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BIENVENIDA

A nuestros colegas, amigos e invitados:

A nombre del comité organizador y de la Division Académica de
Ciencias Basicas de la Universidad Juarez Auténoma de Tabasco, es
un placer dirigirme a ustedes para darles la bienvenida a la XIII
Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Organica, en el Centro
Internacional de Vinculacion y Ensenianza (CIVE), Universidad Juarez

Autonoma de Tabasco del 3 al 7 de abril de 2017.

Con el espiritu de encontrar espacios de convergencia que permitan
fortalecer los lazos entre colegas y estudiantes, todos nosotros con el
comun denominador de ser apasionados por la Quimica Organica,
confiamos en el impacto positivo de esta reuniéon enmarcada en la

hermosa esmeralda del sureste mexicano: Villahermosa, Tabasco.
“Estudio en la duda. Accion en la fe”
Dra. Nancy Romero Ceronio

Responsable del
CAEC Quimica Organica
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Comité Organizador Nacional

Dra. Ma. Guadalupe Hernandez Linares
Dr. Roberto Martinez

Dr. Gabriel Navarrete Vazquez

Dr. Mario Ordoiiez Palacios

M. en C. Ed. Hortensia Segura Silva
Dr. J. Martin Torres Valencia

Comité Organizador Local

Dr. Cuauhtémoc Alvarado Sanchez

Dr. Ever A. Blé Gonzalez

Dr. Gerardo Delgadillo Pifidén

Dr. Oswaldo Ignacio Hernandez Abreu
Dr. Carlos Ernesto Lobato Garcia
Dra. Patricia Mendoza Lorenzo

Dr. Luis Fernando Roa de la Fuente
Dra. Nancy Romero Ceronio

Dr. Miguel A. Vilchis Reyes

Logistica

M. en C. Lizbeth Triana Cruz

Hidis Alejandra Alejandro Castillo
Saira Ninive Angulo Oliva

Luz Elena Bautista Hernandez
Elena Monserrat Cuevas Sanchez
Claudia Lizeth Escudero Duran
Karla Alejandra Gomez Soberano
Wendy Suheidi Hernandez Castillo
Ingrid Arantxa Jiménez Alvarez
Fatima Montserrat Soto

Daysi Gabriela Murillo Yanes
Karla Alejandra Silva Pérez

Centro Internacional de Vinculacién y Ensefianza, Universidad Judrez Autonoma de Tabasco, Villahermosa, Tabasco. 3—7 de abril de 2017



PROGRAMA CIENTIFICO
Xl Reunidn de la Academia Mexicana de Quimica Organica

Del 3 al 7 de abril de 2017, Centro Internacional de Vinculacién y Ensefianza (CIVE), UJAT, Villahermosa,

Tabasco.

Las actividades académicas se llevaran a cabo en el CIVE.
Cultura, Colonia Magisterial, Villahermosa, Tabasco, C. P. 86040

LUNES 3, MARTES 4 y MIERCOLES 5 DE ABRIL

Direccidn: Avenida Universidad S/N, Zona de la

HORA ACTIVIDAD LUGAR
08:00 —09:00 Registro Planta Baja CIVE
CURSO 1. Quimica Medicinal Aula Magna, CIVE, 2% piso
Dr. Gabriel Navarrete Vazquez
09:00-11:30  cyRSO 2. Reacciones Organicas Salén 23, CIVE, 5t piso.
y Dr. José A. Vazquez Martinez
12:00 — 14:00 . . i
CURSO 3. Resonancia Magnética Nuclear Salén 22, CIVE, 5% piso.
Dra. Nuria Esturau Escofet.
11:30-12:00 Receso — Café CIVE, 5% piso
17:00 —19:30  Tarea y Ejercicios en linea
JUEVES 6 DE ABRIL
HORA ACTIVIDAD LUGAR
08:00-09:00 Registro Planta baja, CIVE
09:00-9:30 CEREMONIA INAUGURAL Auditorio, CIVE, Planta baja
CONFERENCIA 1
09:30-10:20 Avances, retos y perspectivas de la Quimica Organica "
) ' en la Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Dr. Carlos Ernesto Lobato Garcia
CONFERENCIA 2
10:20-11:10 Nanoquimica: catalizadores y quimiosensores "
Dr. Luis Chacoén Garcia
11:10-11:40 RECESO (COFFEE BREAK) Planta baja, CIVE
CONFERENCIA 3
. ) Organic electrosynthesis: an alternative to green o .
11:40-12:30 organic redox reactions with synthetic potential Auditorio, CIVE, Planta baja
Dr. Bernardo A. Frontana Uribe
CONFERENCIA 4
12:30-13:10 Sintesis rapida de heterociclos fusionados por "
) ' reacciones de multicomponentes, procesos one-pot
Dr. Eduardo Gonzélez Zamora
13:10-14:00 Reunién de la AMQO
HOTEL Crowne Plaza. Paseo
14:00-16:00 Comida (Traslado) Usumacinta, 1708 esq. Periférico
Col. Carrizal, Villahermosa.
16:00-19:00 SESION DE CARTELES (Numeros nones) Planta baja, CIVE
an_ 47 Demostracion Equipo Biotage .
16:30 — 17:30 M.C. Ismael Mukul Salon 23, CIVE,
19:00-20:00 Evento Cultural




VIERNES 7 DE ABRIL

HORA
08:00-09:00

ACTIVIDAD LUGAR
Registro Planta baja, CIVE

09:00-09:50

CONFERENCIA 5

Reacciones radicalarias de transferencia de atomo,

aplicada a la sintesis formal de (+)-tiloforina y de Auditorio, CIVE, Planta baja
compuestos 1,4-dicarbonilicos

Dr. Ever A. Blé Gonzalez

09:50-10:40

CONFERENCIA 6
Metabolémica por Espectrometria de Masas
Dr. Crescencio Rodriguez Flores

10:40-11:30

CONFERENCIA 7

Biomasa y productos naturales: Alternativa para
la obtencién de moléculas de interés biolégico
e industrial

Dr. Joaquin Gonzalez Marrero

11:30-12:00

RECESO (COFFEE BREAK) Planta baja, CIVE

12:00-12:50

CONFERENCIA 8
El Carbono no es como lo pintan Auditorio, CIVE, Planta baja
Dr. Gabriel Merino Hernandez

12:50-13:40

CONFERENCIA 9

Sintesis total de productos naturales biolégicamente
activos impulsada por la tentativa de desarrollo de
nuevos métodos sintéticos

Dr. Fernando Sartillo Piscil

14:00-16:00

HOTEL Crowne Plaza. Paseo
Usumacinta: 1708 esq.
Periférico Col. Carrizal,
Villahermosa.

Comida (Traslado)

16:00-18:00

SESION DE CARTELES (NGmeros pares) Planta baja, CIVE

18:00-18:30

Ceremonia de Clausura Auditorio, CIVE, Planta baja
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1.

CURSO

Quimica Medicinal (Quimica Farmacéutica)

Dr. Gabriel Navarrete Vazquez
Facultad de Farmacia, Universidad Autdbnoma del Estado de Morelos
E-mail: gabriel_navarrete@uaem.mx

Contenido del Curso

Introduccién a la quimica farmacéutica

Definiciones y fases de la accién de farmacos.
Compuestos bioactivos: Hits y Lideres.
Fragmentos estructurales de una molécula
bioactiva: Farmacoforo, auxoforo, toxicoforo,
metabodforo.

Nomenclatura y clasificacion de farmacos.
Denominaciones comunes internacionales

Farmacodinamia en el diseio de
moléculas bioactivas

Sitios diana de moléculas bioactivas.
Mecanismo de acciéon molecular de farmacos.
Visualizacion tridimensional (3D) de blancos
moleculares y complejos ligando-sitio activo

Farmacocinética (ADE) en el diseno de
sustancias bioactivas

Influencia de las propiedades fisicoquimicas en
los procesos ADME: Coeficiente de particion
(log P), Tamafo molecular, grado de
ionizacidn, factores estereoelectrénicos.

Biotransformacion de Xenobiodticos
Reacciones de Fase |: Oxidacion, reducciéon e
hidrélisis.

Reacciones de Fase II: conjugacion con
biomoléculas solubles en agua.

Modificacion molecular en el diseiio de
sustancias bioactivas

Descubrimiento de Hits y lideres. Desarrollo de
Farmacos.

Procesos generales: Disgregacion molecular y
Conjuncién molecular (Adicion, Hibridizacion y
conjuncion).

Procesos especiales: Aumento o disminucién
de las dimensiones y la flexibilidad de la
molécula.

Alteraciones de las propiedades fisicoquimicas
por introduccion de nuevos grupos o sustitucion

de nuevas partes (Bioisosterismo,
homologacion y vinilogia).

Optimizacion farmacodinamica de
moléculas bioactivas

Criterios de modificacion molecular racional
para el disefio de sustancias bioactivas.
Scaffold Hopping (Armazén biosinonimico) y
optimizacion selectiva de actividades
colaterales (SOSA approach).

Visualizacion tridimensional (3D) de cavidades
de union (Pockets).

Relaciones Estructura quimica-
Actividad biolégica. Efecto de los
sustituyentes

Alcanos: Metilo, ciclopropilo, acetilenilo
Haldgenos: Cloro y Fluor.

Hidroxilo.

