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Resumen

A partir de métodos computacionales, se estudió un total de 90 reacciones 
diseñadas por el grupo de investigación de farmoquímica de la UPTC cuya 
finalidad es la síntesis y determinación de posible actividad farmacológica 
de derivados de la anandamida en la enfermedad de Parkinson. Se propo-
nen dos tipos de reacción. En el primero se parte del ácido araquidónico y 
se pretende sustituir el grupo hidroxilo por diferentes especies (14 en total). 
En el segundo se parte de una estructura de ariletanolamina en la que se 
realizan sustituciones de posición y grupo funcional (16entotal). Cada una 
de las reacciones se realiza bajo la influencia de diferentes medios como clo-
ruro de tionilo -SOCl2-, NN-diciclohexilcarboiimida -DCC- y acetonitrilo 
-CH3CN-. Para determinar cuál de los caminos de reacción propuestos 
brinda las mejores condiciones en cuanto a favorabilidad, tiempo y rendi-
miento, se realizaron cálculos AB-Initio y DFT (Density Functional Theory) 
empleando la base 3-21G. Los resultados obtenidos permiten afirmar que 
16 de las reacciones estudiadas son las más viables y que los cálculos reali-
zados por metodología DFT son los que presentan mayor correlación entre 
lo teórico y lo experimental.

Palabras clave: química teórica, endocannabinoides, anandamida.

Abstract 

From computational methods, we studied a total of 90 reactions designed 
by the research group of AAUCTU pharmochemical aimed at determin-
ing the possible synthesis and pharmacological activity of anandamide 
derivatives in Parkinson’s disease. We propose two types of reaction. 
In the first, part of arachidonic acid and is intended to replace the 
hydroxyl group by different species (14 in total). In the second part of 
an arylethanolamine structure in which substitutions are made position 
and functional group (16 in total). Each of the reactions is carried out 
under the influence of different media such as thionyl chloride, SOCl2-, 
NN-Diciclohexilcarboiimida-DCC-and-CH3CN-Acetonitrile. To deter-
mine which of the proposed reaction pathways, provides the best con-
ditions in terms of favorability, time and performance calculations were 
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Introducción

La planta Cannabis sativa ha sido cultivada debido 
a sus presuntas propiedades medicinales y psi-
coactivas. El ∆9-THC (tetrahidrocannabinol) es 
conocido como su constituyente principal y en 
los humanos este sería el responsable de inducir 
cambios en el comportamiento, la percepción del 
tiempo, sonido, color y sabor; además provoca 
efectos en sitios con actividad motora y control de 
la postura que probablemente residen en el ganglio 
basal y el cerebelo, áreas que se encuentran densa-
mente pobladas con sitios ligados a cannabinoides. 
La marihuana en el campo médico ha sido utilizada 
debido sus propiedades como relajante muscular, 
analgésico, antiinflamatorio, antiespasmódico, 
ansiolítico, broncodilatador, reductor de presión 
intraocular, anticonvulsivante e incluso ha sido 
utilizada por pacientes con cáncer como antiemé-
tico después de sus tratamientos de quimioterapia. 

En la actualidad sigue siendo empleada en el tra-
tamiento de diversas enfermedades, tales como 

glaucoma, asma, cáncer, migraña, insomnio, náu-
seas, esclerosis múltiple, molestias ocasionadas 
por neuropatías periféricas, entre otros padeci-
mientos neuromusculares. Y se ha demostrado 
que su acción benéfica tiene origen en la presencia 
de ∆9-THC, razón por la cual se ha dado origen a 
ciertos derivados de carácter sintético. 

Por las razones mencionadas anteriormente se 
incrementó el interés de la comunidad cientí-
fica por el estudio de esta especie, sus principales 
constituyentes, sus características y su mecanismo 
de acción. Esto permitió el descubrimiento de 
la anandamida. Inicialmente, el químico israelí 
Raphael Mechoulam consiguió aislar el princi-
pio activo de la planta Cannabis sativa, es decir, 
eltetrahidrocannabinolo∆9-THC; además, logró 
explicar sus mecanismos de acción. En 1988 fue-
ron descubiertos los receptores específicos para 
el THC por William Devane y colaboradores y en 
1990 Lisa Matsuda y sus colaboradores clonaron 
estos receptores para ser estudiados. ElTHC no 
fue encontrado naturalmente en humanos pero 

made AB-Initio and DFT (Density functional theory), using the 3-21G 
basis. The results confirm that 16 of the studied reactions are the most via-
ble and calculations by DFT methodology are those with higher correla-
tion between the theoretical and the experimental.

