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1.Introduccion:

El desarrollo de nuevos compuestos con potencial actividad terapéutica es una prioridad en la
investigacion farmacéutica, particularmente en el tratamiento del cancer y de procesos
inflamatorios crénicos, los cuales representan un importante problema de salud publica. La
estrecha relacion entre inflamacioén y carcinogénesis ha impulsado la busqueda de moléculas
capaces de intervenir en ambos procesos, ya sea modulando vias inflamatorias o afectando

mecanismos de proliferacion y supervivencia celular.

Los derivados del ntcleo naftalénico han mostrado interés debido a su versatilidad estructural y a
su capacidad de interaccion con diversos blancos moleculares. En este contexto, las
naftoxiacetamidas constituyen una familia de compuestos prometedora, ya que permite modificar
propiedades fisicoquimicas y bioldgicas relevantes, favoreciendo su posible actividad

anticancerigena y antiinflamatoria.

El presente informe describe las actividades realizadas durante el servicio social en el
Laboratorio de Sintesis Orgénica de la Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad
Xochimilco, enfocadas en la sintesis, aislamiento, purificacion y caracterizacion estructural de
derivados de naftoxiacetamidas y sus intermediarios. Mediante el empleo de metodologias de
sintesis organica y técnicas espectroscopicas, se obtuvieron los compuestos propuestos, sentando

bases para su posterior evaluacion biologica y estudios complementarios.

1.1. Marco Teorico:

En el contexto del desarrollo de nuevos agentes terapéuticos, los compuestos derivados del
ndcleo naftalénico han mostrado gran interés debido a su versatilidad estructural y su capacidad
para interactuar con diferentes blancos moleculares. En particular, las naftoxiacetamidas son
estructuras que incorporan funciones polares sobre un sistema aromadtico extendido, lo cual
puede modular su actividad biologica, biodisponibilidad y especificidad. En este contexto, los
derivados de naftoacetamida han emergido como moléculas prometedoras debido a su disefio
racional dirigido a blancos moleculares especificos implicados en la proliferacion tumoral, en

alguno estudios se aporta evidencia experimental y computacional relevante sobre la actividad



citotoxica de estos compuestos en células de cancer cervicouterino, asi como datos
fundamentales acerca de su interaccion molecular, propiedades farmacocinéticas y perfil
toxicologico preliminar, elementos esenciales para valorar su potencial como candidatos a
farmacos antineoplésicos. (Martinez-Nava ef al., 2025; Makar, 2019; Gao. et al., 2018)

1.2. Cancer.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el cancer como un término genérico que
abarca un conjunto de mas de 100 enfermedades que pueden originarse en practicamente
cualquier tejido del cuerpo. Su caracteristica fundamental es el crecimiento descontrolado y
andmalo de células, las cuales adquieren la capacidad de invadir tejidos circundantes y
propagarse a otros 6rganos. Esta diseminacion, conocida como metastasis, puede producirse a
través del sistema linfatico o del torrente sanguineo, y representa una de las principales causas de

morbilidad y mortalidad asociadas a esta enfermedad. (OMS, 2022)

El cancer representa un importante problema de salud publica en México y es una de las
principales causas de mortalidad en la poblacion adulta. Segin los datos mas recientes de
GLOBOCAN 2022, 1a estimacion de nuevos casos de cancer en el pais fue 207,154 en ese afio, de
los cuales 95,954 corresponden a hombres y 111,200 a mujeres. En el mismo periodo, las

muertes atribuibles a tumores malignos alcanzaron las 96,210 defunciones (IARC/OMS, 2022).

Los tipos de cancer mas frecuentes en México reflejan importantes diferencias por sexo. En los
hombres, los canceres de prostata, colorrectal y linfoma no Hodgkin ocuparon los primeros
lugares por numero de casos diagnosticados, mientras que en las mujeres los tumores de mama,
cervicouterino y tiroides fueron los mas prevalentes (IARC/OMS, 2022). Estos patrones son
consistentes con las cargas de enfermedad observadas en paises de ingresos medios, donde los
factores de estilo de vida, envejecimiento poblacional y factores ambientales juegan un papel

relevante.



Tabla 1. Farmacos mas comunes empleados en el tratamiento contra el cancer cervicouterino.

Farmaco Estadio donde se utiliza Mecanismo de accién Referencia
Cisplatino Cancer cervicouterino localmente | Agente alquilante-like que forma enlaces | Pearcey et al., 2002
avanzado y metastasico cruzados en el ADN, induce apoptosis y
detiene la replicacion celular
Paclitaxel Enfermedad avanzada o | Estabiliza microtibulos e inhibe la mitosis | Zanaboni et al., 2013
recurrente  (combinado  con | celular
cisplatino)
Gemcitabina Céancer localmente avanzado (en | Antimetabolito que inhibe la sintesis de | Duefias-Gonzalez et al.,
quimiorradioterapia combinada) | ADN 2012
Topotecan Cancer recurrente o metastasico Inhibidor de topoisomerasa I, provoca dafio | Zanaboni et al., 2013
en ADN durante replicacion
Bevacizumab Cancer cervicouterino | Anticuerpo monoclonal anti-VEGF; inhibe | Tewari et al., 2014
metastasico o persistente angiogénesis tumoral
Pembrolizumab Céncer recurrente o metastdsico | [nmunoterapia anti-PD-1; activa respuesta | Chung et al., 2019

con PD-L1 positivo

inmune contra células tumorales

La mortalidad por cancer en México también es significativa. De acuerdo con la informaciéon

oficial del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en 2023 se registraron 91,562




muertes por tumores malignos, lo que representd aproximadamente 11.4 % del total de
defunciones en el pais ese ano (INEGI, 2025). La tasa de mortalidad general por cancer fue de
70.8 defunciones por cada 100,000 habitantes, con variacion importante entre grupos de edad y
entidades federativas (INEGI, 2025). Por ejemplo, estados como Chihuahua, Baja California Sur
y Sonora presentaron las tasas mas elevadas de mortalidad por cancer, mientras que Guerrero y
Oaxaca tuvieron las mas bajas. La distribucion de muerte por sexo muestra que las mujeres
registraron 47,976 defunciones por cancer, lo que equivale al 52.4 % de los casos, frente a
43,586 en hombres (INEGI, 2025). Entre las causas de muerte mas importantes en mujeres
destaca el cancer de mama, que se mantiene como la principal causa individual de fallecimiento

por tumores malignos en ese grupo (INEGI, 2025).

Ademas, se observa una tendencia al aumento de las tasas de mortalidad por cancer a lo largo de
la ultima década. Desde 2012 hasta 2022, la tasa de defunciones por tumores malignos aumento
de manera constante, en 2022 se situé en 68.92 defunciones por cada 100,000 habitantes,

reflejando un incremento progresivo de la carga de la enfermedad con el envejecimiento de la

poblacion (INEGI, 2024).

Estas cifras sefialan la importancia de fortalecer las politicas de prevencidon, diagnostico
temprano y tratamiento en México. La deteccion oportuna de canceres de alta incidencia, como
los de mama y cervicouterino, junto con estrategias de reduccion de factores de riesgo (como el
tabaquismo y la obesidad), son elementos clave para reducir la mortalidad atribuible a esta

enfermedad. (ejemplos y tablas)

1.3. Inflamacion.

La inflamacidon es una respuesta inmunologica compleja que se activa tras la exposicion a
infecciones, lesiones tisulares o estimulos nocivos con el fin de eliminar agentes patdgenos y
restaurar la homeostasis de los tejidos. Este proceso involucra la activacion de células
inmunitarias como macréfagos y linfocitos T, asi como la liberacion de citocinas
proinflamatorias, entre ellas interleucina-1p (IL-1P), interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), que median la amplificacion de la respuesta inflamatoria y facilitan la

comunicacion entre células del sistema inmune (Nakase, 2025).
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Figura 1. Proceso de inflamacion y su activacion en células inmunitarias.

