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DISENO DE FARMACOS

Dr. Luis Chacon Garcia

Instituto de Investigaciones Quimico-Biologicas, Universidad Michoacana de San
Nicolas de Hidalgo. Edificio B-1, Ciudad Universitaria, CP 58030. Morelia, Michoacan.
México. Ichacon@zeus.umich.mx y/o intercaladores(@yahoo.com.mx

OBJETIVO:

Aplicar los conceptos quimicos, fisicoquimicos, bioquimicos y estructurales necesarios,
con ayuda del modelaje molecular por computadora, al disefio de moléculas con actividad
bioldgica, particularmente a la busqueda de fArmacos.

DIRIGIDO A:

Estudiantes de las carreras de QFB, Quimica y afines interesados en incursionar y

adquirir los conceptos basicos en el area de disefo de farmacos.

INTRODUCCION

La Quimica Medicinal es un area que conjunta los conceptos de farmacologia, quimica,
bioquimica, fisicoquimica y quimica computacional entre otras.

Esta area de estudio, que lleva al descubrimiento de farmacos, resulta importante en
nuestra comunidad particularmente debido al alto nimero de enfermedades que los paises
desarrollados no poseen en frecuencia representativa para llevar a cabo una investigacion
de su tratamiento. Entre estas, se encuentran las infecciones producidas por parasitos,
hongos y bacterias, que ademds han generado multiresistencia a los firmacos disponibles
en el mercado.

La quimica medicinal es multidisciplinaria y requiere de la colaboracion de quimicos
especializados en diversas areas. Uno de los retos es conjuntar los conocimientos de cada
especialidad y llevarlos a un fin comun: el disefio de nuevas estructuras con potencial
actividad farmacoldgica. Esto debido a que resulta complicado, pues es dificil y
practicamente imposible, que un investigador posea el conocimiento necesario para una
meta que exige demasiado conocimiento. Por lo anterior, la premisa fundamental del
curso es introducir los conocimientos necesarios en quimicos que permitan generar

colaboracion multidisciplinaria en esta area.
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El curso consta de dos partes; en la primera se establecen los conceptos basicos

relacionados con el diseiio de farmacos, que seran tratados desde el punto de vista de la

reactividad y estructura, enfocados de una manera util para comprender los mecanismos

moleculares de transporte, distribucion, metabolismo, absorcion, eliminacion y accion

molecular de los farmacos. La segunda parte esta disefiada para introducir los conceptos

necesarios para llevar a cabo estudios de relacion estructura actividad cuantitativa

(QSAR), que permitiran predecir actividad en el disefio de farmacos.

PROGRAMA
PRIMERA PARTE: (Lunes 20 de febrero)

1. Generalidades en el disefio de farmacos: historia, concepto de farmaco,
Clasificacion de farmacos

2. Estructura molecular y reactividad quimica aplicada al disefio de farmacos:
Interacciones moleculares farmaco-diana molecular, acidos y bases, reactividad
farmaco-diana molecular, intermediarios de reaccion, factor estérico y
conformacional. Energia Libre.

3. Absorcion, eliminacion, distribucion, metabolismo.

4. Dianas moléculares desde el punto de vista estructural: Proteinas, Enzimas, ADN.

5. Profarmacos, Bioisosterismo, variacion de series homologas.

6. Interacciones farmaco-diana molecular

7. Puente de hidrogeno y actividad biologica

8. Obtencion de datos cristalograficos de dianas moleculares a partir de la base datos
del PDB

SEGUNDA PARTE

MARTES 21 DE FEBRERO:

Principios de disefio de Farmacos:

1.
2.

Descubrimiento de farmacos

Serendipia y disefio racional
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3. Similaridad quimica y actividad biologica
4. Quimica Combinatoria

5. Relacion estructura actividad

6. Quimioinformatica

MIERCOLES 22 DE FEBRERO

6. Introduccion al QSAR

1. Conceptos fisicoquimicos

Modelaje molecular

Parametros QSAR

Analisis QSAR. Anadlisis de Hansch y Free-Wilson
Seleccion de variables

Validacion del modelo

QSAR no lineal

8. Ejemplos QSAR

e U e B
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Dr. Luis Chacon Garcia

Quimico Farmacobitlogo egresado de la Universidad Michoacana de San Nicolads de
Hidalgo en donde obtuvo su titulo. El grado de Maestria en Ciencias con especialidad en
Quimica Bioorgéanica lo adquiri6 en la Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del IPN
en 1996, habiendo obtenido el Premio a la Tesis de Posgrado 1998 en el IPN. En 1997 se
involucra directamente con el 4rea de disefio de farmacos en la Universidad Nacional
Autonoma de México al ingresar al programa de Doctorado en Ciencias Quimicas con la
especialidad en Farmacia y obtiene el grado de Doctor en 2001. En el afio 2002 se
incorpora al Instituto de Investigaciones Quimico Bioldgicas, en donde crea una nueva
linea de investigacion: Disefio de farmacos; en la que cuenta con la colaboracion de un
grupo interdisciplinario formado por quimicos organicos, fisicoquimicos, bioquimicos y
microbidlogos. Es autor de ocho publicaciones relacionadas con sintesis y disefio de
farmacos y ha presentado trabajo en 17 congresos entre nacionales e internacionales. Ha
impartido cursos de Disefio de Farmacos en la escuela de QFB en la UMSNH, en la
Facultad de Ciencias Quimicas de la UASLP y dentro del posgrado en Maestria en
Biologia Experimental de la UMSNH. Es profesor de Quimica Orgénica [ y II desde
2002, Coordinador de la Academia de Quimica Organica y de la Comision
Dictaminadora de Quimica Organica de la Escuela de QFB de la UNSNH. Su linea de

investigacion estd enfocada a farmacos que actiian en el ADN.
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Academia Mexicana de Quimica Organica
Curso Corto de Sintesis Asimétrica
Dr. Eusebio Juaristi y Cosio
Universidad de Guanajuato, Febrero 20-22, 2006.
Lunes, primera sesion
1. Quiralidad
1.1 Estructura molecular
1.2 Configuracion
1.3 Centros estereogénicos
1.4 Enantiomeros y diasteredmeros

1.5 Quiralidad y simetria

Lunes, segunda sesion

2. Proquiralidad

2.1 Heterotopicidad

2.2 Consecuencias de la heterotopicidad

2.3 Reacciones estereoselectivas

Martes, primera sesion

3. Sintesis Organica Asimétrica: Fundamentos

3.1 La importancia de la sintesis asimétrica

3.2 Aspectos historicos

3.3 Caracteristicas en una sintesis asimétrica eficiente
3.4 Consideraciones energéticas

3.5 Principales metodologias

3.6 El “acervo quiral”

Martes, segunda sesion
4. Pureza Enantiomérica
4.1 Determinacion de la actividad optica

4.2 Métodos cromatograficos
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4.3 Determinacion de la pureza enantiomérica mediante la resonancia magnética
nuclear.

Resolucion de Racematos

4.4 Resolucion a través de la separacion de derivados diastereoméricos

4.5 Resolucion enzimatica

4.6 Resolucion cinética

4.7 Resolucion mediante cromatografia

Miércoles, primera sesion

5. Sintesis Asimétrica con Catalizadores Quirales

5.1 Hidrogenacion asimétrica catalitica.

5.2 El catalizador de Knowles en la produccion industrial de la L-DOPA.
5.3 Sintesis asimétrica catalitica de Wynberg del acido (S)-malico
5.4 Los complejos semicorrinicos metalicos de Pfaltz

Sintesis Asimétrica con Sustratos Quirales

5.5 Las reacciones de Cram y Prelog

5.6 Los oxatianos quirales de Eliel

5.7 Los enolatos quirales derivados de la glicina de Seebach

5.8 Los enolatos quirales derivados de la f-alanina de Juaristi

5.9 Las oxazolidinonas quirales de Evans

Miércoles, segunda sesion

6. Organocatalisis

6.1 Ciclos organocataliticos

6.2 Organocatalisis con bases de Lewis

6.3 Organocatalisis con iones amonio quirales
6.4 Organocatalisis con enaminas quirales

6.5 Organocatalisis con acidos de Brensted quirales
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Dr. Eusebio Juaristi y Cosio

El Dr Eusebio Juaristi es Profesor Titular e Investigador en el Departamento de Quimica
del CINVESTAV-IPN. En 1974 obtuvo el titulo de licenciado en Ciencias Quimicas del
Instituto Tecnoldgico y de Estudios Superiores de Monterrey y en 1977 obtuvo el grado
de doctor en Ciencias Quimicas de la Universidad de Carolina del Norte en Chapel Hill,
NC, E.U.A. Trabajé como investigador posdoctoral en la Universidad de California,
Berkeley (1977-1978) y como investigador asociado en la Division de Diagnosticos de
Syntex en Palo Alto, California (1978-1979). El Dr. Juaristi fue Profesor Visitante del
Politécnico (E.T.H.) de Zurich durante 1985-1986, asi como durante 1992-1993, y de la
Universidad de California en Berkeley (1999-2000). Hasta el momento ha dirigido 25
tesis doctorales, 23 de maestria y 46 de licenciatura, ha publicado 127 articulos, 8 libros,
21 capitulos en libros, 16 articulos de revision, 16 articulos de docencia y 30 de difusion.
Ha participado en el consejo editorial de la Revista Latinoamericana de Quimica, de la
Revista de la Sociedad Quimica de México, del Journal Heteroatom Chemistry, de la
revista Avance y Perspectiva, Enantiomer, Curr. Topics Medic. Chem. y Advances in
Physical Organic Chemistry. Editor Asociado para los paises  Latino-Americanos de
la  revista Amnales de Quimica, International Edition. Coordinador de la Red
Latinoamericana de Quimica. Invitado por la Universidad Wesleyan, Connecticut,
E.U.A., como José¢ Gomez-Ibanez Distinguished Lecturer. Ha recibido el Premio de la
Academia de la Investigacion Cientifica en Ciencias Exactas. Premio Arturo Rosenblueth
como director de la mejor tesis Doctoral en el area de Ciencias Exactas y Naturales
(CINVESTAV-IPN). Premio Interamericano de Ciencia y Tecnologia, otorgado por la
OEA. Premio Nacional de Quimica "Andrés Manuel Del Rio”. Coordinador del Comité
Cientifico del 5° Congreso de Quimica de América del Norte. Premio Nacional de
Ciencias y Artes en el Area de las Ciencias Fisico-Matematicas y Naturales. Secretario
electo del Consejo Directivo de la Academia Mexicana de Ciencias. Miembro de la
Academia de Ciencias de América Latina. Coordinador General de la 16™ International
Conference on Organic Synthesis de la IUPAC, 2003-2006. Miembro Honorario de la

Sociedad Argentina de Investigaciones en Quimica Organica, Organic Syntheses
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Lecturer” en University of Notre Dame, EUA. Su 4rea de investigacion es la

estereoquimica y analisis conformacional, sintesis asimétrica, resonancia magnética
nuclear, quimica heterociclica, quimica de carbaniones y calculos tedricos en quimica

organica. Miembro del Colegio Nacional en 2006.

10
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Conferencia plenaria

Dr. Gabriel Cuevas

Interacciones débiles que controlan procesos conformacionales y fenomenos de
reconocimiento molecular.

Instituto de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México.

Las interacciones no covalentes son el aspecto fundamental de la quimica
supramolecular. El puente de hidroégeno es la interaccion débil mas conocida y estudiada
de todas, sin embargo, se ha demostrado que interacciones como la CH/m y la n/m, de
menor energia respecto a la primera, son responsables de fenomenos como el
reconocimiento molecular y aun cuando débiles, estas interacciones tienen la capacidad

de controlar procesos conformacionales.

Como ejemplo de este ultimo caso se presentara la influencia de la interaccion m/z en las
preferencias conformacionales de la perezona (2-(1,5-dimetil-4-hexenil)-3-hydroxy-5-
metyil-1,4-benzoquinona), una quinona sesquiterpénica en la que una olefina situada en

posicion remota controla sus propiedades redox.

El problema del reconocimiento molecular serd abordado empleando microcalorimetria al
analizar la interaccion existente entre bencenos sustituidos y carbohidratos derivados del
pirano. Finalmente se presentardn casos en los que una interaccion tipo puente de
hidrégeno no convencional es responsable de la preferencia conformacional observada en

moléculas que presentan efecto anomérico.

11
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Dr. Gabriel Eduardo Cuevas Gonzalez Bravo

Gabriel Eduardo Cuevas Gonzélez Bravo es investigador titular del Instituto de Quimica
de la Universidad Nacional Auténoma de México en donde realiza investigacion sobre la
naturaleza de los efectos estereoelectronicos y las interacciones débiles y su importancia

en la conformacion y la reactividad.

Es miembro del Sistema Nacional de Investigadores en el nivel III, Investigador Titular
C, miembro de la Academia Mexicana de Ciencias, de la American Chemical Society. y
de la Sociedad Quimica de México en donde es presidente de la seccion de Quimica
Organica.

Obtuvo el Premio Weizman por su tesis doctoral realizada en el grupo del Dr. Eusebio
Juaristi en el Cinvestav, el premio de Investigacion 2002 de la Academia Mexicana de
Ciencias y la Distincion Universidad Nacional para Jovenes Académicos en el 2003.
Desde marzo de 2005 es investigador Titular C del Instituto de Quimica.

En su grupo de investigacion se han graduado 30 estudiantes de licenciatura, 3 de
maestria y tres de doctorado, estando en formacién actualmente 2 estudiantes de
licenciatura, 6 de maestria y uno de doctorado.

Es miembro del comité editorial de la revista de la Sociedad Quimica de México, y es
arbitro frecuente de revistas como el Journal of the American Chemical Society, Journal

of Physical Chemistry, chemphyschem, etc.

12
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Ponencia

Metal Catalyzed Ring Formation and Ring Cleavage Reactions: New
Methods and Synthetic Applications

Mark Lautens
Department of Chemistry, University of Toronto

Davenport Research Laboratories, Toronto Canada M5S 3H6
Fax: 416-946-83185, e-mail: mlautens@chem utoronto.ca

ring formation, ring expansion, carbopalladation, diastereoselective, synthesis

The use of metal complexes and catalysts as promoters of ring formation
and ring cleavage has been of interest to our group in recent j,-'»e-arf:,_l'2 Our
current efforts are directed toward the synthesis of heterocyeles using Pd
catalysts and recent advances will be presented, eq. 1,2.

| VG R
w EWG

Pd catalyst, norbornene
X Br base
Y..-"\.V I

Pd catalyst,BuNMe,

| s
(2)
@E(%ocooa X

We have also examined the sccu]z:me and utility of the ring expansion of
methylenecyclopropanes, eq. 3.

i Q 3

CDNPh2 COOH
d r=20:1
Pache, 5_; Lautens, M. Org. Laft. 2003, 5, 4827,
Herse, C.; Tayama, E.; Lantens, M. J dm. Cham. Soc. 2005, 12772
Scott, M.E; Han, W ; Lautens, M. Org. Leri. 2004, 6 3300
Lautens, M.; Han, W. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6312..
Carreira, EM. ef al Angew. Chem. Int. E4. 2000, 38, 3186.

el e

[
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Dr. Mark Lautens

Semblanza

El Profesor Lautens es originario de Ontario, Canada. Obtuvo su licenciatura en Quimica
en la Universidad de Gelph, de donde se gradu6 con distinciones. Posteriormente decidid
cruzar la frontera y obtener su doctorado en la Universidad de Madison, Wisconsin bajo
la direccion de Barry M. Trost. Més tarde llevo a cabo una estancia posdoctoral en el
grupo de David A. Evans en la Universidad de Harvard. De 1987 a 1992 fue Profesor
Asistente en el Departamento de Quimica de la Universidad de Toronto, de 1992 a 1995
obtuvo la posicion de Profesor Asociado en la misma universidad para que ahi mismo, de
1995 a 1998 se convirtiera en Profesor Titular. De 1998 a la fecha, se le ha otorgado la
distinguida posicion de Profesor AstraZeneca de Sintesis Organica. Asimismo es director
de Investigacion Industrial NSERC/Merck Frosst de 2003 a la actualidad. A lo largo de
su carrera ha recibido numerosos premios entre los que se destacan: Arthur C. Cope
(American Chemical Society), Alfred Bader (Canadian Society for Chemistry), R. U.
Lemieux (Canadian Society for Chemistry), Solvias (Solvias AG), etc. solo por

mencionar algunos.

Sus areas de interés son: nuevos métodos sintéticos, cicloadiciones catalizadas por
metales, catalisis asimétrica con enfoque en catalizadores de paladio y niquel, sintesis y
reacciones del ciclopropano, reacciones de hidrometalacion, reacciones de compuestos
organicos de silicio y de estafio, reacciones de fragmentacion y sintesis de productos
naturales. Hasta el 2005 su productividad ascendia a 165 publicaciones en las revistas

cientificas de mayor impacto.

14
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Quantitative structure-property relationships to estimate nematic transition

temperatures in thermotropic liquid crystals.

Dr. Juvencio Robles*

Manuel Villanueva-Garcia, Rosa N. Gutiérrez-Parra, Antonio Martinez-Richa,

Facultad de Quimica, Universidad de Guanajuato, Noria Alta S/N, Guanajuato, Gio. , 36050 México.
Abstract

A quantitative structure-property relationship (QSPR) study for thermotropic liquid
crystal molecules was undertaken. A fitted first-order linear regression model with nine
predictor variables was derived using correlation and multiple linear regression analysis.
The least squares equation derived using a matrix analysis is able to correlate
experimental nematic transition temperatures and descriptors obtained by quantum
mechanical calculations for mesogenic aromatic molecules The obtained model allows
the prediction of 42 nematic transition temperatures (Ty) of thermotropic liquid crystals
with a high degree of accuracy. To our knowledge, this is the first time that QSPR/QSAR
methods are applied to obtain structure-property relationships using parameters derived
from quantum mechanics calculations for nematic liquid crystals.

The descriptors used in this work are surface area, molecular volume, ovality, HOMO
and LUMO energies, dipole moment and atomic charge (positive or negative). These set
of descriptors were obtained using quantum mechanical calculations at the semiempirical
PM3 level, and include information on geometrical shape, electronic structure and charge

distribution of the molecules.

15
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Dr. Juvencio Robles Garcia

ADSCRIPCION Y NOMBRAMIENTO: Profesor Titular "A" de tiempo completo
en el Cuerpo Académico (CA) de Quimica Teorica y Computacional y Fisicoquimica de
Polimeros de la Facultad de Quimica de la Universidad de Guanajuato (U. Gto).
Responsable del CA, que fue reconocido en Sep. 2003 por PROMEP como: “CA en
Consolidacion”.

EXPERIENCIA ACADEMICA: Licenciatura en Quimica (1981) y Maestria en
Fisicoquimica (1983) en la Fac. de Quimica de la UNAM (Asesoria de J.L. Gazquez) , y
Doctorado (1986) en Fisicoquimica en la University of North Carolina at Chapel Hill,
EUA (Asesoria de R.G. Parr). En 1987, ingresé como Profesor Titular en el Depto. de
Quimica de la UAM-I. En 1988 realicé un post-doctorado con J. Alonso y C. Balbas en
el Depto. de Fisica Atomica, Molecular y Nuclear de la Universidad de Valladolid,
ESPANA. Afio Sabatico con M. Sola y M. Durdn en el Instituto de Quimica
Computacional, Universitat de Girona, ESPANA, de 1 Sept. 2000 al 31 Ago 2001. Desde
el 1 de Octubre de 1992 ingresé a la Fac. de Quimica de la U. Gto. Hablo, escribo y
traduzco el inglés y el francés.

DISTINCIONES Y LOGROS ACADEMICOS: Mencion honorifica en examen
profesional. Diploma del Rector de la UNAM en mi generacion. Miembro del SNI desde

el 1 de julio de 1987 con nombramiento vigente de Investigador Nacional Nivel 1L

Reconocimiento PROMEP de Perfil Deseable (renovado Agosto 2003). Cadtedra
Patrimonial de Excelencia Nivel II del CONACYT para transferencia a la Universidad
de Guanajuato. Beca a la Carrera Académica, de la Univ. de Gto. desde mayo de 1993,
actualmente Nivel 8. Miembro de la Academia Mexicana de Ciencias (AMC)
desde Octubre 1994 y de las Sociedades de Fisica y de Quimica, (de México y de EUA.)
asi como de Sigma Xi y de la Academia Mexicana de Quimica Inorganica. Invitado
como Profesor Visitante en el Departamento de Quimica, Universidad de Duke, EUA. en
el verano de 1996 y el de 1998, con Beca para Cientificos menores de 40 Aiios de la
AMC-American Chemical Society. Profesor Visitante en el Instituto de Quimica
Computacional, Universitat de Girona, ESPANA, de 1 Sept. 2000 al 31 Ago. 2001.
Profesor Visitante en el Depto. de Quimica, Pontificia Universidad Catolica de Chile,
Santiago, del 19 de Junio al 9 de Agosto de 2004. Tesis dirigidas: 3 de nivel Doctorado
(y 1 en proceso), 6 de Maestria y 3 de Licenciatura (y 2 en proceso). 15 en total. Tengo
65 publicaciones, de las cuales 49 son articulos en revistas internacionales con arbitraje
riguroso, 6 son de divulgacion y 10 memorias en extenso. 100 ponencias presentadas en
congresos y simposia nacionales e internacionales asi como 66 seminarios y conferencias
invitadas. Se contabilizan mas de 229 citas o referencias a mis articulos, en publicaciones
de otros autores. Responsable o participante en 15 Proyectos de Investigacion con
financiamiento externo o interno.

16
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Ponencia

Dr. Luis Chacon Garcia
“REACTIVIDAD DEL DNA:

Mecanismo de accion molecular de las fluoroquinolonas”
Instituto de Investigaciones Quimico Biologicas
Universidad Michoacana de San Nicoléas de Hidalgo
Ichacon@umich.mx y intercaladores@yahoo.com.mx

Desde el punto de vista molecular, el DNA es una supramolécula con capacidad de
reaccionar, como nucle6filo como electréfilo, dependiendo de las condiciones a las que
se encuentre expuesto. Esta reactividad, a pesar de ser un punto de vulnerabilidad para
cualquier célula, pues es bien sabido que el material genético es quien mantiene la
informacion de la maquinaria celular; es la que permite que se lleven a cabo los procesos
de replicacion, trascripcion y traduccion celular; es decir gracias a ello la célula es capaz
de vivir y reproducirse. Una de las reacciones que se llevan a cabo en el DNA en
condiciones normales es su ruptura a través de la enzima Topoisomerasa que es la que
regula la topologia del DNA, proceso necesario para su adecuada replicacion. Las
Topoisomerasas (Topos) se encuentran tanto en células eucariotas como procariotas. En
las células procariotas se han encontrado dos subtipos conocidos como girasa y Topo IV,
siendo ambas un excelente blanco farmacoldgico para el tratamiento de enfermedades
infecciosas. Las fluoroquinolonas son inhibidores tanto de girasa como de Topo IV y
aunque su mecanismo de accion ha sido ampliamente estudiado aun hay aspectos
moleculares sin elucidar por completo, entre ellos el papel que juega el Mg +2.