Keywords: theoretical chemistry, endocannabinoids, anandamide.

Resumo

A partir de métodos computacionais, estudamos um total de 90 reações 
projetados pelo grupo de pesquisa de AAUCTU farmoquímica objetivo 
determinar a possível síntese e atividade farmacológica de derivados 
anandamida na doença de Parkinson. Propomos dois tipos de reação. Na 
primeira, parte do ácido araquidônico e destina-se a substituir o grupo 
hidroxilo por diferentes espécies (14 no total). Na segunda parte de uma 
estrutura de ariletanolamina, em que as substituições são feitas posição 
e grupo funcional (16 no total). Cada uma das reacções é levada a cabo 
sob a influência de diferentes meios, tais como cloreto de tionilo, SOCI2-, 
NN-Diciclohexilcarboiimida-DCC-e-CH 3 CN-acetonitrilo. Para determi-
nar quais das vias de reacção propostas, proporciona as melhores condições 
em termos de favorecimento, cálculos de tempo e de desempenho foram 
realizadas Ab initio e DFT (teoria funcional da densidade), utilizando a 
base de 3-21G. Os resultados confirmam que 16 das reações estudadas são 
a mais viável e cálculos da metodologia DFT são aqueles com maior cor-
relação entre o teórico eo experimental.

Palavras-chave: química teórica, endocanabinóides, anandamida.
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la resistencia de un receptor específico para el 
mismo hizo pensar que este era una imitación de 
un ligando natural molecular.

Mechoulam, en 1992, logró identificar una sustan-
cia en el cerebro que actuó sobre el receptor de los 
cannabinoides. Se trataba de un ácido graso polin-
saturado con un enlace químico del tipo amida al 
que denominó anandamida. Esta es una sustancia 
producida y empleada por el cerebro que cuenta 
con un perfil farmacológico similar al que induce 
∆9-THC, es decir, produce alteraciones en la con-
solidación de la memoria, hipomotilidad, nocicep-
ción, hipotermia, entre otras. Razón por la cual se 
le denominó endocannabinoide.

La anandamida es químicamente conocida como 
araquidonil etanolamida. Se trata de un compuesto 
endógeno humano derivado del ácido araquidó-
nico, que cuenta con actividad cannabinoide. Su 
acción es mediada por receptores cannabinoides 
CB1 (localizados principalmente en el sistema 
nervioso central) y CB2 (en el periférico) que se 
encuentran acoplados a proteínas G. Es un com-
puesto lábil, liposoluble, estable a -20°Cen solución 
con etanol; fue aislado y purificado por técnicas 
cromatográficas y espectroscópicas. Se ha demos-
trado la importancia que tiene dicho compuesto en 
el desarrollo humano, porque participa en el con-
trol del movimiento, memoria, emociones, regula-
ción del sueño, temperatura corporal, modulación 
del dolor, respuesta de coagulación y respuesta 
inmune. Se conoce también que la anandamida 
produce los mismos efectos que los cannabinoi-
des de origen vegetal: activa funciones cerebrales 
ligadas a la percepción, el aprendizaje, la memoria, 
el estado de ánimo, el movimiento, la secreción de 
hormonas, etc. Se piensa que la anandamida inter-
viene en la formación de la memoria a corto plazo, 
ya que en la región cerebral del hipocampo hay 
una gran proporción de receptores cannabinoides. 
Pero lo que ha despertado nuestro interés principal 
es que se ha descubierto que puede inhibir la libe-
ración de dopamina estriatal, lo que ha conducido 
a pensar que el bloqueo de los receptores cannabi-
noide CB1 permitiría proteger la adecuada libera-
ción de dopamina estriatal, o al menos dificultará 
la gran caída de dicho neurotransmisor a los bajos 
niveles típicos en la enfermedad de Parkinson y 

ello podría colaborar en el tratamiento paliativo de 
dicha patología. 

Figura 1. Estructura de la anandamida.