A nivel molecular, estas citocinas actilan sobre vias de sefializacion como NF-kB y STAT3,
reguladores de genes que controlan la supervivencia celular, proliferacion, angiogénesis y
evasion de apoptosis, caracteristicas esenciales del desarrollo tumoral. En condiciones normales,
la inflamacion se resuelve tras el restablecimiento de la integridad tisular; sin embargo, cuando
persiste en el tiempo, se convierte en inflamacion cronica, un estado que puede contribuir a la
disrupciéon de mecanismos homeostaticos y favorecer cambios genéticos y epigenéticos

implicados en la carcinogénesis (Singh, 2019).

Desde una perspectiva epidemioldgica, existe evidencia robusta de que la inflamacidon cronica
incrementa el riesgo de desarrollar multiples tipos de cancer. Una revision sistemadtica que abarco
estudios de cohortes prospectivas encontrd asociaciones significativas entre marcadores
inflamatorios circulantes (como proteina C reactiva, fibrinogeno e IL-6) y la incidencia de
canceres de mama, colorrectal, pulmén y prostata. Adicionalmente, se ha estimado que
aproximadamente 20-25% de todos los canceres humanos estdn relacionados con respuestas
inflamatorias persistentes, especialmente aquellas mediadas por infecciones cronicas o

disfunciones inmunolédgicas (Shahgoli, et al. 2024; Apizar A. et al., 2009).

La relacion causal entre inflamacion y cancer se ilustra claramente en ciertos contextos clinicos.
Por ejemplo, infecciones cronicas por Helicobacter pylori conducen a gastritis persistente y

representan una de las principales causas del carcinoma géstrico, un cancer con > 1.1 millones de



casos nuevos y > 750,000 muertes anuales a nivel mundial, donde el microambiente inflamatorio
contribuye a alteraciones proliferativas y dafio gendmico en las células epiteliales géstricas.
Asimismo, otras condiciones inflamatorias como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn
aumentan notablemente el riesgo de cancer colorrectal debido a la exposicion prolongada de la
mucosa a mediadores proinflamatorios y estrés oxidativo. En el contexto de carcinogénesis
hepatica, se ha reportado que cerca de 80% de los casos de cancer de higado evolucionan desde
hepatitis cronica e inflamacion hepatica, subrayando cudnto contribuye la inflamacion sostenida

a la progresion tumoral (Sohrab, 2023; Apizar. et al., 2009).

Los mecanismos por los cuales la inflamacion favorece el desarrollo tumoral son
multifactoriales. Por un lado, la presencia constante de citocinas proinflamatorias y células
inmunes en el microambiente favorece la angiogénesis y la supervivencia de células
transformadas; por otro, la exposicion cronica a especies reactivas de oxigeno y nitrogeno
generadas durante la inflamacion puede producir dafio gendémico acumulativo, aumentando la
probabilidad de mutaciones oncogénicas. Ademas, componentes de la respuesta inflamatoria,
como los macrofagos asociados a tumor (TAMs), pueden polarizarse hacia fenotipos que
facilitan la evasion inmunitaria del tumor, promoviendo asi su crecimiento y resistencia a

terapias convencionales (Nakase, 2025)

Este entendimiento ha impulsado nuevas estrategias terapéuticas que apuntan directamente a los
mediadores de la inflamacion en cdncer. Agentes anti-inflamatorios, inhibidores de citocinas y
moduladores de las vias de sefializacion como STAT3 estan siendo explorados tanto para la
prevencion como el tratamiento del cancer, con resultados prometedores en ensayos preclinicos y

clinicos recientes (Nakase, 2025).

En conjunto, la evidencia cientifica contemporanea establece que la inflamacion cronica no es
simplemente un correlato de la presencia tumoral, sino un factor etiologico significativo en el
desarrollo y progresion de diversos canceres. La interrelacion entre mediadores inflamatorios,
factores de crecimiento y la reconfiguracion del microambiente tumoral subraya la importancia
de abordar la inflamacién tanto para reducir el riesgo de cancer como para mejorar los resultados

clinicos en pacientes ya diagnosticados.



1.4. Tratamientos con naftoacetamidas.

Las naftoacetamidas han sido estudiadas como compuestos con potencial terapéutico en el
tratamiento del cancer, particularmente por su capacidad citotdoxica sobre lineas celulares
tumorales. Estos compuestos fueron disefiados para interactuar con el receptor ¢1, una proteina
implicada en procesos de proliferacion, migracidon y supervivencia celular en diversos tipos de
cancer. Ademas, estudios in silico sugieren que podrian presentar menor toxicidad comparada
con farmacos convencionales como el cisplatino, lo que posiciona a las naftoacetamidas como
candidatos prometedores para el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas antitumorales, ya
sea como tratamiento Uinico o en combinacidn con quimioterapia estdndar. (Martinez-Nava et al.,
2025)

Dada la problematica tanto de los casos de inflamacion y el cancer, asi como sus limitaciones en
el tratamiento y efectividad, esto conlleva a pensar en nuevas opciones de tratamiento. Uno de
ellos es el empleo de naftoacetamidas, las cuales llegan a ser una nueva opcidn ya que en la
literatura biomédica no es comun encontrar naftoacetamidas como agentes clinicos aprobados
contra cancer o inflamacion (a diferencia de auxinas en plantas). La mayoria de los estudios se
centran en estudios preclinicos (in vitro o in vivo en modelos animales).

La introduccion de grupos funcionales como acetamidas en sistemas tipo naftol permite generar
compuestos que potencialmente actian como inhibidores enzimaticos, agentes antiinflamatorios,
antimicrobianos o antiproliferativos. Estudios han mostrado que los derivados de naftaleno
pueden formar farmacos hibridos eficientes al fusionarse con diferentes heterociclos
bioldgicamente activos, resultando en nuevas moléculas con menor toxicidad, mejor afinidad y

mejores propiedades farmacocinéticas. (Frolov et al., 2024)
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Figura 2. Estructuras base de naftoacetamidas con potencial actividad citotoxica.
Los compuestos derivados del nuacleo naftalénico han demostrado una notable versatilidad
estructural, permitiendo su interaccion con diversos blancos moleculares. Esta caracteristica ha

sido ampliamente explorada en la quimica farmacéutica debido a las multiples actividades



bioldgicas que presentan estos derivados, incluyendo propiedades anticancerigenas,

antimicrobianas, antiinflamatorias y antivirales. (Zhang, 2020; Makar, 2019)

2.0bjetivo:

- Sintetizar, aislar y purificar derivados de naftoxiacetamidas con posible actividad

antiinflamatoria y anticancerigena.

2.1 Objetivos especificos:

- Sintetizar, aislar y purificar derivados de naftoxiacetamidas.

- Determinar la identidad estructural de los compuestos sintetizados empleando métodos
espectrométricos, como Infrarrojo y/o Resonancia Magnética Nuclear.

- Realizar pruebas de actividad bioldgica como citotoxicidad y el efecto antiinflamatorio.

- Emplear métodos computacionales para predecir su posible actividad biologica, asi como

sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas.

3.Metodologia:

En los Esquemas 1-3 se describe de manera general la sintesis de los compuestos propuestos

partiendo de materias primas como a-naftol, B-naftol y fenol
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Esquema 3: Sintesis peneral de fenoxiacetanudas para el fenol

A continuacion, se describen de forma general cada una de las metodologias de sintesis empleadas para

obtener los compuestos de los Esquemas 1-3.
3.1. Sintesis de [(naftalen-1-il)oxi]acetato de etilo (a/CMRC)
En un matraz de dos bocas de 100 mL, acondicionado con agitador magnético y condensador en
posicion de reflujo, se colocaron 0.5 g (0.007 mol) de a-naftol con 1 g (0.0015 mol) de carbonato
de potasio en 10 mL de acetonitrilo, la mezcla se mantuvo en agitacion y en calentamiento a
40 °C durante 30 minutos. Posteriormente se adicionaron 0.150 mL (0.007 mol) de bromoacetato
de etilo para realizar una reaccion tipo SN,. Se aumento la temperatura de reaccion a 60 °C y se
mantuvo durante 30 minutos. Se monitore6 la reaccion por Cromatografia en Capa Fina (CCF)
hasta el consumo total de la materia prima. Al finalizar la reaccion, se concentr6 el disolvente a
sequedad en rotavapor, al producto obtenido se le adicion6 5 mL de agua y se le realizaron
extracciones con acetato de etilo. La fase orgénica se recupero, se seco con sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 a vacio y posteriormente se concentré en rotavapor para obtener el producto

final.