Tiol, tioeter, sulfuro, tioamida y tiourea.
Grupos acidos y basicos.

Optimizacion farmacocinética (ADME)

Reglas predictivas de perfiles adecuados
segun la estructura molecular (Lipinski, Veber,
otras).

Estrategias de Modificacion estructural para
mejorar la solubilidad y la permeabilidad.
Estrategias de Modificacion estructural para
mejorar la penetracion cerebral.

Estrategias de Modificacion estructural para
mejorar la estabilidad metabdlica (Fase | y Il).
Estrategias de Modificacion estructural para
reducir la inhibicién de CYP450.

Estrategias de Modificacién estructural para
reducir el bloqueo de canales hERG.

Aciertos errores y secretos en el diseio
de sustancias bioactivas

Bibliografia

Silverman, R.B. Holladay, M.W. (2014) The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, 3rd Ed. Elsevier, Academic Press.
Wermuth, C.G. (2015) The Practice of Medicinal Chemistry,4th Ed. Academic Press.

Patrick, G.L. (2013) An introduction to Medicinal Chemistry.5th edition, Oxford University Press,

Kerns, E.H., Di, L. (2008) Drug-like Properties; Concepts, Structure Design and Methods. 1st Ed. Academic Press.

Lemke, T.L., Williams, D. A. (2012). Foye's Principles of Medicinal Chemistry. 7th Ed. LWW USA.
Korolkovas, A. (1998) Essentials of Medicinal Chemistry, 2nd Ed. John Wiley.
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CURSO

Reacciones Organicas

Dr. Alfredo Vazquez Martinez
Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México.
E-mail: joseavm@unam.mx

Contenido del Curso

Estudio de las reacciones

Definiciones: substrato, reactivos,
intermediarios, selectividad.

Especies reactivas: carbocationes,
carbaniones, radicales. Movimiento de
electrones. Convencion de flechas.
Clasificacion de las reacciones: Adicion,
Eliminacién, Substitucion, Reordenamiento.
Mecanismos.

Termodinamica y cinética de las reacciones
organicas. Factores que influyen en la
velocidad de reaccién.

Haluros de alquilo

Adicion de H-Hal a enlaces dobles
Intercambio de halégenos

A partir de sulfatos y sulfonatos

A partir de alcoholes

Ruptura de éteres

Reaccién de Hundsdiecker

Alcoholes y fenoles

Substitucién
Oxidacion
Adicion
Hidrdlisis
Reduccién
Reordenamiento

Aldehidos

Oxidacion

Reduccion

Adicién

Reordenamiento
Ruptura (e.g. ozondlisis)

Cetonas

Oxidacion de alcoholes
Ruptura de alquenos

A partir de otras cetonas
Reordenamiento

© e e e o o o (0O o o o o o o o o - € o o o o O

Alquilacion

Expansion o contraccion de anillos
Acilacién

Alquilacién de equivalentes sintéticos de
acilcarbaniones

Transposiciones

Alquenos

A partir de compuestos carbonilicos
Reordenamientos

Reaccion de Diels-Alder

Reduccién de Birch

Metatesis de alquenos

Acidos carboxilicos y derivados
Oxidacién

Reaccién de Baeyer-Villiger

Sintesis Malénica

Reaccion de Canizzaro
Transposicion de Beckmann

Sintesis de Arndt-Eistert
Transposicion de Favorskii

Reaccion de Ritter

Aminas

Alquilacién

A partir de compuestos organometalicos
Reduccién de nitrocompuestos
Aminacién reductiva

Reordenamientos

Reaccién de Mannich

Reacciones catalizadas por:

Pd(0)
Buchwald-Hartwig
Heck

Negishi
Sonogashira

Stille
Suzuki-Miyaura

Bibliografia

Pobh=

March, J., Advanced Organic Chemistry
Carey and Sundberg, Advanced Organic Chemistry
Comprehensive Organic Synthesis Vol. 1-9

Kurti, L.; Czako B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis

Del 3-7 de abril de 2017, Centro Internacional de Vinculacion y Ensefanza, Universidad Juarez Auténoma de Tabasco, Villahermosa, Tabasco
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1.

CURSO

Fundamentos y aplicaciones de la Resonancia Magnética Nuclear

Dra. Nuria Esturau Escofet
Instituto de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México
E-mail: esturau_nuria@comunidad.unam.mx

Contenido del Curso

Introduccién a la RMN, conceptos
basicos y aspectos instrumentales

Conceptos generales, principio y aspectos
instrumentales.

Informacién de los parametros: nimero de
sefales, integracion, desplazamientos
quimicos, multiplicidad, constantes de
acoplamiento y tiempos de relajacion.
Experimentos de RMN mono y
bidimensionales.

RMN en una dimension,
multidimensional y experimentos de
irradiacion selectiva

Experimentos de correlacion a través del
acoplamiento escalar homonuclear (COSY y
TOCSY).

Experimentos de correlacion a través del
acoplamiento escalar heteronuclear (HSQC y
HMBC).

Experimentos de correlacion a través del
espacio (NOESY y ROESY).

Experimentos de irradiacion selectiva 1D-NOE
y 1D-TOCSY

3.

Ejercicios de interpretacion de
espectros

Analisis, asignacion y/o interpretacion de
espectros mono, bidimensionales y de
irradiacion selectiva

Experimentos que miden la difusiéon
molecular

Conceptos basicos y usos de gradientes de
campo magnético en experimentos de RMN.
Fundamento de experimentos para medir la
difusién molecular (1D y 2D DOSY).
Aplicaciones del estudio de la difusién
molecular y su relacion con propiedades
moleculares

Aplicaciones diversas

Confirmacion estructural y/o identificacion de
productos desconocidos.

Control de calidad, control de impurezas y
cuantificacion de mezclas.

Seguimiento de procesos y cinéticas de
reaccion.

Determinacion de procesos de asociacion.
Metabolémica.

Bibliografia

Del 3-7 de abril de 2017, Centro Internacional de Vinculacion y Ensenanza, Universidad Juarez Auténoma de Tabasco, Villahermosa, Tabasco
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Avances, Retos y Perspectivas de la Quimica Organica en la UJAT

Carlos Ernesto Lobato Garcia

Division Académica de Ciencias Basicas. Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco. Km. 1 Carretera Cunduacan-Jalpa
de Méndez. Colonia La Esmeralda. Cunduacan, Tabasco, México. C.P. 86690.
carlos.lobato@ujat.mx

El trabajo relacionado con la Quimica Organica y los Productos Naturales en la Division Académica de Ciencias Basicas
(DACB) de la UJAT, ha progresado progresaron a partir de trabajos incipientes que generaron en su evolucion lineas de
generacion y aplicacion del conocimiento mas definidas, lograndose en el afio 2009 contar con un Laboratorio de Sintesis
Organica y Productos Naturales dentro de las instalaciones de la DACB, espacio académico para el desarrollo de las
actividades experimentales en estas areas. En el afio 2010, se postuld ante el Programa de Mejoramiento del
Profesorado (hoy Programa para el Desarrollo Profesional Docente, PRODEP) un Cuerpo Académico en Quimica
Organica que actualmente se encuentra en consolidacion. Los pilares fundamentales que han marcado el curso de este
Cuerpo Académico son el estudio de los productos naturales, enfocandolo a la atencién de problematicas relativas a
plantas de uso tradicional en Tabasco y por otro lado la sintesis organica. A partir de estos referentes, se han planteado
las siguientes acciones que definen el quehacer de este Cuerpo Académico: A) obtencion de compuestos organicos tanto
por metodologias tradicionales como por procesos con un enfoque sustentable. B) Preparacion de derivados de plantas
de uso tradicional y otras fuentes de origen natural, disponibles en el estado de Tabasco. C) Caracterizacion
fisicoquimica y/o espectroscépica de productos obtenidos por sintesis organica o derivados de fuentes de origen natural.
D) Difusion, ensefianza y divulgacion de la quimica organica.

El desarrollo de actividades especificas alrededor de estas acciones generales ha permitido generar propuestas de
investigacion y vinculacién que han sido financiadas tanto de manera interna por parte de la propia UJAT, como por parte
de entidades externas dentro de las cuales estan: CONACYT, FOMIX, PRODEP y el Instituto Electoral y de Participacién
Ciudadana de Tabasco. El apoyo financiero logrado mediante dichos proyectos ha permitido aumentar gradualmente la
infraestructura del laboratorio y de apoyo analitico, ademas de permitirnos contar con materiales y reactivos necesarios
para el desarrollo de los trabajos de investigacion.

Igualmente importante para nuestro trabajo, ha sido el apoyo decidido que hemos encontrado para trabajar en
colaboracién con investigadores de la Universidad Nacional Autbnoma de México, la Benemérita Universidad Autbnoma
de Puebla y el Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional asi como la labor
conjunta con Cuerpos Académicos de la UJAT, lo que ha permitido el inicio de trabajos de caracter multi- e inter-
disciplinario.

En lo referente a la formacion de recursos humanos, a partir de los trabajos realizados en el seno del CA se ha logrado el
desarrollo de tesis de licenciatura, maestria y actualmente también se encuentran en proceso tesis de doctorado, tanto
en las areas de sintesis y caracterizacion de intermediarios sintéticos empleando estrategias eco-amigables, como en el
disefio y control de productos herbolarios derivados de plantas de uso tradicional en Tabasco.