Con base en los antecedentes mencionados sobre 
la influencia que tiene “la marihuana endógena” 
en la regulación y liberación de dopamina, además 
de las investigaciones desarrolladas por Piomelli 
y colaboradores (Neurosciences Institute of San 
Diego) en las que se concluye que la degradación 
de la anandamida puede ser inhibida por compo-
nentes del tipo N-aciletanolaminas contenidos en 
el chocolate. Se diseñaron 90 reacciones para ser 
estudiadas teóricamente con el objetivo de depu-
rar este número y considerar cuáles de ellas serían 
las más viables. Posteriormente serán sintetiza-
das y ensayadas farmacológicamente aquellas que 
hayan salido favorecidas por el estudio teórico. 
Dentro de las reacciones propuestas se encuen-
tran derivados de la anandamida (también una 
N-aciletanolamina) con alguna característica que 
les confiere la posibilidad de ejercer como antago-
nistas competitivos de los receptores CB1. 

El estudio teórico fue desarrollado mediante 
la implementación del paquete computacional 
Gaussian comparando cálculos AB-Initio vs. DFT 
(Density Functional Theory) con una base 3-21 G.

Sección experimental

Las reacciones propuestas involucran compuestos 
que están organizados en dos grupos principales. 
El grupo A contiene derivados de ácido araquidó-
nico (ver reacción general I) y el grupo B derivados 
de ariletanolaminas (ver reacción general II). Se 
optimiza la totalidad de moléculas propuestas, con 
el fin de obtener la estructura de mínima energía. 

Fuente: elaboración propia.
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Estructura que fue confirmada al observar las fre-
cuencias de las mismas, por lo que se puede afir-
mar que en ninguno de los casos se trabajó con un 
estado de transición. Para todos los cálculos se uti-
lizó la base 3-21G tanto en metodología AB-Initio 

como en DFT y en esta última se trabajó bajo el 
método de cálculo B3LYP.

Fue optimizada la totalidad de moléculas propues-
tas, con el fin de obtener la estructura de mínima 

Figura 2. Derivados de ácido araquidónico.

Figura 3. Derivados de ariletanolaminas

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia.
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energía. Las estructuras fueron confirmadas al 
observar frecuencias positivas de las mismas, por 
lo que se puede afirmar que en ninguno de los 
casos se trabajó con un estado de transición. Para 
todos los cálculos se utilizó la base 3-21G tanto 
en metodología AB-Initio como en DFT y en esta 
última se trabajó bajo el método de cálculo B3LYP. 
Los parámetros de reactividad fueron realizados 
por análisis poblacional, comparando cargas de 
Mulliken y energías de orbitales de frontera pro-
pios para cada reacción.

Resultados y discusión 

Inicialmente se parametriza el trabajo empleando 
las reacciones del artículo “Head Group Analogs 
of Arachidonylethanolamide, the Endogenous 
Cannabinoid Ligand”, debido a que los reactivos 
involucrados en este son muy similares en cuanto 
a su estructura y comportamiento con relación 
a los compuestos propuestos. En esta parte de la 
investigación se procede a tomar las doce reaccio-
nes provenientes del artículo mencionado (ver uno 
de los ejemplos en la figura 3) y se dibuja cada una 
de las especies en diferentes paquetes computacio-
nales (Hyperchem, WinMopac y ChemSketch). 
Se realizan cálculos bajo diversas metodologías 
(semiempíricos, Ab-Initio, híbridas) y, finalmente, 
se comparan los resultados obtenidos con los datos 
experimentales, evidenciando que los cálculos 
Ab-Initio y DFT son los más consistentes puesto 

que se correlacionan mucho mejor con los resul-
tados experimentales y cuentan con mayor regu-
laridad que los cálculos semiempíricos, aunque 
estos últimos tengan un menor costo computa-
cional.Después de la parametrización se procede 
con el análisis de las reacciones propuestas. Y 
para el análisis poblacional se propone el siguiente 
procedimiento: 

1. Elaborar un posible mecanismo de reacción.

2. Proceder con la elección de los átomos que se 
consideren como centros de reactividad, basán-
dose en la propuesta de mecanismo ya elaborada.