Nuestro grupo de investigacion se ha interesado en la reactividad del DNA frente a
agentes terapetticos como las fluoroquinolonas y hemos propuestos que los metales se
pueden comportar como superacidos de Lewis cuando interactuan frente a los grupos
fosfodiésteres del ADN. En esta presentacion se discutirdn los aspectos moleculares del
mecanismo de accion de las fluoroquinolonas y papel que juega el Mg frente al DNA,

utilizando como modelos derivados del ciprofloxacino acomplejados con Bi (III).

17
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Las sapogeninas esteroidales siguen siendo una fuente de nuevas
reacciones y nuevos compuestos

Dr. Martin A. Iglesias Arteaga
Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica. Universidad Nacional Autonoma de
Meéxico. Ciudad Universitaria, 04510 Meéxico D.F., Meéxico. martin.iglesias@servidor.unam.mx

Las sapogeninas esteroidales (SE) tienen una larga historia; en el pasado siglo esta
familia de compuestos fue protagonista en el desarrollo de aplicaciones sintéticas
dirigidas a la obtencion de hormonas esteroidales' y més recientemente estimuladores de
crecimiento vegetal.> En el desarrollo de nuevas aplicaciones sintéticas de las SE, la
investigacion de la reactividad de la cadena lateral espirostanica es de considerable

importancia.

En estudios recientes hemos encontrado que el Reordenamiento de Beckmann (1) y la
Reaccion de Baeyer-Villiger (2) en derivados de sapogeninas esteroidales, producen
resultados sorprendentes. El estudio tedrico de los mecanismos de reaccion postulados

permite explicar las causas del curso anormal que siguen estas transformaciones.

o
s 0
N
O  SOH  pocy, 0
—_— +
piridina
NH,OH.HCl/ NaOAc
C,H5OH/reflujo
0
o

Recientemente hemos reportado que el tratamiento de una 23-oxosapogenina con
diacetoxiyodobenceno (DIB) en medio basico, produce la contraccion del anillo F para
dar lugar, a través del Reordenamiento de Favorskii (3), a un nuevo esqueleto esteroidal
de utilidad en la sintesis de analogos de cefalostatinas y riterazinas, compuestos que han

mostrado citotoxicidad frente a varias lineas de células tumorales.
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DIB

— >
NaOH/CHAOH @)

En el presente trabajo se muestran detalles acerca de la caracterizacion de los
compuestos resultantes de las anteriores transformaciones y se discuten los

mecanismos de reaccion involucrados en estas.
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Dr. L. Gerardo Zepeda

Compuestos a-Hidroxicarbonilicos Quirales: Sintesis Estereoselectiva mediante

Auxiliares Quirales

Departamento de Quimica Organica, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto
Politécnico Nacional, Prol. de Carpio y Plan de Ayala, México, D. F. 11340

1zepeda@woodward.encb.ipn.mx

Los compuestos a-hidroxicarbonilicos quirales constituyen un grupo de moléculas
ampliamente distribuidos en la naturaleza sobre las cuales existe especial interés debido a
que poseen una gran variedad de propiedades biologicas, ademas de que conforman un
grupo de compuestos ampliamente utilizados como materia prima para la sintesis de
moléculas quirales mas complejas.' En nuestro grupo de trabajo se ha desarrollado una
serie de Auxiliares Quirales derivados del (1R)-(-)-mirtenal que se emplean para la
obtencion altamente estereoselectiva de compuestos o-hidroxicarbonilicos o de 1,2-
dioles,” siendo algunos de ellos intermediarios importantes para la preparacion de
moléculas bioldgicamente activas.” En particular, la sintesis de o-hidroxiacidos con
estructuras andlogas a la de los acidos de Mosher” se lleva a cabo de manera eficiente
usando los mencionados auxiliares quirales. Se mostrard el uso de tales &cidos en la

asignacion de la configuracion absoluta de alcoholes secundarios.
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Zbinden, P.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1993, 76, 2005. (d) Miiller, H.-M.; Seebach,
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2. (a) Vargas-Diaz, M. E.; Chacon-Garcia, L.; Velazquez, P.; Tamariz, J.; Joseph-Nathan,
P.; Zepeda, L. G. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3225-3232. (b) Luis Chacén-Garcia,

Selene Lagunas-Rivera, Salvador Pérez-Estrada, M. Elena Vargas-Diaz, Pedro Joseph-

22



2a. Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Organi Memorias
Nathan, Joaquin Tamariz and L. Gerardo Zepeda, Tetrahedron Letters, 2004, 45, 2141-

2145.

3. (a) Geftken, D.; Rayner, D. R.; Adams, J. B. EP Patent 393911 A1 19901024, 1990;
Chem. Abstr. 1991, 114, 122352. (b) Geftken, D. Patent WO 9119703 A2 WO 91-
US3789 19910605, 1991; Chem. Abstr. 1992, 116, 174137. (c) Campbell, C. L. WO
Patent 9322299 A1 19931111, 1993; Chem. Abstr. 1994, 120, 245069. (d) Nakajima, Y.;
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y cientifica se encuentran: Miembro del Sistema Nacional de Investigadores (Nivel II);
Miembro de la Academia Mexicana de Ciencias; apoyado por la Fundacion México-
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(Ann Arbor, Michigan); Becario Fulbright para realizar estancia de afio sabatico en la
Universidad de California-Los Angeles; dos veces reconocido con el premio a la
direccion de la mejor tesis de maestria (2001 y 2003, IPN); miembro del comité de
evaluadores de revistas cientificas especializadas en quimica editadas por Pergamon
Press y por la American Chemical Society. Actualmente cuenta con mas de 40
contribuciones cientificas en revistas internacionales, y sus lineas de investigacion se
centran fundamentalmente en el desarrollo de nuevas metodologias en Sintesis
Asimétrica, asi como en el aislamiento y caracterizacion estructural de constituyentes
quimicos bioactivos a partir de plantas. Ha dirigido 4 tesis de nivel superior, 11 de

Maestria y 2 de Doctorado.
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Dr. Luis Manuel de Leon Rodriguez

Desarrollo de sensores moleculares bioespecificos derivados de DOTA.

Instituto de Investigaciones Cientificas. Universidad de Guanajuato

Tel/Fax: +52 (473) 7326252, E-mail: Imdeleon@yahoo.com

El desarrollo de sensores moleculares bioespecificos (SMB) es de gran importancia dada
sus aplicaciones en el area de la medicina en el diagndstico y tratamiento de
enfermedades, asi como para el seguimiento de procesos metabdlicos. En general un
modelo de SMB consiste de una especie bioactiva unida a una antena que permite un
evento de deteccion. Dentro de las especies activas se pueden nuimerar entre otros,
compuestos organicos de origen natural o sintéticos, anticuerpos, proteinas y péptidos
siendo estos ultimos de gran interés dada la relativa facilidad con la que se puede generar
una secuencia peptidica con actividad especifica hacia un objetivo predeterminado. En lo
que respecta al sistema de deteccion son compuestos fluorescentes, elementos
radioactivos o paramagnéticos los de uso comun; siendo necesario generalmente el uso
de ligantes para la formacion de complejos estables con estos ultimos para su aplicacion
en sistemas vivos. Entre los ligantes mas utilizados se encuentran el acido 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-N, N, N”', N""" tetraacético (DOTA) y sus derivados los cuales se
caracterizan por formar ccomplejos estables cinética y termodinamicamente con una gran
variedad de iones metalicos. Estos ultimos se han utilizado como agentes de contraste en
Resonancia Magnética de Imagen al formar complejos con Gd(III), al igual que se a
aplicado en radiodiagnostico y terapia al formar complejos con elementos radioactivos
(¢j. *°Y(I1I)). De aqui que en los utlimos afios nuestro grupo de trabajo se ha dedicado al
desarrollo de SMB derivados de DOTA, poniendo especial énfasis al desarrollo de
sistemas conjugados con péptidos y sistemas multifuncionales entre otros, temas que

seran el objeto central de la platica.
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Pais: E.U.A.

2. Maestria

Titulo: Master in Sciences (M.S.) in Chemistry

Fecha: Diciembre 1999.
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Institucion: The University of Texas at Dallas, Richardson, TX.
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Dr. Jesus Sandoval Ramirez.
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, Facultad de Ciencias Quimicas. Ciudad

Universitaria 72570, Puebla. jsandova@siu.buap.mx

El estudio sistematico de la Naturaleza condujo desde el siglo XIX al descubrimiento de
los esteroides en plantas, hongos, animales y en el hombre. Se encontrd que las pequefias
cantidades de esteroides que se encuentran en los seres vivos, tienen un papel
importantisimo en su ciclo vital y que su deficiencia en los organismos vivos puede
conducir rdpidamente a constantes trastornos e incluso a la muerte. En vista de su
importancia numerosos grupos de investigacion han participado en el estudio de los
esteroides, aportando cada uno muchos conocimientos y para muchos, una quimica muy
particular, que sin embargo atin tiene mucho por ofrecer.

Es muy grande el nimero de familias esteroidales naturales', pero unas muy conocidas
por todos son los esteroles, acidos biliares, vitaminas D, hormonas sexuales (masculinas
y femeninas), corticosteroides, withanolidas, sapogeninas, ecdisonas, brassinoesteroides,
cefalostatinas, entre otras. Muy grande es también el conjunto de esteroides sintéticos que
presentan actividad bioldgica, en muchos casos esta actividad es mas importante que la
de los productos naturales.

En nuestro grupo de investigacion nos hemos interesado en modificar sapogeninas en
nuevas estructuras esteroidales potencialmente activas. Hemos podido realizar
transformaciones de gran interés para la sintesis parcial de esteroides; por ejemplo, a
partir de la diosgenina (1) se han obtenido los nuevos esqueletos® 22,26-epoxi- y 23',26-
epoxicolestanos (2 y 3 respectivamente), el hasta ahora evasible’ 16(,26-dihidroxi-22-

oxocolestano (4) y otras estructuras mas que se daran a conocer en el evento.
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Las estructuras obtenidas han tenido aplicacion en la sintesis de analogos de
brassinoesteroides, en la preparacion de un andlogo de la aglicona del compuesto
altamente citotoxico OSW-1. Por otra parte, se dardn a conocer resultados encontrados

durante modificaciones de funciones organicas en los anillos A y B.

1. Coffey S. (ed) Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds Vol 11, Parts D & E. Elsevier
Publ. Co.: Amsterdam. 1970 & 1971. (b) Witzmann R. F. Steroids, Keys to Life. Van
Nostrand Reinhold Co: New York. 1981.

2. (a) Sandoval-R. J., Castro-M. A., Meza-R. S., Reyes-V. F., Santillan R., Farfan N.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5143. (b) Sandoval-R. J., Meza-R. S., del Rio R. E.,
Hernandez-L. G., Suarez-R. A., Rincén S., Farfan N., Santillan R. L. Steroids 2003, 68,
199. (¢) Rincon S., del Rio R. E., Sandoval-R. J., Meza-R. S, Montiel-S. S., Santillan R.
Tetrahedron, en prensa.

3. (a) Djerassi C., Halpern O., Pettit G. R., Thomas G. H. J. Org. Chem. 1959, 24, 1 (b)
Tian W. S., Guan, H. P., Pan, X. F. Chin. J. Chem. 2003, 21, 784.
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Director de Tesis: Prof. Dr. Derek H. R. Barton F.R.S., Premio Nobel de
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ESTANCIAS POSDOCTORALES:

1. 09/1984-07/1985. Simon Fraser University. Burnaby, B. C., Canadé. Prof. Dr.
Brian M. Pinto.

2. 07/1991,06/1992,01-02/1993. University of Illinois at Chicago. IL, E. U. A. Prof.
Dr. David Crich.

3. 07-10/1994. Universitdt Tiibingen. Tiibingen, Alemania. Prof. Dr. Christa E.
Miiller.

4. 06-08/1998. Universitit Wiirzburg. Wiirzburg, Alemania. Prof. Dr. Christa E.
Miiller.

5. 09/1996-01/1997. University Texas A & M. College Station, TX, E. U. A. Prof.
Dr. Derek H. R. Barton.

6. 07-08/2000. Institut de Chimie des Substances Naturelles. Centre National de la
Recherche Scientifique. Gif-sur-Yvette, Francia. Dra. Frangoise Guéritte.
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DOCENCIA EN LICENCIATURA Y POSGRADO: promedio de 5 cursos por afio

30



2a. Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Organi Memorias
Ponencia

Mario Fernandez Zertuche

SINTESIS DE NUEVOS SISTEMAS DE 1,3-OXAFOSFORINANIO.
ESTEREOQUIMICA DE REACCIONES DE SUBSTITUCION EN FOSFORO

Susana Lopez Cortina, Miguel A. Mufioz Hernandez, Mario Ordofiez
Centro de Investigaciones Quimicas, Universidad Auténoma del Edo. de Morelos, Av Universidad 1001,
Col. Chamilpa, 62209, Cuernavaca, Morelos, México. E-mail: mfz@cig.uaem.mx

Las sales cuaternarias de fosforo, como se ha sido reportado en la literatura desde hace
varios afios, reaccionan con hidréxido de sodio acuoso para producir 6xidos de fosfina y
en sistemas quirales, esta reaccion ocurre con inversion de configuracion en el atomo de
fosforo'. En anillos de seis, si el grupo saliente es un grupo electronegativo como el
grupo OCHjs, la reaccion es altamente estereoespecifica. Asi, los compuestos 1a y 1b,

producen los 6xidos de fosfina 2a y 2b con inversion completa de la configuracion en

J 3
fosforo”.
CH3 CH3 CH3 CH3
NaOH(aq) NaOH(aq)
PEx ('J I + - U+
6 P P PFg P P
Ph" ‘OCH3 ~O pn CH30" 'ph Ph" o-
1a 2a (inversion completa) 1b 2b (inversién completa)

En este trabajo, reportamos la sintesis y caracterizacion de los isomeros puros del cis-
(fenilo cis al metilo) y trans-(fenilo trans al metilo) 3-metoxi-2,2,6-trimetil-3-fenil-1,3-
oxafosforinanos 3a y 3b, compuestos disefiados para estudiar el efecto de un segundo

heteroatomo en el anillo en la estereoquimica de reaccion.

CH3 CHs
(0] o
I QS e o L kChs
BF4 N CH3 BF4 . CH3
Ph OCH3 CH30 h
3a 3b
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La presencia del oxigeno en estos compuestos, induce un comportamiento
estereoquimico diferente y para nuestra sorpresa, la reaccion de 3a y 3b con NaOH

CHs CH3

o 0
- CH3 NaOH(aq) [': CHa E'\ CH3 NaOH( aq ['\ CHs
4 CH3 > "CH 4 CH3
P “ocH; PV o= ° CH3O -0 “ph
3a 4a (retencion completa) 3b 4b (retencion completa)

acuoso produce los 6xidos de fosfina correspondientes 4a y 4b con retencion completa

de la configuracion en el fosforo.

La configuracion relativa de todos estos compuestos fue determinada en base a un estudio
de difraccion de rayos-X del compuesto 4a. En base a los diferentes mecanismos que han
sido propuestos en la literatura para explicar la estereoquimica de este tipo de reacciones,
los mecanismos que involucran las pseudorotaciones de Berry es el que mejor explica
nuestros resultados hacia la retencion de la configuracion.

Finalmente, se concluye que la presencia del oxigeno en el anillo afecta dramaticamente
la estereoquimica de la reaccion, de inversion completa (conversion de 1 a 2) a retencion

completa de la configuracion en el atomo de fosforo (conversion de 3 a 4).

1. McEwen, W.E.; Kumli, K.F.; Blade-Font, A.; Zanger, M.; Vander Werf, C.A. J. Am.
Chem. Soc. 1964, 86, 2378-2384.

2. (a) Marsi, K.L.; Co-Sarno, M.E. J. Org. Chem. 1977, 42, 778-785. (b)Marsi, K.L.;
Burns, F.B.; Clark, R.T. J. Org. Chem. 1972, 37, 238-241

3. Marsi, K.L. J. Org. Chem. 1975, 40, 1779-1784.
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amino acidos. Estereoquimica de reacciones de substitucion en fosforo, andlisis

conformacional de compuestos ciclicos de fésforo y oxigeno.

FORMACION ACADEMICA:

Postdoctorado, Quimica Medicinal, Yale University, New Haven,
Connecticut, Dr. Alan C. Sartorelli. Sintesis y Evaluacion Biologica de Agentes

Antineoplasticos. De Julio de 1987 a Diciembre de 1988.

Doctor en Ciencias Quimicas (PhD), Sintesis Organicas, University of California,
Irvine. Irvine, California, Dr. Harold W. Moore. Generacion y Reacciones de
Cicloadicion de Cetenas Conjugadas y su Aplicacion en la Sintesis de Quinonas

Altamente Substituidas. Obtencion del grado: Junio de 1987.

Licenciado en Ciencias Quimicas. Instituto Tecnolégico y de Estudios
Superiores de Monterrey. Monterrey, N.L. Dr. Xorge A. Dominguez. Aislamiento y
Elucidacion Estructural de Productos Naturales Obtenidos de Plantas.

Obtencion del grado: Diciembre de 1977.
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e Sistema Nacional de Investigadores, Nivel II (2006-2009)

e Miembro de la Academia de Ciencias de Morelos. De mayo del 2003 al presente

e Miembro del Consejo Editorial de la revista Current Topics in Medicinal Chemistry.
Bentham Science Publishers. San Francisco, California, USA. De octubre del 2002 a

la fecha.

PUBLICACIONES EN REVISTAS INTERNACIONALES: 24 articulos, 12 patentes

TESIS DIRIGIDAS: Cuatro tesis doctorales, una de maestria y siete de licenciatura
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Dr. Norberto Farfan
ESTERES DE BORO Y ESTANO Y SUS POSIBLES APLICACIONES.

Facultad de Quimica, Universidad Nacional Autonoma de México

La quimica de los complejos de boro se ha desarrollado de manera importante en
las ultimas décadas debido a las numerosas aplicaciones importantes que se han
encontrado en diferentes areas de la quimica tales como la supramolecular, la sintesis
asimétrica y la quimica medicinal, entre otras. En la presentacion se discute la sintesis y
caracterizacion de ésteres de boro y estafio con particular interés en aplicaciones

potenciales.

. En los ultimos afos nuestro grupo ha estudiado una serie de reacciones de acidos
bordnicos con diferentes ligantes tridentados conteniendo dos grupos hidroxilo y un
grupo amino con el objetivo de evaluar el papel del enlace de coordinacion N-B en la
formacion de compuestos macrociclicos. Esta nueva metodologia permite obtener los
macrociclos en excelentes rendimientos mediante procesos de autoensamblamiento y a la
fecha se ha podido establecer que los factores que determinan su formacion y son: la
estructura del ligante, la acidez del hidroxilo, asi como la basicidad de la amina. También
hemos descrito que la estructura del éster de boro no juega un papel importante y la

formacion de los macrociclos corresponde a los productos cinéticos de la reaccion.

Por otro lado el desarrollo de compuestos con propiedades electro-Opticas es
importante, ya que de estos depende la formacion de dispositivos utiles en
telecomunicaciones, equipos de computo, almacenamiento de informacion, etc. Por lo
anterior, en el grupo se han sintetizado compuestos de boro con propiedades de optica
nolineal ONL. Los compuestos preparados son del tipo push-pull, es decir contienen un
grupo donador y uno electroaceptor, unidos por un sistema 7; en donde el éster de boro
mantiene la planaridad de sistema. Sin embargo, debido a que el boro se encuentra

tetracoordinado, la planaridad no es la ideal; lo que nos llevo a sustituir el éster de boro

35



2a. Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Organi Memorias

por estafio, dando origen a compuestos con estructuras pentacoordinadas en las cuales la

planaridad del sistema aumenta y las sus propiedades de ONL se mejoran en 50 %.

Basados en estas propiedades estamos trabajando en el disefio de interruptores
moleculares, utilizando dos unidades de grupos push-pull unidas por un sistema n, donde
es posible cambiar el momento dipolar utilizando fuerzas externas como un campo

eléctrico, mangnético, o por irradiacion.

Dentro de nuestro trabajo también hemos realizado reacciones de bases de Schiff
derivadas de ésteres de boro, en las cuales el doble enlace nitrégeno carbono se encuentra
polarizado, por lo tanto presenta una mayor reactividad, lo cual ha permitido
funcionarlizar este grupo mediante una reaccién de acetdlisis y por reacciones imino

Diels-Alder.
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Doctor en Ciencias, CINVESTAYV (1986), titulo de tesis “Analisis estructural de nuevos
ésteres derivados de fenoles y piridinas”, Maestro en Ciencias, CINVESTAV (1982),
titulo de tesis “Estudio de nuevos ésteres borinicos derivados de amino-fenoles con
propiedades reductivas”. Quimico, Universidad Auténoma de Puebla (1978). Afio
sabatico agosto 2002-agosto 2003, en la Universidad de California en Los Angeles, USA.
Areas de Investigacion

Estudios de la estructura molecular y cristalina por técnicas de analisis por difraccion de
rayos-X, RMN multinuclear y correlacion de esta informacion con propiedades quimicas
y fisicas. Las sustancias estudiadas incluyen compuestos organicos, coordinacién en los
que existe el enlace nitrégeno boro, ligantes multidentados, marociclos y heterociclos.
Los compuestos de boro de transferencia de carga y los heterociclicos tienen como
objetivo el desarrollo de nuevos materiales con propiedades Opticas no lineales que
pueden ser utilizados como dispositivos electropticos. Preparacion de rotores moleculares
y su estudio dindmico por RMN.

168 trabajos presentados en Congresos Nacionales e Internacionales.
Total de publicaciones internacionales 106 y 4 en prensa.