Por otro lado, se ha contribuido a la difusién de nuestro quehacer en quimica organica mediante la presentacion de
trabajos en foros y congresos regionales, nacionales e internacionales y en la divulgaciéon de esta ciencia tanto en los
estudiantes pre-universitarios como en el publico en general.

Asimismo, al contar con un cuerpo colegiado en quimica organica, se ha podido articular de una manera mas eficiente la
participacion en procesos vinculados a la optimizacion de la oferta educativa de la UJAT, tal es el caso de la acreditacion
y reestructuracion del plan de estudios de la Licenciatura en Quimica, la creacidon de la Licenciatura en Quimico
Farmaceéutico Bidlogo, asi como la creacion de la Maestria y el Doctorado en Ciencias con orientacion en Quimica
Organica (ambos programas reconocidos por el PNPC del CONACYT).

Centro Internacional de Vinculacion y Ensefianza, Universidad Judrez Autonoma de Tabasco, Villahermosa, Tabasco. 3—7 de abril de 2017
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Nanoquimica: catalizadores y quimiosensores
Luis Chacén Garcia

Laboratorio de Disefio Molecular, Instituto de Investigaciones Quimico Bioldgicas, Universidad Michoacana de San
Nicolas de Hidalgo, Edificio B1, Ciudad Universitaria, Morelia, Mich., México. CP 58066 Ichacon@umich.mx

La milmillonesima parte de un metro representa una dimension fuera del alcance del ojo humano, tanto que la
manipulacion de estructuras en ese orden métrico hubiese sido inconcebible hace algunos afios. Asi, aunque el concepto
nanométrico tiene mucho tiempo de haber existido, este ha pasado a formar parte de la tecnologia desde hace algunas
décadas no solo como algo fantasioso sino como una realidad, gracias a los avances cientificos y tecnolégicos
sobretodo en el mundo de la microscopia.

La manipulacion de estructuras en el orden de 1 a 100 nm ha promovido en la ingenieria y la tecnologia a inventar y
construir dispositivos o aparatos pequefios como los nanocircuitos integrados capaces de guardar la informacion
contenida en una biblioteca de dimensiones considerables dentro de una tarjeta de tamafio milimétrico.

En este contexto, la nanotecnologia, es decir el uso de la tecnologia produciendo y utilizando materiales funcionales,
estructuras, dispositivos, etc. que cuentan con dimensiones nanométricas, hace uso de las ciencias entre ellas la quimica
en su vertiente conocida como nanoquimica que se dedica, precisamente, a la construccidon de estructuras quimicas que
se encuentran en el orden "milmillonesimo de metro" pero con la condicionante de que manipula dichas estructuras no
desde un concepto macroscopico, o de sustancia propiamente dicha, sino de manera individual, como molécula o
nanoparticula.

La construccion de nanocompuestos y su respectiva caracterizacion hace uso de conceptos y herramientas fisicas
(microscopia, electrohilados, etc.) y quimicas (sintesis y caratacerizaciéon quimica). La aplicacion tecnoldgica de los
nanocompositos (materiales compuestos) va desde su uso como dispositivos computacionales hasta aplicaciones
farmaceuticas o como catalizadores y quimiosensores entre otros. Entre los nanocompuestos, se encuentran las
nanoparticulas y maquinas moleculares siendo estos ultimos, cabe recordar, protagonistas del reciente premio Nobel en
Quimica en el 2016.

Como parte de las actividades y lineas de investigacién en el Laboratorio de Disefio Molecular, hemos desarrollado
estrategias sintéticas de compuestos reconocedores de aniones, algunos de ellos obtenidos a partir de productos
naturales teniendo como molécula de referencia la p—benzoquinona.1'3 Nos ha llamado particularmente la atencién el
reconocimiento especifico por el fluoruro mediante interacciones anién-pi gracias al cuadrupolo propio de las quinonas
trabajadas.3 Por su parte, dentro de las estrategias sintéticas utilizadas, el uso del DNA ha sido también uno de los
principales puntos de interés, sobretodo para la obtencion de calix[5]pirroles (también reconocedores de aniones) y en
reacciones de acoplamiento carbono-carbono catalizadas por paladio.“'6

En el campo de la nanoquimica, en esta ponencia se describe la incorporacién de quimiosensores de tipo quinonas a

magquinas moleculares (pseudorotaxanos) y la sintesis de nanoparticulas de Pd soportadas en DNA y su uso como
catalizadores en la reaccion de alquinilacion conocida como Reaccion de Sonogashira.’

Centro Internacional de Vinculacion y Ensefianza, Universidad Judrez Autonoma de Tabasco, Villahermosa, Tabasco. 3—7 de abril de 2017
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Figura 1. a) Pirrolil quinonas como reconocedores selectivos de anion fluoruro. b) Sintesis de nanoparticulas soportadas

en DNA

Referencias

Utilizar el formato de los siguientes ejemplos:

1.

2.

3.

Chacén Garcia, L.; Valle, M.; Contreras-Celedodn, C. A Novel Semisynthetic Anion Receptor: Synthesis and lon
Recognition of (1-H-pyrrol-2-yl)-4-oxo-perezone. Letters in Organic Chemistry. 2013, 10, 632-636.

Tapia Juarez, M., Chacoén Garcia, L., Contreras Celeddn, C. Isotopic labeling study of the formation of calix[5]pyrroles
catalyzed by Bi(NO3)3. Catalyst 2013, 3, 588-598.

Tapia Juarez, M., Gonzalez-Campos, B., Contreras Celedén, C., Corona, D., Cuevas-Yafez,E. Chacén-Garcia, L.
RSC. Advances 2014, 4, 5660-5665.

Camacho-Rivera, A. S., Chacon-Garcia, L., Contreras-Celedén, C., Guevara, S. “Pyrrole Macrocyclization promoted
by the cooperative effect of DNA-Lewis acid: Synthesis of calix[5]pyrrole” Trends in Heterocyclic Chemistry 2013. 16,
93-97.

Contreras-Celedon, C. A., Mendoza-Rayo, D., Rincon-Medina J. A. and Chacén-Garcia L. A novel 4-aminoantipyrine-
Pd(Il) complex catalyzes Suzuki—Miyaura cross-coupling reactions of aryl halides. B. Journal odf Organic Chemistry.
2014. 10, 2821-2826.

Contreras-Celeddn, C. A., Rincén-Medina J. A., Mendoza-Rayo, D. and Chacén-Garcia L. 4-Aminoantipyrine-Pd(ll)-
complex-catalyzed oxidative homocoupling of ArB(OH)2. Appl. Organometal. Chem. 2015, 29, 439-442.

Camacho, A., Martin-Garcia, |., Contreras-Celedén, C., Chacon-Garcia’ L., Alonso, F. Catalysis, Science and
Technology 2017. Aceptado.
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Organic electrosynthesis: an alternative to green organic redox reactions with
synthetic potential
Dr. Bernardo A. Frontana Uribe

Centro Conjunto de Investigacién en Quimica Organica UAEMéx-UNAM. Km 14.5 Carretera Toluca-Atlacomulco, Toluca
Estado de México 50200. Email: bafrontu@unam.mx

In this talk the main aspects that made organic electrosynthesis as a promising method in green organic synthesis will be
discussed. Cost, advantages and disadvantages, as well as some representative examples from literature and the
research group that demonstrate that organic electrosynthesis is in a renaissance period.
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Sintesis rapida de heterociclos fusionados por Reacciones de
multicomponentes, procesos one-pot.

Eduardo GONZALEZ-ZAMORA

Departamento de Quimica, Universidad Auténoma Metropolitana-lztapalapa, Laboratorio R-103, San Rafael Atlixco 186, Col. Vicentina
Iztapalapa, C.P. 09340, Ciudad de México, CDMX, e-mail: egz@xanum.uam.mx

La rapida generacion de diversidad y complexidad molecular a partir de materiales de partida
accesibles, es un tema contemporaneo en la practica de sintesis organica moderna. En este
contexto, la combinacion de una reaccion de muticomponentes con un proceso eficiente de pos-
transformacion se ha convertido en una herramienta muy poderosa en la sintesis de compuestos
heterociclicos altamente funcionalizados. Una gran variedad de reacciones que incluyen
condensaciones, ciclaciones por metatesis, cicloadiciones, macrociclizaciones, SyAr, radicales libres,
etc., se han combinado con reacciones de multicomponentes basadas en isonitrilos para la
construccion eficiente de plataformas quimicas en ambientes quimicos completamente amigables
con el medio ambiente.” Esta presentacion, mostrara algunas contribuciones recientes en el area de
sintesis de heterociclos fusionados del tipo pyrrolo[3,4-b]pyridin-5-onas de interés farmacéutico,
haciendo uso de reacciones de multicomponentes y procesos con gran economia atémica (procesos
verdes, procesos one-pot).2
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Cortes-Garcia, M. A. Rincén-Guevara, I. A. Ibarra, R. Gdmez-Montano, and E. Gonzalez-Zamora, Org. Biomol. Chem.
2017, 15, 2363-2369.