3. Establecer el orbital del cual se extraerá la infor-
mación (HOMO cuando se trata del átomo que 
está dispuesto a ceder electrones y LUMO cuando 
sea el que va a recibirlos).

4. Por último, tomar los valores elegidos y compa-
rarlos entre sí para llegar a predecir la ocurrencia 
de reacción.

La metodología propuesta fue empleada en cada 
una de las reacciones. Los datos recopilados con-
firman la posibilidad de lograr que la mayor parte 
de las reacciones transcurra con éxito, debido a 
que los valores reportados muestran congruencia 
entre los orbitales dispuestos a ceder carga y los 

Figura 4. Ejemplo de reacciones análogas utilizadas en la parametrización.

Fuente: elaboración propia.
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encargados de recibirla (ver ejemplo en figura 6). 
Las reacciones 2, 7, 11, 12, 13 y 14 para derivados 
de ácido araquidónico presentan magnitudes altas 
encada uno de los orbitales evaluados; mientras 
que en las reacciones con ariletanolaminas este 
mismo comportamiento sucede en las reacciones 
1, 2, 3, 4, 6, 7, 11, 12, 13, 14, 15 y 16, por lo que se 
recomienda que estas sean privilegiadas durante la 
fase experimental de la investigación, pues serían 
las que transcurran con mayor eficiencia y alto 
rendimiento.

Los cálculos para las reacciones 3, 5 y 9 de derivados 
de ácido araquidónico y 8, 9 y 10 en ariletanolami-
nas arrojaron valores bastante pequeños para los 
átomos de interés, así como magnitudes elevadas 
en otros lugares de la molécula. Razón por la cual 
se puede pensar que sería difícil que la reacción 
siga el curso esperado. Es probable que el ataque 
no surta efecto o que lo haga con influencia de otro 
átomo que se comporte como centro de reacción.
Aunque se observa que la mayoría de posibilidades 
son efectivas, parece ser que el camino de reacción 
se ve favorecido cuando se utiliza SOCl2 y DCC 

como medio. Por ejemplo, los datos encontrados 
en la optimización del cloruro de tionilo muestran 
la tendencia de cada uno de los átomos a separarse 
de la molécula en cuanto la energía del sistema se 
estabiliza, por lo que habría un incremento en la 
posibilidad de interacción que pueda tener esta 
especie con otras moléculas (ver figura 7).

Hasta este punto se evidencian resultados bastante 
interesantes que permiten tener claridad con res-
pecto al trabajo en general; sin embargo, se hace 
uso de una nueva herramienta para confirmar los 
datos obtenidos por medio del análisis poblacional 
y el análisis de orbitales de frontera. Para esto se 
implementa el paquete computacional WinMopac, 
empleando método semiempírico y tipo de cálculo 
AM1 con el objetivo de obtener datos termodiná-
micos para cada una de las moléculas. Los resulta-
dos son utilizados en la construcción de una gráfica 
de energía que permita seguir el curso de reacción 
de los sistemas, correlacionando la energía de for-
mación de reactivos, intermediarios y productos, 
además de la influencia que pueda tener el medio 
empleado en la misma. 

Figura 5. Reacción ii para derivados de ácido araquidónico. Modelada con Gaussian View.

Fuente: elaboración propia.
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Finalmente, se procede con el análisis del compor-
tamiento propio del sistema y su comparación con 
las demás reacciones para confirmar o rechazar el 
camino propuesto. 

Es conocido que este tipo de métodos (semiem-
píricos) no puede arrojar unos valores confiables 
en lo que corresponde a valores de optimización, 
análisis poblacional y Eigenvalues; pero la teoría 
asegura que en lo que tiene que ver con variables 
termodinámicas, en especial la energía de acti-
vación, el margen de error es bajo y el ahorro de 
tiempo dispuesto para el cálculo se reduce con-
siderablemente. En los valores utilizados para la 
construcción de las gráficas (ver figuras 7 y 8) se 
tuvo en cuenta la influencia del reactivo que cum-
ple el papel de activante de la molécula inicial, para 
conocer el papel que este pueda llegar a desempe-
ñar en el desarrollo de la reacción.