SNI nivel II1I

Distinciones

. Premio Weizmann 1987 por la mejor tesis de Doctoral en el 4rea de Ciencias Exactas
otorgado por la Academia de la Investigacion Cientifica. Ganador al desempefio
sobresaliente, otorgado por el Dr. Ernesto Zedillo Ponce de Ledn, en 1992. Miembro del
Comité¢ de Repatriacion del CONACYT, 1995-1996. Presidente del Comité de
Repatriacion del CONACYT, 1997. Invitado a participar en el simposio de Quimica
Organica en el 50. Congreso de Quimica de América del Norte, Canctin, Quintana Roo,
11-15 noviembre, 1997. Mencion Honorifica por parte del Comité de Premios Weizmann
para la tesis de doctorado del Dr. Herbert Hopfl, realizada bajo mi direccion. Direccion a
la mejor tesis de Doctorado en el area de ciencias exactas y naturales del Cinvestav
(premio Dr. Arturo Rosenblueth, 1998) Dr. Herbert Hopfl. Direccion de la tesis del Dr.
Victor Barba Lépez, ganador de Premio Young Scientist Award 2001 a la mejor tesis
Doctorado Patrocinado por el Prof. Heinrich No6th, de la Universidad Ludwing
Maximilians de Munich. Direccion a la mejor tesis de Doctorado en el area de ciencias
exactas y naturales del Cinvestav (premio Dr. Arturo Rosenblueth, 2002) Dr. Victor
Barba Lopez. Direccion a la mejor tesis de Doctoral en el area de ciencias exactas y
naturales del Cinvestav (premio Dr. Arturo Rosenblueth, 2003) Dr. Hiram Beltran Conde.
Fomacion de Recursos Humanos (direccion de tesis)

Tesis de Licenciatura 44, Tesis de Maestria 1, Tesis de Doctorado 9

En proceso: doctorado 2, licenciatura 3
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DR. OSCAR RODOLFO SUAREZ CASTILLO
SINTESIS Y ANALISIS ESTRUCTURAL DE DERIVADOS INDOLICOS

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo

El esqueleto del indol es el componente estructural de un gran nimero de compuestos
bioldgicamente activos de origen natural y sintético. Debido a la importancia del sistema
indolico, no solo en la quimica de productos naturales sino también en areas como la
bioquimica, la medicina y la farmacologia, hoy en dia atin se buscan nuevos métodos que
nos permitan sintetizar y funcionalizar derivados inddlicos. Dentro de estos compuestos
una gran variedad lo constituyen aquellos metabolitos secundarios que contienen atomos
de bromo en el indol y que han sido aislados de fuentes marinas. Otros metabolitos
importantes que han sido aislados de fuentes terrestres son los alcaloides del tipo oxindol,
pirroloindol y furoindol conteniendo grupos hidroxilo en las posiciones 3- y/o 3a-
algunos de los cuales poseen actividad biologica interesante. La actividad biologica de
los derivados oxinddlicos y su relacion estructural con los indoles hacen a estos
compuestos importantes moléculas objetivo en la quimica medicinal y en sintesis
organica lo que se puede reflejar en el gran numero de métodos que se han desarrollado
para su obtencion.

Nuestro interés en los derivados indolicos estd enfocado sin duda al disefio de nuevos
métodos de sintesis y al andlisis estructural de los mismos, esto debido a su amplio rango
de propiedades biologicas. Con la finalidad de obtener compuestos intermediarios utiles
en la sintesis de productos naturales con potencial actividad bioldgica, en el presente
trabajo se mostraran algunos métodos desarrollados para la sintesis de derivados
inddlicos mediante reacciones de bromacion regioselectiva, oxidaciones con
dimetildioxirano y la reactividad del radical libre del 2-etoxi-2-oxoetilditiocarbonato de
etilo al enlace doble C2=C3 de algunos derivados indo6licos. Ademads, se mostrara el
estudio por RMN de 'H del equilibrio conformacional presente en algunos de éstos

compuestos.
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Nombramiento de Investigador Nacional Nivel 1 durante el periodo del 1 de enero del
2004 al 31 de diciembre de 2007, otorgado por el Sistema Nacional de Investigadores
(SNI).

15 publicaciones y 1 capitulo en libro.
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OBTENCION Y ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE COMPLEJOS DE
CIPROFLOXACINO-BI(IIT)-H,NR.
Mario Alberto Aguirre Serrano, Carlos Cortés Penagos, Claudia A. Contreras Celedon y

Luis Chacén Garcia*
Instituto de Investigaciones Quimico Biologicas, Universidad Michoacana de San
Nicolés de Hidalgo, Edificio B1, Ciudad Universitaria, CP 58030, Morelia, Michoacan
México. lchacon@umich.mx y/o intercaladores@yahoo.com.mx

Las quinolonas son un grupo de antibioticos sintéticos derivados del acido
nalidixico, dentro de los cuales se incluye el ciprofloxacino. Se ha reportado que estos
farmacos suelen unirse con cationes multivalentes, formando complejos insolubles
generalmente inactivos o en algunos casos con actividad antimicrobiana baja comparada
con los compuestos libres de metal.

Recientemente, nuestro grupo de investigacion describid la obtencion de un complejo
Ciprofloxacino-Bi(IIT)-(H3CO),CHCH,NH;Cl. Este complejo a pesar de su baja
solubilidad mostré actividad inhibitoria de crecimiento superior al ciprofloxacino
frente a Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Pseudomona aeruginosa. Ademas
se observo que dicho complejo cataliza la hidrélisis del ADN en presencia de Mg,
lo que contrasta con lo observado con el complejo Ciprofloxacino-Bi(IIl) el cual
presenta menor actividad antibacteriana con las cepas probadas, asi como menor
capacidad de hidrolisis del ADN.

Con la finalidad de estudiar el efecto de la amina en el complejo mencionado, en
este trabajo se describe la obtencion de un grupo de complejos derivados de
ciprofloxacino, nitrato de bismuto y aminas alifaticas y aromaticas. Los complejos
obtenidos fueron probados frente a diversas cepas bacterianas siguiendo la técnica de

Kirbi-Bauer.
F Bi (NO3)3
| OH  RNH, 0 ArNH,
K\N N
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SINTESIS Y ADICION DIASTEREOSELECTIVA A CETONAS Y
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Departamento de Quimica Organica, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico
Nacional, Prol. de Carpio y Plan de Ayala, México, D.F., 11340 México
: Departamento de Quimica, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional, Apartado 14-740, México, D. F. 07000

La necesidad de sintetizar moléculas con alta pureza enantiomérica, las cuales son utilizadas como
precursores para la construccion de productos naturales de importancia biologica, ha fomentado el uso de
nuevos y mejores inductores quirales.

Nuestro grupo de investigacion inicié el desarrollo de proyectos relacionados con la preparacion
de nuevos auxiliares quirales empleando el (1R)-(-) Mirtenal 1 como materia prima. En el presente trabajo
se presenta la sintesis de un sulfoxido quiral tipo oxatiano 5 y su uso en reacciones de condensacion
aldoélica sobre grupos carbonilicos de aldehidos y cetonas, obteniéndose alcoholes secundarios y terciarios,
respectivamente, con buenos cocientes diasterereoisoméricos y rendimientos quimicos.

7 AcSH K@ L|A|H4 SH CHy(OMe), K \S
—

H “CHCl;
o OH BF30Et
1 3 4
o HOy,, ,,
NalOy4
Bty e K
0°C 307 A THF/ -78°C
24h
5 7
ENSAYO R R, % 6/7
1 Ph H 72 4/1
2 \)\ H 77 9/1
3 Ph CH; 85 >95/1
7\
4 /Q H 64 73
‘ X
5 N H 78 >95/1
CH;
6 /@ H 70 ~95/1
S
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Sintesis de dos nuevos macrociclos de boro por reacciones de autoensamble
Arturo Abreu,” Rosa Santillan® y Norberto Farfan.”

a) Departamento de Quimica, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional. Apdo. Postal 14-740, 07000 México, D.F., México.
b) Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica, Universidad Nacional Autonoma de México,
, Ciudad. Universitaria, Coyoacan, 04510, México D.F., México.

Recientemente la sintesis de compuestos macrociclicos de boro ha recibido mucha
atencion debido a sus potenciales aplicaciones, principalmente en la quimica
supramolecular. Nosotros tenemos gran interés sobre la quimica del boro, principalmente
para formar compuestos macrociclicos de boro a través de reacciones de autoensamble
usando ligantes tridentados como agentes quelantes'™. En este trabajo describimos la
sintesis y caracterizacion de dos nuevos ligantes tridentados derivados de la
dietanolamina, el 4-{4-[bis-(2-hidroxietil)-amino]-butoxi}-benzaldehido (1a) y 4-{4-[bis-
(2-hidroxietil)-amino]-butoxi }-acetofenona (1b). También la reacciéon de autoensamble
de los ligantes 1a y 1b con el acido 3-aminofenilborénico para formar dos nuevos
boronatos macrociclicos (2a y 2b) con cavidades de 32 miembros y dos sistemas
heterociclicos con dos anillos de cinco miembros. Los boronatos diméricos resultaron
insolubles en los solventes comunes, haciendo dificil su analisis por espectroscopia de
RMN, pero fueron caracterizados por IR, EM-FAB y AE , donde la espectrometria de
masas demuestra que se trata de compuestos diméricos (2a y 2b).

OH
B R
OH / ©
HN N
(\OH C,He-MeOH o, N
R N s o™ 3 B""O
o) K/OH _\_\; N
0

: O

1a H R R
1b Me 2a H
2b Me

H. Hopfl, N. Farfan, J. Organomet. Chem. 574 (1997) 71

. V.Barba, E. Gallegos, R. Santillan, N. Farfan, J. Organomet. Chem. 622 (2001) 259

3. V. Barba, H. Hopfl, N. Farfan, R. Santillan, H. I. Beltran, L. S. Zamudio-Rivera, Chem. Commun.
24 (2004) 2834

4. M. Sanchez, H. Hopfl, M. E. Ochoa, N. Farfan, R. Santillan, S. Rojas, Chem. Eur. J. 8 (2002) 612

N —
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Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica. Universidad Nacional Autonoma de
Meéxico. Ciudad Universitaria, 04510 Meéxico D.F., Meéxico.
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Los brasinoesteroides son considerados la sexta clase de hormona vegetal." Estos compuestos y
una gran diversidad de sus andlogos sintéticos se caracterizan por producir la estimulacion de la
elongacion y la division celular, que resulta en el incremento de los ritmos de crecimiento de las
plantas.'” En trabajos previos hemos reportado la sintesis de algunos analogos de
brasinoesteroides con esqueletos furostanicos que han mostrado actividad estimuladora del
crecimiento vegetal.?

En el presente trabajo se reporta un esquema de trabajo que, a partir de la diosgenina (1), permite
la obtencion del cetol 9, un nuevo analogo de brasinoesteroides, (Esquema 1). Se discute ademas
la caracterizacion espectroscopica de cada uno de los compuestos obtenidos.

OAc

OAc

HO
6 o)

Esquema 1. Secuencia sintética.
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SINTESIS Y EVALI’JACI(’)N PRIMARIA DE LA ACTIVIDAD
ANTIGIARDIASICA DE DERIVADOS 2-AMINO-4-
ARILTIAZOLICOS.

Villanueva Novelo, Carlos R.; Cantillo Ciau, Zulema; Mocelo Castell, Raul;

Cedillo Rivera, Roberto; Mena Rejon, Gonzalo J.
Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica, U.A.D.Y.
Calle 41 No. 421 x 26 y 28 Col. Industrial, Tel. 922 57 11 Ext 114

RESUMEN

Las infecciones parasitarias causadas por protozoarios o helmintos patégenos afectan a mas de 3 000
millones de personas a nivel mundial. Giardia intestinalis, causante de la giardiasis, es la causa mas
frecuente de infeccidn intestinal por protozoarios; infecta la parte alta del intestino del ser humano y otros
mamiferos.' México es uno de los paises en vias de desarrollo en los cuales se tiene una alta incidencia de
enfermedades infecciosas siendo la giardiasis una de las 20 principales causas de morbilidad que afectan
principalmente a nifios en edad preescolar y escolar.” En Yucatan, la tasa de incidencia por giardiasis es una
de las mas altas en todo el territorio nacional desde hace aproximadamente 10 afios.” El metronidazol, la
furazolidona, el albendazol y la nitazoxanida, son algunos de los medicamentos que existen en el mercado
para tratar la giardiasis pero tienen efectos secundarios indeseables o adversos;’ ademés, actualmente se ha
reportado resistencia protozoaria a estos farmacos,* por lo que es necesario estudiar nuevas alternativas de
tratamiento. Es sabido que los derivados tiazdlicos son compuestos de gran importancia debido a su amplio
espectro de actividad bioldgica. Asi, tanto los 2-aminotiazoles como los 2-amino-4-ariltiazoles
han presentado diversas actividades tales como radioprotectivas, bactericidas, antifungicas, antivirales,
insecticidas y anestésicas.” Es por ello, el interés en el estudio de este tipo de compuestos, mediante la
elaboracion de ciertos derivados tiazélicos y, sobre todo, realizar un estudio espectroscopico con el fin de
caracterizarlos. Asi mismo, es de gran importancia evaluar la actividad antigiardiasica que presentan dichos
derivados, los posibles efectos toxicos y con ello apoyar decididamente el desarrollo de investigaciones en
la busqueda de nuevos farmacos. En el presente trabajo se reporta la sintesis de siete 2-amino-4-aril-1,3-
tiazoles asi como los correspondientes 2-acetamido, 2-acetamido-5-bromo, 2-amino-5-bromo, 2-
benzoilamino y 2-furoilamino derivados. Todos los productos fueron evaluados contra trofozoitos de
Giardia intestinalis IMSS:0696:1. Los compuestos 2-acetamido-5-bromo-4-(4’-clorofenil)-1,3-tiazol y 2-
acetamido-5-bromo-4-fenil-1,3-tiazol fueron los mas activos presentando una Clsy de 0.293 y 0.583 pg/ml
respectivamente. Esto indica que la introduccién de bromo en posicion cinco del anillo tiazélico incrementa
la actividad antigiardiasica de este tipo de compuestos, demostrando asi su relevancia e incrementando aun
mas el interés por el estudio de este tipo de compuestos.
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OBTENCION DE AGENTES ALQUILANTES QUIRALES Y SU EFECTO EN EL
DNA

César Adbeel Correa Gonzalez, Carlos R. Sosa Aguirre y Luis Chacon Garcia*
Instituto de Investigaciones Quimico Bioldgicas, Universidad Michoacana de San
Nicolas de Hidalgo, Edif. B-1,Ciudad Universitaria, C.P.58030,
[chacon(@zeus.umich.mx.

Toda célula procariota o eucariota mantiene su informacion genética fielmente
guardada en una biomolécula complejamente superenrollada y altamente reactiva, el
DNA, siendo necesario para la replicacion celular que esta molécula sufra una ruptura
para posteriormente participar en un desenrrollamiento sin suftir alteraciones en su
secuencia de pares de bases y ser religado nuevamente. Esta reactividad quimica del
material genético, lo hace susceptible a ser danado quimicamente por agentes
xenobiodticos pero a su vez representa una ventaja para la quimica medicinal pues puede
ser utilizado como blanco en la terapia antitumoral.

En el presente trabajo hemos trabajado con moléculas reconocedoras de surco,
capaces de alquilar al DNA, utilizando aminoécidos (D-Fenilalanina, L-Fenilalanina, DL-
Fenilalanina) y anhidrido maléico para formar los correspondientes adcidos maleamicos,
que han mostrado degracion de DNA encontrando que la velocidad de reaccion esta en
funcion de la quiralidad.

o OH
NH, 7 ) H =
HO HO
o
. o CH;COOH
Calor
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ADICION REGIOSELECTIVA EN C-2 O C-3 DE PIRROLES A LA
CHALCONA

Claudia A. Contreras Celedén, Luis Chacon Garcia
Instituto de Investigaciones Quimico-Bioldgicas, Edificio Bl, Ciudad Universitaria, Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Morelia, Michoacan 58060, México.

El anillo de pirrol es un heterociclo que ha sido objeto de numerosos estudios debido a que ellos
presentan actividades bioldgicas importantes, como antifungicida, antibacterial, entre otras.' Es por esto
que su obtencion ha sido ampliamente estudiada. La sintesis de pirroles sustituidos en la posicion 3 y 4 ha
significado un reto para los quimicos organicos ya que la modificacion del anillo de pirrol a través de
reacciones de sustitucion electrofilica aromatica asi como las reacciones de metalacion ocurren
principalmente en la posicion o del heterociclo.”

En este trabajo, se describe la adicion regioselectiva en el C-2 6 C-3 de pirrol en cetonas a, -
insaturadas como es el caso de la chalcona, empleando para ello acidos de Lewis como el AICl; y el
Bi(NOs); como catalizadores.

H
N
(0]
O X O . // \\ Ac Lewis .
N rt, CH2C|2
H
C-3

Ac. Lewis: AICI3
Bi(NO3)3 5H,0

Este procedimiento presenta una ventaja adicional, no se obtienen productos secundarios debido a la
polimerizacion de las materias primas ni a la descomposicion del anillo de pirrol, la cual es frecuente
que ocurra bajo condiciones de reaccion acidas 6 basicas.

"a)Leitch, S.; Addison-Jones, J.; McCluskey, A. Tetrahedron Lett. 2005, 46,2915 — 2918 b) Lin, C.; Hsu,
J.; Sastry, M. N. V.; Fang, H.; Tu, Z.; Liu, J.; Ching-Fa, Y. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1 — 8

2 a) Merz, A.; Meyer, T. Synthesis 1999, 94-99. b) Zelikin, A.; Shastri, V. R.; Lange, R. J. Org. Chem.
1999, 64,3379-3380
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ESTUDIO QUIMICO DE LAS HOJAS Y TALLOS DE
MIMOSA BIUNCIFERA

Cristal Cabrera-Miranda, J. Martin Torres-Valencia®

Centro de Investigaciones Quimicas, Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. Carretera Pachuca-
Tulancingo Km 4.5, Cd. Universitaria, Pachuca de Soto, Hidalgo 42076 México.
*imartin@uaeh.edu.mx

El género Mimosa comprende alrededor de 400 especies, de las cuales 38 crecen en México y dependiendo
de la region también se les conoce como “vergonzosa”, vergiienza” o “dormilona”.' Generalmente,
presentan movimientos denomindados seismondstico (respuesta al tacto) y nictinastico (de noche cierran
sus hojas y de dia las abren).” Algunas especies han sido empleadas en el tratamiento de la esterilidad,
menstruacion irregular, para la fiebre, dolores de rifién, como antiparasitarios y agentes cicatrizantes.” En
nuestro pais la especie mas conocida es M. tenuiflora, popularmente llamada “Tepescohuite” que se ha
usado extensamente para aliviar quemaduras.® Los estudios quimicos sobre Mimosa han mostrado la
presencia de saponinas triterpénicas’ y flavonoides.” En este trabajo se presentan los avances del estudio
quimico de las hojas y los tallos de Mimosa biuncifera Benth.

La especie se colectd en junio del 2004 en Epazoyucan, Hidalgo, de cuyas hojas secas y molidas se
obtuvieron los extractos de CHCI; y MeOH mediante maceracion por 7 dias, mientras que de los tallos se
obtuvo el extracto de MeOH mediante reflujo por 6 h. La separacién mediante cromatografia en columna
(CC) del extracto CHCIl; de las hojas permitié aislar escualeno (1), varios acidos grasos, incluyendo al
hexadecanoico, octadecanoico y linoleico (2), mientras que del extracto MeOH se obtuvo (+)-pinitol (3) y
mezclas de acidos grasos. De la CC del extracto de los tallos se obtuvieron neofitadieno, varios acidos
grasos en forma libre o de su éster metilico, lupeol (4) y 3. Una cromatografia en capa fina (TLC) de
algunas de las fracciones de la CC de este extracto permitid la identificacion de quercetina (5), mientras
que la CC del residuo obtenido de la parte n-BuOH de una extraccion con n-BuOH-H,O de este mismo
extracto, condujo a la obtencion del galato de metilo (6) y a la identificacion del éster metilico del acido
cafeico (7). La caracterizacion de los compuestos se llevd a cabo mediante sus datos fisicos y
espectroscopicos, principalmente por RMN de 'H y de "°C y espectrometria de masa, los cuales se
compararon con datos descritos.*” El hallazgo del (+)-pinitol (3) justifica el uso de las especies como
antiparasitarios dado que este compuesto mostrd actividad antihelmintica,® mientras que el compuesto 6 da
evidencia de que esta especie genera taninos.
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ESTUDIO TEORICO DE LA FOTOLISIS DE LA 2-AZIDO

ACETOFENONA
Denisse Atenea de Loera Carrera, Elisa Leyva Ramos, Rogelio Jiménez Catafio
Universidad Autonoma de San Luis Potosi, Av. Manuel Nava No.6, Zona Universitaria,
CP 78210, correo electronico: jimenezr@uaslp.mx

La fotolisis de fenil azida produce nitrogeno molecular (N;) y un fragmento de formula CqHsN. Este
fragmento puede ser, o transformarse en, alguno de los siguientes intermediarios: fenil nitreno singulete,
fenil nitreno triplete, benzazirina o cetenimina ciclica. Se ha observado que la naturaleza del intermediario
generado en la fotolisis de una fenil azida dada puede variar dependiendo de la posicion de los sustituyentes
en el anillo aromatico y la temperatura a la cual se realiza la fotdlisis. Por lo tanto, una comprension mas
completa de la fotoquimica de las fenil azidas es un prerrequisito basico para mejorar sus aplicaciones,
como son: sintesis de compuestos heterociclicos y estudios de interacciones enzima-sustrato.

En este trabajo se estudiaron las posibles reacciones del 2-acetofenil nitreno, 2, utilizando métodos ab initio
HF, MP2 y QCISD, asi como funcionales de la densidad, BP86. Para optimizar las geometrias se utilizaron
funciones cc-pvdz y los métodos MP2 y BP86, mientras que las energias finales se calcularon con
funciones cc-pvtz. Ademas, se calcularon energias con QCISD y funciones cc-pvdz para evaluar las
diferencias entre resultados obtenidos con MP2 y BP86. El C(')digo utilizado fue QChem.
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/N

N / ﬁ
N
N
/ 0 N _
-
o)
o)
CHy HsC o]

6 4 CH, 3 5 HsC 7

El 2-acetofenil nitreno se genera por irradiacion de la 2-azido acetofenona, 1, con luz ultravioleta. En otros
nitrenos se ha observado la generacion de un intermediario activo de multiplicidad 1, que con frecuencia
reacciona antes de caer al estado basal de multiplicidad 3.

Aunque se observan diferencias significativas entre energias calculadas con MP2 y BP86, las energias
calculadas con el método QCISD a partir de geometrias BP86 y MP2 son muy cercanas, lo que indica que
las geometrias son practicamente iguales; ademas, las energias QCISD son mas parecidas a las calculadas
con BP86. De acuerdo a los resultados el producto mas favorecido a temperatura ambiente es la formacion
del biciclo (benzoisoxazol), 3, para el cual no se observa una barrera de energia en su formacion y seria el
producto inmediato de los conféormeros con el grupo carbonilo cis respecto al nitrogeno. Por otro lado, la
barrera para la rotacion del grupo acetilo es muy pequefia por lo que a temperatura ambiente se espera una
distribucion casi equivalente de conformeros cis y trans, permitiéndose la aparicion de los productos
benzazirina, 4, y cetenimina, 6, hacia el carbono no sustituido, debido a que la energia de activacion
calculada es lo suficientemente baja como para esperar que la reaccion se lleve a cabo a partir del
conférmero frans.
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Apertura nucleofilica de oxiranos catalizada con ZrOZ/SO42'

G. Negr()nl*, D. Angelesl, C. X. Hernandez', V. H. Lara,” E. Gonzéllez,2 L. Lomas®
Departamento de Ciencia Basicas' y Departamento de Quimica’, Universidad Auténoma Metropolitana,
Av. San Pablo No 180, C.P. 02200, México D.F., México. E mail: gns@correo.uam.mx

Introduccion.

Se encuentra descrita en la bibliografia la sintesis de diaminas quirales, mediante una secuencia de
reacciones, que implica inicialmente la apertura nucleofilica de oxiranos, en condiciones de reflujo,
acetonitrilo como disolvente y perclorato de litio."