Centro Internacional de Vinculacion y Ensefianza, Universidad Judrez Autonoma de Tabasco, Villahermosa, Tabasco. 3—7 de abril de 2017



XIIl Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Orgdnica Conferencia 5

Reacciones radicalarias de transferencia de atomo aplicadas a la sintesis de la
(*)-tiloforina y de compuestos 1,4-dicarbonilicos
Dr. Ever A. Blé Gonzalez

Universidad Juarez Auténoma de Tabasco, DACB Carret. Cunduacan-Jalpa Km. 1.5 CP 86690.
ble_49@hotmail.com

Las reacciones de transferencia de atomo (RTA o ATRA, por sus siglas en inglés) remontan su origen al afo 1937
cuando Kharasch y colaboradores observaron que al agregar pequefias cantidades de peréxido en las adiciones de HBr
a alquenos no simétricos, se obtenia mayoritariamente el producto anti-Markovnikov. Por otra parte, cuando no habia
presencia de perdxidos ni de oxigeno, el producto de adicion Markovnikov, que sigue un mecanismo ionico, era el
mayoritario. Debido a la obtenciéon de estos productos inesperados, ellos introdujeron un nuevo término al cual

denominaron “efecto perdxido”.

Desde que las reacciones ATRA fueron descubiertas, se han llevado a cabo diversos trabajos en los cuales se emplea
este tipo de reaccion. Una de las primeras reacciones para la formacién de enlaces C-C fue la reportada por Kharasch y
colaboradores, en la cual utilizaron el bromoacetato de etilo 1 como precursor radicalario, formandose el radical
electrofilico 2, al cual lo hicieron reaccionar con el 1-octeno 3 lo que dio lugar al radical 4, que finalmente reacciona con
una molécula de materia prima (1), produciendo el 4-bromodecanoato de etilo 5 y regenerando el radical electrofilico 2,

que propaga la reaccion en cadena (Esquema 1).!
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Esquema 1. Reaccion de transferencia de atomo.
Recientemente, en nuestro grupo de investigacion hemos trabajado en algunas aplicaciones de este tipo de
transformaciones. Mas concretamente, hemos desarrollado una nueva secuencia radicalaria-idnica para la obtencién de
epoxidos a partir de yodoésteres y alcoholes alilicos (Esquema 2).2 El primer paso consiste en llevar a cabo la reaccién
radicalaria de transferencia de atomo, posteriormente, la halohidrina 7 es sometida a condiciones basicas (one pot) para

llevar a cabo la formacion del epoxido 8, llevandose a cabo, de esta manera la etapa idnica.

0 O

o} Et;B/ O, DBU )W
| —— EtO OH ——» EtO o
EtO H,O / EtOH i DCM
6 7 8

Esquema 2. Secuencia radicalaria-idnica para la obtencion de epdxidos.
La reaccion anterior ha demostrado ser eficaz y ha podido ser empleada con alcoholes alilicos complejos como 10, sobre

el cual se aplicé dicha secuencia para obtener el epdxido 11, precursor de 12, un alcaloide polihidroxilado con actividad

biolégica (Esquema 3).

!Kharasch, M. S.; Skell, P. S.; Fisher, P. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 1055.
? Peralta-Hernandez, E.; Cortezano-Arellano, O.; Cordero-Vargas, A. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6899.
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Esquema 3. Reaccion de transferencia de atomo y epoxidacion.
Debido a la gran versatilidad de las reacciones de transferencia, en este trabajo se utilizé esta reaccion como paso clave
para llevar a cabo la sintesis formal de la (+)-tiloforina (Figura 1), un alcaloide que fue aislado de la planta tilofora indica.’
La importancia de este tipo de alcaloide estd apoyada en sus actividades bioldgicas, tales como: antiinflamatorias,’

antibacteriales,® anticancerigenas® y antihistaminicas,’ entre otras.?
y

Figura 1. Estructura de la (£)-tiloforina.
Por otra parte, en este proyecto se trabajé en el desarrollo de una secuencia radicalaria-i6nica para la obtencion de
compuestos 1,4-dicarbonilicos, los cuales son intermediarios importantes para la sintesis de moléculas mas complejas.
Esta metodologia utiliza la reaccién de transferencia de atomo para la formaciéon de éstos compuestos, teniendo como
gran ventaja que los compuestos 1,4-dicarbonilicos se obtienen en un solo paso de reaccion a partir de a-yodocarbonilos

(13) y de acetatos de enol (14) de facil acceso (Esquema 4).

OAc R O
- R DLP . 2
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R4=0OR, NRR' R4=0OR, NRR'
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Esquema 4. Formacion del enol y reaccién de transferencia de atomo.

’ Komatsu, H.; Watanabe, M.; Ohyama, M.; Enya, T.; Koyama, K.; Kanazawa, T.; Kawahara, N.; Sugimura, T.;
Wakabayashi, K. J. Med.Chem. 2001, 44, 1833.
4 a) Cheng-Wei Y.; Ta-Hsien, C.; Pei-Lin W.; Huang, W.H.; Shiow-Ju L. Biochem. Biophys. Res. 2007, 354, 942 .

)GopalaknshnanC Shankaranarayan D, Kameswaran L, Natarajan S. Indian J. Med. Res. 1979, 69, 513.

® Bharathi B.; ; Manimegalai D.; Arumugam P.; Swamidoss, D. G. Drug Invention Today., 2010, 2,402.

® Chia-Mao W ; Cheng-Wei Y.; Yue-Zhi L.; Ta Hsien C.; Pei-Lin W.; Yu- Sheng C.; Shiow-Ju L. Biochem. Biophys. Res.
Comm., 2009, 386 1, 140.

a) Govindachari, T. R.; Viswanathan, N.; Heterocycles 1978, 11, 587. b)Li, Z.; Jin, Z.; Huang, R. Synthesis 2001, 16,

2365.
8 Gupta, M.; Mukhtar H. M.; Ahmad S. J. Pharm. Sci. & Res.2010, 2, 401.
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Metabolédmica por Espectrometria de Masas

Dr. Crescencio Rodriguez Flores

Bruker Mexicana SA de CV, Concepcioén Beistegui1402, Narvarte Poniente, 03020, Ciudad de Mexico
crescencio.rodriguez@bruker.com

Las determinaciones de metabolitos han sido llevadas a cabo durante décadas debido a la importancia regulatoria
fundamental de los metabolitos como componentes de las vias bioquimicas, la importancia de ciertos metabolitos en la
dieta humana y su uso como marcadores de diagndstico para una amplia gama de condiciones biolégicas, incluyendo
enfermedades y respuesta a tratamientos quimicos.

Histéricamente, la determinacion de metabolitos ha sido llevada a cabo principalmente utilizando métodos
espectrofotométricos que pueden detectar metabolitos simples, o por simple separacion cromatografica de una mezcla
de baja complejidad. Sin embargo, en la ultima década se han establecido métodos que ofrecen tanto alta precision
como sensibilidad para la medicién de mezclas altamente complejas. Fundamentalmente existen dos tipos de diferente
enfoque para el perfil metabdlico: espectrometria de masas y RMN

La obtencion de perfiles metabdlicos por espectrometria de masas intrinsecamente genera una gran cantidad de datos
complejos. Un simple experimento MS puede generar miles de espectros MS/MS in minutos y un proyecto puede adquirir
millones de espectros. Estos sets de datos son demasiado complejos para un andlisis manual, por lo que es esencial la
utilizacion de software bio-informaticos y bases de datos confiables y de alta calidad.

Los proyectos en metaboldmica son mas exitosos cuando estan equipados con instrumentos potentes y robustos que
generan datos de alta calidad y software de andlisis que procesan estos datos para desbloquear ideas. Estas
herramientas deben permitir al investigador generar descripciones altamente resueltas de la composicién de la muestra,
examinar los componentes a gran profundidad, identificar los metabolitos con confianza y asignar correctamente la
relevancia bioldgica.

En esta presentacién se mostrara el flujo de trabajo utilizando espectrometria de masas, las herramientas instrumentales
y software desarrollados para llegar a profundidad en estudios metabolémicos.

Referencias

1. Barsch, A.; Metabolomics @ Bruker Poster Hall Edition 3; Bruker, Germany, 2016
2. Fernie, A.R.; Trethewey, R.N.; Willmitzer, L.; Nat Rev Mol Cell Biol. 2004, 5, 763-769.
3. Wang, M.; Carver, J.J., et al.; Nat Biotech. 2016, 34, 828-837.

Centro Internacional de Vinculacion y Ensefianza, Universidad Judrez Autonoma de Tabasco, Villahermosa, Tabasco. 3—7 de abril de 2017



XIll Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Orgdnica Conferencia 7

Biomasa y productos naturales: Alternativa para la obtencion de moléculas de
interés biolégico e industrial

Joaquin Gonzalez Marrero

Instituto Politécnico Nacional, UPIIG, Av. Mineral de Valenciana, No. 200, Col. Fracc. Industrial Puerto Interior, C.P.
36275 Silao de la Victoria, Guanajuato, México. E-mail: jgonzalezm@ipn.mx

El término biomasa engloba toda la materia organica que se encuentra disponible en una base renovable o recurrente.
Ademas de proporcionar alimentos, forrajes y energia, la biomasa ha sido empleada a través de la historia para extraer
una valiosa cantidad de productos tales como farmacos, saborizantes, fragancias, entre otros. Se calcula que la
produccion actual a nivel mundial de quimicos y polimeros basados en la biomasa (excluidos los biocombustibles) es de
alrededor de 50 millones de toneladas [1].