OH

1. Na.CO., Acetonitrilo

2. Bromo acetato de etilo

1-naftol alCMRC
3.2. Sintesis de acido 1-(naftalen-2-iloxi)acético (a//CMRC()
En un matraz de dos bocas de 100 mL, equipado con agitacién magnética y refrigerante en

posicion de reflujo, se coloco 0.5 g (0.00247 mol) del éster ac/ICMRC 25 mL de agua'y 10 mL de



etanol, posteriormente se agregd 0.2g (0.005 mol) de NaOH. La reaccion se calentd en bafio de
agua a 60 °C, durante 1 h conservando la agitacion.

La reaccion se monitoreo a través de CCF con un sistema hexano:acetato de etilo 8:2 con gotas
de 4acido acético glacial cada dos horas hasta la ausencia de materia prima. El matraz con el
producto se coloco en bafio de hielo, se agregé 1 mL de agua y se adicion6 gota a gota HCI al
10% hasta un pH = 3. La mezcla se mantuvo en refrigeracion durante una hora. Durante ese
tiempo se form6 un precipitado el cual se filtr6 al vacio, se lavé con agua fria y se dejo secar por
12 h.

Se realiz6 una cristalizacion por par de disolventes (H,O:MeOH) para purificar el compuesto.

o] CH,
0 NaOH 0
% _—
e

alCMRC allCMRC

3.3. Sintesis de cloruro de 1-(naftalen-2-iloxi)acetilo allICMRC

En un matraz de dos bocas de 100 mL, equipado con agitaciéon magnética, atmdsfera inerte y un
refrigerante en posicion de reflujo, se colocaron 1 g (0.005 mol) de acido alI[CMRC, 0.885 mL
(0.0075 mol) de cloruro de tionilo en 20 mL de tolueno seco. La mezcla se calenté 110 °C
durante 2 h. La reaccion se monitorea por CCF en un sistema hexano:acetato de etilo 8:2 con
gotas de acido acético glacial cada dos horas, revelando por luz ultravioleta (UV) ausencia de
materia prima. Se realizaron 3 destilaciones con tolueno para eliminar el excedente de SOCI,.

Como este producto es inestable, se sometid inmediatamente a la siguiente reaccion.

O
o]

\?—OH \ o
o SOCI, <
—_—
Q Tolueno 0
Q Anhidro Q

allCMRC alllCMRC
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3.4. Sintesis de las acetamidas a//[I1ICMRC, allI2CMRC y allI3CMRC

Por tltimo, en un matraz de dos bocas de 100 mL, equipado con agitacion magnética, una trampa
de gases y un embudo de adicion de liquidos a presiones igualadas, el compuesto cloruro de
I-(naftalen-2-iloxi) acetilo se disolvio en diclorometano anhidro (20 mL) con agitacion
magnética y se sumergid en un bafio de hielo. Se adicion6 lentamente una mezcla de 3 mL de
diclorometano seco con 0.005 mol de difenilamina, dietilamina 6 dimetilamina.

Una vez terminada la adicion se retir6 el bafio de hielo y se dejoé en agitacion durante 3 h. Se
realizé una CCF utilizando el sistema hexano:acetato de etilo 8:2 para observar la ausencia del
precursor. Se retird el disolvente al vacio hasta sequedad. Se realiz6 una extraccion con 20 mL de

aguay 20 mL de acetato de etilo. La fase orgénica se destild y se concentro al vacio.

alllCMRC alllNCMRC Ry = @*%= @A

all2CMRC Ry =wie—" Rp=we—"
allBCMRC Ry = he— Ro=h,c—

3.5. Sintesis de [(naftalen-2-il)oxi]acetato de etilo J/ICMRC

En un matraz de dos bocas de 100 mL acondicionado con agitador magnético y condensador en
posicion de reflujo, se colocaron 0.1 g (0.007 mol) de B-naftol con 0.211 g (0.0015 mol) de
carbonato de potasio en 10 mL de acetonitrilo, la mezcla se mantuvo en agitacion y en
calentamiento a 40 °C durante 30 minutos. Posteriormente se adicionaron 0.150 mL (0.0016
mol) de bromoacetato de etilo para realizar una reaccion tipo SN2. Se aumento la temperatura de
reaccion a 60 °C y se mantuvo durante 30 minutos. Se monitoreo la reaccion por CCF hasta el
consumo total de la materia prima. Al finalizar la reaccion, se concentrd el disolvente a sequedad
en rotavapor, al producto obtenido se le adicion6 5 mL de agua y se le realizaron extracciones
con acetato de etilo. La fase organica se recuperd, se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtro a

vacio y posteriormente se concentr6 en rotavapor para obtener el producto final.
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2-naftol BICMRC

3.6. Sintesis de acido [(naftalen-2-il)oxi]acético (BIICMRC)

En un matraz de dos bocas de 100 mL, equipado con agitacién magnética y refrigerante en
posicion de reflujo, se colocd 0.5 g (0.00247 mol) del éster BICMRC 25 mL de agua y 10 mL de
etanol, posteriormente se agregd 0.2g (0.005 mol) de NaOH. La reaccion se calentd en bafio de
agua a 60 °C, durante 1 h conservando la agitacion.

La reaccion se monitoreo a través de CCF con un sistema hexano:acetato de etilo 8:2 con gotas
de acido acético glacial cada dos horas hasta la ausencia de materia prima. El matraz con el
producto se coloco en bafio de hielo, se agreg6 1 mL de agua y se adiciono gota a gota HCI al
10% hasta un pH = 3. La mezcla se mantuvo en refrigeracion durante una hora. Durante ese
tiempo se formd un precipitado el cual se filtr6 al vacio, se lavd con agua fria y se dejo secar por
12 h.

Se realiz6 una cristalizacion por par de disolventes (H,O:MeOH) para purificar el compuesto.

L et (Y
BICMRC BIICMRC

3.7. Sintesis de cloruro de [(naftalen-2-il)oxi]acetilo BI/ICMRC

En un matraz de dos bocas de 100 mL, equipado con agitacion magnética, atmosfera inerte y un
refrigerante en posicion de reflujo, se colocaron 1 g (0.005 mol) de &cido BIICMRC, 0.885 mL
(0.0075 mol) de cloruro de tionilo en 20 mL de tolueno seco. La mezcla se calent6 110 °C
durante 2 h. La reaccion se monitorea por CCF en un sistema hexano:acetato de etilo 8:2 con
gotas de acido acético glacial cada dos horas, revelando por luz UV ausencia de materia prima.
Se realizaron 3 destilaciones con tolueno para eliminar el excedente de SOCI,. Como este

producto es inestable, se sometié inmediatamente a la siguiente reaccion.
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3.8. Sintesis de las acetamidas B//I1CMRC, BIII2ZCMRC y BIII3CMRC

Por ultimo, en un matraz de dos bocas de 100 mL, equipado con agitacion magnética, una trampa
de gases y un embudo de adicidon de liquidos a presiones igualadas, el compuesto BIIICMRC se
disolvi6 en diclorometano anhidro (20 mL) con agitacion magnética y se sumergio en un bano de
hielo. Se adicion6 lentamente una mezcla de 3 mL de diclorometano seco con 0.005 mol de
difenilamina (BIII1CMRC), dietilamina(BIII2CMRC) 6 dimetilamina (3//I3CMRC).