Resultados y discusion.

Continuando con nuestra actual linea de investigacion, en cuanto al uso de materiales solidos como
catalizadores en transformaciones organicas,” nos avocamos a reemplazar el catalizador perclorato de litio
por zirconia sulfatada, los tiempos de reacciéon son mas cortos y la reaccion se lleva a cabo en ausencia de
disolvente, facilitando su “work-up”, con la ventaja adicional, de que el catalizador se puede reutilizar
varias veces (Figura 1).

OH
Zr0,/S04*
O . PhCH,NH, —
s/d 60 °C
NHCH,Ph
1 2 3 (83%)
OH
0 Zr0,/S0*
+ PhCHzNHZ
s/d 60 °C
R PhH,CHN R
4a R = PhCH, 5a (87%)
4b R = n-C,H, 5b (82%)
Figura 1

Parte experimental.

Preparacion de zirconia sulfatada. Se prepar6 por el método sol-gel bajo el siguiente procedimiento. En un
vaso de precipitado se colocaron 88.88 milimoles de agua desionizada, para después agregar 9.38
milimoles de H,SO,4 (98%). Al mismo tiempo en otro vaso de precipitado se diluyeron 31.87 milimoles de
propdxido de zirconio IV al 70 % en propanol, en 19.59 milimoles de 2-propanol. Se colocéd la mezcla
acida en una bureta y se agregd gota a gota a la solucion del propdxido de zirconio IV manteniendo una
agitacion vigorosa, hasta la formacién de un gel blanco, mismo que se seco a 80 °C durante 48 horas. El
solido seco se calcind en una mufla programable a 2 °C/min hasta alcanzar los 600°C con un flujo de aire
de 100 ml/min durante 7 horas. Evaluacion catalitica. En un vial de 10 mililitros provisto de un tapén con
rosca y un pequeio agitador magnético, se agregaron sucesivamente (0.19 mL, 2mmol) de oxido de
ciclohexeno (1), (0.22 mL, 2.1 mmol) de bencilamina (2) y (50 mg) de (ZrO,/SO,>). La reaccion se llevo a
cabo a temperatura de 60 °C, presion autdgena, con agitacion y por un tiempo de 5 horas. Posteriormente se
adicion6 metanol para recuperar el catalizador por filtracion. El filtrado se evaporé a sequedad bajo
presion reducida, obteniéndose el B-aminoalacohol correpondiente 3, con un rendimiento del 83%.
Bibliografia. [1] a) C. Anaya de Parrodi, V. Vazquez, L. Quintero, and E. Juaristi. Synthetic
Communications, 31, 3295, 2001. b) Virginia M. Mastranzo, Leticia Quintero, Cecilia Anaya de Parrodi,
Eusebio Juaristi and Patrick J. Walsh. Tetrahedron 60, 1781, 2004. [2] a) Guillermo Negron, Deyanira
Angeles, Leticia Lomas, Angeles Martinez, Manuel Ramirez, and Roberto Martinez. Heterocycles, 63, 367,
2004. b) Guillermo E. Negron, Laura N. Palacios, Deyanira Angeles, Leticia Lomas and Rubén Gavifio. J.
Braz. Chem. Soc., 16, 490, 2005

49



2a. Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Organi Memorias
Cartel 11

NUEVO METODO DE DESHIDROXILACON DE ALCOHOLES

BENCILICOS Y ALILICOS MEDIANTE EL USO DE BH;SMe, EN CCly
Becerra Martinez, Elvia;' Velazquez Ponce, Pedro;! Joseph-Nathan, Pedro;’ Zepeda
Vallejo, L. Gerardo"*

'Departamento de Quimica Organica, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico

Nacional, Prol. de Carpio y Plan de Ayala, México, D.F., 11340 México. * Departamento de Quimica,

Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional, Apartado 14-740,
Meéxico, D. F. 07000

La sustitucion de un grupo oxidrilo (OH) por un hidrégeno (H) representa una de las
transformaciones de grupos funcionales de gran valor estratégico en quimica orgédnica sintética. Muchas
veces este proceso involucra transformaciones intermedias del grupo OH que buscan “activarlo” para lograr
con eficiencia su sustitucion por el H, procedimiento que normalmente se utiliza en la conversion de
alcoholes primarios y secundarios a los alcanos correspondientes mediante procedimientos de sustitucion
nucleofilica. Por su parte, se han descrito diversos métodos para realizar la deshidroxilacion reductiva de un
alcohol terciario, los cuales comprenden el uso de trialquilsilanos,1 trialquilboranos,2 yoduro de samario,’
trifluoruro de boro,* Ni—Raney,5 LiAlH4-TiCly,® entre otros. Durante algunas reacciones de optimizacion de
la hidroboracién-oxidacion (i. BHs; ii. H,O,, NaOH) de alcoholes alilicos realizadas en nuestro grupo de
investigacion, se observd la sustitucion del grupo oxidrilo por hidrégeno junto con la reaccion de
hidroxilacion del doble enlace cuando se utiliza CCl; como disolvente. Debido a que no habia antecedentes
en la literatura especializada de que el borano promoviera la deshidroxilacion reductiva de alcoholes
alilicos, se decidi6 llevar a cabo un niimero representativo de ensayos con sustratos diferentes para evaluar
los alcances y limitaciones de este método. En el Esquema 1 se muestran algunos de los alcoholes
utilizados para tal efecto.

Los resultados mostraron que el grupo oxidrilo debe estar adyacente a un carbociclo aromatico
(alcoholes bencilicos 1-3) o a un doble enlace (alcoholes alilicos 5-6). Solo en el alcohol secundario 1, por
estar doblemente activado con los grupos fenilo, se observoé la deshidroxilacion; en el resto de los ejemplos
la reaccién sélo procedié con alcoholes terciarios. Como es de esperarse, en los alcoholes alilicos 4-6
ocurri6 simultaneamente la reaccion de deshidroxilacion reductiva (sélo del alcohol terciario) y la

hidroxilacién del doble enlace.
Esquema 1
\/OH i

1. a) Sakai, T; Miyata, K.; Tsuboi, S.; Takeda, A.; Utaka, M.; Torii, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1989, 62(11),
3537-41. b) Jackson, R. A.; Malek, F. J. Chem. Soc., Perkin Transactions 1 1980, 1207-11. ¢) Wustrow, D.
J.; Smith, W. J, IIl; Wise, L. D. Tetrahedron Lett. 1994, 35(11), 61-4. d) Sarma, D. N.; Sarma, J. C.;
Barua, N. C.; Sharma, R. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 813-14. e) Sanchez, 1. H.; Larraza, M. L;
Basurto, F.; Yanez, R.; Avila, S.; Tovar, R.; Joseph-Nathan, P. Tetrahedron 1985, 41(12), 2355-9.

2. Olah, G. A.; Wu, A. H.; Farooq, O.; Donald P. and Katherine B. J. Org. Chem. 1991, 56(8), 2759-61.

3. a) Jiang, X.; Wang, C.; Hu, Y.; Hu, H.; Covey, D. F. J. Org. Chem. 2000, 65(11), 3555-3557. b) Kusuda,
K.; Inanaga, J.; Yamaguchi, M. Tetrahedron Lett. 1989, 30(22), 2945-8.

4. a) Posner, G. H.; Shulman-Roskes, E. M.; Oh, C. H; Carry, J. C.; Green, J. V.; Clark, A. B.; Dai, H.;
Anjeh, T. E. N. Tetrahedron Lett. 1991, 32(45), 6489-92. b) Mandal, A. K.; Mahajan, S. W. Tetrahedron
Lett. 1985, 26(32), 3863-6.

5. a) Bonner, W. A.; Zderic, J. A.; Casaletto, G. A. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5086-8. b) Bonner, W. A.
J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6350-3.

6. Fujimoto, Y.; Ikekawa, N. Chem. & Pharm. Bull. 1976, 24(4), 825-8.
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PIRANOCUMARINAS DE ARRACACIA ATROPURPUREA

O. Esther Chavez-Rios (1), Eleuterio Burguefio-Tapia (2%), Rogelio Lopez M. (2%,
Blanca L. Barron (2°), J. Martin Torres-Valencia (1)*

(1) Centro de Investigaciones Quimicas, Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. Carretera
Pachuca-Tulancingo Km 4.5, Cd. Universitaria, Pachuca de Soto, Hidalgo 42076 México.
*imartin@uaeh. edu.mx
(2) “Departamento de Quimica Orgdnica, Seccion de Estudios de Posgrado e Investigacion en Ciencias
Quimico Bioldgicas, "Laboratorio de Virologia, Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas-IPN, Carpio y
Plan de Ayala S/N, Col. Plutarco Elias Calles, Del. Miguel Hidalgo, México, D.F. 11340 México.

Cerca de 7 especies del género Arracacia (Umbelliferae) crecen en nuestro pais en los estados de Hidalgo,
México, Veracruz, San Luis Potosi, Michoacan, Morelos y Chiapas.'? A algunas de estas especies se les
conoce popularmente con el nombre de “acocote”, “hierba del 0s0” 0 “comino”,’ y han sido empleadas en
medicina tradicional para combatir trastornos digestivos, como estimulantes y para la epilepsia.’ Pocos
estudios quimicos se han llevado a cabo sobre Arracacia, aunque es conocido que los constituyentes
principales de la familia Umbelliferae, son cumarinas, flavonoides, terpenos y ftaluros.” Una de las especies
estudiadas es Arracacia nelsonii,* de donde se aislaron varias piranocumarinas, incluyendo a la suksdorfina
que mostré actividad anti-VIH.* En este trabajo se presentan los avances del estudio quimico de las raices
de Arracacia atropurpurea (Lehm.) Benth. & Hook., colectada en abril de 1998 en el Cerro de
“Chiquihuite”, al Norte del D.F, a 2730 msnm. De las raices de la especie se obtuvo el extracto hexanico, el
cual no mostr6 actividad significativa en una prueba antiviral in Vitro mediante el método de inhibicion del
efecto citopatico (ECP) en microplaca usando células Vero y 100 TCIDs, de la cepa G de Herpes simplex
tipo 2.> La separacion mediante cromatografia en columna (CC) o en capa fina (TLC) de este extracto,
usando hexano, mezclas de hexano-AcOEt y AcOEt como eluyente, condujo a la obtencion de psoraleno
(1), fracciones conteniendo mezclas de 1 y bergapteno (2), los monoésteres derivados de lomatina 3y 4 y
de los diésteres derivados de cis-quelactona 5-7. Una hidrolisis alcalina (NaOH/MeOH) de las fracciones
conteniendo las piranocumarinas 5-7 genero (+)-cis-quelactona (8), (+)-4'-metil-cis-quelactona (9) y (—)-4'-
metil-trans-quelactona (10), que fueron purificadas por CC. Los datos fisicos y espectroscopicos de estos
compuestos resultaron iguales a los de la literatura,” lo cual permitié conocer la estereoquimica de los
ésteres naturales 5-7, que ya han sido descritos.” E1 compuesto 10 es el resultado de la epimerizacion en C4'
durante el tratamiento basico.’ Debido a que los monoésteres 3 y 4 se obtuvieron en mezcla y en poca
cantidad, no se ha determinado atin su configuracion absoluta, aunque es conocido que los derivados de
lomatina poseen la configuracion 3’R,’ y que los derivados de cis-quelactona aislados de Arracacia nelsonii
son de configuracion 3’R.4’R,> por lo que el éster 3 podria tratarse de la sustancia conocida como
selinidina.®

Ri|Ac Ac Sen H H H
Ry | Ac Ang Ang H Me Me

OR4 * La configuracion en C4' es S
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SINTESIS DE DERIVADOS DE BIS(1-FENILETINIL)-
FENILESTIBINA

Félix Jestis Araujo Gonzalez. Claudia Garcia Veldsquez, Rosa Maria Gomez Espinosa

Universidad Autonoma del Estado de México, Facultad de Quimica. Paseo Colon Esq. Paseo Tollocan. C.
P. 50120. Toluca, México. Tel: (01722) 2 175109.

El objetivo de este trabajo es sintetizar compuestos derivados del bis(1-feniletinil)-
fenilestibina para obtener ligantes asimétricos de Sb. La catalisis asimétrica permite
obtener un nimero elevado de moléculas asimétricas lo cual implica un procedimiento
quimico importante que incluye la atencion hacia el ligante, asi como a su
estereoquimica, siendo esto aspectos los mas importantes de un catalizador quiral. Los
procesos cataliticos asimétricos utilizando metales de transicion se basan en el empleo de
ligantes quirales, los cuales le confieren el caracter quiral al substrato formando
complejos quirales.

Los ligantes de tipo SbR; pueden ser sintetizados utilizando reactivos de Grignard o reactivos

organolitiados a través del siguiente esquema de sintesis.
R—Br + Li—> R—1Li

0

—_— Sb.,
3R——Li + SbCl, —>= _~ | =
R

Sin embargo, estos métodos no dan los resultados esperados para la sintesis de compuestos asimétricos,
debido a la alta reactividad de los atomos de halégeno como grupos salientes, tomando en cuenta la
nucleofilicidad de los compuestos tanto organolitiados como organomagnesianos, los cuales sustituyen los
tres atomos de haldgeno rapidamente. Para evitar este problema se modifica la reactividad de los grupos
salientes. La sintesis se lleva a cabo de la siguiente manera:

. oY 0
” )
K o’k o T 20,
A “c
; +©7°_°»Lﬁlc}' J
“, =CL = —~—3Sb.
cl = 2
é| PhC=cC o= Ph

(2eq)

Obteniendo asi el compuesto bis(1-feniletinil)-fenilestibina, el cual contiene dos grupos feniletilinicos los
cuales funcionan como grupos salientes moderados, permitiendo de esta manera tener un control de su
entrada y salida, logrando sustituirlos adecuadamente, para obtener compuestos asimetricos de antimonio,
como se muestra en el siguiente esquema.

U 0
PhCEC/FSbW///'C:CPh + MgBr ®er > by c=cpn
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INTRODUCCION

Al género Physalis (familia Solanaceae) se le reconocen actualmente cerca de 90 especies, en su mayoria
endémicas de México'. Los frutos de Physalis, a los que se les conoce como “tomates”, son bayas carnosas
encerradas en un caliz y en muchos casos comestibles®. Varias especies de Physalis, son usadas en la
medicina tradicional para tratar infecciones de las vias respiratorias y gastrointestinales, asi como para el
tratamiento de hipertension, asma, hepatitis, dermatitis y diabetes, entre otras’. Lo anterior ha motivado que
se realicen estudios quimicos de este género. Dichos estudios han mostrado que los frutos de Physalis
contienen cinamatos de mono y disacaridos, withanolidas y glicosidos y que las partes aéreas producen
diferentes tipos de metabolitos secundarios, entre los que se encuentran carotenoides, alcaloides, esteroles y
diversos tipos de withaesteroides”. Estos ultimos son los mas caracteristicos y abundantes del género.

A pesar de que México cuenta con el mayor ntimero de especies de Physalis, fue hasta muy recientemente
que se emprendid su estudio sistematico en el pais. Este trabajo, en el que se describen los constituyentes
aislados tanto de frutos como de partes aéreas de P. nicandroides Schitdl. var. attenuata Waterf., forma
parte de dicho estudio.

RESULTADOS Y DISCUSION

De la fraccion de AcOEt del extracto metandlico de frutos de Physalis nicandroides, se aislaron cinco
nuevas acilsacarosas. Los grupos acilo unidos a esta serie de sacarosas se identificaron como acetilo,
isobutirilo, 2-metilbutirilo y decanoilo y su posicion relativa se dedujo de las interacciones observadas en
los espectros HMBC. Se aislo también un flavonol que fue identificado como kumataquenina.

De las fracciones hexédnica y de AcOEt del extracto metandlico de partes aéreas (hojas ramas y flores) se
aislaron 14 compuestos. Nueve de estos compuestos son diterpenos labdanicos y siete de ellos presentan
oxidado el carbono C-12. El compuesto mas abundante se aisld del extracto hexéanico y es un glucdsido
labdénico. Ademas se aislaron physalindicanol A, la flavona 3,7-dimetilquercetina y tres withanélidas, dos
de los cuales son nuevas. Las estructuras de todos los compuestos aislados fueron determinadas mediante la
interpretacion de sus datos espectroscopicos.
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La planta Justicia spicigera conocida de manera comun como muicle, trompetilla o llamarada, se clasifica
taxondmicamente dentro de la familia de las Acanthaceae. Florece de marzo a mayo con flores tubulares y
que terminan en dos labios, color rojo o anaranjado, y tiene un fruto capsular (Martinez, 1993). Crece de
manera silvestre en el Estado de México, Hidalgo, Morelos, Puebla, San Luis Potosi, Tlaxcala y Veracruz
(Villavicencio y col, 2003). A esta planta se le atribuyen multiples bondades: se utiliza popularmente para
fortalecer la sangre, contra el estrefiimiento, el salpullido, en afecciones respiratorias como tos, gripa y
bronquitis. Ademas, se utiliza durante la menopausia, para quitar los colicos y malestares causados por la
menstruacion y en algunos casos de cancer.

En el caso de Justicia spicigera, hay reportes en la literatura del aislamiento de compuestos con uso
farmacoldgico; la alantoina, el beta sitosterol (Saldafia, 1992) , la kaempferitrina (Euler y Alam, 1982), y la
criptoxantina (Dominguez, 1990). Aunque ya se han hecho andlisis de la planta, son pocos los compuestos
que se han caracterizado, por lo que resulta importante realizar un estudio quimico para identificar aun mas
compuestos.

Nuestro principal interés es encontrar compuestos como los fitoesteroides y fitoestrogenos, que puedan
tener las caracteristicas para actuar como atenuadores de los sintomas mas comunes de la menopausia
(Gonzalez, 2004), con el fin de encontrar una posible alternativa en el uso de tratamiento farmacologico
que existe en la actualidad que tiene muchos efectos secundarios, como las alteraciones emocionales,
tendencia a aumentar de peso, y el mas importante, cancer de mama y utero, principalmente en mujeres con
antecedentes familiares de tales enfermedades.

En el presente trabajo, presentamos a los compuestos que hemos identificado mediante las pruebas
quimicas de Lieberman Bourchard y de Borntrénger, y, por espectrofotometria IR y UV, algunos de ellos

tienen las caracteristicas de fitoesteroides y un posible fitoestrogeno de hojas de la planta Justicia
spicigera.
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Los sistemas quinoides intervienen en diferentes procesos metaboélicos[i]. Su actividad bioldgica depende
de su capacidad de experimentar reacciones de 6xido reduccion [ii], donde los procesos de transferencia
electronica son fundamentales. Es bien sabido que la modificacion del patron de sustitucion directa en un
anillo quinoide ocasiona cambios en su capacidad de aceptar electrones[iii], por lo tanto su capacidad de
intermediar procesos bioldgicos. Yu, et al.[iv] estudiaron el efecto que la cadena alifatica de la ubiquinona
y algunos de sus derivados, tiene en su capacidad de transferir electrones. No es claro que la sola
flexibilidad de la cadena lateral o su longitud sean las responsables de la actividad redox observada, por lo
que es fundamental determinar el origen de este efecto.

Las interacciones débiles como la CH/n y la 7/z, responsables de fendomenos como el reconocimiento
molecular[v], pueden estar implicadas en estos procesos. A partir de la 2-(1,5-dimetil-4-hexenil)-3-hidroxi-
5-metil-1,4-benzoquinona 6 Perezona, quinona sesquiterpénica natural de origen mexicano proveniente del
extracto de las raices de la planta conocida como Pipitzahuac y aislada en 1852 por el Dr. Leopoldo Rio de
la Loza quien lo llamé Acido Pipitzahoico[vi], es posible calcular estados estacionarios asociados a la
interaccion m—mn quinona - olefina y determinar la existencia o no de estas interacciones.

A vpartir de los datos de difraccion de rayos X, donde la cadena alifatica de la Perezona adopta una
conformacion toda antifvii], se emprendié el estudio computacional de los diferentes conféormeros
generados por el giro de los enlaces carbono-carbono de la cadena lateral, a un nivel de teoria MP2, el cual
incluye el parametro de fuerzas de dispersion que pueden tener un papel relevante en el proceso.

De los cuatro conférmeros encontrados para la Perezona, sélo aquellos que presentan giro de la cadena
alifatica hacia el anillo de la quinona son susceptibles de presentar una interaccion tipo n—n (conformacion
C y D). Por otro lado, mientras que la conformacion A de mayor energia es la que se puede observar en red
cristalina, la conformacién B presenta un alejamiento notable entre los grupos quinoide y olefina
impidiéndose asi la interaccion. En cuanto a la geometria molecular, en el conformero C la distancia Cq y
Ci3 esde3.59AylaC,yCpesde291 A, mientras que en el D son de 3.97 A y 2.97 A respectivamente.

Perezona Conf. A Conf. B Conf. C Conf.

Conformacion A | Conformacion B | Conformacion C | Conformmacion D
| Evp -806.85271 -806.85569 -806.85863 -806.85368

f.COppinger, G.M.; Bauer, R.H.; J. Phys. Chem. 1963, 67, 2846

” Wolstenholm, G.E. W.; O’Conner, C.M.; Quinones in Electron Transport. Churchill, London, 1961
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7379-7386.

V' Rio de la Loza, L.; “Disertacion presentada a la Academia de Medicina” 1852, México.
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1986, C42, 327-329.
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Preparacion de (R)- y (5)-2-(2-hidroxifenil)-2-hidroxietilfosfonato de
dimetilo a partir de salicilaldehido via resolucion con acido
(S)-metoxifenilacético (MPA)
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Ordofiez**
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La sintesis de moléculas que contienen el grupo fosfonato ha sido ampliamente
desarrollada, ya que este tipo de compuestos puede presentar actividad biolégica como agentes
antivirales, antibioticos e insecticidas.' Los hidroxifosfonatos quirales se han utilizado por su
actividad antibidtica y como inhibidores de enzimas. Por ejemplo, el fosfonato 1 es un
intermediario en la sintesis de antibidticos de la familia de las fosmidomicinas,” mientras que el
analogo de fosforo del acido tetronico 2 es un importante metabolito del acido ascorbico.”

\)Oi/ 9 OH O
HO P(OEt), HO P(OH),
R
1 2

Como parte del proyecto de investigacion dirigido a la sintesis de [,0- y PB,y-
dihidroxifosfonatos quirales y su aplicacion en la preparacion de catalizadores quirales, en este
trabajo se describe la preparacion de ambos enantiomeros del 2-(2-hidroxifenil)-2-
hidroxietilfosfonato de dimetilo 3 a partir de salicilaldehido.

HO OH O HO OH O
P(OCH3), P(OCHs),
(R)-3 (S)-3

Una parte crucial en la preparacion de (R)-3 y (S)-3, fue la resolucion del (£)-2-(2-O-
bencilhidroxifenil)-2-hidroxietilfosfonato 4 con acido (S)-metoxifenilacético (MPA).

