperado para la bis-

aminonaftoquinona, asi como también los iones de 186 (m/z), 146 (m/z) y 105 (m/z).

Siendo el i6n de 105 (m/z) nuestro pico base, el ion de 146 (m/z) corresponde al

50 % de abundancia, el i6n de 186 (m/z) al 40 % de abundancia y de 372 (M") i6n

molecular el 10 % de abundancia.
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Patrén de fragmentacion o

PARTE A

O
m/e 158

CO

Esquema 18. Patron de fragmentacion (Parte A) del producto N, N’-bis-[2°-(1,4-

naftoquinolil)]-1,2-diaminoetano (1a).

Para explicar los principales iones observados en el espectrémetro de masas del
compuesto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminoetano (Fig. 13), se propone el

siguiente patron de fragmentacion: la ruptura inicial del enlace C (alfa)- C (beta)
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produciéndose un cation de iminio con m/e 186 y que corresponde al pico base
(100%). La eliminacion por etapas de dos moléculas de mondxido de carbén (CO)
seguidas de contracciones anulares produce los iones con m/e 158 y m/e 130,
respectivamente.

Otros iones encontrados en el espectro de masas de son explicados
considerando el equilibrio enaminona- ceto imino-imino enol (PARTE B). Existente en
este tipo de compuestos, partiendo de la forma ceto imino se plantea la eliminacion de
un nitrilo contraccion anular para producir el cation radical de la 1,3-indandiona con
m/e 146. La indandiona puede presentar una eliminacion de una molécula neutral de
cetena (CH,=C=0) o también puede ocurrir un transposicion de H del metileno de la
1,3-indandiona al anillo aromaético, seguida de eliminacion de un radical libre tipo

cetena (CH=C=0) produciendo los iones con m/e 104 y 105, respectivamente.



[Escribir el titulo del documento]

PARTE B
66

— e 1@
) o
R S
) =y W
H H

o) m/e 372 e} mje 372

enaminona imino-enol

\ /.

@
o O
N~

z N (@]

H

O m/e 372

ceto-imino

o, L]

R—C=N _ ‘
s pu— R= \C/\H o

Hy
® —C= ®
CH,=C=0
o | 2 5
o) =0
m/e 146 mie 104

1,3-indandiona

transposicion de H
y apertura del anillo

°
CH=C=0
®
@:‘(/GO d)—> H
o) : ~—0
mie 146

m/e 105

Esquema 19. Patron de fragmentacion (Parte B) del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-

naftoquinolil)]-1,2-diaminoetano (1a).
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Los resultados obtenidos en la caracterizacion de IR, EM, determinacién de punto de
fusion del producto N, N’-bis-[2’-(1°,4’-naftoquinolil)]-1,2-diaminoetano (1a),

permiten corroborar la estructura del compuesto esperado.
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4.1.2. Caracterizacion de N, N’-bis-[2°-(1°,4’-naftoquinolil)]-1,4-diaminobutano
(2a).

2a

Para realizar la sintesis del compuesto bis-aminoquinona con butilendiamina , se

siguio el procedimiento general mostrado en la parte experimental (Esquema 8).
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Espectroscopia Infrarrojo (IR)
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Fig. 14 Espectro de FTIR del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-
diaminobutano (2a).

En el espectro de infrarrojo del producto N,N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-
diaminobutano (Fig. 14) se observan las bandas correspondientes a los estiramientos de
los enlaces N-H que representa al enlace que se forma cuando reacciona el grupo amino
con el carbono alfa al carbonilo, y al utilizar una diamina se espera obtener dos enlaces
amino-quinona, ya que se utilizaron dos moles de 1,4-naftoquinona, esto se corrobora al
encontrar la banda de 3350 cm™, que corresponde al enlace N-H; se encontré también la
banda de 2947 cm™ que corresponde al estiramiento del enlace sp® C-H aunque este
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presenta baja intensidad que corresponde a los metilenos; ademas encontramos la banda
70

1600 cm™ que representa al enlace C=0 de la 1,4-naftoquinona ; encontramos en la
region de 1567 cm™ a 1515 cm™ la presencia de las bandas caracteristicas de los
estiramientos de los enlaces C=C del sistema quinoide y C=C de la sustitucién
aromética, también encontramos en el espectro en la regién de los 1466 cm™ la banda
que representa la flexion del enlace CH, y que representa a la parte alifatica del
compuesto bis-aminonaftoquinona; y por ultimo encontramos la banda de 1302 cm™

que corresponde a la flexién del enlace C-N.

Resonancia Magnética Nuclear 'H (RMN)

Para el producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminobutano (2a) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por *H RMN muestra en la regién de 7.95 ppm a 7.6 ppm
cuatro dobletes que integran para un protén, siendo asignado para los protones del anillo
aromatico ; a 5.7 ppm aparece un singulete delgado, integrando para un proton que se
asignd al proton 3’ que esta alfa a los carbonilos; aparecen en la regién de 3.3 ppm a
1.65 ppm dos multipletes, integrando para cuatro protones cada uno, siendo asignados
para los protones de la region alifatica que esta entre las aminas.

El espectro de RMN de *H (Fig. 15) se encuentra concentrado en la Tabla Il. Dichos

desplazamientos quimicos concuerdan con lo reportado por otros autores*%.



[Escribir el titulo del documento]

71

A-BU, DMSO, Proton

<)

(O

283ERanTNeRI3NDS g5 SoUINEN 248%E 8 Current Data Parameters
OO0 MNWMWOMWAWWNNNOOOL, N~~~ NANNNDNWDW, [CR(RToRToRToNTe] o
NNNNNNNNNNNNNNNN 01 moaNNNNN dHddddd o NAME A-BU
EXPNO 1
=\l VY N\ | e H
F2 - Acquisition Parameters
Date 20121126
Time 16.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 2
SWH 8250.825 Hz
FIDRES 0.125898 Hz
AQ 3.9715316 sec
RG 256
DW 60.600 usec
DE 6.00 usec
TE 683.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 11
Pl 12.50 usec
PL1 -4.20 dB
SFO1 400.1324710 MHz

SI
SF
WDW
SSB
LB
GB
PC

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 ppm

F2 - Processing parameters

32768
400.1299961 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

[s2)

—

0|~
OIN|N

|

o
o

—

0.79

™
(@]

i

0]
<

o

2.39

Fig. 15 Espectro de RMN de *H del producto N, N’-bis-[2°-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminobutano (2a).
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Tabla I1. RMN de 'H (2a).

ppm integracion J

1H, d 8.4
H-7"/H-7" 7.8 1H, d 6.0
H-5"/ H-5" 7.7 1H,d 6.8
H-8 / H-8"’ 7.6 1H, d 5.6
H-3’/ H-3” 5.7 1H,s 7.2

H-1/H-4 3.3 4H, m 5.6
H-2/H-3 1.65 4H, m 6.4

2a
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Fig. 16 Espectro de masas EM del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-

diaminobutano.