Una vez terminada la adicion se retir6 el bafio de hielo y se dejoé en agitacion durante 3 h. Se
realiz6 una CCF utilizando el sistema hexano:acetato de etilo 8:2 para observar la ausencia del
precursor. Se retiro el disolvente al vacio hasta sequedad. Se realizé una extraccion con 20 mL de

agua 'y 20 mL de acetato de etilo. La fase organica se destilo y se concentré al vacio.

(=]

o 1NH bem \)J\N/
BINICMRC
pIITCMRC R4 = ©}LR2=©)\

pi2cMRC Ry —ne—"" Rozue
BIIBCMRC R 4= H,c— Ro=,c—

3.9. Sintesis de fenoxiacetato de etilo (FEICMRC).

En un matraz de dos bocas de 100 mL acondicionado con agitador magnético y condensador en
posicion de reflujo, se colocaron 0.5 g (0.005 mol) de Fenol con 0.211 g (0.0015 mol) de
carbonato de potasio en 10 mL de acetonitrilo, la mezcla se mantuvo en agitaciéon y en
calentamiento a 40 °C durante 30 minutos. Posteriormente se adicionaron 0.150 mL (0.005 mol)
de bromoacetato de etilo para realizar una reaccion tipo SN2. Se aumentd la temperatura de
reaccion a 60 °C y se mantuvo durante 30 minutos. Se monitored la reaccion por CCF hasta el

consumo total de la materia prima. Al finalizar la reaccion, se concentro el disolvente a sequedad
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en rotavapor, al producto obtenido se le adicioné 5 mL de agua y se le realizaron extracciones
con acetato de etilo. La fase orgdnica se recuperd, se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 a

vacio y posteriormente se concentr6 en rotavapor para obtener el producto final.

[
o 1. Na,CO,, Acetnnitl‘iln} \)l\o
2. Bromo acetato de efilo k,H_
Fenol FEICMRC

3.10. Sintesis de acido fenoxiacético (FEIICMRC).

En un matraz de dos bocas de 100 mL, equipado con agitacién magnética y refrigerante en
posicion de reflujo, se coloco 0.5 g (0.00247 mol) del éster FEICMRC 25 mL de agua'y 10 mL
de etanol, posteriormente se agregd 0.2g (0.005 mol) de NaOH. La reacciéon se calentd en bafio
de agua a 60 °C, durante 1 h conservando la agitacion.

La reaccién se monitoreo a través de CCF con un sistema hexano:acetato de etilo 8:2 con gotas
de acido acético glacial cada dos horas hasta la ausencia de materia prima. El matraz con el
producto se coloco en bafio de hielo, se agregé 1 mL de agua y se adiciono gota a gota HCI al
10% hasta un pH = 3. La mezcla se mantuvo en refrigeracion durante una hora. Durante ese
tiempo se formd un precipitado el cual se filtr6 al vacio, se lavd con agua fria y se dejo secar por
12 h.

Se realiz6 una cristalizacion por par de disolventes (H,O:MeOH) para purificar el compuesto.

Q

@ﬂ\iﬁ’ __MNaGH ':j\)J\oH
L:H; H.O, EtOH ©/

FEICMRC FEIICMRC

3.11. Sintesis de cloruro de fenoxiacetilo. FEIIICMRC

En un matraz de dos bocas de 100 mL, equipado con agitaciéon magnética, atmdsfera inerte y un
refrigerante en posicion de reflujo, se colocaron 1 g (0.005 mol) de acido FEIICMRC, 0.885 mL
(0.0075 mol) de cloruro de tionilo en 20 mL de tolueno seco. La mezcla se calenté 110 °C

durante 2 h. La reaccion se monitorea por CCF en un sistema hexano:acetato de etilo 8:2 con
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gotas de 4cido acético glacial cada dos horas, revelando por luz ultravioleta (UV) ausencia de
materia prima. Se realizaron 3 destilaciones con tolueno para eliminar el excedente de SOCI,.

Como este producto es inestable, se sometid inmediatamente a la siguiente reaccion.

o C
©/3\/I'L34 % @/’”\J‘I\c
Anhidro
FEIICMRC FEINICMRC

3.12. Sintesis de las fenoxiacetamidas FEIII1CMRC, FEIII2ZCMRCy FEIII3CMRC.

Por ultimo, en un matraz de dos bocas de 100 mL, equipado con agitacion magnética, una trampa
de gases y un embudo de adicion de liquidos a presiones igualadas, el intermediario FEIIICMRC
se disolvid en diclorometano anhidro (20 mL) con agitacion magnética y se sumergid en un bafio
de hielo. Se adicion6 lentamente una mezcla de 3 mL de diclorometano seco con 0.005 mol de
difenilamina (FEIII1CMRC), dietilamina (FEIII2CMRC) 6 dimetilamina (FEIII3CMRC).

Una vez terminada la adicion se retir6 el bafio de hielo y se dejoé en agitacion durante 3 h. Se
realiz6 una CCF utilizando el sistema hexano:acetato de etilo 8:2 para observar la ausencia del
precursor. Se retiro el disolvente al vacio hasta sequedad. Se realizd una extraccion con 20 mL de

agua 'y 20 mL de acetato de etilo. La fase organica se destilo y se concentrd al vacio.

o o
':j\)J\c -+ - NH DCM = J\/”\N"/FL
@j Ry Ry Na,CO, s

FEINICMRC FEMCMRC ~ Rq= gRE = @

FEN2CMRC R4 —no— Ry=he—"
FENBCMRC  R4= ne— Ro=H,c

3.13. Sintesis de las fenoxiacetamidas FEIIIACMRCy FEIIISCMRC.
En un matraz de dos bocas de 100 mL, equipado con agitacion magnética, una trampa de gases y
un embudo de adicion de liquidos a presiones igualadas, el intermediario FEIIICMRC se disolvio

en diclorometano anhidro (20 mL) con agitacion magnética y se sumergid en un bafio de hielo.
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Se adiciond lentamente una mezcla de 3 mL de diclorometano seco con 0.005 mol de
4-(2-aminoetil)morfolina  (FEIII4CMRC) 6 1-(2-aminoetil)piperazina (FEIIISCMRC)
correspondiente.

Una vez terminada la adicion se retir6 el bafio de hielo y se dejé en agitacion durante 3 h. Se
realizd una CCF utilizando el sistema hexano:acetato de etilo 8:2 para observar la ausencia del
precursor. Se retird el disolvente al vacio hasta sequedad. Se realiz6 una extraccion con 20 mL de

aguay 20 mL de acetato de etilo. La fase orgénica se destild y se concentro al vacio.

o [
'::'\_,J‘I\ NH DCM ;.\/I.I\ -"fﬂ.
DRGNSl DI
2y

FEIICMRC FEIMCMRC Ry= H4Rp= A~y

— K/
M/\

L\./N

o

I

4.Caracterizacion Estructural

La caracterizacion de las estructuras se realizdo empleando un equipo de infrarrojo (Shimadzu
modelo IRSpirit y Thermo Fisher modelo Nicolet Summit LITE) por método de medicion

directa. En las sefiales se reporta el % de Transmitancia en las unidades cm™.

5.Resultados.

En la Tabla 1 se resumen los resultados obtenidos para cada uno de los compuestos sintetizados,
donde se mencionan caracteristicas como punto de fusion (PF) o punto de ebullicion (PE), factor

de retencion (Rf) con su sistema de elucion y el rendimiento final de cada reaccion.

Tabla 2. Lista de compuestos sintetizados, finales e intermediarios.