CH3O Ph CH;0

BnO  OH O CHso ol
z 1l

@/K/P(OCHQQ O ©\)\/ (OCHs), + z P(OCHs),
DCC, DMAP (j\/V
OBn

4 CH2C|2
92%

Ph

(R,S)-5 (S,5)-6
La configuracion absoluta de los ésteres (R,S)-5 y (S,S)-6 fue asignada por medio de la
aproximacion de Mosher* y por célculos semiempiricos del conformero de minima energia.
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Chem. 2001, 66, 7519-7521.

2. Wrdbleski, A.E.; Halajewska-Wosik, A. Tetrahedron:Asymmetry 2004, 15, 2075-2077.

3. Kolodiazhna, A. O.; Kukhar, V. P.; Charnega, A. N.; Kolodiazhnyi, O. 1. Tetrahedron Asymmetry
2004, 15, 1961-1963.

4. (a) Dale, J.A.; Mosher, H.S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512. (b) Seco, J. M.; Quifloa, E.; Riguera, R.
Chem. Rev. 2004, 104, 17-117.
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La sintesis de amidas quirales o,B-insaturadas es una area de creciente interés debido a su
importancia quimica y biolégica.! Por ejemplo, las amidas quirales (E)-o.,B-insaturadas que incorporan a la
(S)-a-feniletilamina participan en la apertura de canales de potasio KCNQ2.> Ademas, son utilizadas como
aceptores de Michael,’ como dienofilos en reacciones de cicloadicion,” y como bloques de construccién
para la preparaciéon de moléculas mas complejas.’

Las amidas quirales a,B-insaturadas del tipo 4 pueden obtenerse por reaccion de aminas quirales
con 4cidos acrilicos o sus correspondientes cloruros. Sin embargo, una limitacion a este proceso es la
escasa disponibilidad de los acidos acrilicos y derivados, por lo tanto no puede considerarse como una
metodologia general. En este trabajo se describe una metodologia general, practica y eficiente para la
sintesis de amidas quirales a,[-insaturadas 4 que incorporan la (S)-a-feniletilamina via la reaccion HWE a
partir de las 2-fosfonamidas 3.

(0] Me (0] Me
Br\)J\ J\ EUN, CRCl Br\)]\ /'\
—_— >
Br + H'}l Ph 89-97% '}l Ph
R
R= H, Bn, (S)-CH(Me)Ph 1 2
140°C
(Meo)ﬁplgs-gs%
? Me R'CHO (I? 0 Me
-
eI A =i e M A
| THF, rt |
R 86-99% R
4 3
R'= CgHs5, p-CICgH,, p-MeO-CgHy,
i-Bu, i-Pr, t-Bu

El procedimiento experimental para la preparacion de las amidas quirales o,-insaturadas es muy
simple, inicialmente se hace reaccionar el bromuro de bromocetilo con la amina quiral 1 en presencia de
Et;N, obteniéndose las bromoamidas 2, las cuales al hacerlas reaccionar con trimetilfosfito proporcionan
las 2-fosfonamidas 3 con rendimientos cuantitativos. Finalmente, la reaccion de 3 con diferentes aldehidos
tanto aromadticos como alifaticos, DBU y LiCl proporciona a las amidas a,B-insaturadas 4 con altos
rendimientos quimicos y selectividades en favor de los estereoisémeros E.
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2. L’Heureux, A.; Martel, A.; He, H.; Chen, J.; Sun, L. Q.; Starrett Jr. JE; Natale, J,; Dworetzky, S. I.; Knox, R. J.; Harden, D. G.; Weaver, D.; Thompson,
M. W.; Wu, Y. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 363.

3. Braschi, I.; Cardillo, G.; Tomasini, C. Tetrahedron 1994, 50, 2955.

4. (a) Bell, A. S.; Fishwick, C. W. G.; Reed, J. E. Tetrahedron 1998, 54, 3219. (b) Bell, A. S.; Fishwick, C.
W. G.; Reed, J. E. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 123.

5. Meth-Cohn, O.; Williams, D. J.; Chen. Y. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 2000, 495.
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ADICION DEL O-ETILXANTATO DE POTASIO A ADUCTOS DE
BAYLIS-HILLMAN MEDIADA POR 9-BBN

Ilsa Hernandez Ibinarriaga y Luis D. Miranda

Instituto de Quimica, Universidad Nacional Autonoma de México, Circuito Exterior, Ciudad Universitaria,
Coyoacan, México D.F. 04510.

En el presente trabajo se describe la adicion de la sal de potasio del 4cido O-etilxantatico 2 a
aductos de Baylis-Hillman 1 utilizando 9-BBN como catalizador. Aunque el papel que juega el 9-BBN
durante el proceso no se ha determinado con precision, se cree que actla como protector y activante al
mismo tiempo. Cuando la reaccion se lleva a cabo en ausencia del 9-BBN se obtuvieron rendimientos del
10-15% del producto de adicion, lo cual demuestra la efectividad de dicho reactivo. Aunque la reaccion de
adicion da solo mezclas de los dos diasterdmeros, se descubrid que en la presencia de silicagel estos
compuestos se isomerizan al aducto trans, por lo que al final del proceso se aisla este isdmero
exclusivamente. Los resultados preliminares se muestran en la tabla 1.

OH O
OH O Ks. © 1. AcOH, CH,CN R)\)J\O/
R o ¥ g ~" + 9-BBN - :
S 2. Silicagel g
1 9 s)\oa

Tabla 1. Rendimientos

Baylis-Hillman Rendimiento
R Xantato (%)
4-NO,Ph 99.99
2-FPh 89
Phvinilo 76.8
3-Furano 78
3-Tiofeno 77.3
4-Piridina 19.8
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TERPENOIDES DE LAS RAICES DE STEVIA JORULLENSIS

Imelda Pérez-Pérez (1), Juan C. Macias-Pulido (1), Rocio Alvarez-Garcia (1), J. Martin
Torres-Valencia (1) , Carlos M. Cerda-Garcia-Rojas (2), Luisa U. Romén (3)

(1) Centro de Investigaciones Quimicas, Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. Carretera
Pachuca-Tulancingo Km 4.5, Cd. Universitaria, Pachuca de Soto, Hidalgo 42076 México. (2)
Departamento de Quimica CINVESTAV-IPN, (3) Instituto de Investigaciones Quimico-Biologicas UMSNH.
*imartin@uaeh.edu.mx.

Las plantas del género Stevia son parte importante de la flora de nuestro pais. Crecen de manera abundante
en los estados de Hidalgo, Puebla, Tlaxcala, Morelos, México y Michoacan. El género comprende
alrededor de 300 especies, de las cuales cerca de 70 se consideran endémicas de México.' Algunas especies
han tenido uso en medicina tradicional como antipaludicos, antipiréticos, para tratar molestias
gastrointestinales y para el dolor de muelas.” Pocos estudios biologicos se han llevado a cabo sobre los
extractos de estas plantas, mostrando actividad antifungica y antibacteriana que ha sido asociada a la
presencia en concentraciones altas de lactonas sesquiterpénicas y de flavonoides.! De estas especies
también se han aislado varios derivados del longipineno, bisabolenos, diterpenos y triterpenos.' En este
trabajo se presentan los resultados obtenidos del estudio quimico del extracto hexanico de las raices de
Stevia jorullensis H.B.K.

La planta se colectd en los meses de octubre y noviembre de 2004 en el Municipio de Mineral del Monte,
Hidalgo. Un espécimen se envi6 al Herbario del Centro de Investigaciones Biologicas de la UAEH para su
deposito (J. M. Torres Valencia 52) e identificacioén botanica por el Bidlogo Manuel Gonzalez Ledesma. La
separacion mediante cromatografia en columna o capa fina de este extracto, usando como eluyentes
hexano, mezclas de hexano-AcOEt y AcOEt, condujo al aislamiento de a-isocomeno (1), B-isocomeno (2),
(-)-valeranona (3), y-cadineno (3), 2,3-epoxi-1-bisabolenona (5), el derivado del longipineno 6, los
dammaranos acetilados 7 y 8, ademas de friedelanol, B-sitosterol y estigmasterol. La caracterizacion de
estos compuestos se llevo a cabo mediante RMN de 'H y *Cen 1D y 2D, asi como por comparacion de
datos desctritos.>® Los sesquiterpenos 1-3 son nuevos en Stevia.

AcO
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ESTUDIO TEORICO POR FUNCIONALES DE LA DENSIDAD
DE ALGUNOS CONTAMINANTES ORGANOCLORADOS

J.C. Pacheco Kato, Manuel Villanueva Garcia, Juvencio Robles Garcia,
Facultad de Quimica, Universidad de Guanajuato, Col. Noria Alta s/n, Guanajuato, Gto., 36050 México,
Tel. (473) 7320006 Ext. 8120, jepkato@hotmail.com, villagm@gquijote.ugto.mx.

Los compuestos organoclorados son sintéticos, es decir, no se pueden encontrar en el medio
ambiente de forma natural. La mayoria de los compuestos organoclorados que existen, han sido utilizados
como insecticidas y/o plaguicidas. Este tipo de compuestos presentan una gran resistencia ante el medio
ambiente y la degradacion asi como altas toxicidades para los seres vivos aun en pequeilas dosis. Durante
las décadas de los 50°s y 60’s fueron utilizados masivamente contaminando grandes areas de la Tierra.
Actualmente se siguen produciendo en ciertos paises este tipo de compuestos, y se siguen utilizando como
plaguicidas aunque en cantidades menores. La estabilidad que presenta este tipo de compuestos,
normalmente se debe a los enlaces carbono-cloro que se encuentran en la molécula, ya que se necesita una
gran energia para romper este tipo de enlace.

La quimica cuéantica computacional (QCC), puede lograr el calculo de propiedades electronicas de
los sistemas cada vez con mayor precision y los indices de reactividad derivados de la teoria de los
funcionales de la densidad (TDF) han sido aplicados de manera exitosa para describir y racionalizar la
reactividad quimica en un rango muy amplio de aplicaciones.

En este trabajo se presentaran resultados obtenidos acerca de la reactividad de este tipo de
compuestos (dicloro-difenil-tricloroetano, DDT y pentaclorofenol, PCP) utilizando como indices de
reactividad las blanduras locales condensadas.
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| 23 . P o
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] / il Cl
7 28 &
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24 137277166 054716931 1.209967796 ﬁg H\gi?g?f ffgii;g 122;3223
250 143450308 0361500004 0293046956 e T e e s
26Q0 1639604577 0.49087EE7 | 1063286723 G R R
274 0947911905 1.A4580%055 0 1294904218 120 04569127 0.8115102 063421145
287 02065477 165070642 1250690440 13H 02716956 0.43%694) 035260251

1) Use of local softnessfor the interpretation of reaction mechanisms, Asit K.Chandra and Minh Tho
Nguyen, Int. Journal Mol. Sci. 2002 3, 310-323.

2) Chemical Hardness: applications from molecules to solids; R.G.Pearson; Ed. Wiley-VCH, 1997

3) Electrophilicity Index; Robert G. Parr,LdszIo v. Szentpaly and Shubin Liu; J. Am. Chem. Soc.
1999, 121, 1922-1924.

4) Variation of the Electrophilicity Index along the Reaction Path; Eduardo Chamorro, Pratim K.
Chattaraj, Patricio Fuentealba; J. Phys. Chem. 2003, 107, 7068-7072

5) Toward undestanding the molecular internal rotations and vibrations and chemical reactions
through the profiles of reactivity and selectivity indices: an ab-initio SCF and DFT study; Pratim
K. Chattaraj, Soledad Gutiérrez-Oliva, Pablo Jaque and Alejandro Toro-Labbé; Molecular
Physics, 2003, Vol 101, No.18, 2841-2853
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Uso de hidrotalcitas en reacciones de cianosililacion de carvona

G. Negrénl*, J. M. Landeros,! L. Lomas,” R. Gavifio, J. Cardenas’
Departamento de Ciencias Basicas' y Departamento de Quimica’, Universidad Auténoma Metropolitana,
Av. San Pablo No 180, C.P. 02200, México D.F., México. Instituto de Quimica’, Universidad Nacional
Autonoma de México, Circuito Exterior, Ciudad Universitaria, Coyoacan 04510, México D. F., México. E
mail: gns@correo.uam.mx

Introduccién

Las hidrotalcitas son materiales basicos que presentan propiedades basicas ya sea recién preparadas,
calcinadas y rehidratadas.! En nuestro laboratorio hemos demostrado la utilidad de este material, como
catalizador bésico, en reacciones de transformaciones organicas.”*

Resultados y discusiéon

Al hacer reaccionar la s-(+)-carvona 1 con cianotrimetilsilano, en ausencia de disolvente a 0 °C, en
presencia de hidrotalcita tal cual, y calcinada, se obtiene solamente el producto de cianosililacion 2 (Figura
1). La reaccion es regioselectiva, ya que no se forma el producto de adicion 1,4, que se observa cuando el
sustrato es ciclohexenona.

0 OSi(CH;);
CN-Si(CH CN
(CH3); -
Hidrotalcita
1 2
Figura 1

Parte experimental

El material tipo hidrotalcita se obtiene utilizando el procedimiento descrito por Riechle’. Se prepara una
solucion de 25.6g de Mg(NO;),.6H,0 (0.1 mol) y 18.75 de AI(NOs);.6H,O (0.05mol) en 70 ml de agua
destilada (solucion A) y se adiciona a una solucion de 28 g, 50% peso de NaOH (0.35 mol) y 30g de
Na,CO; anhidro (0.0943 mol) en 100ml de agua destilada (Solucion B). Se efectta la adicion en un periodo
aproximado de 4 horas de la soluciéon A con agitaciéon vigorosa a temperatura ambiente. Al término de la
adicion se obtiene un gel blanco, el cual posteriormente se somete a un tratamiento hidrotérmico en una
autoclave por 18h a una temperatura de 65°C. Una vez trascurrido este tiempo, el material se lava con agua
desionizada hasta alcanzar un pH 9. Finalmente se seca a 100 °C por 24h, para su activacion se calcina a
450°C por 8h en atmosfera de aire. Evaluacion catalitica. Se llevo a cabo la reaccion de la s-(+)-carvona
0.155ml (1.0 mmol) con cianotrimetilsilano 0.192 ml (1.5 mmol), sin disolvente, en presencia de
hidrotalcita Al-Mg seca y calcinada (25mg), como catalizador a 0°C, con agitacion vigorosa.
Posteriormente se filtra el sélido y el filtrado se evapora bajo presion reducida, generandose el producto de
cianoililacion 1, 2, con rendimientos del 98 y 68%, respectivamente.
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EFECTO DE GRUPOS VECINALES EN LA REDUCCION DE

TOSILATOS ESTEROIDALES, CON SODIO NAFTALENO.

Maria A. Fernandez Herrera, Jesis Sandoval Ramirez, Socorro Meza R., Sara
Montiel S.
Facultad de Ciencias Quimicas, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla. C. U., Puebla, Pue.
72570, México. maria.fernandez@fcquim.buap.mx, jsandova@siu.buap. mx.

El grupo tosilato es considerado como un grupo protector de alcoholes aunque las condiciones de
desproteccion son muy limitadas.' El anion radical sodio naftaleno (SN) es un buen donador de electrones y
fomenta reacciones como la ciclacion reductiva de cetonas acetilénicas esteroidales, remocion de grupos
protectores bencilicos, sulfonamidas, mesilatos, tosilatos y promueve el acoplamiento intermolecular de
cetonas y tionas.”

La reduccion de tosilatos con SN es una reaccion de condiciones suaves que procede con altos
rendimientos a temperatura ambiente. Closson®” ha estudiado bien el comportamiento de este reactivo
hacia varios grupos funcionales; en 1966 reporto la reduccion del tosilato de colesterilo (1) a colesterol (2),
utilizando una solucion 0.3 M de SN, en THF. Empleando esta metodologia, nosotros efectuamos
exitosamente la reduccion del tosilato de diosgenina (3) obteniendo la correspondiente sapogenina (4)
cuantitativamente:

TsO

Con el afan de obtener analogos de brassinoesteroides, efectuamos enseguida la reduccion del grupo tosilo
presente en el tosilato de 6-oxo-5a-colestanilo (5) y en el tosilato de (25R)-6-oxo-5a-espirostanilo (6); a
diferencia de resultados antes mencionados, se obtuvo el i-esteroide (7 y 8):

TsO H
Ho )

566 7us8

Por ello, se decidio efectuar un andlisis de esta reaccion a diferentes temperaturas para lograr la
transformacion buscada; asi encontramos que en el caso de 6-oxo-3-tosilatos, la reduccion del tosilato al
alcohol se efectua solamente cuando se trabaja a -80 °C:

Chy— oty
TsO : HO :
H (0] H o

566 9 6 10 (laxogenina)

Se expondra el mecanismo de reaccion que explica dicha transformacion. Es importante sefialar que se ha
reportado que la adicién de un electron a un grupo tosilato conduce a la ruptura homolitica tanto del enlace
C-0 como del S-O;* sin embargo, nosotros pudimos dirigir la reaccion hacia un rompimiento C-O o bien al
S-0.

En resumen, se encontré que el tratamiento de 6-oxo-3-tosilatos esteroidales con SN conduce a A-
cicloesteroides o bien al alcohol correspondiente en dependencia a las condiciones empleadas y a los
grupos vecinales. Con ello se logré obtener rapidamente la laxogenina en un alto rendimiento, mejorando
considerablemente reportes de la literatura.
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PREPARACION DE 3-HIDROXICACALOLIDA MEDIANTE TRES
RUTAS SEMI-SINTETICAS CON ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE.

Q.I. Juan Antonio Juarez Moreno, Dr. Adrian Covarrubias Zufiiga, Dr. Manuel Jiménez
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México, D.F. Tel. 56-16-25-76 FAX: 56-16-22-17.

Las raices de la planta Psacalium decompositum (nombre comun matarique), forman parte de un complejo
de plantas medicinales que tiene un amplio uso en la medicina tradicional.

A uno de los productos naturales constituyentes de estas raices el sesquiterpeno cacalol (1), le encontraron
que tiene efectos antihiperglucemiantes”.

Recientemente un grupo de investigadores estadounidenses confirmoé que el cacalol tiene esa actividad,
pero que ademas la lactona (1d) que aislaron en muy pequefia cantidad de estas raices, también contribuye
a la actividad antihiperglucemiante?; pero nosotros no hemos aislado esta lactona.

Para continuar con nuestros estudios sobre estos compuestos y para comprobar la accion
antihiperglucémica de la lactona (1d) en el presente trabajo describimos los resultados de las
transformaciones quimicas que hemos hecho al cacalol obtenido de su fuente natural para que por via de
tres rutas semisintéticas obtener la 3-hidroxicacalolida (1d), para tenerla en mayor cantidad y en México
probar su actividad en el modelo bioldégico con que contamos para ayudar al tratamiento de la diabetes.

En el esquema que se presenta se muestran las tres rutas seguidas para la obtencion de la 3-

OH OR OR
0, O, O,
i mCPBA
/ _— / _— o
1

1a, R=Me 1b, R = Me
2a, R = CH,Ph 2b, R = CH,Ph
3a, R=TBDMS 2b, R =TBDMS

hidroxicacalolida.

2-bencenosulfonil-
3-fenil-oxaziridina

OH OR

1d 1e,R=Me
2¢,R=CH,Ph
3¢, R=TBDMS

a,i=:CH,N,, ii =BBr; b, i=BrCH,Ph, ii = Hy/Pd ¢, i=TBDMSCL, ii = KF 48 %

1. Romo J., Joseph-Nathan. Tetrahedron, 1964, 20, 301307

2. Wayne D. Inman, Jian Luo. J. Nat. Prod. 1999, 62, 1088-1092
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4. Albert W. Garofalo, Joane Litvak. J. Org. Chem. 1999, 64, 3369-3372
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SINTESIS DE OXAZOLINAS ENFOCADAS A B-LACTAMAS

Q. Karina Herrera Guzman, Dr. Gustavo A. Garcia de la Mora,

Alejandrina Acosta Huerta, Yvonne Grillasca Rangel.
Divison de Estudios de Posgrado, Facultad de Quimica, UNAM

El anillo de oxazolina se prepard por primera ocasion en 1884, y en los ultimos afios se les ha
utilizado en la sintesis de una variedad de compuestos organicos funcionarizados; ademds otras
manipulaciones del anillo de oxazolinas puede llevar a la obtencion de aldehidos, cetonas, lactonas,
aminoacidos y olefinas. Dos usos muy importantes en la quimica de la oxazolina pueden ser: a) el uso
como un reactivo en sintesis asimétrica de acidos carboxilicos, lactonas y olefinas y b) un nuevo modo de
substitucion aromatica, en la cual las ariloxazolinas se comportan como reactivos nucleofilicos o
electrofilicos y permite la obtencion de sistemas como bencenos polisustituidos y bifenilos que serian
imposibles de obtener mediante las rutas clasicas'.

La sintesis de oxazolinas como sintones en la quimica organica sintética concentra un numero
variado de metodologias” y todas ellas conducen a oxazolinas 2-substituidas, sin embargo, solo una de ellas
permite obtener 2H-oxazolinas proviene del uso de B-aminoalcoholes®.

La variacion fundamental a la metodologia de Meyers es el aislamiento y caracterizacion por
RMN-1H y RMN-13C de una formamidina, es decir, del intermediario producto de la adicion de DMF-
DMA (dimetilformamida dimetilacetal) al aminoalcohol, de acuerdo con el Esquema 1.

Finalmente, la obtencion en particular de las oxazolinas C; y C;; conduce a la sintesis de derivados

de acidos clavulanicos D; y Dj;;, mediante reacciones de cicloadicion [2+2] con cloro y diclorocetena, un
ejemplo mas en la utilizacion de la reaccion de Staudinger”.

; OMe
H,N R ’
Me,N N R
:[ = :[
_—
HO R? HO R?2

A;: R'=H; R>=CH,O0H B;: R'=H; R?>=CH,OH
Aji: R'=CH,OH; R*>=H Bji: R'=CH,0H; R*>=H
H+
R3
R“——'/ R R? N R’
Y <
o o]
R’ R2

D;: R'=H; R>=CH,0H

D;;: R'=CH,OH; R?>=H
R, R*=H, CI

Esquema 1. Sintesis general de 2H-oxazolinas.

C;: R'=H; R?=CH,0OH
C;i: R'=CH,0H; R’=H
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SESQUITERPENOS Y TRITERPENOS DE LAS RAICES DE STEVIA
NEPETIFOLIA

Laura P. Romero-Montiel (1), Rocio Alvarez-Garcia (1), J. Martin Torres-Valencia (1),

Luisa U. Romén (2)

(1) Centro de Investigaciones Quimicas, Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. Carretera
Pachuca-Tulancingo Km 4.5, Cd. Universitaria, Pachuca de Soto, Hidalgo 42076 México. (2) Instituto de
Investigaciones Quimico-Biologicas UMSNH.  *jmartin@uaeh.edu.mx.