En la gráfica 8 se observa que algunas de las reac-
ciones requieren menor energía, así que ellas serán 
las que tengan mayores posibilidades de suceder 
(ver gráfica 9). El procedimiento se aplicó para la 
totalidad de las reacciones diseñadas y se observó 

congruencia con respecto a los datos obtenidos 
por medio del análisis poblacional y de orbitales 
de frontera. Teniendo en cuenta los mínimos de 
energía se propone privilegiar las reacciones con 
valores finales bajos y que además muestren caída 
energética en la parte final de la gráfica o, dicho de 

Figura 6. Tablas de correlación de análisis poblacional para reacción ii de derivados de ácido araquidónico

Figura 7. Arriba, optimización de cloruro de tionilo. 
Abajo, reacción 15 paraariletanolaminas. Modelación 
realizada con Gaussian View.

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia.
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otra manera, las reacciones en las que la energía de 
los productos es menor que la de los sustituyentes. 
Quienes cumplen con estos parámetros, en el caso 
de los derivados de ácido araquidónico, serían las 
reacciones 2, 11, 12, 13 y 14. En cuanto a las reac-
ciones con ariletanolaminas, se muestra disparidad 
en cuanto a las reacciones 8 y 9 puesto que en el 
análisis poblacional y de orbitales se dice que las 
magnitudes arrojadas no muestran éxito en la ocu-
rrencia de reacción, pero, en la parte de las gráficas, 
estas quedan situadas dentro de la región de más 
baja energía. Se recomienda en este caso elaborar 
las gráficas de barreras de activación para que con 
ello se logre comprender este caso y privilegiar las 
reacciones 5, 6 y 7 en el momento de la síntesis.

Conclusiones

 • A partir de la implementación de técnicas com-
putacionales, es posible estudiar un sistema en par-
ticular y actuar de forma adecuada con el mismo, 
en la predicción de reacciones propuestas o ajus-
tando el proceso que se viene dando para lograr 
mejores resultados. 

 •Se comprueba que la mayor parte de reacciones 
propuestas para análogos de ácido araquidónico y 
ariletanolamidas cuentan con altas probabilidades 
de tener éxito en la síntesis experimental. Se reco-
mienda dar prioridad a las reacciones 2, 7, 11, 12, 
13 y 14 de derivados de la anandamida y 1, 2, 3, 
4, 6, 7, 11, 12, 13, 14, 15 y 16 de ariletanolamidas, 
por la magnitud y concordancia entre los cálculos 
efectuados. 

  •Los  resultados muestran  que  se  hace  absoluta-
mente necesario tener las moléculas de partida 
activadas, para conseguir un curso de reacción 
mejor; al parecer el medio que influye de mejor 
manera en esta parte de los procedimientos sería 
el de NN-diciclohexilcarboiimida (DCC), pues la 
cantidad de energía que se requiere para cada una 
de las reacciones es menor que la que se necesita 
con otros medios. 

  •Las  reacciones  que  no  registraron  valores  altos 
tienen algunas posibilidades de generar los com-
puestos esperados, pero puede ser que consigan 
mejores resultados si se someten a condiciones 
diferentes en cuanto a presión, temperatura y can-
tidad de reactivo. 

•Las gráficas de  correlación energética  solamente 
sirven para comprender parcialmente cada una de 
las reacciones. Se recomienda que para efectos de 
conocer de mejor manera el comportamiento de 
cada una de ellas se construya un perfil energético, 
en el que se muestren las barreras de activación 
que necesita para superar cada camino propuesto. 

 •La base matemática con la que se trabajó fue la 
3-21G, tanto en metodología Ab-Initio como en 
Funcionales de Densidad, debido a que era la base 
que presentaba mejor comportamiento con los 
recursos que se tenían; sin embargo, si se requiere 

Figura 8. Gráficas del curso de reacción para 
derivados de ácido araquidónico.

Figura 9. Gráficas para las reacciones de mínima 
energía. Curso de reacción para derivados de ácido 
araquidónico.

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia.
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hacer un cálculo más preciso se recomienda subir 
un nivel de base o adicionar funcionales difusas al 
cálculo. 

•Es  necesario  que  el  proyecto  curricular  de 
Licenciatura en Química de la Universidad 
Distrital Francisco José de Caldas fortalezca el 
espacio académico de Química Teórica y Química 
Cuántica, elevando así el nivel disciplinar a están-
dares internacionales.
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