Nombre Clave PF (°C) Rf Sistema de elucion Rendimiento (%)

[(naftalen-1-il)oxi]ace
tato de etilo

alCMRC

55-56

0.8

Hex:AcOEt &:2

91.34
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Acido oalICMRC 187-190 0.16 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 95.74

1-(naftalen-2-iloxi)ac de acido acético)

ético

N,N-difenil-2-[(naftal | a/I[[1CMRC | 160-163 0.4 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 35.76

en-1-il)oxi]acetamida de 4cido acético)

N,N-dietil-2-[(naftale | all[I2CMRC 230 0.16 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 34.09

n-1-il)oxi]acetamida de 4cido acético)

N,N-dimetil-2-[(nafta | a/I[I3CMRC 73-75 0.13 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 75.05

len-1-il)oxi]acetamid de 4cido acético)

a

[(naftalen-2-il)oxi]ace BICMRC 50-51 0.6 Hex:AcOEt 8:2 92.77

tato de etilo

Acido BIICMRC 156-158 0.26 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 97.24

[(naftalen-2-il)oxi]acé de acido acético)

tico

N,N-difenil-2-[(naftal | BIII1ICMRC | 159-160 0.34 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 59.40

en-2-il)oxi]jacetamida de 4cido acético)

N,N-dietil-2-[(naftale | BIII2CMRC 68-70 0.18 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 75.78

n-2-il)oxijacetamida de acido acético)

N,N-dimetil-2-[(nafta | BIII3CMRC 81-83 0.2 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 87.85

len-2-il)oxi]acetamid de 4acido acético)

a

Fenoxiacetato de etilo | FEICMRC 53-54 0.75 Hex:AcOEt 8:2 56.06

Acido fenoxiacético FEIICMRC 98-99 0.23 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 94.86
de 4acido acético)

2-fenoxi-N,N-difenila | FEIII1ICMRC| 119-121 0.19 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 74.25

cetamida de acido acético)

N,N-dietil-2-fenoxiac | FEIII2ZCMRC| 119-121 0.13 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 75.83

etamida de 4cido acético)

N,N-dimetil-2-fenoxia | FEIII3CMRC| 48-50 0.16 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 60.08

cetamida de 4cido acético)

N-[2-(morfolin-4-il)et | FEIII4ACMRC| 70-73 0.3 Hex:AcOEt 8:2 (gotas 64.32

il]-2-fenoxiacetamida

de 4cido acético)
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2-fenoxi-N-[2-(pipera | FEIIISCMRC

zin-1-il)etil]acetamid

58-60

0.13

Hex:AcOEt 8:2 (gotas
de acido acético)

73.68

a

En la Tabla 3, se indica la caracterizacion estructural por espectroscopia de Infrarrojo, resaltando
las sefiales importantes que permitieron identificar el compuesto final.

Tabla 3. Caracterizacion estructural de los compuestos por espectroscopia de Infrarrojo

Compuesto Seiiales

1735-1750 cm™* (C=0 éster); 1240-1310 cm™* (v C-O éster);
1050-1150 cm™ — (C-O-C éter); 2960-2850 cm* — (C-H
alifatico etilo); 1600-1500 cm™ — (C=C aromatico)

0
o.M
O 0" cH,

O 2500-3300 cm™ (muy ancho) — (O-H acido carboxilico);
1700-1725 cm! — (C=0 é&cido carboxilico); 1200-1300
cm!' — (C-O 4cido); 1100-1250 cm™ — (C-O-C éter);
1600-1500 cm™ — (C=C aromatico); 3050-3000 cm! —

‘ (C—H aromatico)

1650-1670 cm™ — (C=0 amida conjugada); 1250—1350 cm™!
— C-N (amida aromadtica); 1600, 1580, 1500 cm™ — (C=C

© aromatico); 3050-3000 cm' — C-H aromatico; 1100-1250
O cm ! — (C-O-C éter)

o 1650-1680 cm™ — (C=0) ; 1540-1560 cm' —(N-H +

o P C-N); 1200-1350 cm' — (C-N); 1100-1250 cm’ —

‘ NTOh (C-0-C); 1600 y 1500 cm™ — (C=C) aromético, 3050-3000
) cm' — (C-H aromatico); 2960-2850 cm™* — (C-H alifatico)
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1650-1680 cm™ — (C=0) ; 1540-1560 cm™ —(N-H +
C-N); 1200-1350 cm?* — (C-N); 1100-1250 cm™* —
(C—0-C); 1600 y 1500 cm™* — (C=C) aromatico, 3050-3000
cm' — (C-H aromatico); 2960-2850 cm™ — (C-H alifatico)

17351750 cm™ (C=0 éster); 1240-1310 cm™ (v C-O éster);
1050-1150 cm™ — (C-O—C éter); 2960-2850 cm™* — (C-H
alifatico etilo); 1600—-1500 cm™ — (C=C aromatico)

2500-3300 cm™ (muy ancho) — (O-H acido carboxilico);
1700-1725 cm' — (C=0O é&cido carboxilico); 1200-1300
cm!' — (C-O 4cido); 1100-1250 cm™ — (C-O-C éter);
1600-1500 cm™ — (C=C aromatico); 3050-3000 cm™! —
(C—H aromatico)

1650-1670 cm™ — (C=0O amida conjugada); 1250-1350 cm!
— C-N (amida aromatica); 1600, 1580, 1500 cm™* — (C=C
aromatico); 3050-3000 cm' — C—H aromatico; 1100-1250
cm ! — (C-O-C éter)

0 1650-1680 cm™ — (C=0) ; 1540-1560 cm™ —(N-H +

o | P C-N); 1200-1350 cm* — (C-N); 1100-1250 cm' —

N™ "CHs | (C—O-C); 1600 y 1500 cm™* — (C=C) aromatico, 3050-3000
KCH cm' — (C—H aromatico); 2960-2850 cm™ — (C-H alifatico)

O 1650-1680 cm™' — (C=0) ; 1540-1560 cm' —(N-H +

O\/‘L _CH; | C-N); 1200-1350 e¢m* — (C-N); 1100-1250 cm™ —

rf (C-0-C); 1600 y 1500 cm™* — (C=C) aromatico, 3050-3000
CH, cm ' — (C-H aromatico); 29602850 cm ™' — (C-H alifatico)

1735-1750 cm™ — (C=0); 1240-1310 cm™ — (C-O éster);
1050-1150 cm™ — (C-0-C); 1600 y 1500 cm™* — (C=C)
aromatico; 3050-3000 cm™' — (C—H aromatico); 2960-2850
cm' — (C—H alifético).
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1700-1725 cm™ — (C=0); 2500-3300 cm™ — (O—H acido,
banda ancha); 1200-1300 cm™ — (C-O 4acido); 1100-1250
cm! — (C-0-C); 1600 y 1500 cm™* — (C=C) aromatico;
3050-3000 cm™ — (C—H aromatico).

1650-1670 cm™ — (C=0 amida); 1250-1350 cm™" — (C-N);
1100-1250 cm™* — (C-0-C); 1600, 1580 y 1500 cm™* —
(C=C) aromatico; 3050-3000 cm' — (C—H aromatico).

1650-1680 cm™! — (C=0 amida); 1200-1350 cm™* — (C-N);
1100-1250 cm™ — (C-0O-C); 1600 y 1500 cm™* — (C=C)
aromatico; 3050-3000 cm! — (C—H aromatico); 2960-2850
cm! — (C—H alifatico).

1650-1680 cm™! — (C=0 amida); 1200-1350 cm™* — (C-N);
1100-1250 cm™ — (C-0O-C); 1600 y 1500 cm™* — (C=C)
aromatico; 3050-3000 cm ! — (C—H aromatico); 2960-2850
cm ! — (C-H alifatico).