Una vez analizado el compuesto de formula condensada CysNyH2004 Yy

obteniendo el espectro de masas (Fig. 16) encontramos un ion molecular de 400 (M"),

que corresponde con el

peso molecular del

producto esperado para la bis-

aminonaftoquinona, asi como también los iones de 186 (m/z), 146 (m/z) y 105 (m/z).
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Siendo el idn de 186 (m/z) nuestro pico base, el i6n de 146 (m/z) corresponde al
40 % de abundancia, el i6n de 105 (m/z) al 20 % de abundancia y de 400 (M) i6n

molecular el 7 % de abundancia.
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Esquema 20. Patron de fragmentacion (Parte A) del producto N, N’-bis-[2°-(1,4-

naftoquinolil)]-1,2-diaminobutano (2a).
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Para explicar los principales iones observados en el espectrometro de masas del
compuesto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminobutano (Fig. 18), se propone
el siguiente patron de fragmentacion: la ruptura inicial del enlace C (alfa)- C (beta)
produciéndose un cation de iminio con m/e 186 y que corresponde al pico base
(100%). La eliminacién por etapas de dos moléculas de monoxido de carbén (CO)
seguidas de contracciones anulares produce los iones con m/e 158 y m/e 130,
respectivamente.

Otros iones encontrados en el espectro de masas de son explicados
considerando el equilibrio enaminona- ceto imino-imino enol (PARTE B). Existente en
este tipo de compuestos, partiendo de la forma ceto imino se plantea la eliminacion de
un nitrilo contraccion anular para producir el cation radical de la 1,3-indandiona con
m/e 146. La indandiona puede presentar una eliminacion de una molécula neutral de
cetena (CH,=C=0) o también puede ocurrir un transposicién de H del metileno de la
1,3-indandiona al anillo aromético, seguida de eliminacién de un radical libre tipo

cetena (CH=C=0) produciendo los iones con m/e 104 y 105, respectivamente.
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Esquema 21. Patron de fragmentacion (Parte B) del producto N, N’-bis-[2°-(1,4-

naftoquinolil)]-1,2-diaminobutano (2a).
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Los resultados obtenidos en la caracterizacion de IR, RMN H, EM, determinacion de
punto de fusion del producto N, N’-bis-[2°-(1°,4’-naftoquinolil)]-1,2-diaminobutano

(2a), permiten corroborar la estructura del compuesto esperado.
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4.1.3. Caracterizacion de N, N’-bis-[2°-(1°,4’-naftoquinolil)]-1,4-diaminohexano
(3a).

3a

Para realizar la sintesis del compuesto bis-aminoquinona con
hexametilendiamina, se siguid el procedimiento general mostrado en la parte

experimental (Esquema 9).
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Fig. 17 Espectro de FTIR del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-

diaminohexano (3a).

En el espectro de infrarrojo del producto N,N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-
diaminohexano (Fig. 17) se observan las bandas correspondientes a los estiramientos de
los enlaces N-H que representa al enlace que se forma cuando reacciona el grupo amino
con el carbono alfa al carbonilo, y al utilizar una diamina se espera obtener dos enlaces
amino-quinona, ya que se utilizaron dos moles de 1,4-naftoquinona, esto se corrobora al

encontrar la banda de 3310 cm™, que corresponde al enlace N-H; se encontré también la
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banda de 2925 cm™ que corresponde al estiramiento del enlace sp® C-H aunque este %0

presenta baja intensidad que corresponde a los metinos; ademas encontramos la banda
1597 cm™ que representa al enlace C=0 de la 1,4-naftoquinona ; encontramos en la
region de 1571 cm™ a 1515 cm™ la presencia de las bandas caracteristicas de los
estiramientos de los enlaces C=C del sistema quinoide y C=C de la sustitucion
aromética, también encontramos en el espectro en la regién de los 1433 cm™ la banda
que representa la flexion del enlace CH, y que representa a la parte alifatica del
compuesto bis-aminonaftoquinona; y por ultimo encontramos la banda de 1254 cm™

que corresponde a la flexién del enlace C-N.

Resonancia Magnética Nuclear *H (RMN)

Para el producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminohexano (3a) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por *H RMN muestra en la region de 7.9 ppm a 7.55 ppm
cuatro dobletes que integran para un protén, siendo asignado para los protones del anillo
aromatico ; a 5.7 ppm aparece un singulete delgado, integrando para un proton que se
le asigno al proton 3’ que esta alfa a los carbonilos; aparecen en la region de 3.2 ppm a
1.6 ppm dos multipletes, integrando para cuatro protones cada uno, siendo asignados
para los protones de la region alifatica que esta entre las aminas; en la regién de 2.7 ppm
a 1.5 ppm aparecen dos multipletes, integrando para dos protones que corresponden al
proton 3y al 2 respectivamente, que son los protones del centro de la cadena alifatica

El espectro de RMN de *H (Fig. 18) se encuentra concentrado en la Tabla I1l. Dichos

desplazamientos quimicos concuerdan con lo reportado por otros autores*%.