Desde las ultimas décadas del siglo XX existe un importante esfuerzo por impulsar la conversién de biomasa a productos
quimicos, como alternativa al petroleo y sus derivados, tanto en el sector industrial como en el académico. La mayoria de
los productos organicos usados actualmente provienen de los combustibles fésiles, sin embargo, existe un importante
esfuerzo por impulsar la conversion de biomasa a productos quimicos, como alternativa al petréleo y sus derivados, tanto
en el sector industrial como en el académico. Estos esfuerzos se han incrementado recientemente, debido a varios
factores como los problemas de escasez de reservas, las numerosas desventajas medioambientales que genera el uso
de estos recursos fésiles y la demanda por parte de los consumidores de productos mas amigables con el medio
ambiente. En este punto, se define la biorefineria como una estructura que integra procesos de conversién de biomasa
para producir combustibles, energia y productos quimicos [2-4].

Nuestro grupo de investigacion esta compuesto por investigadores de diferentes disciplinas, que intenta aprovechar las
Plantas Aromaticas y Medicinales del Estado de Guanajuato como fuente de productos de elevado valor afiadido, y de
gran interés principalmente para las industrias farmacéutica y cosmética. Se describiran los avances obtenidos hasta el
momento por nuestro grupo de investigacion en el campo de los biocombustibles, aceites esenciales, antioxidantes,

bioinsecticidas, agentes antiparasitarios y nuevos materiales.
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El carbono no es como lo pintan

Gabriel Merino
Departamento de Fisica Aplicada
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados Unidad Mérida
gmerino@cinvestav.mx

La quimica del carbono es exquisita, le basta combinarse con media docena de otros elementos para dar lugar a
cadenas, anillos y poliedros, los cuales constituyen parte de lo que percibimos. Para ello existen basicamente dos reglas
de construccién. La primera es que el maximo nimero de atomos ligados al carbono son cuatro (la tetracoordinacion del
carbono). La segunda es que todos los carbonos tetracoordinados adoptan un arreglo tetraédrico. Esta regularidad
estructural y la aparente ausencia de excepciones a la regla fueron el motor principal que permitié a la Quimica Organica
crecer y consolidarse durante el siglo XX.

Sin embargo, hoy es posible hallar en la literatura sistemas que poseen atomos de carbono pentacoordinados,
hexacoordinados e incluso heptacoordinados. Es mas, se han capturado sistemas que poseen atomos de carbono
tetracoordinados pero planos. Lo anterior va de la mano con el desarrollo de nuevos modelos para entender la naturaleza
del enlace de estas moléculas “exdticas” y de un cambio en nuestra forma de entender la Quimica del Carbono. Asi, el
objetivo de esta platica es mostrar que la Quimica de este elemento va mas alla de tetraedros.

Por otro lado, si bien el estudio de moléculas de carbono no clasicas ha sido un tema central en nuestro grupo de
investigacion, también hemos desarrollado herramientas que nos permiten analizar conceptos como el de enlace quimico
y aromaticidad o explorar la superficie de energia potencial de un sistema molecular. A su vez hemos empleado las
herramientas computacionales disponibles para elucidar mecanismos de diversas reacciones o bien calcular espectros
de resonancia magnética nuclear para soportar la asignacion de la estructura. Todo esto sera discutido brevemente en la
segunda parte de la charla.
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Sintesis total de productos naturales biolégicamente activos impulsada por la
tentativa de desarrollo de nuevos métodos sintéticos

Dr. Fernando Sartillo Piscil

Facultad de Ciencias Quimicas de la Benemeérita Universidad Autbnoma de Puebla.
fernando.sartillo@correo.buap.mx
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En los ultimos afios, los quimicos enfocados en sintesis organica, han encontrado en el desarrollo de nuevas
metodologias sintéticas la justificacion perfecta para realizar sintesis total. Sin embargo, éste quehacer cientifico
demanda enormes esfuerzos para lograr sintesis con el enfoque menos contaminante posible. Para este fin, se han
desarrollado desde reactivos, disolventes, catalizadores y, por su puesto, estrategias sintéticas que han ofrecido algunas
treguas con el medio ambiente. En este sentido, mi grupo de investigacion tiene como premisa primordial lograr la
sintesis total de productos naturales biolégicamente activos con un enfoque econdémico y, sobre todo, amigable con el
medio ambiente. Por un lado, hemos desarrollado metodologias sintéticas capaces de llevar a cabo C-H y C=C
oxidaciones en condiciones suaves y en ausencia de metales de transicion, los cuales, en su gran mayoria, ademas de
ser muy costosos son muy contaminantes.” Por otro lado, para proveer la fuente carbonada principal de las moléculas
objetivo y de su pureza 6ptica, nos hemos aprovechado de los derivados de carbohidratos comerciales y de bajo costo
para usarlos como sustratos de partida.2
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Introduccion

La estimulacién del receptor B3 adrenérgico induce una
variedad de efectos farmacolégicos tales como un
aumento de la oxidacién de las grasas, mejora del gasto
energético y mejora de la captacién de glucosa mediada
por insulina, relajacion del masculo detrusor de la vejiga.
Por lo tanto, se han sugerido nuevas aplicaciones
terapéuticas de los agonistas B3 adrenérgicos en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva, asi como en los
trastornos del metabolismo humano.

Resultados y Discusién

Se sintetizd y caracterizacién un nuevo boroaducto de
levodopa y se determind su DLs en ratones CD1 mediante
el método de lorke. Se estandarizé el modelo de 6rgano
aislado de vejiga de rata Wistar para demostrar la
efectividad del compuesto sobre el receptor adrenérgico
B3 y su efecto relajante o contractor sobre el musculo liso
vesical.

Figura 1. Estructura quimica y caracteristicas del compuesto
sintetizado

[
HO N—B
Ha

HO

e Punto de fusion 264-266°C

¢ Rendimiento de reaccion 55.7%

e Pureza >99%

e Peso Molecular 361.148539 Da/ C,1H20BNO4

¢ Analisis elemental:
Tedrico Cy1H0BNO, Experimental C20.5355 H1961N

« RMN "B (7.41 ppm) correspondiente al Boro
tetracoordinado

o Espectrometria de masa m/z 384.1377 [M+Na]"

Figura 2. Determinacion de la dosis letal media

DLsg = 227.6 mg/kg
Figura 3. Evaluacion biologica en musculo liso vesical

Dosis dnica 1x10°M
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* p<0.05

Conclusiones

Acorde a la clasificacién de téxicos CYTED el compuesto
sintetizado se considera una sustancia moderadamente
toxica. La adicion de una Unica concentracion (1x10°M)
del compuesto Elevo e isoproterenol, relajan
significativamente el tejido vesical, mientras que el
vehiculo EtOH no modifica la contraccion del tejido. La
relajacion del musculo vesical, basado en los estudios in
silico, es potencialmente debido a la estimulacion del
receptor beta 3 adrenérgico. Actualmente se estan
culminando pruebas de bloqueo selectivo de receptores
adrenérgicos para elucidar el mecanismo del presente
compuesto.
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Introduccion

Las cianobacterias son microorganismos fotosintéticos
muy importantes desde el punto de vistas ecoldgico,
econdémico y evolutivo, y dependen de la energla solar
para llevar a cabo sus procesos vitales normales.’ Desde
hace mas de 150 afos se describié en ellos la existencia
de pigmentos que funcionan como protectores solares, y
particularmente hace dos décadas, la estructura de dos
pigmentos protectores de las radlacmnes ultravioletas: la
escitonemina (a) y la nostodiona A (b) Recientemente,
se aislo la prenostodlona(c)4, como precursora biogenética
de la nostodiona A y la escitonemina.

Figura 1. Pigmentos naturales en cianobacterias.

El objetivo del presente trabajo es sintetizar los analogos 7
y evaluar su actividad protectora de la irradiacién solar.

Resultados y Discusién

La ruta de sintesis es la que se muestra a continuacion:

S
o) KS )iOEt o)
N OJ\/CI ~o s O
CH3CN
1 0°C, 1h S
3
+
e
N
4 H
DLP, DCE
Reflujo
466h
o
Piperidina, ACOH ) O 7
Iperidina, Ac!
\ . perdna A R~ AN ¢)
N \ |
& Tolueno >N N
Reflujo, Dean-Stark 4 H
7a-7d 6 5
6a, R=H
6b, R= Cl
6c, R=Br
6d,R=F

Esquema 1. Ruta general de sintesis.

El xantato 3 se prepar6 haciendo reaccionar el
cloroacetato de metilo (1) y la sal de potasio del
ditiocarbonato de O-etilo (2), en acetonitrilo a 0°C, con un
rendimiento del 96%. Después, se llevd a cabo una
reaccion de sustitucion radical-oxidativa aromatica sobre el

C-2 del indol 4, empleando perdxido de dilauroilo (DLP)
como agente iniciador de radicales libres y oxidante, en
dicloroetano (DCE) a reflujo durante un periodo de 4 6 6
horas, para obtener el indol alquilado 5.