3300-3400 cm™ — (N-H amida); 3050-3000 cm™ — (C-H
aromatico); 2960-2850 cm!' — (C—H alifatico); 1650-1680
cm!' — (C=0O amida); 1540-1560 cm* — (N-H + C-N,
banda amida II); 1200-1350 cm™ — (C-N); 1100-1250 cm™!
— (C-0-C, ¢éter y morfolina); 1600 y 1500 cm™* — (C=C
aromatico); 1050-1150 cm™ — (C—O del heterociclo)

(0] CHs
o.M
kCH;‘;
o)
o) Il\I/CHg
CH,
N (@]
o wrt
\\O
N NH
o wt L/
\\O

3300-3400 cm™ — (N-H amida y N-H amina secundaria);
3050-3000 cm™* — (C-H aromatico); 2960-2850 cm' —
(C-H alifatico); 1650-1680 cm' — (C=0 amida);
1540-1560 cm!' — (N-H + C-N, banda amida II);
1200-1350 cm™ — (C-N); 1100-1250 cm* — (C-O-C);
1600 y 1500 cm™ — (C=C aromatico); 1020-1150 cm™* —
(C—N amina alifatica)
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6.Discusion de resultados.

Para la obtencion del compuesto alCMRC se logrod realizar mediante la sintesis propuesta,
obteniendo resultados de 95 a 98% de rendimiento. Para la obtencion del compuesto Inter-1 se
logr6 mediante la concentracion de disolvente en la reaccidon, favoreciendo una mayor
interaccion entre las moléculas de los reactivos, al igual que se realizaron de filtrados para
eliminar el carbonato de sodio al finalizar la reaccion para recuperar un solido, el cual se purificd
y se recristalizo por par de disolventes, H,O:MeOH. Este proceso se hizo para obtener un tipo
especifico del cristal, debido a que presentaba diversas formas, como solvatos o formas
compactadas del mismo, posteriormente se realizdé un espectro infrarrojo Figura 1A, donde se
observaron las sefiales caracteristicas correspondientes a un compuesto del tipo éster. La banda
mas importante aparece alrededor de 1753 cm™, la cual corresponde al estiramiento del grupo
carbonilo (C=0) tipico de los ésteres. Su intensidad y posicion confirman la presencia de este
grupo funcional y sugieren un éster asociado a un sistema aromatico. Esta frecuencia mas alta, en
comparacion con amidas y acidos, se debe a la menor contribucién de resonancia en el grupo
éster. Un rasgo clave para su identificacion es la ausencia de la banda ancha O—H presente en la
materia prima utilizada del 1-naftol, las cuales no se encontraron, asumiendo que la materia
prima reacciond en su totalidad.

Las vibraciones del sistema C—O del éster se manifiestan como bandas intensas entre 1240-1310
cm’', mientras que el estiramiento C—O—C aparece en la region de 1050-1150 cm™. El grupo
etilo unido al oxigeno genera absorciones de C—H alifatico en 2960-2850 cm™’, mientras que el
sistema aromatico conserva sus bandas caracteristicas de C=C en 1600-1500 cm™ y C-H
aromatico en 3050-3000 cm'. La combinacién de un carbonilo a alta frecuencia, multiples
bandas C-O y la ausencia de O—H confirma la formacion del éster etilico.

Para el siguiente precursor Inter-2, se realiz6 una hidrolisis bésica, en esta se hizo un ajuste de la
cantidad de moles en relacion 1:2, lo cual llevé a obtener rendimientos mayores, arriba del 98%,
a su vez se optd por realizar una recristalizacion por par de disolventes H,O:MeOH, puesto que
se formo6 un cristal muy fino que tenia una consistencia esponjosa, lo que dificulta su manejo y
almacenamiento. Después de la recristalizacion se logrd obtener el cristal uniforme, el cual fue
mas facil de manipular, pesar y almacenar. En la Figura 2A se muestra el espectro de infrarrojo

donde se observan las sefales caracteristicas del compuesto que contiene un grupo carboxilico.
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La banda intensa localizada alrededor de 1703 cm™ corresponde al estiramiento del grupo
carbonilo (C=0), cuyo valor de frecuencia es tipico de los acidos carboxilicos, ligeramente
menor al de un éster. Ademas, en la region comprendida entre 2500 y 3000 cm™! se aprecia una
banda muy amplia y superpuesta que abarca aproximadamente desde 2570 hasta 3050 cm™. Esta
banda ancha es caracteristica del estiramiento O—H fuertemente enlazado por puentes de
hidrogeno propio de los acidos carboxilicos, lo que constituye una evidencia clara de la presencia
de este grupo funcional.

El estiramiento C—O del grupo carboxilo se observa entre 1200—-1300 cm™, mientras que el
enlace C—O-C del éter aromatico genera una sefal intensa en 1100-1250 cm'. Las
contribuciones del nucleo aromatico se identifican mediante bandas de C=C en 1600-1500 cm!
y C—H aromatico en 3050-3000 cm™. La presencia conjunta de un C=0 intenso y un O—H ancho

permite confirmar inequivocamente la estructura de acido carboxilico.

En el caso del producto allI1CMRC para la formacion de la amida con la amina aromatica
N,N-difenil, se realizd6 mediante las condiciones ya establecidas en la metodologia. Sin embargo,
los cambios realizados fueron en el proceso de purificacion, debido a que la materia prima
difenilamina se encontraba en exceso y no era posible eliminarla de manera eficiente, dando
rendimientos de entre 50 y 65%. Por lo que se decidi6 realizar lavados con hexano hasta
eliminarla. Una vez obtenido un compuesto puro se realizd un espectro infrarrojo Figura 3A,
donde se observaron senales caracteristicas asociados tanto al grupo amida como a la
conjugacion aromatica extensa. La sefal mas relevante corresponde al estiramiento del carbonilo
(C=0) de amida, observable como una banda intensa en el intervalo de 1694 cm’!, la cual
aparece ligeramente desplazada a menor frecuencia debido a la conjugacion del grupo amida con
los anillos fenilo unidos al nitrégeno. Al igual que en otras amidas terciarias, la ausencia de
senales en la region de 3300-3200 cm™ confirma que no existen enlaces N—H, descartando

amidas primarias o secundarias.

Debido a la presencia de multiples sistemas aromaticos (naftaleno y fenilos), el espectro muestra
bandas intensas y bien definidas en 1600, 1580 y 1500 cm™!, correspondientes a los estiramientos
C=C aromaticos. El enlace éter entre el anillo naftalénico y la cadena acilada se evidencia

nuevamente por una sefial intensa en 1100-1250 cm™. Finalmente, los C—H aromaticos generan
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absorciones claras en la region de 3050-3000 cm™, completando un patrén espectral coherente

con una amida terciaria aromatica altamente conjugada.

Por ultimo, para de la amida all[I2ZCMRC empleando una amina alifatica N,N-dietil, se llevo bajo
las mismas condiciones de sintesis propuestas, teniendo rendimientos de entre el 60 y el 80%. De
igual forma, se hizo un cambio en cuanto a su purificacion, se realizaron lavados con solucion
activa de HCI al 10% con el fin de retirar toda la dietilamina que no reacciono. El producto
presento un estado fisico liquido a temperatura ambiente, el cual, una vez purificada se realizo el
espectro de infrarrojo correspondiente Figura 4A, donde presentdé como sefal principal una
banda intensa correspondiente al estiramiento del carbonilo (C=0) de amida en el intervalo de
1650-1680 cm™. Esta absorcion aparece desplazada hacia menor numero de onda en
comparacion con ésteres y acidos carboxilicos debido a la deslocalizacion electronica entre el
nitrogeno y el grupo carbonilo, caracteristica de las amidas. Un criterio fundamental para
confirmar el carécter terciario de la amida es la ausencia de bandas de estiramiento N-H en la

region de 3300-3200 cm™, lo cual indica que el nitrogeno no posee hidrégenos enlazados.

Adicionalmente, deben observarse bandas de estiramiento C—N de la amida entre 1200-1350
cm' de intensidad media. El enlace éter que conecta el sistema aromatico naftalénico con la
cadena acilada se confirm6 por una banda intensa en la region de 1100-1250 cm™!, atribuida al
estiramiento asimétrico C—O—C. El nucleo aromatico contribuye con bandas caracteristicas de
C=C en 1600 y 1500 cm™, asi como sefiales de C—H aromatico entre 3050-3000 cm™.
Finalmente, los sustituyentes alifaticos del nitrogeno generan bandas de C—H sp* en 29602850
cm’', completando el patron espectral esperado para una amida terciaria alifatica.