[Escribir el titulo del documento]

81

A-HEX, DMSO, Proton

RUKER
(<O

TNOONONDO YO 10 Hd000ONM ONNNoN ~ Current Data Parameters
VOITNITNOMNOO N~ 0WOITNO ONONOO o
QNANDOQQNNNILWY © NN NN DN OO o NAME A-HEX
NNNNNNNNNNNN n mMmMmANNN A A A o EXPNO 1
S\ VA
F2 - Acquisition Parameters
Date 20121127
Time 8.13
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2930
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 2
SWH 8250.825 Hz
FIDRES 0.125898 Hz
AQ 3.9715316 sec
RG 256
DW 60.600 usec
DE 6.00 usec
TE 683.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
PL1 -4.20 dB
SFO1 400.1324710 MHz
, F2 - Processing parameters
I | S 32768
i SF 400.1299961 MHz
WDW EM
SSB 0
_ LB 0.30 He
GB 0
; 2C 1.00
N I I I I N I AR RN R RN A
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

o[o|o|N
Ssitetc}
|- |O

0.51
1.68
0.48
5.96

Fig. 18 Espectro de RMN de *H del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminohexano (3a).
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Tabla I11. RMN de *H (3a).

ppm integracion J

82

1H, d 7.6
H-7" /1 H-7” 7.75 1H,d 6.4
H-5"/H-5" 7.7 1H, d 7.2
H-8°/ H-8” 755 1H, d 56
H-3'/H-3" 5.7 1H, s

H-1/H-6 3.2 4H, m 6.4
H-2 / H-5 1.6 4H, m 6.4
H-3 2.7 2H, m 7.2
H-2 15 2H, m 6.0

3a
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Resonancia Magnética Nuclear *C (RMN) o

Para el producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminohexano (3a) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por *C RMN muestra en la regién de 182 ppm a 139 ppm
las sefiales correspondientes a los &tomos de carbono del anillo aromatico y en la region
de 130.5 ppm a 125 ppm las sefiales de los carbonos alifaticos.

El espectro de RMN de *C (Fig. 19) se encuentra concentrado en la Tabla IV. Dichos

desplazamientos quimicos concuerdan con lo reportado por otros autores*%.
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Fig. 19 Espectro de RMN de **C del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminohexano (3a).
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Tabla IV. RMN C (3a). o

C ppm
C-4/C-4> 182
C-1’/C-1” 181
C-22/C-2” 147
C-6’/C-6’ 135
C-7/C-7”

C-10°/C-10’ 134
C-9°/C-9” 133
C-5°/C-5” 132
C-8/C-8”

131
C-3°/C-3”
1305
C-1/C-6
126
C-2/C-5
C-3/C+4 125

3a
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Espectrometria de masas (EM) 86
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Fig. 20 Espectro de masas EM del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-

diaminohexano (3a).

Una vez analizado el compuesto de formula condensada CysNyH2404 Yy

obteniendo el espectro de masas (Fig. 20) encontramos un ion molecular de 432 (M"),

que corresponde con el peso molecular del producto esperado para la bis-

aminonaftoquinona, asi como también los iones de 186 (m/z), 146 (m/z) y 105 (m/z).

Siendo el i6n de 186 (m/z) nuestro pico base, el i6n de 146 (m/z) corresponde al 22 %

de abundancia, el i6n de 105 (m/z) al 40 % de abundancia y de 432 (M") i6n molecular

el 18 % de abundancia.
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Patrén de fragmentacion

PARTE A

B 1®
@
e
N
\/\/\/\N\O
H

- m/e 186
— m/e 432
o
i\( CO
H
-

o
m/e 158

CO

m/e 130

Esquema 22. Patron de fragmentacion (Parte A) del producto N, N’-bis-[2°-(1,4-

naftoquinolil)]-1,2-diaminohexano (3a).

Para explicar los principales iones observados en el espectrémetro de masas del
compuesto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminohexano (Fig. 20), se propone
el siguiente patrén de fragmentacion: la ruptura inicial del enlace C (alfa)- C (beta)
produciéndose un cation de iminio con m/e 186 y que corresponde al pico base

(100%). La eliminacidn por etapas de dos moléculas de mondéxido de carbon (CO)
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seguidas de contracciones anulares produce los iones con m/e 158 y m/e 130,
respectivamente.

Otros iones encontrados en el espectro de masas de son explicados
considerando el equilibrio enaminona- ceto imino-imino enol (PARTE B). Existente en
este tipo de compuestos, partiendo de la forma ceto imino se plantea la eliminacion de
un nitrilo contraccion anular para producir el cation radical de la 1,3-indandiona con
m/e 146. La indandiona puede presentar una eliminacion de una molécula neutral de
cetena (CH,=C=0) o también puede ocurrir un transposicién de H del metileno de la
1,3-indandiona al anillo aromaético, seguida de eliminacién de un radical libre tipo

cetena (CH=C=0) produciendo los iones con m/e 104 y 105, respectivamente.
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PARTE B

enaminona imino-enol

O
ceto-imino
°
H, H
e} @ CH2=C= @
mie 146 mie 104
1,3-indandiona
transposicion de H
y apertura del anillo
[
CH=C=0 ®
=0

0]

m/e 146
m/e 105

Esquema 23. Patron de fragmentacion (Parte B) del producto N, N’-bis-[2°-(1,4-

naftoquinolil)]-1,2-diaminohexano (3a).
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Los resultados obtenidos en la caracterizaciéon de IR, RMN 'H, RMN ¥C, EM,
determinacion de punto de fusion del producto N, N’-bis-[2’-(1”,4’-naftoquinolil)]-1,2-

diaminohexano (3a), permiten corroborar la estructura del compuesto esperado.
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4.1.4. Caracterizacion de N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-diaminoctano (4a).

4a

Para realizar la sintesis del compuesto bis-aminoquinona con octanodiamina, se

siguio el procedimiento general mostrado en la parte experimental (Esquema 10).
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Espectroscopia Infrarrojo (IR)
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Fig. 21 Espectro de FTIR del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-

diaminooctano (4a).

En el espectro de infrarrojo del producto N,N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-
diaminooctano (Fig. 21) se observan las bandas correspondientes a los estiramientos de
los enlaces N-H que representa al enlace que se forma cuando reacciona el grupo amino
con el carbono alfa al carbonilo, y al utilizar una diamina se espera obtener dos enlaces

amino-quinona, ya que se utilizaron dos moles de 1,4-naftoquinona, esto se corrobora al
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encontrar la banda de 3309 cm™, que corresponde al enlace N-H; se encontré también la
banda de 2917 cm™ que corresponde al estiramiento del enlace sp®

C-H aunque este presenta baja intensidad que corresponde a los metinos; ademas
encontramos la banda 1600 cm™ que representa al enlace C=0 de la 1,4-naftoquinona ;
encontramos en la region de 1563 cm™ a 1507 cm™ la presencia de las bandas
caracteristicas de los estiramientos de los enlaces C=C del sistema quinoide y C=C de la
sustitucién aromatica, también encontramos en el espectro en la regién de los 1433 cm™
la banda que representa la flexion del enlace CH; y que representa a la parte alifatica del
compuesto bis-aminonaftoquinona; y por ultimo encontramos la banda de 1250 cm™

que corresponde a la flexién del enlace C-N.