Tiempo Eq. de xantatato Eq. de Rendimiento
(h) (3) DLP (%)
4 1.5 1.8 39
6 15 1.8 43
4 1.8 25 33
6 1.8 2.5 45

Tabla 1. Experimentos realizados para la sintesis de 5

Finalmente, se llevd a cabo la reacciéon de condensacion
entre el indol alquilado 5 y el correspondiente 3-formilindol
6a-6d, empleando piperidina y acido acético en reflujo de

tolueno, obteniendo los resultados mostrados a
continuacion:
Compuesto Tiempo Eq.de Eq.de Rendimiento
(h) 5 6a-6d (%)
7a 1h 1 1.05 29
7a 3h 1 1 35
7a 1h 1.05 1 39
7b 2h 1 1.05 50
7b 1h 1 1 46
7b 1h 1.05 1 39
7c 3h 1 1.05 42
7c 3h 1 1 36
7c 2h 1.05 1 29
7d 3h 1 1.05 48

Tabla 2. Condiciones de la reaccion de condensacion

Conclusiones

Se realizé la sintesis de los analogos de la prenostodiona
(7a-7b) en tres pasos de reaccidn en bajos rendimientos.
Se continuarad con la sintesis de otros analogos para su
posterior evaluacion biolégica.

Referencias

1. Rastogi, R. P.; Sinha, R. P.; Moh, S. H., et al. J. Photochem.
Photobiol. B Biol. 2014, 141, 154-169.

2. Garcia-Pichel, F.; Castenholz, R. W. J. Phycol. 1991, 27, 395-409.

3. Kobayashi, A.; Kaiilyama, S. ichiro; Inawaka, K.; Kanzaki, H.; Kawazu,
K. Z. Naturforsch. 1994, 49c, 464-470.

4. Ploutno, A.; Carmeli, S. J. Nat. Prod. 2001, 64, 544-545.

5. Badenock, J. C.; Jordan, J. A.; Gribble, G. W. Tetrahedron Lett. 2013,
54, 2759-2762.

Centro Internacional de Vinculacién y Ensefianza, Universidad Juarez Autonoma de Tabasco, Villahermosa, Tabasco. 3—7 de abril de 2017



Xlll Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Organica

Trabajo No. 3

Metodologia para la O-y C- arilacion de fenoles en un paso libre de metales de
transicion

Luis Alberto Segura Quezada, Yuvraj Vithoba Satkar, Dr. César Rogelio Solorio Alvarado

Division de Ciencias Naturales y Exactas, Universidad de Guanajuato, Noria Alta s/n C.P 36050

la.seguraquezada@ugto.mx; cesarrogelio@hotmail.com

C-arilacion de fenoles, sales de bisariliodonio, activaciéon C-H

Introduccion

La formacién de enlaces carbono-carbono pertenece a las
transformaciones fundamentales de la quimica organica.
Métodos eficientes para lograr los enlaces C-C son de
gran importancia. En este sentido las reacciones mediadas

por reactivos de I(lll) han cobrado un gran interés
recientemente (Esquema 1).
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Esquema 1. Métodos representatlvos para la formacién del
enlace C-C y C-O utilizando reactivos de yodo(lll).

Los fenoles son una clase importante de sustratos. Su
importancia se manifiesta por su gran presencia en
sustratos actlvos como neurotransmisores, hormonas y
flavonoides.” Un grupo importante de estos sustratos son
los arilfenoles. En este sentido pocos estudios para arilar
directamente fenoles sin el uso de metales han sido
descritos.

iResultados y Discusion

Consideramos la siguientes condiciones de reaccion
utilizando reactivos hipervalentes de I(lll) (Tabla 1).

Tabla 1. Tabla de optimizacién para esta reaccion .

TMP-Li
(I —— @ Crr0 o™
+
B Cc

s1

1 S1 KoCO;* | 2.5 equiv DFM 20/8/-
2 S1 KoCO3® | 2.5 equiv DFM 20/15/ -
3 S1 ‘BuOK® | 3.5 equiv THF 35/28/10
4 S1 ‘BuOK® | 3.5 equiv THF 33/22/ -
5 S1 'BuOK® | 3.5 equiv DME 30/26/15
6 S1 ‘BUOK® | 3.5 equiv Tolueno 20/14/ -
7 S1 'BuOK® | 3.5 equiv MeCN 20/16/ -
8 S1 'BuOK® | 3.5 equiv DCM 20/18 /-
9 S1 TMP-L¥ | 2.5 equiv THF -/70/-
10 S1 TMEDA® | 3.5 equiv DME 25/18/ -

?1.5 equiv de base usados. Relaciones determinadas por RMN.

Se hicieron 10 ensayos donde se utilizaron distintos
reactivos con el fin de encontrar la eficiencia de la
reaccion. Los ensayos se dividieron dependiendo de la
base utilizada, en todos los ensayos se utilizé el mismo
sustrato:

Los ensayos 1 y 2 se utilizd carbonato de calcio
empleando el mismo solvente DMF y se obtuvo una
mezcla del compuesto A y B.

Los ensayos del 3 al 8 se utilizo tert-butéxido de potasio
con solventes como THF, DME, Tolueno, MeCN y DCM.
Obteniendo un rendimiento no mayor al 40% en los
compuestos, solo en dos casos hubo presencia de B (THF
y DME).

El ensayo 10 se utilizé Tetrametiletilendiamina como base
y DME como solvente, se obtuvieron los compuestos Ay B
en bajo rendimiento sin mostrar presencia del C.

En el caso del ensayo 9 se utilizé TMP-Li Obteniendo
solamente el compuesto B en un rendimiento del 70%.

»
‘@L e Re

2, 28% 2,74%

oo 0, oe pelvens
Lo e o

T CCC
74% 4,63% O

Esquema 2. Derivados de la sintesis de 2-aril-1-naftol.

Conclusiones

Hemos logrado sintetizar con éxito algunos compuestos C-
Arilados y O-Arilados de fenoles, en un procedimiento de
un paso.

Hemos sintetizado diferentes sales de difenilodonio
sustituidas.

Estudios mecanisticos para elucidar la ruta de reaccion
estan realizandose en nuestro laboratorio.

Referencias
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Introduccion

En los ultimos 20 afios los casos de diabetes alrededor del
mundo han aumentado significativamente. Se podria
hablar de que es una epidemia que afecta tanto adultos
como jovenes y nifios de todo el mundo. Por lo que la
investigacion encaminada a sintesis de posibles drogas
hipoglucemiantes es de gran importancia hoy en dia para
nuestra sociedad.
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Figura 1. Grafica de personas en el mundo con diabetes.

Teniendo en cuenta esto, se sintetiz6 una familia de
hipoglucemiantes con ndcleo bisguanidina. Para ellos se
propuso una sencilla ruta sintética.

©
cl
NH HeNb N
N H-Cl |
M, R — R
HoN™ N H2N-R 180 °C HzN)\”J\”

Esquema 1. Reaccion general de la sintesis de

hipoglucemiantes con nucleo bisguanidina.

Resultados y Discusién

Se observd que al usar una concentraciéon de HCI 8 M se
obtenia un porcentaje de rendimiento 6ptimo (99%) (Figura

2)
NH NH, NH NH
N HCI 8 M ﬁ
HzN)kN”C ' ©/\/ H,0, 180 °C HZN)J\NJ\N

H H H
Figura 2. Reaccion de prueba de concentracion 8 M.

Una vez optimizada la ruta, se procedié a probarla con
distintas aminas obteniendo asi doce distintas
bisguanidinas funcionalizadas (Esquema 2).

or = c
H.®_H 2 cl ®
NI J\JJ\H HNIHNH (j H‘NI’HNH (j
_CH
H,N N7 N8 H N)\N N H N)\N N
H H H H H
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Cl F ci ci
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HZN)\N N NO, HzN)\N)J\N HZN)\N)J\Nb)\_CH3
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Py N‘ NH ClI NI NH CHg
Y HZN)\HJLD o oy,
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Esquema 2. Moléculas obtenidas y sus rendimientos luego
de optimizar la ruta de sintesis.

Sujeto Moléculay mg/dL  mg/dL Porcentaje
(Ratas concentracié inicial final de de
Long- n de glucos decrement
Evans) glucos a o de
a niveles de
glucosa.

Hembra | 1c, 20 mg/Kg 252.5 84 49.4 %

S
Hembra | 1b, 20 mg/Kg 219 84 16.1 %

S
Machos | 1c, 40 mg/Kg 239 118 79.1 %
Machos | 1b, 40 mg/Kg 115.5 93 61.6 %

Tabla 1. Resultados de la evolucién de los sujetos de
estudio, al administrar las moléculas de interés.

Conclusiones

Se sintetiz6 una familia de derivados nitrogenados de la
metformina con diferentes grupos funcionales.

Se probaron estos compuestos en ratas mostrando una
buena actividad como hipoglucemiantes.
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Palabras clave: Benzotiazol, Enfermedad de Chagas, Trypanosoma cruzi.

Introduccion

Las infecciones parasitarias son uno de los principales
problemas de salud publica de los paises de América
Latina. En el caso de protozoarios como varias
especies de Leishmania y Trypanosoma cruzi,
causante de la enfermedad de Chagas; se estima que
mas de 20 millones de personas estan infectadas por
estos parasitos, resultando en 100 mil muertes por afio.
Los tratamientos contra la enfermedad de Chagas
consisten principalmente de Nifurtimox y Benznidazol,
los cuales presentan multiples efectos secundarios, asi
como potencial accidon mutagénica y el desarrollo de
resistencia.