Las plantas del género Stevia son especies importantes de la flora de nuestro pais, algunas de las cuales han
sido empleadas en medicina tradicional para curar enfermedades causadas por bacterias, hongos y
parasitos.! Pocos estudios de actividad biologica se han llevado a cabo sobre estas especies, a pesar del
conocimiento de que varios de los metabolitos encontrados en ellas, pero que han sido asilados de otras
fuentes, presentan actividad bioldgica importante.' En el presente trabajo se describen los resultados del
estudio quimico del extracto hexanico de las raices de Stevia nepetifolia H.B.K.. De la parte aérea de esta
especie se han aislado flavonoides derivados de quercetina, luteolina y quercetagetina.” La metodologia
consistio en la colecta de la especie, el secado a la sombra, la division y molienda de sus partes aéreas y
raices, la obtencion del extracto hexanico mediante reflujo por 6 horas, filtrado y concentrado en el
rotavapor. El extracto fue desgrasado mediante precipitacion con MeOH caliente—frio y filtrado. La
separacion mediante cromatografia en columna, en placa fina o HPLC, permitié el aislamiento de los
sesquiterpenos 1-9 y de los triterpenos 10, 11, estigmasterol y B-sitosterol, cuya caracterizacion se hizo
principalmente por RMN en 1D y 2D. Algunos de los compuestos caracterizados son novedosos en este
género (1-3), mientras que el 1-acetoxi-2,3-dihidroxibisaboleno (7) es un producto natural nuevo, el cual
recientemente también aislamos de Stevia tomentosa.

8 R=MeBu
9R=Ang
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NUEVA METODOLOGIA PARA LA SINTESIS DE BENZOISOXAZOL

Carlos Cortes Garcia, Denisse Atenea de Loera Carrera, Elisa Leyva Ramos.
Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Autonoma de San Luis Potosi, Av. Dr Manuel Nava No.6,
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Existen varios isoxazoles naturales con actividad farmacoldgica importante como efectos psicotropicos,
analgésicos, antibioticos antituberculosos y antitumorales.

La estructura del benzooisoxazol contiene un enlace débil N-O, que es un centro de apertura potencial del
anillo. Los isoxasoles, en particular, han sido utilizados ampliamente como reactivos en sintesis, porque el
sistema anular tiene la estabilidad suficiente para permitir la sustitucion y manipulacion de grupos
funcionales, pero se rompe con facilidad, cuando es necesario, por reduccion y otros métodos. Entre
muchas otras aplicaciones, la apertura catalitica reductiva se ha utilizado en una estrategia de sintesis de la
vitamina B, y otras corrinas. Los isoxazoles y otros compuestos heteroaromaticos de seis miembros que
contienen un enlace N-O, sufren una trasposicion térmica, o catalizada por base que ofrece un método util
para la preparacion de otros heterociclos de cinco miembros, partiendo de isoxazoles o de 2,1-
benzoisoxazoles.

Los métodos generales para la sintesis de benzoisoxazoles son la reaccién de una benzohidroxilamina
halogenada en posicion orfo con una base (genera 1,2-benzoisoxazol) y la reduccién del nitrobenceno con
carbonilo en posicion orto (genera 2,1-benzoisoxazol). También se pueden sintetizar 2,1-benzoisoxazol por
termolisis de 2-azido-fenilcetonas. Este es un ejemplo de sintesis de heterociclos mas general, en la que se
ciclan azidas de arilo que poseen un sustituyente orto, con pérdida de nitrogeno.

La fotdlisis de fenil azida produce nitrogeno molecular (N;) y un fragmento de formula C¢HsN. Este
fragmento puede ser, o transformarse en, alguno de los siguientes intermediarios: fenil nitreno singulete,
fenil nitreno triplete, benzazirina o cetenimina ciclica. Por lo tanto la fotdlisis de 2-azido-fenilcetonas
puede generar el 2,1-benzoisoxazol por ciclacion del fenilnitreno en buenos rendimientos.

En este trabajo se llevo a cabo la sintesis del 3-metil-2,1-benzoisoxazol a través de la fotdlisis de la 2-azido
acetofenona. La 2-azido acetofenona se sintetizd a partir de la 2-amino acetofenona, posteriormente se
coloco en fotdlisis con hexano obteniendo como producto mayoritario el 3-metil-2,1-benzoisoxazol.

o} o}

CHj3
CH:  NanO, CHy  pv =
—_— —_— 0
NaN
3 S /
NH, N N
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Uso de la zirconia sulfatada en la acetilacion de diosgenina

Deyanira Angeles,” Ernesto Lopez, * Guillermo Negron, " Leticia Lomas,’ Victor Lara,®
Martin A. Iglesias-Arteaga®.
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Introducciéon

La zirconia sulfatada es un material solido que se comporta como 4cido de Lewis.' La acetilacion de
alcoholes es una de las reacciones mas comunes para la proteccién de grupos hidroxilos. Se han descrito
una gran variedad de procedimientos que involucran el uso de 4cidos de Lewis y anhidrido acético.’

Resultados y discusiéon

Resultados preliminares, demuestran que la acetilacion del hidroxilo 3 de la diosgenina, se lleva a cabo en
rendimientos cuantitativos, sin degradar su cadena lateral (Figura 1), a diferencia de la metodologia que
implica el uso de anhidrido acético, en presencia de eterato de trifluoruro de boro,*> con la ventaja
adicional, de que el catalizador se puede reutilizar varias veces .

™

W

AC2O

—_—
Zr0,/S0,%
HO' AcO
Diosgenina
Figura 1

Parte experimental

Preparacion de zirconia sulfatada. Se preparo la zirconia sulfatada por la técnica sol-gel y partiendo de un
alcoxido de zirconio mediante el procedimiento que se describe a continuacion. En un vaso de precipitado
se colocd una solucion de isopropéxido de zirconio al 70% en n-propanol, con ayuda de una bureta se
adiciono lentamente y con agitacion vigorosa una solucion acuosa de acido sulftirico. El gel obtenido se
secd a 80°C hasta la evaporacion del disolvente. Posteriormente se calcind a 600°C durante 6 horas en
atmosfera de aire. El sdlido blanco obtenido se caracterizo por Difraccion de rayos x, espectroscopias de
infrarrojo y UV-vis y fisisorcion de nitrégeno. Reaccion de acetilacion. Se realizd la evaluacion catalitica
de la zirconia sulfatada en una reaccion de acetilacion bajo el procedimiento siguiente. En un vial provisto
de tap6n con rosca, se colocaron 0.5mmol de diosgenina con 4.8 ml de anhidrido y 100mg de zirconia
sulfatada seca. La reaccion se llevd a cabo a temperatura ambiente y sin disolvente. Una vez transcurridos
15 minutos se filtr6 el catalizador y el producto se evapor6 a sequedad. El sélido blanco se caracteriz6 por
cromatografia de gases FID, espectrometria de masas y espectroscopia de infrarrojo y resonancia
magnética nuclear de proton.
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APLICACION DE LA REACCION HORNER-WADSWORTH-

EMMONS
EN LA SINTESIS DE AMIDAS o,3-INSATURADAS
INCORPORANDO (8)-FENILGLICINA

Bustos-Salgado, P.; Bautista-de la Cruz, R.; Herndndez-Fernandez, E.; Ordofiez, M.*

Centro de Investigaciones Quimicas-Universidad Autonoma del Estado de Morelos.
Av. Universidad No. 1001, 62210 Cuernavaca, Mor. México. eugeniohefe(@gmail.com;
palacios(@cig.uaem.mx

Las amidas a,f3-insaturadas quirales que incorporan a-aminoacidos y sus correspondientes
aminoalcoholes, han cobrado considerable atencion en los ultimos afios, ya que se han utilizado como
aceptores de Michael en la adicion de aminas,’ fosfitas,* reactivos 0rgan0metélicos,5 nitronas,’ yenla
obtencion de epoxiamidas.” Su preparacion normalmente involucra la reaccion de los ésteres y/o
aminoalcoholes de los a-aminoécidos con el derivado del 4cido acrilico (cloruro 6 anhidrido mixto); sin
embargo, este proceso no puede considerarse como una metodologia general, ya que los cloruros de acido
Sin embargo, una limitacion a este proceso es la escasa disponibilidad de los acidos acrilicos y derivados.

Dada la importancia quimica que presentan las amidas a,[-insaturadas quirales, en este trabajo se
presenta un método mas general y practico que permite su preparacion con una alta estereoselectividad a
partir de las 2-fosfonamidas 2 via la reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons.®

Ph
0 I 0 Th ﬁ) o) Ph
Br HoN COMe By MeO).P (MeO),P
QKBr —_— QkN/\Cone (eo)p (MeO), QkN CO,Me
| EtsN, CH,Cly | ‘ A \ \
R R H R H
1 2
R'CHO | pBu/LiCI
25°C THF
R =H, Me o} Ph

R' = i-Bu, i-Pr, t-Bu, CgHs, R-@N CO,Me
p-C|C6H4, p-MeO-C6H4

Como se puede observar en el esquema 1, inicialmente el éster metilico de la (S)-(ov)-fenilglicina se
hace reaccionar con el bromuro de bromoacetilo 6 2-bromo-propionilo en presencia de trietilamina,
obteniéndose las bromoamidas 1, las cuales mediante la reaccion tipo Arbuzov con trimetilfosfita
proporcionaron las 2-fosfon-amidas 2 con rendimientos cuantitativos. Finalmente, la reaccion de 2 con
aldehidos tanto aromaticos como alifaticos, DBU y LiCl en THF a 25 °C produjo las amidas o, -
insaturadas 3 con altos rendimientos quimicos y estereoselectividades en favor de los estereoisomeros E.

3 Jakubec, P.; Baerkes, D.; Povazanec, F. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4755-4758.

4 Castelot-Deliencourt, G.; Pannecoucke, X.; Quirion, J.-C. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1025-1028.

5 Soai, K.; Ookawa, A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1987, 1909-1914.

% Riber, D.; Skrydstrup, T. Org. Lett. 2003, 5, 229-231.

" Meth-Cohn, O.; Williams, D. J.; Chen, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 2002, 495-496.

8 Para la reacciéon de Horner-Wadsworth-Emmons asimétrica, ver: (a) Rein, T.; Reiser, O. Acta Chem.
Scand. 1996, 50, 369-379. (b) Rein, T.; Pedersen, T. M. Synthesis 2002, 579-594
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SINTESIS DE INDOLES BROMADOS AISLADOS DE Laurencia
brongniartii

Lidia Beiza-Granados', Oscar R. Suarez-Castillo', Myriam Meléndez-Rodriguez',
Martha S. Morales-Rios?, Pedro Joseph-Na‘[han2
(1) Centro de Investigaciones Quimicas, Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. Apartado 1-622,
Pachuca Hgo., 42001 México. lbeiza@uaeh.edu.mx u osuarez@uaeh.edu.mx,(2) Departamento de
Quimica, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional.
Apartadol4-740, México, D.F., 0700 México.

R2 Una gran variedad de alcaloides bromados en diferentes posiciones del

Br esqueleto del indol, con potencial actividad bioldgica, han sido aislados de

R® \ Br invertebrados marinos. Los indoles polibromados 1a-d, de los cuales 1c y
N

) 1d muestran actividad contra bacterias Gram-positivas,'® son ejemplos de
este tipo de compuestos y han sido aislados de Laurencia brongniartii." El
1a:R'=Me, R? = H, R® = Br compuesto 1b se ha aislado también de Nitophyllum marginata' y Aplysia
1b: R'=Me, R2=Br,R®=H dactylomela,]d mientras que 1d se aislo de Ophiocoma erinaceus.'® Debido
1c:R'=H,R2=R®=Br a la potencial actividad biologica de los indoles polibromados, en este
1d:R' = Me, R* = R® = Br trabajo se desarrolld un método para la preparacion de 1b y 1¢ en buenos
rendimientos. Dicho método consistié en la bromacion regioselectiva de la indolina 2 en la posicion cinco y
su posterior transformacion al indol tribromado 3 que es un compuesto intermediario en la sintesis de 1b y

1c (Esquema 1). Cabe sefialar que 1d puede obtenerse mediante metilacion de 1c'’,

Br5 4 Br Br Br
Brs (8 eq) . 3a \3 Brs (8 eq) . {
2y, — ]
'Tj CCly y 7N~ 2 Br AcOH N~ Br
CO,Me 98% éOZMe 97% (l:OZMe
2 3 4
NaH o NaH o
meoH| 20% MeOH| 2%
Br. Br. Br.
Br 1. NaH/THF Br Br
\ \ Br \
N Br 2. Mel N Br N Br
| 95% | |
Me H H
1b 5 1c
Esquema 1

1. (a) Vairappan, C. S.; Kawamoto, T.; Miwa, H.; Suzuki, M. Planta Med., 70, 1087 (2004). (b)
Carter, G. T.; Rinehart, K. L.; Li, L. H.; Kuentzel, S. L. Tetrahedron Lett., 4479 (1978). (c)
Sridevi, K. V.; Venkatesham, U.; Reddy, A. V.; Venkateswarlu, Y. Biochemical Systematics and
Ecology, 31, 335 (2003). (d) Schmitz, F. J.; Michaud, D. P.; Schmidt, P. G. J. Am. Chem. Soc.,
104, 6415 (1982). (e) Ooi, T.; Utsumi, K.; Kusumi, T. Heterocycles, 54, 577 (2001). (f) Settimo,
A. D.; Nanniperi, E.; J. Org. Chem. 35, 2546 (1970).
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PREPARACION ASISTIDA POR UNA ARCILLA BENTONITICA DE 2-FENILAMINO-1,4-
NAFTODIONA

Lluvia Itzel Lépez Lépez, Edgar Moctezuma Veldzquez y Elisa Leyva.
Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Autonoma de San Luis Potosi. Av.Manuel Nava No. 6,
San Luis Potosi, S.L.P. MEXICO, 78210. E-mail: maggyll@yahoo.com

1. Introduccion

La estructura de la 1,4-naftoquinona es encontrada en muchos compuestos tanto sintéticos como naturales y son asociados con
diversas actividades biologicas. En muchos caso, la actividad biologica de las quinonas ha sido relacionada con su capacidad de
aceptar uno o dos electrones para formar el correspondiente radical-anion y radical-dianion. La capacidad de aceptar electrones puede
modificarse directamente por adicién de sustituyentes al anillo de la quinona.'

SORY

Estructura de la 2-fenilamtho-1,4-naftalenodiona
2. Experimental.
La muestra de bentonita natural que se utilizé (Al,05.4Si0,.nH,0) se obtiene en la region centro y norte
del pais y fue proporcionada por la industria Minerales y Arcillas, S.A. de Monterrey, N.L.
La metodologia general de preparacion consistio en lo siguiente:
En un matraz balén se ponen 0.79 g de la 1,4-naftoquinona (5 mmol) y 200 mg de bentonita, se afiaden 50
mL de metanol y se deja en agitacion por media hora. Posteriormente se afiaden 0.46 g de la anilina
(5mmol) y se deja en agitacion constante por 7 dias a temperatura ambiente y protegida de la luz.
Con las mismas proporciones de reactivos, la reaccion también se realizé a reflujo por 10 horas. Una vez
terminado el tiempo de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente dejandose en agitacion toda la
noche. Para recuperar el precipitado cristalino, la mezcla de reaccion se filtra y se lava con metanol,
obteniéndose un sélido rojo, el cual se solubiliza en 50 mL de cloroformo para filtrar sobre Diatomita.
Después de concentrar a vacio se obtiene un sélido rojo oscuro, que fue caracterizado por espectroscopia
UV-Vis, IR, RMN y masas.

3. Resultados y discusion

En el caso de la reaccion realizada a temperatura ambiente, ésta se monitored cada 24 horas, observando
que a partir de los 7 dias ya no habia presencia de materiales de partida, de la misma forma se monitore6 la
reaccion a reflujo, llegando a un tiempo maximo de reaccion de 10 horas. Cuando la reaccion se lleva a
cabo a temperatura ambiente el rendimiento es mayor (70%) que cuando se somete a reflujo la mezcla de
reaccion (30%), esto puede explicarse debido a que el compuesto formado es termolabil y de ahi que
disminuya su rendimiento.

En paralelo se desarrollo la reaccion en las mismas condiciones pero en ausencia de bentonita, encontrando
que a temperatura ambiente el rendimiento fue de 45% y a reflujo de un 38%. Por otro lado, también se
realizo la reaccion utilizando como catalizador el CeCl; encontrando un rendimiento del 82%.

Debido a las propiedades fisicoquimicas de las bentonitas como son su elevada superficie especifica y la
capacidad de reaccionar como acidos de Lewis, pueden ser utilizadas como catalizadores. Para este caso en
particular, se observa que su uso aument6 el rendimiento. Auque el rendimiento de reaccién no es tan alto
compararandolo con la metodologia que utiliza el CeCl;.7H,0 como catalizado®, sin lugar a duda, el uso de
arcillas como catalizadores constituye una herramienta poderosa e importante en el campo de la sintesis
organica debido a la nobleza que presenta al medio ambiente.

4. Referencias
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IMPORTANCIA DE LA INTERACCION CH/mr EN EL ORIGEN DE LA INTERACCION
CARBOHIDRATO-RESIDUO AROMATICO

M. en C. Lorena Bautista', Dr. Gabriel Cuevas', Dr. Aarén Rojas’

1 Instituto de Quimica, Universidad Nacional Autonoma de México, Circuito Exterior, Ciudad
Universitaria, Coyoacan 04510, México, D.F., México. E-mail: gecgb@servidor.unam.mx ,
lorens00@yahoo.com.mx.

2 Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del IPN, Av. IPN No. 2508. México, D.F.

La interaccion CH/r es un enlace de tipo puente de hidrogeno débil que se produce entre una base blanda y
un 4cido blando, en el contexto del principio de acidos y bases duros y blandos, originado
fundamentalmente por fuerzas de dispersion, con contribuciones menores debidas a la transferencia de
carga y a las fuerzas electrostaticas. Se caracteriza por aportar una energia de estabilizacion del orden de 1
kcal/mol y es aditiva si se produce mas de una. Ademas la interaccion CH/z es dependiente de la geometria
molecular, es direccional y es propia de ambientes polares como no polares. Su estudio permite entender
las fuerzas intermoleculares débiles y es fundamental porque define propiedades como la conformacion, la
selectividad, el reconocimiento quiral, el empaquetamiento cristalino, el autoensamblaje, las reacciones en
estado solido, los cristales liquidos, la quimica de coordinacion y la estructura de proteinas, entre otras
muchas[1]. La trascendencia de esta interaccion en eventos biologicos fundamentales ha sido aceptada
recientemente y permite explicar muchos fendmenos, entre ellos la union especifica de ligantes a
proteinas[2,3].

Recientemente se publicaron las primeras pruebas de la naturaleza estabilizante de la interaccion
carbohidrato-residuo aromatico [4,5]. En este se establece, tedricamente que el residuo aromatico (benceno)
interactua con el carbohidrato (fucosa) con una energia de estabilizacion de 2.7 kcal/mol.

Considerando la supuesta naturaleza estabilizante de la interaccion CH/m, la energia asociada a esta puede
ser determinada por métodos calorimétricos (esquema 1). Debido a que esta interaccion debe verse influida
por la capacidad del sustrato aromatico de donar densidad electronica, se puede esperar que sea mas fuerte
cuando se encuentre sustituido por grupos llamados electrodonadores y se torne débil cuando la sustitucion
sea por grupos electroatractores.

Dado que los carbohidratos naturales presentan la capacidad de formar puentes de hidrégeno, de energia
considerablemente mayor a la de las interacciones de interés, los carbohidratos se modificaron para que los
resultados obtenidos permitan valorar directamente la energia de la interaccion CH/m. Se han elegido los
grupos metilo y acetilo. Estos nuevos grupos podrian participar en la estabilizacion global con interacciones
con el sustrato aromatico.

Carbohidrato

(g, 298.15K)
Sublimacién o vaporizacion Solvatacion
AHy,(298.15K) o / AH,,(298.15 K)
AH,,,(298.15 K)
Carbohidrato AH4(298.15 K) Carbohidrato
(cr o lig, 298.15 K) - > (solucion, 298.15 K)

Esquema 1. Proceso de solvatacion y cantidades requeridas en la determinacion de la entalpia de solvatacion de los
carbohidratos.
Referencias
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SINTESIS Y EVALUACION BIOLOGICA DE SEMIOQUIMICOS
POTENCIALES DE Dendroctonus mexicanus

Luisa E. Montiel,' Raul Aguilar,' Pablo Bernal,' Alejandro Camacho® y Joaquin Tamariz'*
"Departamento de Quimica Organica y “Departamento de Zoologia, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, IPN,
Prol. Carpio y Plan de Ayala s/n, 11340 México D.F., México. E-mail: jtamariz@woodward.ench.ipn.mx.

En México, los bosques de pinos son componentes muy importantes de la vegetacion, ademas que la mayor
produccién maderable es obtenida de éstos.'” Sin embargo, el manejo del recurso no ha sido adecuado y
los bosques se han visto afectados por plagas destacando como una de las mas nocivas a los escarabajos
descortezadores Dendroctonus mexicanus, que han provocado grandes pérdidas. Una alternativa en el
control y monitoreo de la plaga es la manipulacion del sistema de comunicacion quimica del descortezador.
Por lo anterior, en el presente trabajo se describe la preparacion de compuestos analogos a los
semioquimicos naturales y su evaluacion en pruebas

biologicas bajo condiciones de laboratorio.

1) BH;.SMe,

A partir del (15)-(-)-a-pineno (1), del (1R)-(+)-a-pineno (2), =
del (1S)-(-)-B-pineno (3), de la (1S)-(-)-verbenona (4), del 2) NaOH H,0, HO
(1R)-(-)-mirtenol (5) y del (1R)-(-)-mirtenal (6) se realizaron 1 7

procesos de hidroboracion/oxidacién como se muestra en la  Figura I: Proceso de hidroboracion/oxidacion de (1S)-(-)-a-pineno (1).
Figura 1, obteniendo buenos rendimientos de los productos correspondientes (70-82%).

A vpartir de los alcoholes 7 y 8, se realiz6 una oxidacion en
condiciones suaves (PCC) con el fin de evitar transposicion del

puente gem-dimetilado y obtener la cetona correspondiente
(Figura 2).

Figura 2: Oxidacion en condiciones suaves del alcohol 7

Con la (15)-(-)-verbenona (4) se realizo la adicion 1,4 de RMgBr

complejado con Cul en THF anhidro, obteniendo un rendimiento

del 95% de las cetonas 14a y 14b (Figgra 3.). En la Figura 4 se RMgBr

muestra la estructura de los compuestos sintetizados. / — i
0 4 Cul o

14a R= Me
14b R=Et

Figura 3: Adicion 1,4 sobre la enona 4

HO
HO on
1
HO 7 g OH 9 HO 10 1 OH
12 13 0" 14a o

Figura 4: Compuestos sintetizados

14b

Se realizaron pruebas bioldgicas para detectar atraccion o inhibicién con los compuestos 1, 2, 5, 6, 7, 8, 12
y 13 obteniendo una respuesta de atraccion estadisticamente significativa en todos los compuestos probados
como estimulos olfatorios, siendo los de mayor respuesta 1 y 2 (25-35%), que son semioquimicos
conocidos para D. mexicanus. Los analogos sintetizados presentan una respuesta de atraccion de 14-30%,
por lo que se consideran como posibles miméticos de los semioquimicos naturales.