Para la figura SA, del compuesto allI3CMRC, fue obtenida bajo las mismas condiciones
generales de sintesis previamente descritas, se alcanzaron rendimientos satisfactorios y se realizd
una purificacion mediante lavados con solucion acuosa de HCl al 10% para eliminar la
dimetilamina no reaccionada. El producto se presentd como un sé6lido a temperatura ambiente.
Una vez purificado, se registrd su espectro de infrarrojo (ATR), donde se observo como sefial
principal una banda intensa en 1661 ecm*, correspondiente al estiramiento del carbonilo (C=0)
de amida dentro del intervalo caracteristico de 1650-1680 cm™, para confirmar el caracter
terciario de la amida es la ausencia de bandas de estiramiento N-H en la region de 3300-3200

cm’!, lo cual se cumple en este espectro, indicando que el nitrogeno no posee hidrdégenos
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enlazados y confirmando su naturaleza N,N-dimetilada. Adicionalmente, se observaron bandas
de estiramiento C—N en el intervalo de 1200-1350 cm™ (1240, 1265 y 1354 cm™!), consistentes

con una amida terciaria.

El enlace éter que conecta el sistema aromatico naftalénico con la cadena acilada se confirmé
mediante bandas intensas en la regién de 1100-1250 cm™ (1107, 1154 y 1182 cm™), atribuibles
al estiramiento asimétrico C—O—C. El nucleo aromético del naftaleno contribuye con bandas
caracteristicas de C=C en 1594, 1579 y 1507 cm’!, asi como una sefial de C—H aromaético
alrededor de 3058 cm™ y flexiones fuera del plano en la zona de 759-793 cm', patron tipico de
sistemas naftalénicos sustituidos. Finalmente, los grupos metilo unidos al nitrégeno generan
bandas de C—H sp* en 2919 y 2852 cm™', completando el conjunto de sefiales esperado para una

amida terciaria aromatica con sustitucion N,N-dimetil.

En la figura 6A, para el éster correspondiente BICMRC, obtenido bajo las condiciones de sintesis
previamente establecidas, el producto fue purificado y posteriormente caracterizado mediante
espectroscopia infrarroja. EI compuesto se presentdé como un solido con un rendimiento de
92.77%. En el espectro de infrarrojo se observd como sefial principal una banda intensa en 1761
cm’!, correspondiente al estiramiento del carbonilo (C=O) caracteristico de ésteres, el cual
aparece tipicamente en el intervalo de 1735-1770 cm™. Adicionalmente, el grupo éster se
confirma por la presencia de bandas intensas en la region de 1100—-1250 cm™ (1024, 1080, 1120,
1137, 1182 y 1210 cm™), atribuibles al estiramiento asimétrico y simétrico del enlace C—O—C,
caracteristico de ésteres. El sistema aromatico contribuye con bandas caracteristicas de C=C en
1598, 1514 y 1470 cm™, asi como senales de C—H aromatico en la region de 3053-3026 cm™.
Ademas, se observan flexiones fuera del plano del C—H aromatico en 744 y 835 cm™, patron
tipico de anillos aromaticos sustituidos. Finalmente, los sustituyentes alifaticos generan bandas
de estiramiento C-H sp*® en la region de 2991-2906 cm™, completando el patron espectral

esperado para un €ster aromatico.

La figura 7A de codigo BIICMRC se obtuvo como un soélido blanco cristalino con un
rendimiento del 97.24%. Su espectro de infrarrojo (ATR) presentO una banda ancha y
caracteristica del O—H de &cido carboxilico en la region de 4000-3500 cm™, evidenciada por

absorciones en 2776 y 2584 cm’', tipica de la fuerte interaccion por puente de hidrégeno
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intermolecular en acidos. Se observa una banda intensa en 1736 cm™ correspondiente al

estiramiento del carbonilo (C=0) del grupo carboxilico, sefial diagndstica del 4cido.

Asimismo, aparecen bandas en la region de 1249-1077 cm™ (1249, 1213, 1183, 1142, 1120y
1077 cm™), atribuibles al estiramiento C—O tanto del grupo acido como del enlace éter arilico
(C—0—C) que conecta el sistema naftalénico con la cadena acética. El nicleo aroméatico muestra
senales caracteristicas de C=C en 1628, 1599 y 1509 cm’!, ademas de estiramientos C-H
aromaticos entre 3060—3012 cm!' y deformaciones fuera del plano en 842, 808, 748 y 667 cm'’,
patron consistente con un naftaleno sustituido. Finalmente, se distinguen bandas de C—H alifatico

en 2979y 2914 cm!, asociadas al grupo metileno de la cadena acética.

En la figura 8A de codigo BIII1CMRC, se obtuvo un solido de color verdoso con un
rendimiento del 59.40%, se observé un patron consistente con una amida aromatica conjugada,
presenta una banda caracteristica del carbonilo (C=0) de amida conjugada en el intervalo de
1650-1670 cm™, atribuible a la deslocalizacion electrénica entre el grupo carbonilo y los anillos
aromaticos unidos al nitrogeno, lo que provoca su desplazamiento a menor numero de onda

respecto a ésteres.

Se identifican ademéas bandas en la region de 1250-1350 cm™!, correspondientes al estiramiento
C-N de amida aromatica, confirmando la presencia del nitrogeno sustituido por dos grupos
fenilo. El sistema aromatico extendido (naftaleno y dos anillos fenilo) contribuye con bandas
intensas de C=C aromatico alrededor de 1600, 1580 y 1500 cm™, asi como estiramientos C—H
aromaticos en la regién de 3050-3000 cm™. El enlace éter arilico (C—O—C) que conecta el nucleo
naftalénico con la cadena acetamida se evidencia por absorciones en la region de 1100-1250
cm’!, caracteristicas del estiramiento asimétrico C-O-C. La ausencia de banda N-H en

3300-3200 cm™ confirma el caracter terciario de la amida.

Con la figura 9A, de codigo BIII2CMRC, se obtuvo como un sélido de color café con un
rendimiento del 75.78%. El espectro mostro una banda correspondiente al carbonilo (C=0) de
amida en 1662—-1651 cm™', dentro del intervalo esperado de 1650—1680 cm!, caracteristica de
amidas terciarias donde la deslocalizacion electronica disminuye ligeramente la frecuencia del
carbonilo. No se observa banda en la region de 3300-3200 cm™, lo cual confirma la ausencia de

N—-H vy, por tanto, el caracter terciario de la amida.
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Se identifican bandas en la region de 1200-1350 cm™ (1253, 1276, 1289 y 1348 cm™) atribuibles
al estiramiento C—N, mientras que el enlace éter arilico (C—O—C) se confirma mediante sefiales
en 1100-1185 cm™ (1100, 1122, 1143 y 1185 cm™). El sistema aromatico del naftaleno presenta
bandas de C=C en 1600 y 1509 cm, asi como estiramientos C—H aromaticos en 3064-3049
cm! y deformaciones fuera del plano en 854, 823 y 746 cm'. Finalmente, los grupos etilo
generan bandas de C-H alifatico (sp®) en la region de 2977-2932 cm™', coherentes con la

sustitucion N,N-dietil.

Con la figura 10A, de codigo BIII3CMRC, se obtuvo como un solido blanco-opaco con un
rendimiento del 87.85%. En este espectro se presento una banda caracteristica del carbonilo
(C=0) de amida en 1668 cm™, dentro del intervalo esperado de 1650-1680 cm™, consistente con
una amida terciaria donde la resonancia con el nitrogeno desplaza la sefal a menor frecuencia
respecto a ésteres. No se observa banda en la region de 3300-3200 cm™, lo cual confirma la

ausencia de N—H y, por tanto, su caracter N,N-dimetilado.