La wunidad heterociclica de benzotiazol (BTA),
constituye un farmacoforo importante en diversas
moléculas bioactivas que exhiben mudltiples funciones
bioldgicas, tales como potentes agentes
anticancerigenos, antlmlcroblanos antioxidantes,
anticonvulsivantes vy antlpara3|tar|os Por lo anterior,
los BTA son una prometedora plataforma en el
desarrollo de nuevos agentes antiparasitarios con
particular interés contra T. cruzi.

Resultados y discusién

En este trabajo se presentan los resultados obtenidos
sobre la sintesis y caracterizacion espectroscépica por
de una serie compuestos derivados de BTA sustituidos
en la posicién 2 con grupos belcilsulfuros (Esquema 1).

@[N% /*Ar

K,CO;

N
@[ S—sH + A el
THF

(2)
75“/ 80% 80"/
Ar=< F
F
B ¢ (if
86.5%
(5) (6)

73 4% 83.4% 76.8%

Esquema 1. Sintesis de BTA belcilsulfurados.
La serie de compuestos fueron caracterizados por las

diferentes espectroscoplas y espectrometrlas de rutina
(IR, RMN- 'H, RMN-"*C, RMN-' FyEM ESI).

En todos los casos se observaron las sefales
esperadas para las estructuras propuestas. En la
Figura 1, se ejemplifica la caracterizacion del
compuesto 1.

S s | | Coty NS,
T £ 3% S B8 w8

-

Figura 1. Caracterizacion espectroscopica del BTA 1.

En lo que respecta a la evaluacion biolégica, se realizo
un ensayo in vitro contra Trypanosoma cruzi, que es el
agente responsable de la enfermedad de Chagas.

Los resultados obtenidos muestran que los compuestos
1, 3, 4 y 7, muestran actividad trypanocida en cepas
nacionales de T. cruzi, en etapas agudas y cronicas de
la enfermedad. Los detalles de estos resultados se
presentaran en el evento.

Conclusiones

Se llevé a cabo la sintesis eficiente y caracterizacion
espectroscopica de benzotiazoles sustituidos con
grupos belcilsulfuros. La serie de compuestos
heterociclicos fueron evaluados in vitro como
potenciales agentes trypanocida en cepas nacionales
de T. cruzi, en etapa aguda y cronica.
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Introduccion

Actualmente, existe gran interés en los compuestos
marcados isotopicamente con deuterio, debido a las
grandes expectativas en compuestos con actividad
bioldgico sobre todo en el tratamiento de enfermedades
neurodegeneratlvas [1]

El deuterio, °H (D), es uno de los dos isétopos estables del
hidrégeno (abundanma natural 0.015%), contiene casi el
doble de masa que el 'H, siendo esta una de las razones
por la que tiene dlferente reactividad. De manera
particular, el D es mucho mas dificil de separar de un
atomo de carbono que el hidrégeno, 1H.[2]

Uno de los equilibrios mas importantes en quimica
organica es la tautomeria ceto-enolica, de la cual depende
la reactividad de las cetonas.

Por lo anterior, mencionado nos propusimos a estudiar el
intercambio 'H por D o viceversa en acetona, butanona,
2,5-hexanodiona, 2,4-pentanodiona y acetofenona. Lo que
nos permite observar la diferente reactividad entre metilos
y metilenos.

Siendo la resonancia magnética nuclear (RMN) el método
mas adecuado para estudiarlas; debido a que pueden
observarse todos los nucleos presentes en la molécula. La
principal evidencia se encuentra en los pequefios efectos
isotopicos del desplazamiento quimico y la multiplicidad de
las sefiales por acoplamiento entre 'H, °H y '°C, que son
los nucleos que fueron determinados.

Resultados y Discusién

Los mejores resultados fueron obtenidos cuando se
mezclaron la cetona correspondiente con D,O y NaCO3;H
como catalizador en un tubo de RMN de 5 mm de diametro
externo. Todos los espectros son de primer orden debido a
que presenta acoplamientos espin-espin entre nucleos
que se detectan a diferente frecuencia, los espectros
fueron obtenldos en un campo magnético de 11.75 T,
observando 'H a 500.16 MHz, °H a 76.78 MHz y °C a
125.77 MHz.

La interpretacion de los espectros de °H se realizé de
acuerdo con la descripcién del triangulo de Pascal de
prlmer orden[3] (figura 1), mientras que los espectros de
'H y ®C se analizaron con triangulos de Pascal o
siguiendo una expansion polinomial (figura 2).[4]

En la butanona es posible determinar la diferencia de
reactividad entre el grupo CH; y CH,. Para la 24-
pentanodiona  podemos determinar el equilibrio
tautomérico ceto-enol y en la 2,5-hexanodiona se puede
observar que los metilenos pierden simetria cuando se
deuteran.

Flgura 1 Espectro de RMN °H, de acetona con D,O en una
relaciéon 1:1750.
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Figura 2. Isotopdlogos de la acetona-d6 @ RMN de B¢

Conclusiones

La RMN es el método mas adecuado para determinar la
reactividad de las cetonas y tener evidencia de los
equilibrios ceto-endlicos.
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Introduccion

El estudio del SAR (Structure-activity relationship) se basa
en el analisis de la relacion entre la estructura quimica y la
actividad biologica de una serie de compuestos. Para
visualizarlo y estudiarlo cuantitativamente se pueden
utilizar diferentes representaciones graficas como los SAS
(Structure activity-similarity) maps, los cuales forman parte
del modelado de panoramas de actividad.' Los SAS maps
comparan sistematicamente la similitud estructural y de
actividad que existe entre todos los posibles pares de
compuestos (Figura 1).2
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Figura 1. Representacion general del SAS map.

Los bromodominios (BRDs) se caracterizan por ser
“lectores” epignéticos ya que identifican modificaciones
post-traduccionales. Estas modificaciones alteran la
expresion de genes. Su importancia terapéutica radica en
que su inhibicion permite la generacion de nuevos
tratamientos contra ciertos tipos de cancer, enfermedades
cardiacas e incluso en el proceso inflamatorio.’

Resultados y Discusién

Mediante un script desarrollado en Python 3.5 y utilizando
como limites una unidad logaritmica de diferencia de
actividad y la mediana del coeficiente de Tanimoto para la
similitud estructural se obtuvo la informacién de la Tabla 1.

Tabla 1. Combinaciones en las regiones del SAS map.

Diana bioldgica: BRD2 BRD3 BRD4

n utilizada: 84 79 86
Combinaciones (%): | 3486 100 | 3081 100 | 3655 100

Regiones del SAS map y porcentaje (%)

Activity cliffs: 226 6.5 274 8.9 318 8.7
Scaffold hops: 1328  38.1 1115  36.2 | 1235 33.8
SAR continuo: 1467 421 1210 393 | 1455 39.8
No descriptiva: 386 11.1 393 12.8 560 15.3
Indeterminados: 79 2.3 89 2.9 87 2.4

La region 1l o de activity cliifs fue utilizada ya que en ella
se encuentran pares de compuestos estructuralmente
similares o andlogos que tienen diferencias grandes entre
sus actividades (Figura 2).*

YN‘N \r/N‘N
N—¢ Ct=0.99 N—4
O <INH - O NH
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Figura 2. Activity cliff entre Cmpd_2 y Cmpd_3

Para identificar los cambios estructurales que favorecerian
la actividad hacia un receptor se realizaron mapas de tipo
DAD (Dual-activity difference maps).”

DAD map BRD2 — BRD4

A plCso BRD4

-4

A pICs BRD2
Figura 3. DAD map BRD2-BRD4

Conclusiones

e Modificaciones a la estructura de Cmpd_37 generan
cambios en la actividad hacia las 3 dianas moleculares.

e La estereoquimica de Cmpd_2, el enantidmero (S),
afecta la actividad hacia BRD3.

e Cambios estructurales en Cmpd_87 afectan
notablemente la actividad del inhibidor hacia BRDA4.

¢ Modificaciones en Cmpd_87 favorecen la actividad
hacia BRD2, pero la desfavorecen hacia BRD3.
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Introduccion

Recientemente en nuestro grupo de investigacion se logré
sintetizar, caracterizar y aislar especies arilAu(lll) a partir
de complejos de Au(l) y sales de arildiazonio, en ausencia
de oxidantes externos y sin tener ligantes ancla'. A modo
de estudiar la reactividad de dichas especies, en el
presente trabajo se estudia la formacién de
alquilidenlactonas tetrasustituidas mediante un proceso de
oxiarilacion que involucra como intermediarios especies
arilAu(lll) (Esquema 1).

0 (o]

Esquema 1

Resultados y Discusién

Como materias primas para el estudio se sintetizaron
varios acidos alquindicos, modificando la naturaleza de los
sustituyentes en el anillo aromatico, asi como el
heteroatomo en posicién orto y sustituyente en el alquino.
(Figura 1).

0
X
R_| D OH
x/\
\ RZ
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X=S, Ry=Me
X=0, Ry=H
X=0, R,=Me
X=0, R,=Ph
X=0, R=4-Cl, R,=H
X=0, R=4 - Cl, R)=Me
Figura 1

La transformacién se lleva a cabo en dos etapas. En
primer lugar se genera la especie de arilAu(lll) mediante
reaccion de la sal de diazonio con el complejo
[(Me,S)AuUCI], y posteriormente éste se adiciona sobre una
disolucion del &cido alquindico y Li,CO3; como base
(Esquema 2).