Resonancia Magnética Nuclear 'H (RMN)

Para el producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminooctano (4a) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por *H RMN muestra en la region de 8.1 ppm a 7.55 ppm
cuatro dobletes que integran para un protén, siendo asignado para los protones del anillo
aromatico ; a 5.6 ppm aparece una sefial sencilla aguda, integrando para un protén que
se le asigno al proton 3’ que esta alfa a los carbonilos; aparecen en la region de 3.2 ppm
a 1.3 ppm dos multipletes, integrando para cuatro protones cada uno, siendo asignados
para los protones de la region alifatica que esta entre las aminas. El espectro de RMN de
'H (Fig. 22) se encuentra concentrado en la Tabla V. Dichos desplazamientos quimicos

concuerdan con lo reportado por otros autores'?°.
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Fig. 22 Espectro de RMN de *H del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminooctano (4a).
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Tabla V. RMN de 'H (4a).

ppm integracion J

H-6"/ H-6" 8.1 1H, d 7.2
H-7" /H-7" 7.8 1H, d 6.4
H-5"/H-5" 7.7 1H, d 1.2
H-8" / H-8” 7.55 1H, d 6.0
H-3"/H-3" 5.6 1H,'s

H-1/H-8 32 4H, m 5.6

H-2/ H-7 16 4H, m 6.8

H-3/ H-6 2.6 4H, m 7.6

H-4 / H-5 1.3 4H, m 4.8

4a
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Resonancia Magnética Nuclear *C (RMN)

Para el producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminooctano (4a) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por *C RMN muestra en la regién de 182 ppm a 130 ppm
las sefiales correspondientes a los &tomos de carbono del anillo aromatico y en la region
de 126 ppm a 100 ppm los carbonos alifaticos.

El espectro de RMN de *C (Fig. 23) se encuentra concentrado en la Tabla VI. Dichos

desplazamientos quimicos concuerdan con lo reportado por otros autores*%.
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. Fig. 23 Espectro de RMN de *C del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminooctano (4a).
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Tabla V1. RMN de *C (4a).

C ppm
cC-4/C-4” 182
C-1/Cc-1” 181

C-22/C-2” 149

C-6>/C-6” 135

C-7/C-7”

C-10°/C-10” 133
c-9/C-9” 132
C-5°/C-5” 131
C-8/C-8”

Cc-33/C-3” 130
C-1/C-8 126
Cc-2/C-7 125
C-3/C-6 120
C-4yC-5 100

4a
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Fig. 24 Espectro de masas EM del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-

diaminooctano (4a).

Una vez analizado el compuesto de formula condensada CygNyHz504 Yy
obteniendo el espectro de masas (Fig. 24) encontramos un ion molecular de 456 (M"),
que corresponde con el peso molecular del producto esperado para la bis-
aminonaftoquinona, asi como también los iones de 186 (m/z), 146 (m/z) y 105 (m/z).
Siendo el i6n de 186 (m/z) nuestro pico base, el ion de 146 (m/z) corresponde al 28 %
de abundancia, el i6n de 105 (m/z) al 10 % de abundancia y de 456 (M") i6n molecular

el 2 % de abundancia.
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Esquema 24. Patron de fragmentacion (Parte A) del producto N, N’-bis-[2°-(1,4-

naftoquinolil)]-1,2-diaminooctano (4a).

Para explicar los principales iones observados en el espectrémetro de masas del
compuesto N, N’-bis-[2°-(1,4-naftoquinolil)]-1,2-diaminooctano (Fig. 24), se propone
el siguiente patrén de fragmentacion: la ruptura inicial del enlace C (alfa)- C (beta)
produciéndose un cation de iminio con m/e 186 y que corresponde al pico base

(100%).
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La eliminacién por etapas de dos moléculas de monoéxido de carbon (CO) seguidas de

contracciones anulares produce los iones con m/e 158 y m/e 130, respectivamente.
Otros iones encontrados en el espectro de masas son explicados considerando
el equilibrio enaminona- ceto imino-imino enol (PARTE B). Existente en este tipo de
compuestos, partiendo de la forma ceto imino se plantea la eliminacion de un grupo
ciano para producir el catién radical de la 1,3-indandiona con m/e 146. La indandiona
puede presentar una eliminacion de una molécula neutra de cetena (CH,=C=0) o
también puede ocurrir un transposicion de H del metileno de la 1,3-indandiona al
anillo aromaético, seguida de eliminacion de un radical libre tipo cetena (CH=C=0)

produciendo los iones con m/e 104 y 105, respectivamente.
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Esquema 25. Patron de fragmentacion (Parte B) del producto N, N’-bis-[2’-(1,4-

naftoquinolil)]-1,2-diaminooctano (4a).
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Los resultados obtenidos en la caracterizaciéon de IR, RMN 'H, RMN ¥C, EM,
determinacion de punto de fusion del producto N, N’-bis-[2’-(1”,4’-naftoquinolil)]-1,2-

diaminooctano (4a), permiten corroborar la estructura del compuesto esperado.
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4.2. OTRAS REACCIONES EFECTUADAS

4.2.1. Caracterizacion de N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-p-metilanalina (1b).

Para realizar la sintesis del compuesto aminoquinona con p-metilanilina, se

siguio el procedimiento general mostrado en la parte experimental (Esquema 11).
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Espectroscopia Infrarrojo (IR)
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Fig. 25 Espectro de FTIR del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-p-metilanalina.

En el espectro de infrarrojo del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-p-
metilanalina (Fig. 25) se observan las bandas correspondientes a los estiramientos de
los enlaces N-H que representa al enlace que se forma cuando reacciona el grupo amino

con el carbono alfa al carbonilo, y al utilizar una diamina se espera obtener dos enlaces
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amino-quinona, ya que se utilizaron dos moles de 1,4-naftoquinona, esto se corrobora al
106

encontrar la banda de 3320 cm™, que corresponde al enlace N-H; se encontré también la
banda de 2940 cm™ que corresponde al estiramiento del enlace sp® C-H aunque este
presenta baja intensidad que corresponde a los metinos; ademas encontramos la banda
1634 cm™ que representa al enlace C=0 de la 1,4-naftoquinona ; encontramos en la
region de 1574 cm™ a 1522 cm™ la presencia de las bandas caracteristicas de los
estiramientos de los enlaces C=C del sistema quinoide y C=C de la sustitucion
aromética, también encontramos en el espectro en la regién de los 1350 cm™ la banda
que representa la flexion del enlace CH3 y por ultimo encontramos la banda de 1302 cm’
! que corresponde a la flexién del enlace C-N, formado entre la parte aromatica de la

1,4-naftoquinona y la amina, en este caso p-metilanilina.