Bibliografia

1. SEMARNAP. Estadisticas del Sector Forestal. Direccion General Forestal. México 1998. 2. Carvajal, S.; McVaugh,
R. Pinus L. Flora Novo Galiciana No. 17. McVaugh R. (ed.) University of Michigan Herbarium, Ann Arbor, 1992.
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SINTESIS Y ESTUDIO DE LOS PROCESOS DINAMICOS EN

N-CARBOALCOXIINDOLINAS.
Luis-Raya Gilgamesh, Sanchez-Zavala Maricruz, Meléndez-Rodriguez Myriam,

Suarez-Castillo Oscar Rodolfo

Centro de Investigaciones Quimicas, Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. Apartado 1-622,

Pachuca, Hgo., 42001 México. Correo electronico: osuarez@uaeh.edu.mx

Algunos productos naturales o productos de sintesis derivados del indol conteniendo el
grupo N-carbamato evidencian un equilibrio entre conférmeros debido a la rotacion
restringida alrededor del enlace N-C(=0).1 Un proceso dindmico similar ha sido
observado en N-acetyl y N-formyl indoles e indolinas.2 Sin embargo, a diferencia de los
esfuerzos involucrados en cuantificar y entender las barreras rotacionales alrededor de los
enlaces N-C(=0) en amidas, son pocos los ejemplos que tratan acerca de grupos
carbamato3. En el presente trabajo se llevdo a cabo la sintesis de las N-
carboalcoxiindolinas 1a-d y se evidencidé que éstas presentan un equilibrio entre los
conformeros mayoritarios £ y Z (Figura) donde el conférmero mas abundante es el E.
Esto se evidenci6 obteniendo los espectros de RMN de 1H y 13C a diferentes
temperaturas.

295K
(22°C)

I TN |
@ S —— v, S U . 8 @ S N ———"| S
o] OMe
E

N 273K
| {o°c) |
CO.R ‘l |
1a:R=Me 5 4
1b: R = Et J J / \s_\a h
1c: R=i-Pr GQ#, / ‘
1d: R =t-Bu ““"1 L ‘J‘—“-"-" L rf?}“N/2 —_— N
q 8
253K MeQO™ ~O
(-20°C) Z | OMe E.2
CBEZ C5EZ_ c2 c3
E E £

0o (i) o g

Figura. Espectro de RMN de 13C (100 MHz) a temperatura variable de la N-carbometoxiindolina
n CD2C12

1 (a) Hamburger, M. O.; Cordell, G. A.; Likhitwitayauid, K.; Ruangrungsi, N. Phytochemistry 1988, 27,
2719.
2 Elguero, J.; Marzin, C.; Peek, M. E. Org. Magn. Reson. 1975, 6, 445.

3 (a) Cox, C.; Lectka T. J. Org. Chem. 1988, 63, 2426. (b) Suarez-Castillo, O. R.; Contreras-Martinez, Y.
M. A.; Beiza-Granados, L.; Meléndez-Rodriguez, M.; Villagdmez-Ibarra, J. R.; Torres-Valencia, J. M.;
Morales-Rios, M. S.; Joseph-Nathan, P. Tetrahedron 2005, 61, 8809.
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EXTRACCION, PURIFICACION Y CARACTERIZACION DE CLOROFILA a Y
b DE HOJAS DE TULE ACUATICO (Thypa spp)

Margarita Rodriguez Pérez,* Maria Elena Meza Aviila

Area de Ciencias Quimico-Biologicas, Universidad del Noreste, Prolongacién Avenida Hidalgo 6315, Col.
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mrodriguez@une.edu.mx

7.0 g de tule acuatico (Thypa spp) cortado recientemente fue licuado, posteriormente puesto en un
mortero y usando metanol se obtuvo un extracto crudo de clorofilas, se filtro al vacio obteniéndose 125 mL
de extracto metabodlico. El mismo procedimiento se hizo usando ahora una solucion acuosa de acetona al
80% que dieron lugar a 85 mL de extracto. Los extractos crudos fueron purificados usando el método de
Iriyama [1], los extractos se colocaron en un matraz Erlenmeyer de 500 mL, se enfriaron a 5°C, después se
adicion6 dioxano (el equivalente a 1/7 parte del volumen del extracto) y gota a gota se agregaron 25 mL de
agua hasta que la solucién comienza a precipitar y después es llevada al congelador hasta que termina su
precipitacion. Después de este tiempo, la suspension fue filtrada, nuevamente disuelta (metanol o solucion
acuosa de acetona al 80%) y se llevd a cabo una segunda purificacion (precipitacion con dioxano).
Después de dos purificaciones, cuando se empled metanol, se obtuvo 0.038 g de residuo y con acetona
acuosa al 80% 0.0255 g. El residuo se disolvio en éter etilico y se adsorbid en silica gel 60 (malla 70/230,
Bayer), después el éter se evapord, la silica gel se coloco en una columna previamente empacada con 20 g
de la misma silica gel. Para eliminar carotenos y feofitinas, primero la columna fue eluida con hexano y
después con una mezcla de hexano:2-propanol (99:1). Se removi6 la silica de la columna, se coloco en un
vaso de precipitado y se agregd una mezcla de hexano:2-propanol (10:1) para extraer las clorofilas que
permanecen en la silica, se filtro al vacio y se evaporo el disolvente al vacid. Para separar las clorofilas, se
tomo el procedimiento de Omata y Murata [3, 4], son este propdsito se usé sepharose CL-6B gel (Sigma-
Aldrich), el cual fue lavado previamente con agua destilada, acetona, acetona:hexano (2:1), acetona:hexano
(10:1) y hexano:2-propanol (20:1).Con este gel se empacaron 18 cm de una columna de 25 cm de altura y
1 cm de didmetro. El residuo obtenido de la columna de silica gel fue disuelto en soluciéon hexano:2-
propanol (20:1), adicionado a la columna y fue eluido con esta misma mezcla (20:1) para obtener clorofila
a (56 mL de soluciéon) y después con hexano:2-propanol (10:1) para obtener clorofila b (66 mL de
solucion). La elusion se llevo a cabo a un flujo de 2 mL/min.

La condiciones de caracterizacion de las clorofilas se tomaron del trabajo de Khalyfa [2], se llevd
a cabo un escaneo espectrofotométrico de 380 a 700 nm usando un espectrometro Termo Spectronic mod.
4001/4. El grado de pureza fue definido como el porcentaje relativo del area del pico de la clorofila en
relacion al area total de los picos determinados por el escaneo espectrofotométrico de 380 a 700 nm.

RESULTADOS

La extraccion de 7.0 g de hojas frescas de tule acuatico (Thypa spp) con metanol dieron como
resultado 12.6 mg de clorofila a (30.97% de pureza) y 5.4 mg de clorofila b (23.17% de pureza). La
extraccion de 7.0 g de hojas frescas de tule acuatico (Thypa spp) con acetona acuosa al 80% dieron como
resultado 5.5 mg de clorofila a (28.36% de pureza) y 2.4 mg de clorofila b (25.45% de pureza). Los datos
de recuperacion sistematica de clorofilas obtenidos en este estudio, demostraron que el metanol es el mejor
disolvente para la extraccion, ya que de 7.0 g de hojas de tule acudtico (Thypa spp) se pudo obtener un
0.25% de clorofilas, mientras que con la solucién acuosa de acetona al 80% se obtuvieron solo 0.11% de
clorofilas. Los grados de pureza obtenidos mostraron que el grado de pureza de clorofila @ es mayor que el
grado de pureza de clorofila b tanto con el metanol como con la solucién acuosa al 80%. El uso de silica
gel en la primera columna cromatografica dio el mismo resultado que el uso de DEAE-sepharose CL-6B
reportado por Khalyfa [2], en ambos casos se encontraron carotenos en el escaneo espectrofotométrico.
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ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA EN LA REGIO-Y

ESTEREOSELECTIVIDAD DE LA HIDROBORACION DE A’ ESTEROIDES.

Maria A. Fernandez Herrera, Jestis Sandoval Ramirez, Magda C. Gallon Buitrago,

Socorro Meza Reyes, Sara Montiel Smith.
Facultad de Ciencias Quimicas, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla. C. U., Puebla, Pue.
72570, México. maria.fernandez@fcquim.buap.mx, jsandova@siu.buap.mx.

La reaccion de hidroboracion (HB) ha sido ampliamente aplicada con gran éxito en la sintesis de productos
naturales, para obtener una gran regio- y estereoselectividad. Una aplicacion util de HB es la oxidacion de
los alquilboranos, la cual dirige a alcoholes anti-Markovnikov.'. La hidroboracion oxidativa (HBO) de A’
esteroides conduce mayoritariamente al producto de adicion syn, por la cara o y a trazas de la adicion syn
por la cara B.” En la literatura se ha descrito la formacion de cetonas en C6 a partir de la HBO de A’
esteroides, con rendimientos superiores al 80%,> de lo cual se infiere que en la reaccion se forman otros
alcoholes conducentes a la misma cetona; por ello, se emprendié un estudio para determinar la influencia
de la temperatura sobre la estereo- y regioselectividad de la HB de los acetatos de colesterilo (1) y de
diosgenina (2) encontrando novedades en la regio- y estereoselectividad. A temperatura ambiente, la HB de
1 produjo 1a (65%), 1b (<1%) y 1¢ (25%). Por otra parte, a 0°C dicha reaccion proporciond 1a (63%), 1b
(<1%), 1c (23%) y 1d (12.4%). Los productos de la reaccion a -20°C fueron también la-d aunque en
diferente proporcion. El tratamiento con H,0, alcalino de los boranos se efectud en todos los casos a la
temperatura ambiente. Resultados similares se obtuvieron a partir de 2

A — b

1a,2a 1b,2b 1c,2¢ 1d,2d

A temperatura ambiente se mejora la regioselectividad y no se afecta la estereoselectividad; los productos
de syn adicion-f3 se forman siempre a nivel de trazas. Sorpresivamente, se aisléo un compuesto de “adicion
anti” (1¢,2¢). Se propone la formacion de un complejo m asimétrico como primer paso en el mecanismo de
reaccion para explicar la formacién de dichos compuestos.* La formacion de los productos 1d,2d,
productos tipo Markovnikov ha sido descrita en la literatura para el caso de alquenos simples pero no para
el caso de A esteroides.’

S
RO RO

Cnmple]n L4 BH3
ara B \

B’H

RO

H

ataque por la cara o

1-2¢

En resumen, se aislaron e identificaron 4 dioles provenientes de la reaccion de HBO de dos clases de AS-
esteroides, ambos presentan comportamientos similares ante dichas condiciones de reaccion y se propone
un mecanismo que explica la formacion de los productos.
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Higurashi, K.; Honda, T. J. Org. Chem. 1986, 51, 2932-2939. (c) Tavares, R.; Randoux, T. Brackman,

79



Memorias

2a. Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Orga
J. C.; Daloze, D. Tetrahedron 1993, 49, 5079-5090. (d) Antonchick, A. P.; Schneider, B.; Zhabinskii,

V. N.; Khripach, V. A. Steroids 2004, 69, 617-628. (e) Iglesias-Arteaga, M. A.; Pérez-Gil, R.; Pérez-
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AISLAMIENTO Y ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE DEL 3-O-B3-D-
GLUCOPIRANOSIL B-SITOSTEROL DE GERANIUM BELLUM.

Juan A. Gayosso-De-Lucio(1), L. Abelardo Camacho-Luis(1), Rogelio Lopez M. (2),
Blanca Lilia Barrén R.(2), J. Martin Torres-Valencia(1)*

(1) Centro de Investigaciones Quimicas, Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. Carretera
Pachuca-Tulancingo Km 4.5, Cd. Universitaria, Pachuca de Soto, Hidalgo 42076 México.
*imartin@uaeh.edu.mx.

(2) Laboratorio de Virologia, Escuela Nacional de Ciencias Biologicas-IPN, Carpio y Plan de Ayala S/N,
Casco de Santo Tomas, Del. Miguel Hidalgo, México, D.F. 11340 México

Las especies de Geranium (Geraniaceae) se han empleado en el Estado de Hidalgo como antipiréticos,
antiinflamatorios, para el tratamiento de amigdalitis y para dolor de oidos y de rifiones. De estas plantas se
han aislados compuestos polifendlicos, llamados taninos, de los cuales se ha descrito que tienen actividad
bioldgica como hipotensora, diurética, antioxidante, antiinflamatoria y recientemente antiviral."* En este
trabajo se describe el aislamiento y la actividad antioxidante del 3-O-B-D-glucopiranosil B-sitosterol (1),
obtenido del extracto de AcOEt de la parte aérea de Geranium bellum Rose, como resultado de la busqueda
biodirigida de metabolitos con actividad antioxidante y antiviral en especies de Geranium.

Geranium bellum Rose fue colectada en los meses de junio y julio de 2004 en los municipios de
Epazoyucan y Real Del Monte, Hidalgo. Un espécimen se envi6 al Bidlogo Manuel Gonzalez Ledesma del
Herbario del Centro de Investigaciones Bioldgicas de la UAEH, para su identificacion botanica, donde se
dejo en deposito (J.M. Torres Valencia 59). La especie fue secada a la sombra y separada en parte aérea y
raiz, las cuales se molieron para obtener los extractos de hexano, AcOEt, MeOH y H,O mediante
maceracion por 7 dias. Los extractos fueron evaluados in Vitro de su capacidad antioxidante usando la
prueba de Peroxidasa-ABTS,* y de su actividad antiviral mediante el método de inhibicion del efecto
citopatico (ECP) en microplaca usando células Vero y 100 TCIDs, de la cepa G de Herpes simplex tipo 2.
El extracto con mayor actividad antioxidante fue el de AcOEt de la parte aérea (90% de actividad
comparado con ABTS), mientras que en la prueba antiviral no mostraron actividad significativa. La
separacion mediante cromatografia en columna del extracto de AcOEt de la parte aérea, condujo al
aislamiento de 1, cuya caracterizacion se hizo mediante sus datos fisicos: p.f. 283 °C; [a]p™® —35 (¢ = 0.2
CHCI15-MeOH 94:6); R 0.75 (CHCl;-MeOH 8:2); MS 415.40 [M" —C¢H,,0s, C,0Hso0] y espectroscopicos,
los cuales resultaron iguales a los descritos.® El compuesto mostré actividad antioxidante moderada (45%
comparada con ABTS). Recientemente, se public6 una patente de 1 debido a que mostro actividad anti-
VIH.” Actualmente, se continia con la separacion cromatografica de este extracto, en donde se ha
observado la presencia de flavonoides glicosidados derivados de quercetina y kaempferol.
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REACCIONES HETERO MICHAEL Y TANDEM HETERO-
MICHAEL/ELECTROFILIZACION DE ENONAS

Pablo Bernal y Joaquin Tamariz*
Departamento de Quimica Organica, Escuela Nacional de Ciencias Biologicas,
Instituto Politécnico Nacional. Prol. Carpio y Plan de Ayala, 11340 México, D. F., México.
Tel (0155)57296000 ext. 62411; e-mail: jtamariz@woodward.encb.ipn.mx

La reaccion de Michael y Hetero-Michael son consideradas entre las estrategias sintéticas mas importantes
para la formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroatomo en quimica organica.' Seria también
factible disefiar una reaccion tandem Hetero-Michael/electrofilizacion, en la cual el enolato generado de la
adicion de un heteronucleofilo (HX-R) a un sistema o, B-insaturado reaccione in situ con un electréfilo (E")
presente en el medio, dando lugar a un sistema carbonilico a,B-disustituido en una sola etapa de reaccion
(Esquema).” Este proceso, a diferencia de la reaccion de Michael, ha sido poco utilizado en virtud de la
dificultad en hacer compatible la presencia del heteronucleéfilo y el electrofilo.

0 0 0
"
R |+ HXR —— RJ\L(') H RJ\L
XR' XR'
1aR = Me - 2 3
1b R = Et X=0, 8
l NO* NO*
o) o) o)
.. . o
HO)‘\[NH2 L= R)‘\ENOH - RJ\E
XR 4 XR XR
¥ YR
’,’ ‘ 0
0 NH,
R
XR'
XR'
Esquema

En el presente trabajo se describe una nueva metodologia para la preparacion de -alcoxi y B-sulfenil
cetonas 3 por medio de la reaccion hetero-Michael en condiciones acidas o basicas. También se presenta la
conversion de éstas a las correspondientes ai-oximino cetonas 4 por medio de una reaccion tandem en
presencia del ion NO* como electrofilo (2 — 4). Asimismo, se reporta la preparacion de 4 mediante
nitrosacion de las cetonas 3 o a través de un proceso one-pot de dos etapas con adicion sucesiva del
heteronucledfilo y de NOCI (1 — 4). Los productos 4 podrian ser transformados en compuestos a-amino
carbonilicos, a-amino alcoholes, a-dicetonas y a-aminoacidos, los cuales poseen un gran valor sintético y
biologico.’
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“SINTESIS DE UN HIBRIDO POLIMERICO A TRAVES DE SOL-GEL,
PARA RECUBRIMIENTOS DE VIDRIO, ACERO Y
PLASTICOS COMMODITIES”

Abelardo Flores-Vela, Antonieta Garcia Murillo, Felipe de J. Carrillo Romo, Arturo
Lopez Marure, Cesar A. Castafieda Acosta, Pascual A. Alanis Rosales.

Centro de Investigacion en Ciencia Aplicada y Tecnologia Avanzada (CICATA)
Unidad Altamira, Instituto Politécnico Nacional, km 14.5 Tampico Puerto

Industrial. Cp. 89600, Altamira, Tamaulipas, México.

Se realizo la sintesis y el comportamiento de polvos de SiO, dopado con Al,Os, a través del proceso Sol-
Gel, que se utiliz6 para recubrir vidrio, acero y plasticos commodities. En este sentido determinar el efecto
de la pelicula sobre los diferentes sustratos. Una de las aplicaciones importantes de la formacion de la
pelicula sobre los sustratos es la de funcionar como recubrimiento protector de superficies. En el caso del
vidrio exhibi6 alta adherencia mostrandose como recubrimiento para uso estético, ademas la pelicula puede
ser coloreada para ser usada como pelicula antireflejante solar. Para el acero la pelicula proporciona
proteccion anticorrosiva. Mientras que en los plasticos commodities se trabajo con PP, ABS y PP
heterofasico. La elaboracion de los polvos para recubrimiento se realizo por el método de Sol-Gel para el
que se empled como agente precursor etdoxido de silicio y se usé como agente dopante al butoxido de
aluminio. Para llevar a cabo la coloracion del sistema sol-gel se usaron colorantes organicos.

Se presenta un estudio espectroscopico (FT-IR) y por calorimetria (DSC) de los polimeros formados. Se
estudiaron diferentes temperaturas de activacion en los sustratos.
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SINTESIS POR CICLACION VIA RADICALES LIBRES DEL SISTEMA

Reyes Gutiérrez, Pail E.': Martinez, Roberto'; Osornio, Yazmin

PIRROLO|2,1-a]DIHIDROISOQUINOLINA.
1

1. Instituto de Quimica, UNAM. Circuito Exterior, Ciudad Universitaria, México D.F. 04510.
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Figura 1
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Uno de los principales enfoques de la sintesis organica en nuestros dias es la
preparacion de sustancias que presenten actividad biologica[l]. Bajo esta
perspectiva es de gran importancia sintetizar compuestos quimicos que reiinan una
seriec de caracteristicas tales como el aumento de la respuesta farmacoldgica
deseada, a menor dosis, selectividad y disminucién de efectos secundarios. Un
ejemplo es la sintesis de pirrolo[2,1-a]isoquinolinas (Figura 1), que ha ido en
aumento en los ultimos afios, debido a que este sistema, es el esqueleto base de una

variedad de alcaloides naturales[2,3,4], y que por lo tanto puede servir como material de partida en la
obtenciéon de éstos ultimos y/o para la sintesis de nuevos compuestos como potenciales agentes
antitumorales[5,6,7], relajantes musculares[8], contra el colesterol[9], reumatismo, gripe y malestar
estomacal.
Con base a una revision bibliografica, se encontr6 que las rutas de sintesis descritas para este tipo
de sistemas parten de la isoquinolina correspondiente, y finalizan con el cierre del anillo de pirrol[4,7,8]. El
presente trabajo plantea una nueva ruta de sintesis para este tipo de sistemas, cuya viabilidad se puso a
prueba intentando la preparacion de 1. Primero se gener6 el anillo de pirrol 2, a partir de las materias
primas 4 y 5; posterior una N-alquilacion de 2, con los agentes alquilantes 6 6 7; y finalmente, el cierre del
anillo de la isoquinolina via radicales libres, para generar la prirrolo [2,1-a]dihidroisoquinolina 1
(Esquema 1).
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SINTESIS DE SAPOGENINAS EPIMERICAS EN C22

Penélope Merino Montiel,' Omar Vifias Bravo,' Romy Vieyra Lobato,' Socorro Meza
Reyes,1 Jesus Sandoval Ramirez,' Sara Montiel Smith,1 Rosa L. Santillan,2 Susana
Rincon.”

"Facultad de Ciencias Quimicas. Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, C.U. Puebla, Pue. 72000.
Departamento de Quimica. CINVESTAV. Apdo. Postal 14-740. C. P. 07000 México, D. F.

Se ha descubierto recientemente que la diosgenina (1) y glicosidos de ésta (como 2) tienen actividades
biologicas relevantes.> También se ha encontrado que sapogeninas esteroidales espirostanicas y
heteroespirostanicas, epiméricas en C20, C22 y C25 son altamente activas (como 3);** sin embargo, las
pruebas bioldgicas de éstas ultimas esta limitada por su disponibilidad de los escasos extractos de fuentes
naturales. En la literatura encontramos algunos reportes de preparacion de isdomeros en C22 y C25,*
aunque la caracterizacion de ellos es polémica. En nuestros grupos de investigacion nos hemos interesado
por sintetizar sapogeninas epiméricas en C22, evitando introd/ycir\\@ ios de configuracion en C20 y §%§\,7\
H
o

S

&

Se prepar6 4, epimero de 1; sin embargo, se observd que el espirocetal es muy labil ante medios acidos
proticos y de Lewis. Por el contrario, hemos encontrado que derivados acetilados en C23 son sumamente
estables. Por ello, disefiamos una nueva metodologia para sintetizar 5 (epimero de 6), a partir del furosteno
7 y del 22,26-epoxicolesteno 8, con base a experiencias previas.® Mayor informacion sintética se brindara
en el evento.
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ESTUDIO TEORICO DE LA ACIDEZ DEL 2,2,2-TRIFLUOROETANOL.