Se identifican bandas de C—N en la regioén de 1257 y 1356 cm'!, mientras que el enlace éter
arilico (C—O-C) se evidencia mediante sefiales intensas en 1116, 1142, 1159, 1188y 1217 cm,
dentro del rango esperado de 1100-1250 cm™. El sistema aromatico del naftaleno muestra
bandas de C=C en 1629, 1596 y 1509 cm’, asi como deformaciones fuera del plano en 836, 819
y 748 cm™!, caracteristicas de anillos aromaticos sustituidos. Finalmente, se observa una banda de

C-H alifatico (sp?) en 2923 cm!, correspondiente a los grupos metilo unidos al nitrogeno.

Con la figura 11A, de codigo FEIII1CMRC, se obtuvo con un rendimiento del 74.25% como
un producto de color verde palido, en el infrarrojo se muestro la banda caracteristica del
carbonilo (C=0) de amida en la regién de 1650-1670 cm™, consistente con una amida

1 atribuibles al

aromatica conjugada. Se observaron absorciones en 1250-1350 cm™
estiramiento C-N, mientras que el enlace éter (C-O-C) se identifica en la region de
1100-1250 cm™™. El sistema aromético extendido presenta bandas de C=C alrededor de
1600, 1580y 1500 cm™!, asi como estiramientos C-H aromaticos entre 3050-3000 cm™. La
ausencia de banda N-H confirma el caracter terciario de la amida. En conjunto, las sefiales

concuerdan con la estructura propuesta.
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Con la figura 12A, de codigo FEIII2CMRC, se obtuvo con un rendimiento del 75.78% como
un cristal de color rojizo claro. El espectro IR presento una banda de C=0 de amida en 1653
cm™?, dentro del intervalo esperado (1650-1680 cm™). Las bandas de C-N aparecen en la
regiéon de 1200-1350 cm™ (1261 y 1295 cm™), mientras que el grupo éter (C-0-C) se
confirma por sefiales en 1028-1230 cm™. El anillo aromatico muestra bandas de C=C en
1594, 1575 y 1508 cm™!, ademas de estiramientos C-H aromaticos en 3058 cm™2. Los
grupos etilo generan bandas de C-H alifatico en 2998-2872 cm™. La ausencia de N-H

confirma su naturaleza terciaria. El patron espectral concuerda con la estructura esperada.

En cuanto a la figura 13A, de codigo FEIII3CMRC, se obtuvo con un rendimiento del 60.08%
como un compuesto de color blanco hueso. El espectro IR muestro una banda de carbonilo
de amida en 1656 cm™!, dentro del intervalo de 1650-1680 cm™?. Se observan sefiales de
C-N en 1264-1354 cm™, y el enlace éter (C-0-C) se confirma en la regién de 1066-1228

cm™. El sistema aromatico presenta bandas de C=C en 1596 y 1490 cm™

, junto con
estiramientos C-H aromaticos en 3077-3012 cm™. Finalmente, los grupos metilo generan
sefiales de C-H alifatico en 2926-2816 cm™'. La ausencia de banda N-H confirma el
caracter terciario de la amida. En conjunto, el espectro es consistente con la estructura

propuesta.

En cuanto a la figura 14A, de codigo FEIII4CMRC, se obtuvo un compuesto sélido de color
blanco con un rendimiento del 64.32%. En el espectro infrarrojo se observo una banda en la
region de 3300-3400 cm™', centrada alrededor de 3328 cm'!, la cual se atribuy¢6 al estiramiento
N-H caracteristico de una amida, confirmando la presencia del grupo funcional amida en la
molécula. Asimismo, se identificaron sefales en 3050-3000 cm! asociadas a los enlaces C—H
aromaticos del anillo fenoxi, mientras que en la region de 2960-2850 cm™ se registraron bandas

correspondientes a los estiramientos C—H alifaticos de la cadena etil y del heterociclo morfolina.

La presencia del carbonilo de la amida se corroboré mediante una banda intensa alrededor de
1657 cm™ (dentro del rango 1650-1680 cm™), atribuida al estiramiento C=0, lo cual constituyo
una de las sefiales mas diagnosticas del compuesto. De igual manera, se detectd la banda amida
IT alrededor de 1545 cm™, asociada a la vibracion combinada N-H y C-N. Las sefiales

observadas en 1600 y 1500 cm™ confirmaron la presencia del sistema aromatico por los

27



estiramientos C=C del anillo bencénico. En la region de 1200-1350 cm™ se identificaron bandas
correspondientes a los enlaces C—N, mientras que entre 1100-1250 cm™ y 10501150 cm™ se
observaron sefales intensas atribuibles a los estiramientos C—-O—C del grupo éter y del
heterociclo morfolina, evidenciando la presencia del oxigeno en la estructura ciclica. En
conjunto, las sefales principales confirmaron la formacion de la amida fenoxi sustituida con el

anillo morfolina, concordando con la estructura propuesta.

En cuanto a la figura 15A, de codigo FEIIISCMRC, se obtuvo un sélido blanco con un
rendimiento del 73.68%. En el espectro infrarrojo se observo una banda en la region de
3300-3400 cm™, aproximadamente en 3319 cm’’, atribuida al estiramiento N—H tanto de la
amida como de la amina secundaria presente en el anillo piperazina, lo cual evidencié la

coexistencia de ambos grupos funcionales nitrogenados.

Las sefales registradas entre 3050-3000 cm™ confirmaron la presencia de C—H aromaticos del
grupo fenoxi, mientras que las bandas en 2960-2850 cm™ se asociaron a los estiramientos C—H
alifaticos de la cadena etil y del heterociclo piperazina. La banda intensa alrededor de 1663 cm™!
correspondio al estiramiento del carbonilo (C=0O) de la amida, constituyendo una senal clave
para confirmar la formacion del enlace amida. Ademas, la banda amida II se observé cerca de

1546 cm™, atribuida a la vibracion combinada N-H y C-N.

Las sefales en 1600 y 1500 cm™ confirmaron la presencia del anillo aromatico mediante los
estiramientos C=C. En la region de 1200-1350 cm™* se identificaron bandas asociadas a enlaces
C—-N, mientras que entre 1100-1250 cm™ se observaron sefales correspondientes al grupo
C—O—C del fragmento fenoxi. Adicionalmente, las bandas entre 1020—-1150 cm™ se atribuyeron a
los estiramientos C—N caracteristicos de aminas alifaticas, confirmando la incorporacion del
anillo piperazina en la estructura final. En conjunto, las sefiales mas representativas,
principalmente la banda del carbonilo de amida, la banda amida II, las sefiales aromaticas y las
vibraciones C-N y C—O—C— fueron consistentes con la estructura propuesta, confirmando la

obtencion exitosa de la amida fenoxi sustituida con piperazina.

Con esta informacidn, se logro sintetizar de manera adecuada los compuestos propuestos. Sin
embargo, no se logro la realizacion de la caracterizacion mediante el uso de Resonancia

Magnética Nuclear, por lo que queda pendiente para estudios posteriores. De igual forma, debido
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a la falta de tiempo, fue posible evaluar su actividad bioldgica in vitro para poder comparar su

efectividad contra otros compuestos de esta misma serie.

7.Conclusion:

En el desarrollo del presente trabajo se logro llevar a cabo la sintesis de los compuestos
propuestos, cumpliendo con las condiciones experimentales establecidas, mas cambios
necesarios para su purificacion y obteniendo los productos de reaccion esperados. Los
rendimientos en cuanto a sintesis de las amidas no fueron los esperados, pero si se logré la
obtencion de estas, asi como mejoras metodoldgicas para su purificacion. No se realizo la
caracterizacion completa de la estructura de los compuestos sintetizados, logrando solo su
identificacion mediante espectroscopia de IR, quedando pendientes su caracterizacion por RMN
de 'H y “C. De igual forma, no se pudieron efectuar los ensayos in vitro para comprobar su
efecto citotoxico y antiinflamatorio, por lo que se espera continuar con ello en proyectos

posteriores.
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ANEXO: Espectros de Infrarrojo de los Compuestos Sintetizados
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