Resonancia Magnética Nuclear 'H (RMN)

Para el producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-p-metilanalina (1b) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por *H RMN muestra en la region de 7.9 ppm a 7.69 ppm
cuatro dobletes que integran para un protén, siendo asignado para los protones del anillo
aromatico ; a 6.35 ppm aparece un singulete delgado, integrando para un proton que se
le asigno al proton 3’ que esta alfa a los carbonilos; aparecen en la region de 7.68 ppm a
7.15 ppm cuatro dobletes, integrando para un protén cada uno, siendo asignados para
los protones de la p-metilanilina; por ultimo en la regién de 2.4 ppm aparece un
singulete, integrndo para tres protones que corresponden al metilo de la anilina. El

espectro de RMN de *H (Fig. 26) se encuentra concentrado en la Tabla VII.
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Fig. 26 Espectro de RMN de *H del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-p-metilanalina (1b).
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Tabla VII. RMN de 'H (1b).

ppm integracion J
H-6’
H-7’ 7.8 1H,d 0.8
H-5’ 7.75 1H,d 1.2
H-8’ 7.69 1H, d 0.8
H-3’ 6.35 1H,s 6.35
H-6 7.68 1H, d 0.8
H-2 7.65 1H, d 1.2
H-5 7.2 1H,d 15.2
H-3 7.15 1H,d 8.4
H-7 2.4 3H,s

1b
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Resonancia Magnética Nuclear *C (RMN)

Para el producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-p-metilanalina (1b) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por *C RMN muestra en la regién de 184 ppm a 132 ppm
las sefiales correspondientes a los a&tomos de carbono del anillo aromético y en la region
de 126 ppm a 100 ppm a los carbonos de la parte alifatica.

El espectro de RMN de **C (Fig. 27) se encuentra concentrado en la Tabla VIII.
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Fig. 27 Espectro de RMN de *3C del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-p-metilanalina (1b).
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Tabla VIII. RMN *C (1b).

C ppm
c-4 184
C-r 182
c-2 145

C-6°/C-T 136
C-10° 135.5
C-o 134.5
C-5/C-8 133
C-3 132
C-4 130
C-1 126.5
C-2/C-6 126
C-3/C-5 122
C-7 103

1b
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Fig. 28 Espectro de masas EM del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-p-

metilanalina (1b).
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Una vez analizado el compuesto de formula condensada C;7NHi30, vy
obteniendo el espectro de masas (Fig. 28) encontramos un ion molecular de 263 (M"),
que corresponde con el peso molecular del producto esperado para la bis-
aminonaftoquinona, asi como también los iones de 248 (m/z), 158 (m/z) y 105 (m/z).
Siendo el i6n de 263 (M) ion molecular nuestro pico base, el i6n de 248 (m/z)
corresponde al 40 % de abundancia, el i6n de 148 (m/z) al 20 % de abundancia y de 105

(m/z) el 25 % de abundancia.
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Los resultados obtenidos en la caracterizacion de IR, RMN 'H, RMN ¥C, EM,
determinacion de punto de fusion del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-p-

metilanilina (1b), permiten corroborar la estructura del compuesto esperado.
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4.2.2. Caracterizacion de N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-0-metilanalina (2b).

o u o OH
N

O

2b

Para realizar la sintesis del compuesto aminoquinona con o-metilanilina, se

siguio el procedimiento general mostrado en la parte experimental (Esquema 12).
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Espectroscopia Infrarrojo (IR) 116

a7 CH3
13506

\ {
e
15400
15018 CN
TR
C=C
Ml
» OH
B :
4000 3000 2000 1300 1000 0 300

emel

Fig. 29 Espectro de FTIR del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-0-metilanalina

(2b).

En el espectro de infrarrojo del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-0-
metilanalina (Fig. 29) se observan las bandas correspondientes a los estiramientos de
los enlaces N-H que representa al enlace que se forma cuando reacciona el grupo amino
con el carbono alfa al carbonilo, y al utilizar una diamina se espera obtener dos enlaces
amino-quinona, ya que se utilizaron dos moles de 1,4-naftoquinona, esto se corrobora al
encontrar la banda de 3158 cm™, que corresponde al enlace N-H; se encontré también la
banda de 2974 cm’
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! que corresponde al estiramiento del enlace sp® C-H aunque este presenta baja "

intensidad que corresponde a los metinos; ademéas encontramos la banda 1665 cm™ que
representa al enlace C=0 de la 1,4-naftoquinona ; encontramos en la region de 1589 cm’
1 a 1563 cm™ la presencia de las bandas caracteristicas de los estiramientos de los
enlaces C=C del sistema quinoide y C=C de la sustitucién aromatica, también
encontramos en el espectro en la regién de los 1336 cm™ la banda que representa la
flexion del enlace CHs; y por ultimo encontramos la banda de 1302 cm™ que
corresponde a la flexion del enlace C-N, formado entre la parte aromatica de la 1,4-

naftoquinona y la amina, en este caso o-metilanilina.

Resonancia Magnética Nuclear *H (RMN)

Para el producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-o-metilanalina (2b) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por *H RMN muestra en la regién de 7.86 ppm a 7.75 ppm
cuatro dobletes que integran para un protén, siendo asignado para los protones del anillo
aromatico ; a 7.26 ppm aparece un singulete delgado, integrando para un protén que se
le asigno al proton 3’ que esta alfa a los carbonilos; aparecen en la region de 7.71 ppm a
7.61 ppm cuatro dobletes, integrando para un proton cada uno, siendo asignados para
los protones de la p-metilanilina; por ultimo en la regiéon de 2.25 ppm aparece un
singulete, integrndo para tres protones que corresponden al metilo de la anilina. El

espectro de RMN de *H (Fig. 30) se encuentra concentrado en la Tabla VIX.
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Fig. 30 Espectro de RMN de *H del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-0-metilanalina (2b).
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Tabla IX. RMN de 'H (2b).

ppm integracion J
H-6’ 7.86 1H, d 4.4
H-7’ 7.83 1H, d 4.4
H-5° 7.8 1H, d 6.0
H-8’ 7.75 1H,d 7.6
H-3’ 7.26 1H,s
H-6 7.71 1H,d 7.6
H-2 7.65 1H, d 3.6
H-5 7.63 1H, d 1.6
H-3 7.61 1H, d 4.4
H-7 2.25 3H,s
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Resonancia Magnética Nuclear *C (RMN)

Para el producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-0-metilanalina (2b) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por *C RMN muestra en la regién de 184 ppm a 132 ppm
las sefiales correspondientes a los &tomos de carbono del anillo aromatico y en la region
de 130 ppm a 103 ppm a los carbonos de la parte alifatica.