Ramsés E. Ramirez Gutiérrez, “ Cirilo Garcia Martinez, b Francisco Méndez Ruiz. “

? Departamento de Quimica, Division de Ciencias Bésicas e Ingenieria, Universidad Autonoma
Metropolitana-Iztapalapa, A. P. 55-534, México, D. F. 09340, México.” Area de Quimica, Departamento de
Ciencias Basicas, Universidad Autonoma Metropolitana-Azcapotzalco, Av. San Pablo 180, Colonia
Reynosa Tamaulipas México, 02200, D. F.

e-mail, autor: rams@xanum.uam.mx

Resumen: Desde el descubrimiento del orden de acidez relativa en 1968 de un niimero de
alcoholes, en fase gaseosa, ha sido interesante observar las propiedades acido-base de muchas especies que
tienen diferentes sitios acidos dentro de su misma estructura [1]. Con el fin de estudiar sitios especificos de
interaccion para diferentes hidrogenos dentro de una misma especie, nosotros calculamos la energia libre de
Gibss (AG de acidez) en fase gaseosa, de los hidrégenos hidroxilico y carbonilico del 2,2,2-trifluoroetanol,
al mismo tiempo se hicieron sustituciones de hidrogenos por fluors hasta alcanzar el 2,2,2-metiletanol. Por
otro lado se encontraron diferencias de energia para el hidrogeno hidroxilico, por lo que se tomaron en
cuenta dos rotameros (syn y anti) en cada una de las estructuras (fig 1). Los célculos Ab-initio, se
realizaron usando el programa Gaussian 98, en una work station Silicon Graphics Octane. Los procesos
para estimar la acidez se hicieron utilizando MP2 y un conjunto base 6-31G** [6].

e :a—H G /“;3‘” e %;—H H /‘C;)-H

/
\‘\\.C—CwH B \\\\'C_C'II[[/H —_— \\\\'C_C \

F HW m N/H ~ Ly O Cuny
TR T g TR T g R g

H H
Fig. 1.- La figura muestra las sustituciones de hidrogenos por fluors y la posible rotacion del hidrogeno hidroxilico.

Los resultados del calculo convergieron para 16 tipos de AG. En este estudio se puede observar la
importancia que tienen los valores de la acidez para conocer los sitios especificos de interaccion. La
siguiente tabla tiene los AG de acidez, de acuerdo con la reaccion:

AH —> A + H*
AG =[G(A) + G(H") - G(AH) ]

anti syn anti syn
CH; 389.898986 389.888318 431.095017 431.078074
CFH, 384.630412 382.221401 415.818913 407.922955
CF,H 378.173961 375.558500 406.854933 401.184125
CF; 371.342887 369.538169 397.737840 395.388443
hidrégeno hidroxilico hidrégeno carbonilico

Tabla 1.- Estos resultados estan en kcal/mol, hechos con MP2 /6-31G(d,p).

Conclusiones: Los resultados muestran que el hidrogeno hidroxilico es mas acido que el hidrégeno
carbonilico, lo cual se sabe por intuicion quimica, sin embargo, nosotros pensamos hacer un estudio tedrico
detallado para corroborar la acidez de los hidrogenos en el 2,2,2-trifluoroetanol.

Referencias:

[11C. R. Moylan; J. 1. Brauman; Chemistry Department, Stanford University, Stanford, California
94305.Annu. Rev. Phys. Chem. (1983).

[6] Modern Quantum Chemistry, Attila Szabo and Neil S. Ostlund, Dover Publications, Inc. Mineola New
York,(1989)
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“ ESTUDIO ELECTROQUIMICO Y EVALUACION BIOLOGICA DE
UNA FAMILIA DE NAFTOQUINONAS 2-HIDROXILADAS”

César Rogelio Solorio Alvarado™, J. Jesus Garcia Sotof, Eduardo Pefia Cabrera™"y

Felipe J. Gonzalezg

X Facultad de Quimica. Universidad de Guanajuato. Instituto de Investigacion en Biologia Experimental
Col. Noria Alta S/N. Guanajuato, GTO. México 36050.
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Los compuestos quinoides juegan un papel preponderante como moléculas biologicamente
activas para los seres vivos, por esto es importante tener conocimiento no solamente de sus propiedades en
general, sino ademas de todos los aspectos que se le relacionen.

Una familia importante de estas moléculas la constituye las naftoquinonas. Un subgrupo
interesante son aquellas naftoquinonas 2-hidroxiladas, pues su importancia biologica ha sido ampliamente
documentada, por sus propiedades antiprotozoaria[1], antibacterial[2], antimalaria[3], como pesticida[4] y
antileishmania[5] entre otras.

Recientemente se ha reportado la sintesis de la parvacuona (PVC) [6] (Fig 1) y dos de sus
analogos[7] (Fig 1), sin el uso de métodos organometalicos[8], ademds, se remarca, como un fuerte
inhibidor de la division celular.  Como detalle adicional, es conocido que las moléculas quinoides son
sistemas con propiedades REDOX dada la deficiencia electronica del anillo quinoide.

Mencionado lo anterior resultdo interesante efectuar el estudio electroquimico de una serie de
naftoquinonas 2-hidroxiladas con distintos patrones de sustitucion en las posiciones 3 y 6, efectuar su
ensayo bioldgico y determinar si existe alguna correlacion entre sus propiedades electrorreductoras, o
estructurales; y su efecto inhibitorio en la division celular.

Los ensayos biologicos se efectuaron tomando como modelo las células haploides de un erizo de
mar, cuyo género y especie son Strongylocentotus purpuratus, puesto que su manipulacion, asi como
fecundacion y division son sencillos y rapidos. Los resultados obtenidos nos orientan el pensar que existe
un efecto inhibitorio en la disvision celular dictado mas por el aspecto estructural que por el efecto
electroquimico.

o f o fl . ok i
O oH O OH O oH 5
PVQ

PVQ-6Me PVQ-60Me M 4]
3
o o) o)
Wy Ol T !
o o) o
NQ4 NQI NQdIl 0
o o PVQ PVQ- NQ-11 NQ- IV NQ-VI
o 60Me
.0
H H mfo\H NAFTOQUINONA
o) o 0
NQiv NQV NaQvI
Fig 1. 2-hidroxi-naftoquinonas Fig. 2. Dosis letal media encontrada para las
naftoquinonas sintetizadas y evaluadas sintetizadas.
1. Hudson, A. T.; Randall, A. W.; Fry, M.; Ginger, C.D.; Hill, B.; Latter, V.S. Parasitology 1985,
90, 45.

2. Service, M.; Wardlaw, A.C.; Comp. Bichem. Physiol. 1984, 79B, 161.

3. Fiese, L.F.; Chang, F. C.; Dauben, W.G.; Seligman, A, M. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1984, 94,
85.

4. Khambay, B.P.S.; Bati, D.; Cahill, M.; Denholm, 1. J. Agric. Food Chem. 1999, 47

5. Mintyl4, A.; Garnier, T.; Rautio, J.; Nevalainen, T.; Vepsilainen, J.; Croft, S.L. J. Med. Chem.
2003, 47, 188.

6. Solorio-Alvarado, C.R.; Rodriguez-Cendejas, C.G.; Pefia-Cabrera, E.; ARKIVOC 2003, (XI) 172

7. Solorio-Alvarado, C.R.; Alvarez-Toledano C.; Pefia-Cabrera, E.; ARKIVOC 2004, (i), 64-70.

8. Harrity, J.P.A.; Kerr, W. J.; Middlemiss, D.; Scott, J.S. J. Organomet. Chem. 1997, 532, 45.
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Sintesis de la 2-fenoxi-8-metoxi-2a-(metilsulfanil)-2a,3,4,5-
tetrahidroazeto[1,2-a][1]-benzazepin-1(2H)-ona y evaluacion de su

actividad citotoxica.
Ferrer, Rosa E.; Martinez, Roberto, Caifias, Roberto y Ramirez, Ma. Teresa.

Instituto de Quimica, UNAM. Circuito Exterior, Ciudad Universitaria, México D.F. 04510.
robmar@servidor.unam.mx

Desde que se informé que la azetopirroloazepinona (1) muestra actividad citotoxica sobre ciertas
lineas celulares cancerosas ), se procedi6 a sintetizar una serie de derivados, modificando el anillo A de
1, con la finalidad de determinar como influye la aromaticidad del mencionado anillo en la citada actividad.

Recientemente se encontr6 que la 8-metoxi-azetobenzazepina 2 tiene mejor actividad que el
compuesto 1 en las mismas lineas celulares ). Este resultado origina la pregunta de si la posicion del anillo
azeto (C) y/o la del grupo metoxilo son determinante para que los compuestos presenten actividad
citotoxica. La presente investigacion pretende establecer si la posicion del anillo azeto de cuatro miembros
y la del grupo metoxilo influyen en la presencia o ausencia de la mencionada actividad, para lo cual se
propone la sintesis del compuesto 2-fenoxi- 8-metoxi-2a-(metilsulfanil)-2a,3,4,5-tetrahidroazeto[ 1,2-a][1]-
benzazepin-1(2H)-ona, (3), siguiendo los pasos descritos en el Esquema 1, para posteriormente evaluar su
actividad citotoxica en las lineas celulares: PC-3 (Céancer de prostata), U-251 (Glio: Sistema Nervioso
Central), K562 (Leucemia), HCT-15 (Céancer de Colon) y MCF-7 (Cancer de mama).
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Esquema 1

Referencias Bibliograficas

1.- Martinez, R.; Avila, J.; Lopez, G.; Nava, V. Heterocycles. 2000. 53(3):557-570.

2.- Martinez, R.; Avila, G.; Ramirez, M.; Pérez, A. Arkivoc. 2003. 11: 48-55
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SINTESIS DE LA SOLANOLIDA

José A. Rosiles-Exkiws, Margarita Romero-Avila,
José M. Mendez-Stivalet, Martin A. Iglesias-Arteaga™

Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica. Universidad Nacional
Autonoma de México. Ciudad Universitaria, 04510 México D.F., México.

martin.iglesias@servidor.unam.mx

Las lactonas bisnorcolanicas son compuestos esteroidales cuya distribucion es escasa tanto en el dominio

sintético. Algunos trabajos recientes ofrecen alternativas que permiten la sintesis de este tipo de
13

sustancias.

En el presente trabajo se muestra un esquema sintético que, a partir de la diosgenina (1), permite la
obtencion de la solanolida (6), lactona bisnorcolanica natural, que por la funcionalidad presente en los
anillos A y B puede considerarse un precursor sintético de varias familias de esteroides bioactivos. El paso
de degradacion de la cadena lateral espirostanica a bisnorcolanica se realiza haciendo uso de una variante
catalizada por acidos de la reaccion de Baeyer-Villiger anormal de 23-oxosapogeninas que recientemente
hemos reportado.’ Se discute ademas la caracterizacion espectroscopica de cada uno de los compuestos
obtenidos.

o o o

6
Esquema 1. Secuencia sintética.
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SINTESIS ENANTIOSELECTIVA DE LOS ACIDOs (R)- Y (S)-2-
FENIL-2-METOXI-3-PENTINOICOS Y SU USO EN LA
ASIGNACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA POR RMN
DE ALCOHOLES SECUNDARIOS QUIRALES

Salvador Pérez-Estrada,” Pedro Joseph-Nathan,* y L. Gerardo Zepeda,™*

*Departamento de Quimica Orgdnica, Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas, Instituto
Politécnico Nacional, Prol. de Carpio y Plan de Ayala, México, D. F. 11340
¥ Departamento de Quimica, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico Nacional, Apartado 14-740, México, D. F. 07000

La sintesis enantioselectiva de ambos enantiomeros de los acidos 2-fenil-2-
metoxi-3-pentinoicos pudo llevarse a cabo mediante el uso de los benzoil-S,0-acetales
3a-b derivados del (/R)-(-)-mirtenal. La reaccion del hidroxitiol 1 con 2,2-
dietoxiacetofenona condujo a los benzoiltioacetales 2a y 2b en una proporcion 4:1,
respectivamente. Cuando esta mezcla de reaccion es tratada con DBU se obtiene una
mezcla 1:1 de estos epimeros. La proporcion diastereoisomérica obtenida como resultado
de la correspondiente induccion asimétrica fue excelente (>99 %). En este sentido, la
formacion de los carbinoles puede ser explicada satisfactoriamente por medio del modelo
quelatado de Cram, donde la adicion nucleofilica sobre el S,0-acetal 3a se lleva a cabo
por la cara re, en tanto que en el S,0-acetal 3b procede por la cara si. La alquilacion e
hidrolisis de los aductos 4 y 5, seguido de la oxidacion de los correspondientes aldehidos
obtenidos condujo a los acidos 6 y 7 en excelentes excesos enantioméricos. Cada uno de
los acidos obtenidos, fue esterificado con diversos alcoholes secundarios de
configuracion absoluta conocida y posteriormente se llevaron a cabo los estudios de
RMN. Los estudios de RMN 'H, mostraron excelentes diferencias en desplazamiento
quimico entre los sustituyentes de uno y otro derivado. Estas diferencias pueden ser
explicadas por medio del conférmero 8, donde el sustituyente que queda eclipsado con el
grupo propinilo es desplazado a campo bajo, en tanto que el que queda eclipsado con el
fenilo se desplaza a campo alto.
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SINTESIS DE CIANURO DE HIDROGENO POR IMPACTOS DE

ASTEROIDES PARA LA TIERRA PRIMITIVA

Silvia K. Godinez, Claudia J. Meixueiro, Rafael Navarro-Gonzalez y José de la Rosa.
Laboratorio de Quimica de Plasmas y Estudios Planetarios, Instituto de Ciencias
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delarosa@nucleares.unam.mx.

Los planetas teliricos, como la Tierra, fueron formados por acrecion de materiales solidos que se
condensaron a partir de la nebulosa solar primitiva. La atmdsfera primaria capturada por la Tierra primitiva
estaba compuesta principalmente por hidrogeno molecular (H,), helio (He) y rastros de otros compuestos,
como metano (CHy), amoniaco (NH;) y agua (H,O). Sin embargo, la atmdsfera primaria se perdi6 debido al
intenso viento solar, la atmodsfera secundaria surgié del degasamiento interno del planeta y la acrecion de
volatiles aportados por la colisién de cometas y asteroides. La composicion inicial de esta atmdsfera ha ido
evolucionando hasta nuestros dias y sin duda alguna jugd un papel muy importante en el surgimiento de la
viday evolucidon quimica de nuestro planeta. Los impactos de asteroides (compuestos principalmente en su
nucleo por hierro (Fe) y niquel (Ni)), cometas y relampagos afectaron sensiblemente la composicion de la
atmosfera, produciendo una gran variedad de compuestos nitrogenados como el cianuro de hidrégeno
(HCN) y monoxido de carbono (CO), al disminuir dichos impactos en la Tierra primitiva, la temperatura y
presion descendieron, lo cual permitié que el vapor de agua que se encontraba presente en la atmosfera, se
condensara formando océanos y dejando una atmésfera rica en didxido de carbono (CO,) y nitrégeno
molecular (N,), asi como trazas de H,; a partir de HCN se pueden generar aminoécidos, purinas,
pirimidinas, etc.

En este trabajo evaluamos la sintesis de HCN por impactos de asteroides en una atmosfera
simulada de la Tierra Primitiva. Los impactos de asteroides los imitamos por medio de plasmas inducidos
por laser (PIL) y placas de Fe y Ni. El HCN es separado, identificado y cuantificado por medio de
métodos acoplados de andlisis como son la cromatografia de gases (CG), espectrometria de masas (EM) y
espectrofotometria de infrarrojo con trasformada de Fourier (IRTF).
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FUNCIONALIZACION DE ALQUINIL C-GLUCALES
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Los C-glicésidos o C-glucales, son moléculas de azticar donde el grupo oxhidrilo exo-anomérico ha sido
reemplazado por un 4tomo de carbono.’

En este proyecto, mediante la transposicion de Ferrier se realiza una C-glicosidacion a un C-glucal
adicionandole un grupo tioalquinil.”

Posteriormente se hace reaccionar este tioalquinilglucal con diferentes 4acidos boroénicos usando la
metodologia de Liebeskind-Srogl.' Asi se obtuvieron dos familias de C-glucales con diferentes grupos
sustituyentes en la posicion acetilénica.

Estos compuestos pueden participar en reacciones de ciclotrimerizacién para asi formar compuestos
quirales que son muy importantes en la industria farmacéutica. Los C-glucales son subunidades de diversas
moléculas biologicamente activas y de diversos productos naturales.’

Transposicion de Ferrier >
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(1)Liebeskind, L.S.; Srogl, J.; Savarin, C. Org. Lett. 2001, 3, 91-93.
(2) Ferrier, R. J. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1969, 24, 199.
(3) Nicotra, F. Top. Curr. Chem. 1997, 260, 1370.
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ANALISIS EXPERIMENTAL Y TEORICO DE LA REACCION DIELS-
ALDER OXAZOL-ETILENO EN QUIMICA ORGANICA

Galdina Vanessa Suarez Moreno, Eduardo Gonzalez Zamora y Francisco Méndez Ruiz*

Departamento de Quimica, Universidad Autonoma Metropolitana-Iztapalapa, A. P. 55-
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Las reacciones de cicloadicion tienen especial importancia en la sintesis organica ya que son eficientes para
sintetizar cicloaductos a partir de pequefios fragmentos.' Particularmente la cicloadicion de Diels-Alder es
uno de los procesos mas estudiados desde el punto de vista tedrico’ y experimental’ debido a su gran
versatilidad* y variedad de aplicaciones. Una de las reacciones mas interesantes en quimica heterociclica es
la que presenta el oxazol con olefinas debido a que se obtienen piridinas y andlogos de piridoxina, también
interviene en el proceso de sintesis “one-pot” en la obtencion de tetrahidroquinolinas oxa-puenteadas.”.

En el presente trabajo de investigacion se reporta el analisis estructural y reactividad de la reaccion de
cicloadicion Diels-Alder oxazol-etileno. Mediante la Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT)’ y el
principio local de 4cidos y bases duros y blandos (HSAB)® la reaccion dieno-dienéfilo se interpretara en
términos de interacciones acido-base, en donde el dieno y el diendfilo actuaran como dadores y aceptores
de electrones. Experimentalmente sintetizaremos un conjunto de heterociclos con diferentes sustituyentes.

Una vez caracterizado nuestro sistema, los resultados experimentales se discutirdn y analizaran con los
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1. M. Santelli, J. M. Pons; Lewis Acids and Selectivity in Organic Synthesis, CRC Press, Boca Raton, 1996.
2. a) Curran D.P; Advances in Cycloadditions, JAI Press; Connecticut, 1993; b) Oppolzer W.; Angew.
Chem. Int.; Ed. Engl. 1994, 23, 876; ¢) K. N. Houk, R. J. Loncharich, J. F. Blake y W. L. Jorgensen; J. Am.
Chem. Soc.; 1989, 111, 9172-9176.

3. a) Djuric S., Sarkar T, Magnus P.; J. Am. Chem. Soc.; 1980, 102, 6885. b) Oppolzer W., Keller K.; J.
Am. Chem. Soc.; 1971, 93, 3836.

4. Houk K. N., Pericyclic, Academic Press; New York, 1977.

5. Maryanoff, B. E. In oxazoles; Turchi,l. J., Ed.; The Chemistry of Heterocyclic Compounds series,
Weissberger, A., Taylor, E. C., Eds.; Wiley-Interaciencie: New York, 1986; vol.45, p 963.

6. Hassner, A.; Fischer, B.; J. Org. Chem.; 1991, 56, 3419.

7. Parr R. G., Yang W.; Density Funcional of Theory Atoms and Molecules; Oxford, New Cork, NY, 1989.
8. a) Chattaraj P. K., Lee H., Parr R. G.; J. Am. Chem. Soc.; 1991; 113(5); 1855-
1856; b) Parr R. G., Pearson R. G.; J. Am. Chem. Soc.; 1983; 105(26); 7512-7516.

95



2a. Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Organi Memorias
Cartel 50

SINTESIS ASIMETRICA DE 1,3-OXAZOLIDINAS:
PRECURSORES DE 2-BENZAZEPINAS QUIRALES

Dra. Maria del Rocio Gamez Montafio, M.C. Tannya Rocio Ibarra Rivera.
Facultad de Quimica, Universidad de Guanajuato. Noria Alta S/N, C.P. 36050, Guanajuato, México.

Las oxazolidinas quirales son compuestos muy utiles en sintesis organica que presentan un equilibrio
anillo-cadena donde la apertura de anillo procede diasteroselectivamente generando un ion iminio de
geometria definida, que ofrece la posibilidad de formar nuevos centros esteredgenicos.’” El mecanismo de la
apertura de anillo ha sido previamente descrito.'’ Las oxazolidinas se obtienen mediante la condensacion de
derivados carbonilicos con 1,2-aminoalcoholes en alto rendimiento y diasteroselectividad."

En este trabajo se presenta la sintesis de 1,3-oxazolidinas quirales 5a-c¢, precursores de 2-benzazepinas
quirales. > La condensacién del acido fenilpropionico 1 con el R-Fenilglicinol 2 en presencia de
carbonildiimidazol (CDI) condujo a la amida 3 en un 80% de rendimiento. La reduccion de la amida 3 con
hidruro de litio y aluminio (AILiHy4) genero el aminoalcohol 4 (85%). Las oxazolidinas 5a-c se obtuvieron
con rendimientos altos y 100% d.e. (Esquema 1).

o

MeO
peas C G o
MeO 1 o Y : ;
+ ool MeO o OH AlLiH, MeO A OH MeO. A
© N — N RCHO pi
MeO MeO R
: MeO 3,83% © 4,85%
A OH 5a,R=H 90%
HNT 5b, R=Pr 85%

5c, R=Ph 93%
Esquema 1. Sintesis de oxazolidinas quirales precursores de 2-benzazepinas quirales.

La apertura de anillo de las oxazolidinas mediante el uso de acidos de Lewis (A.L.) para la generacion de
especies iminio ha sido descrita en la literatura.® El ion iminio 6 que proviene de la oxazolidina 5
reaccionara con el aromatico intramolecularmente' para la obtencion del anillo 2-benzazepina 7 que por
una hidrogenacion catalitica conducira al sistema heterociclico 8 (Esquema 2).
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Esquema 2. Proceso para la obtencion de 2-benzazepinas quirales

o (a) Wagner, B.; Gonzalez, G.I.; Tran Hun Dau, M.E.; Zhu, J. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 737. (b) Guerrier, L.;
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MICROWAVE-ASSISTED SOLID-PHASE DOTZ
BENZANNULATION REACTION: A FACILE SYNTHESIS OF 2,3-
DISUBSTITUTED-1,4-NAPHTHOQUINONES

Garcia-Martinez, 1., Martinez, L. E.

500 W. University Ave., El Paso TX, 79968, University of Texas at El Paso, Department of Chemistry

Abstract— The solid-phase organic synthesis (SPOS) technique has been one of the most preferred
methods to construct small organic molecules for biological evaluation. The D6tz benzannulation reaction
of Fischer carbene complexes with alkynes provides a powerful strategy for the construction of substituted
phenolic derivatives. Although the solution-phase of this chemistry has been well known in the literature,
the solid-supported reaction is unprecedented in the literature. A microwave-assisted solid-supported Dotz
benzannulation of resin-bond Fischer carbene complexes with various alkynes has been developed. The
oxidative cleavage of the resulting resin-bound 1,4-naphthols affords 2,3-disubstituted-1,4-naphthoquinone
derivatives in good to moderate yields with high purities. The application of microwave irradiation was

found to be more effective than traditional thermal heating.
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