El espectro de RMN de *C (Fig. 31) se encuentra concentrado en la Tabla X.
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Fig. 31 Espectro de RMN de *3C del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-0-metilanalina (2b).
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Tabla X. RMN de **C (2b).

C ppm
C-4 184
Cc-1v 182
c-2’ 145

C-6’/C-7T 136
C-10° 135.5
C-9 1345
C-5/C-8 133
c-3 132
C-4 130
C-1 126.5
C-2/C-6 126
C-3/C-5 122
C-7 103
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Espectrometria de masas (EM) 13
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Fig. 32 Espectro de masas EM del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-0-

metilanalina (2b).

Una vez analizado el compuesto de formula condensada C;7NH130, y
obteniendo el espectro de masas (Fig. 32) encontramos un ion molecular de 263 (M"),
que corresponde con el peso molecular del producto esperado para la bis-
aminonaftoquinona, asi como también los iones de 246 (m/z), 158 (m/z) y 105 (m/z).
Siendo el i6n de 263 (M") ion molecular nuestro pico base, el i6n de 246 (m/z)
corresponde al 30 % de abundancia, el i6n de 178 (m/z) al 10 % de abundancia y de 105

(m/z) el 40 % de abundancia.
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Los resultados obtenidos en la caracterizaciéon de IR, RMN 'H, RMN ¥C, EM,
determinacion de punto de fusion del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1,4-0-

metilanilina (2b), permiten corroborar la estructura del compuesto esperado.
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4.2.3. Caracterizacion de N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-antranilato de etilo (3b).

OCH,CH,

3b

Para realizar la sintesis del compuesto aminoquinona con antranilato de etilo, se

siguio el procedimiento general mostrado en la parte experimental (Esquema 13).
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Espectroscopia Infrarrojo (IR)
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Fig. 33 Espectro de FTIR del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-antranilato de etilo

(3b).

En el espectro de infrarrojo del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-antranilato
de etilo (Fig. 33) se observan las bandas correspondientes a los estiramientos de los
enlaces N-H que representa al enlace que se forma cuando reacciona el grupo amino con
el carbono alfa al carbonilo, y al utilizar una diamina se espera obtener dos enlaces

amino-quinona, ya que se utilizaron dos moles de 1,4-naftoquinona, esto se corrobora al
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encontrar la banda de 3100 cm™, que corresponde al enlace N-H; se encontré también la 127

banda de 2836 cm™ que corresponde al estiramiento del enlace sp® C-H aunque este
presenta baja intensidad que corresponde a los metinos; ademéas encontramos la banda
1675 cm™ que representa al enlace C=0 de la 1,4-naftoquinona ; encontramos en la
regiéon de 1567 cm™ a 1526 cm™ la presencia de las bandas caracteristicas de los
estiramientos de los enlaces C=C del sistema quinoide y C=C de la sustitucion
aromética, también encontramos en el espectro en la regién de los 1465 cm™ la banda
que representa la flexion del enlace CH3 y por ultimo encontramos la banda de 1257 cm’
! que corresponde a la flexién del enlace C-N, formado entre la parte aromatica de la

1,4-naftoquinona y la amina, en este caso.

Resonancia Magnética Nuclear *H (RMN)

Para el producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-antranilato de etilo (3b) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por *H RMN muestra en la regién de 7.78 ppm a 7.65 ppm
cuatro dobletes que integran para un protén, siendo asignado para los protones del anillo
aromatico ; a 7.7 ppm aparece un singulete delgado, integrando para un protén que se le
asigno al proton 3’ que esta alfa a los carbonilos; aparecen en la region de 7.58 ppm a
7.1 ppm cuatro dobletes, integrando para un protén cada uno, siendo asignados para los
protones del antranilato de etilo; por ultimo en la region de 4.0 a 3.9 ppm aparecen dos
multipletes, integrando para dos y tres protones que corresponden al etilo. El espectro

de RMN de 'H (Fig. 34) se encuentra concentrado en la Tabla XI.
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Fig. 34 Espectro de RMN de 'H del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-antranilato de etilo (3b).
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Tabla XI. RMN de 'H (3b).

ppm integracion J
H-6° 7.78 1H, d 1.6
H-7° 7.75 1H, d 0.8
H-5’ 7.73 1H, d 3.2
H-8° 7.65 1H, d 0.4
H-3° 6.7 1H,s
H-6 7.58 1H, d 2.8
H-2 7.54 1H, d 7.2
H-5 7.15 1H, d 1.2
H-3 7.1 1H, d 1.2
H-7 3.9 2H,
H-8 4.0 3H,
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Resonancia Magnética Nuclear *C (RMN)

Para el producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-antranilato de etilo (3b) de esta serie
sintetizada, la espectroscopia por **C RMN muestra en la region de 184 ppm a 135.5
ppm las sefiales correspondientes a los atomos de carbono del anillo aromatico y en la
region de 135 ppm a 51 ppm a los carbonos de la parte alifatica.

El espectro de RMN de *C (Fig. 35) se encuentra concentrado en la Tabla XII.
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Fig. 35 Espectro de RMN de *3C del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-antranilato de etilo (3b).
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Tabla X11. RMN de C (3b).

C ppm
C-4 184
C-I’ 181
c-2’ 164
C-6’ 142
C-7 140

C-10° 139
c-9’ 137
C-5° 136
c-8 135.5
C-3 135
C-4 130
C-1 124
C-2 123.5
C-6 122
C-3 121
C-5 120
C-7 108
C-8 51
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Fig. 36 Espectro de masas EM del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-antranilato de
etilo (3b).

Una vez analizado el compuesto de formula condensada CigNH1304 Yy
obteniendo el espectro de masas (Fig. 36) encontramos un ion molecular de 307 (M),
que corresponde con el peso molecular del producto esperado, asi como también los
iones de 247 (m/z), 190 (m/z) y 76 (m/z). Siendo el i6n de 247 (M) nuestro pico base,
el i6n de 190 (m/z) corresponde al 40 % de abundancia, el i6n de 76 (m/z) al 35 % de
abundancia y de 307 (M) que corresponde al ion molecular, siendo el 50 % de

abundancia.
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Los resultados obtenidos en la caracterizacion de IR, RMN 'H, RMN *C, EM,
determinacion de punto de fusion del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-antranilato

de etilo (3b), permiten corroborar la estructura del compuesto esperado.
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4.2.4. Caracterizacion de N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-bencilamina (4b).

4b

Para realizar la sintesis del compuesto aminoquinona con bencilamina, se siguié

el procedimiento general mostrado en la parte experimental (Esquema 14).
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Fig. 37 Espectro de FTIR del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-bencilamina (4b).

En el espectro de infrarrojo del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-
bencilamina (Fig. 37) se observan las bandas correspondientes a los estiramientos de los
enlaces N-H que representa al enlace que se forma cuando reacciona el grupo amino con
el carbono alfa al carbonilo, y al utilizar una diamina se espera obtener dos enlaces

amino-quinona, ya que se utilizaron dos moles de 1,4-naftoquinona, esto se corrobora al
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encontrar la banda de 3234 cm™, que corresponde al enlace N-H; se encontré también la -

banda de 3000 cm™ que corresponde al estiramiento del enlace sp® C-H aunque este
presenta baja intensidad que corresponde a los metinos; ademéas encontramos la banda
1679 cm™ que

representa al enlace C=0 de la 1,4-naftoquinona ; encontramos en la regién de 1563 cm’
1 a 1500 cm™ la presencia de las bandas caracteristicas de los estiramientos de los
enlaces C=C del sistema quinoide y C=C de la sustitucion aromaética, también
encontramos en el espectro en la regién de los 1465 cm™ la banda que representa la
flexion del enlace CH, y por ultimo encontramos la banda de 1261 cm™ que
corresponde a la flexion del enlace C-N, formado entre la parte aromatica de la 1,4-

naftoquinona y la bencilamina, en este caso.

Resonancia Magnética Nuclear *H (RMN)

Para el producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-bencilamina (4b) de esta serie sintetizada,
la espectroscopia por *H RMN muestra en la regiéon de 8.0 ppm a 7.8 ppm cuatro
dobletes que integran para un proton, siendo asignado para los protones del anillo
aromatico ; a 7.37 ppm aparece un singulete delgado, integrando para un protén que se
le asigno al proton 3’ que esta alfa a los carbonilos; aparecen en la region de 7.73 ppm a
7.25 ppm cuatro dobletes, integrando para un proton cada uno, siendo asignados para
los protones de la bencilamina; por ultimo a 5.6 ppm aparece singulete, integrando para
dos protones que corresponden al etilo de la bencilamina . El espectro de RMN de *H

(Fig. 38) se encuentra concentrado en la Tabla XIII.
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Fig. 38 Espectro de RMN de *H del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-bencilamina (4b).
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Tabla X111. RMN de 'H (4b).

ppm integracion J
H-6’ 8.0 1H,d 7.2
H-7° 7.9 1H, d 6.8
H-5’ 7.84 1H,d 6.8
H-8’ 7.8 1H,d 7.2
H-3’ 7.37 1H,s
H-6 7.73 1H,d 7.2
1H, d
H-2 7.7 6.8
H-5 7.27 1H, d 3.2
H-3 7.25 1H, d 2.4
H-7 5.6 2H,s
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Resonancia Magnética Nuclear *C (RMN)

Para el producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-bencilamina (4b) de esta serie sintetizada,
la espectroscopia por *C RMN muestra en la regién de 182 ppm a 132 ppm las sefiales
correspondientes a los atomos de carbono del anillo aromatico y en la region de 135.5
ppm a 102 ppm a los carbonos de la parte alifatica.

El espectro de RMN de *C (Fig. 39) se encuentra concentrado en la Tabla XIV.
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Fig. 39 Espectro de RMN de *3C del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-bencilamina (4b).
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Tabla XIV. RMN de *C (4b).

C ppm
C-4° 182
C-r 181
C-2 160
C-6’ 150
c-7 139.5

C-10° 139
Cc-9 138
C-5 137.5
C-8 137
C-3 136
C-4 135.5
C-1 135
C-2 134.5
C-6 134
C-3 133.5
C-5 133
C-7 102
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Espectrometria de masas (EM)

143

1004 A

0

NHCH4
| 50 SN

0

504 243
65
O_
30 &0 F0 120 150 180 210 240 270

(Text File) Scan 2408 (182446 min): 4201008 DN data.ms

Fig. 40 Espectro de masas EM del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-bencilamina

(4b).

Una vez analizado el compuesto de formula condensada C;7NH130, vy
obteniendo el espectro de masas (Fig. 40) encontramos un ion molecular de 263 (M"),
que corresponde con el peso molecular del producto esperado, asi como también los
iones de 246 (m/z), 158 (m/z) y 91 (m/z). Siendo el i6n de 91 (m/z) nuestro pico base,
el i6n de 246 (m/z) corresponde al 80 % de abundancia, el i6n de 158 (m/z) al 70 % de
abundancia y de 263 (M") que corresponde al ion molecular, siendo el 5 % de

abundancia.
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Los resultados obtenidos en la caracterizacion de IR, RMN 'H, RMN *C, EM,
determinacion de punto de fusién del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-bencilamina

(4b), permiten corroborar la estructura del compuesto esperado.
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4.2.5. Caracterizacion de N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-propilamina (5b).

5b

Para realizar la sintesis del compuesto aminoquinona con propilamina, se siguid

el procedimiento general mostrado en la parte experimental (Esquema 15).
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Fig. 41 Espectro de FTIR del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-propilamina (5b).

En el espectro de infrarrojo del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-
propilamina (Fig. 39) se observan las bandas correspondientes a los estiramientos de los
enlaces N-H que representa al enlace que se forma cuando reacciona el grupo amino con
el carbono alfa al carbonilo, y al utilizar una diamina se espera obtener dos enlaces
amino-quinona, ya que se utilizaron dos moles de 1,4-naftoquinona, esto se corrobora al
encontrar la banda de 2902 cm™, que corresponde al enlace N-H; se encontré también la

banda de 2725 cm™ que corresponde al estiramiento del enlace sp® C-H aunque este
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presenta baja intensidad que corresponde a los metinos; ademas encontramos la banda "

1690 cm™ que

representa al enlace C=0 de la 1,4-naftoquinona ; encontramos en la region de 1589 cm’
1 a 1507 cm™ la presencia de las bandas caracteristicas de los estiramientos de los
enlaces C=C del sistema quinoide y C=C de la sustitucion aromaética, también
encontramos en el espectro en la regién de los 1470 cm™ la banda que representa la
flexion del enlace CH, y por ultimo encontramos la banda de 1256 cm™ que
corresponde a la flexion del enlace C-N, formado entre la parte aromatica de la 1,4-

naftoquinona y la propilamina, en este caso.

Resonancia Magnética Nuclear *H (RMN)

Para el producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-propilamina (5b) de esta serie sintetizada,
la espectroscopia por *H RMN muestra en la regién de 8.4 ppm a 7.1 ppm cuatro
dobletes que integran para un proton, siendo asignado para los protones del anillo
aromatico ; a 7.37 ppm aparece un singulete delgado, integrando para un protén que se
le asigno al proton 3’ que esta alfa a los carbonilos; aparecen en la region de 7.73 ppm a
7.25 ppm cuatro dobletes, integrando para un proton cada uno, siendo asignados para
los protones de la propilamina. El espectro de RMN de 'H (Fig. 42) se encuentra

concentrado en la Tabla XV.
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Fig. 42 Espectro de RMN de *H del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-propilamina (5b).
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Tabla XV. RMN de *H (5b).

ppm integracion J
H-6’ 8.4 1H, d 8.3
H-7° 8.0 1H, d 8.0
H-5° 7.8 1H, d 7.7
H-8’ 75 1H, d 7.6
H-3° 1H,s

5b
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Resonancia Magnética Nuclear *C (RMN)

Para el producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-propilamina (5b) de esta serie sintetizada,
la espectroscopia por *C RMN muestra en la regién de 181 ppm a 121.5 ppm las
sefiales correspondientes a los atomos de carbono del anillo aromético y en la region de
121 ppm a 100 ppm a los carbonos de la parte alifatica.

El espectro de RMN de *C (Fig. 43) se encuentra concentrado en la Tabla XVI.
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Fig. 43 Espectro de RMN de **C del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-propilamina (5b).
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Tabla XVI. RMN de *C (5b).

C ppm
C-4
c-1’ 179
c-2’ 152
C-6’ 133
C-7’ 132

C-10° 130
Cc-9’ 128
C-5° 126
C-8’ 125
C-3 1215
C-1 121
C-2 118
C-3 100

5b
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Espectrometria de masas (EM) 153
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Fig. 44 Espectro de masas EM del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-propilamina

(5h).

Una vez analizado el compuesto de formula condensada C;7NH130, vy
obteniendo el espectro de masas (Fig. 44) encontramos un ion molecular de 215 (M"),
que corresponde con el peso molecular del producto esperado, asi como también los
iones de 186 (m/z), 158 (m/z) y 146 (m/z). Siendo el i6n de 186 (m/z) nuestro pico
base, el ion de 158 (m/z) corresponde al 7 % de abundancia, el idn de 146 (m/z) al 10 %
de abundancia y de 215 (M) que corresponde al ion molecular, siendo el 70 % de

abundancia.
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Los resultados obtenidos en la caracterizacion de IR, RMN *H, RMN ¥C, EM,
determinacion de punto de fusion del producto N-[2-(1,4-naftoquinolil)]-1-propilamina

(5b), permiten corroborar la estructura del compuesto esperado.
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Tabla XVII. Rendimientos de reaccién

PRODUCTO RENDIMIENTO
la 90%
2a 40%
3a 96%
4a 94%
1b 90%
2b 89%
3b 90%
4b 90%
5b 71%
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4.3. Resultados de pruebas biologicas 156

Tabla XVI1I. Pruebas bioldgicas

PRODUCTO E. COLI S. AUREUS
la 250ug/ml 250 pg/ml
2a 250 pg/ml 250 pg/ml
3a 250 pg/ml 250 pg/ml
4a 250 pg/ml 250 pg/ml
1b 500 pg/ml 500 pg/mi
2b 500 pg/ml 500 pg/ml
3b 500 pg/ml 500 pg/ml
4b 500 pg/ml 500 pg/ml
5b 500 pg/ml 500 pg/mi

e i
1a L) e i O T

3a O‘ \/\/\/\:/ o 3b |
° (0]
O
PO Cy
4a S 4b g
O‘ N
5b )
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Fig. 50 Imagen de microdilucién en placa de Elisa de 96 pocillos
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

En los espectros de IR se identificaron las bandas (de estiramiento y flexiéon)
caracteristicas de los enlaces N-H, C=0, C-N, C=C, que corresponde con los

esperados en las bis-aminonaftoquinonas preparadas.

Las aminonaftoquinonas pueden existir como tres formas principales en
equilibrio: enaminocetona, imino cetona y la imino enol; se encontré que las bis-
aminonaftoquinonas preparadas también pueden existir bajo estas tres formas
distinguiéndose en los espectros de IR la banda de estiramiento del OH

correspondiente a la forma imino enol.

La espectrometria de masas por el método de inserciéon directa comprobd la
formacion de las bis-aminonaftoquinonas, observandose en los espectros de

masas iones con m/e 105, 146,186 y m/e correspondiente al ion molecular.

En los espectros de RMN de 'H y *C se identificaron los desplazamientos
quimicos que corresponden a los protones de la regién aromatica y los protones

de la parte alifatica de las bis-aminonaftoquinonas.

En el estudio de actividad antimicrobiana se encontr6 que las bis-
aminonaftoquinonas preparadas presentan inhibicién frente a microrganismos

gran positivos y gram negativos, indicando un amplio espectro de inhibicién.
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6. Al estudiar la actividad antimicrobiana usando aminonaftoquinonas obtenidas 156
por reaccion entre 1,4-naftoquinona con varias anilinas (p-metilanilina y o-
metilanilina) se encontré que también inhiben microrganismos gran positivos y

gran negativos, pero se requiere de una mayor concentracién de compuesto para

inhibir al microrganismo.
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