N,ClI
A.O CI\A /CI
+ MeSAuCI ——— “\Ar

D\A K R
u
ca” ar
0
0 ¥
N\ o &
Q R |
Ar
):( Ar ,
y Aul
0 D,Au\ o] el

oy
R oYX

Esquema 2
Por el momento se ha estudiado la reaccion en acidos
alquindicos en donde el alquino no es terminal,
observandose que se obtiene una mezcla de lactonas de 7
y 8 miembros con rendimiento moderados (Esquema 3).

o]
CL3=
o)_<Ar
OH DMSO, 50°C
* + Me,SAUCI + Li,CO3 ——
o\ 3h
Esquema 3

61% (63:47)
Conclusiones

(o]
O_R
X
Ar
Las especies arilAu(lll) son capaces de promover la
ciclacion de acidos alquindicos dando lugar a

O
alquilidenlactonas en las que el doble enlace se encuentra
tetrasusituido. En este proceso se generan dos nuevos
enlaces; un enlace C-O y un enlace C-C.
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Introduccion

La estructura de los heterociclos tiene gran interés debido
a que presentan un equilibrio que interconvierte, a través
de un proceso de pseudorrotacion, a sus conférmeros.
Nuestro interés se centra en preparar compuestos con una
geometria restringida.

Dentro de todos los métodos disponibles para su
determinacion, la Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
ha sido la técnica espectroscopica mas confiable y rapida.
De manera particular la magnitud de las constantes de
acoplamiento permiten determinar la orientaciéon de los
pares de electrones libres,[1] asi como también los efectos
de conjugacion, hiperconjugaciéon y homohiperconjugacién
de los orbitales.[2]

Por este motivo, se planea preparar heterociclos que
contengan dos nitrégenos y que formen parte de un biciclo
con lo cual se tendra estructuras rigidas.

Resultados y Discusién

La preparacion de los compuestos consta de tres etapas
(esq. 1). La primera consiste en formar el heterociclo a
través de una reaccién de condensacion entre una cetona
o,B-insaturada o wuna dicetona con etilendiamina,
posteriormente se reduce con NaBH,;, procediendo a la
formacion del biciclo utilizando un aldehido.

N CH;
O CH
NH | ° A0
N~ N 2 F ¥
2 HsC CH, N
CHs
NaBH

CHj

E j

Cuando la reaccion se realiza utilizando 2,4-pentanodiona
se observo que el producto obtenido se encuentra en un
equilibrio tautomérico como se muestra en el esquema 2.
La reduccion del compuesto formado se realizé con LiAlH,.
Cuando se realiza la reaccién con acetonilacetona se
obtiene la 1,4-diazocina correspondiente que nos permitira
obtener un biciclo[4.2.1]nonano.

O pL. o

Esquema 1. Preparacién de biciclos.

N
\H (‘) OH  ono
H2N/\/ 2+ /k/‘\
HsC CHs =

Esquema 2. Equilibrio tautomérico imina-enamina

La reduccion de los compuestos derivados de dicetonas
produjo la mezcla de estereoisémeros esperada sin que
exista evidencia de que se favorezcan alguno de ellos.
También se realizé las mismas reacciones utilizando 1,2-
diaminobenceno como diamina y las cetonas o dicetonas
mencionadas. Estos compuestos contienen cuatro atomos
del heterociclo en un plano y por lo tanto el par de
electrones no compartido del nitrégeno se encuentra
conjugado con los electrones de la nube n (esquema 3)
por lo tanto presenta menor reactividad y una geometria
inadecuada para formar biciclos con aldehidos.

CHj
N\
N CHg
H  CH,

la estructura
tridimensional de la 2,3-dihidro-1H-1,5-benzodiazepina mostrada
del lado izquierdo.

Esquema 3. A la derecha se encuentra

La dinamica molecular y la preferencia conformacional se
determind por medio de la magnitud de Ias constantes de
acoplamiento espin-espin en la RMN de 'H y basandose
en el desplazamiento quimico de °C

Conclusiones

La reduccion es la etapa clave para la formacion de los
heterociclos y la disposicion de los pares de electrones no
compartidos de los nitrégenos dependen de su
conjugacion. La libertad conformacional y la estructura
tridimensional preferente se puede establecer por RMN.
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Introduccion

Las a-metilen-y-lactamas han llamado considerablemente
la atencion en quimica farmacéutica, debido a que son la
estructura base de compuestos con propiedades anti-
tumorales y anti-inflamatorias, ademas forman parte de
productos naturales como la (R)-Anantina, (S)-Isoanantina
y Puqueleimida E (Figura ‘I),1 los cuales muestran
actividad como potentes agentes anticancerigenos.

Debido a la importancia ya mencionada, se muestra la
sintesis para obtener las a-metilen-y-lactamas, como
potenciales agentes para el desarrollo de nuevos

farmacos.

Figura 1. a-metilen-y-lactamas presentes en productos

naturales.
M
N//\N/ e NQ’ O/Me
Ph \— Ph N\ N é\/\j
N S Me
0 N
P (0]
N (0] N
(0] H (0] H )
Me

(R)-Anantina (S)-Isoanantina Puqueleimida E

Resultados y Discusién

Para la preparacion de las a-metilen-y-lactamas 4a-e, se
llevé a cabo la reduccidon de los ésteres en 1a-e con
NaBH,; en THF/MeOH, produciendo los alcoholes 2a-e.
Partiendo del alcohol 2a se probaron distintas condiciones
de deshidratacion utilizando p-TsOH, CBr4/PPh;-Cs,Coz en
presencia de TBAI® y DCC/CuBr, obteniendo 4a con bajo
rendimiento (Esquema 1).

Esquema 1. Obtencion de a-metilen-y-lactamas.

p-TsOH, PhMe
A, 13% o
(0]
0 o 1. CBry, PPhs
MeO wH _NaBHs _ HO " 2. CsCOs, TBAI NH
THF/MeOH CH,Cl,, 15% Ar
Arja-e 65°C.2h Ar'2a.e 4a
CuBr, DCC

PhMe, A

a; Ar = 4-Me-CgH., 89% 5%

b; Ar = CgHs, 88%
c; Ar = 3-Me-CgH, 82%

d; Ar = 2-Cl-CgH., 90%
e; Ar = Cl-CgH,, 83%

Debido a lo anterior, se decidié preparar los mesilatos 3a-e
a partir de los alcoholes 2a-e al hacerlos reaccionar con
MsCl y EtsN, lograndose aislar los alcoholes protegidos 3a-
e con rendimientos del 76 al 89% (Esquema 2). Los

compuestos 3a-e se trataron con NaOH en THF

generando asi las a-metilen-y-lactamas 4a-e con

excelentes rendimientos quimicos (Esquema 2).

Esquema 2. Secuencia de mesilacidén-eliminacion.

o o} o
MsCl, Et;N NaOH
Ho/ﬁ,\lH " . Mso/ﬁ,\,H - = NH
CH,Cly, 0°-t.a. THF
Ar 17h Ar 100%  Ar
3a-e 4a-e

d; Ar = 2-CI-CgHy, 83%
e; Ar = 4-Cl-CgHj, 86%

2a-e

a; Ar = CgHs, 76%
b; Ar = 4-Me-CgHy, 78%
c; Ar = 3-Me-CgHy, 89%

Afortunadamente se logré cristalizar 4a permitiendo

confirmar su estructura a través de rayos X (Figura 2).

Figura 2. Estructura de rayos X de 4a
o]

NH

4a

Me’

Conclusiones

A partir de sustratos de bajo costo se lograron obtener

cinco a-metilen-y-lactamas, las cuales pueden ser

utilizadas como precursores en la sintesis de compuestos

de interés farmacoldgico.
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Introduccion

Los y-aminoéacidos son compuestos importantes desde el
punto de vista farmacéutico,” debido a la actividad
biolégica que presentan. Por ejemplo, el acido 4-
aminobutirico (GABA), es el principal neurotransmisor del
sistema nervioso central en mamiferos? y la falta de este
en el organismo genera varios trastornos neurologlcos
como las enfermedades de Huntington y la de Parkinson.’

Cuando se administra, el problema principal es que no
puede atravesar la barrera hematoencefalica,
presumiblemente como resultado de su alta polaridad.4 El
(R)-Baclofen que es comercializado con el nombre de
Lioresal®, se utiliza como relajante muscular y fue
disefado como analogo del GABA, éste muestra una
mayor permeabllldad para atravesar la Dbarrera
hematoencefalica.” Como consecuencia de esto, se han
sintetizado analogos de GABA con diferentes patrones de
sustitucion® capaces de cruzar esta barrera. Un grupo
importante de estos analogos son los y-aminoacidos B-aril
sustituidos, los cuales presentan diferentes propiedades
farmacolégicas dependiendo del sustituyente que presente

el grupo arilo. En este contexto, el objetivo de este trabajo

es sintetizar nuevos analogos de y-aminoacidos f-
arilsustituidos con la finalidad de tener mayor actividad

biolégica y mejor permeabilidad sobre la barrera
hematoencefalica.
H
© NH,
H o]
O\[NNHz
o]
o]
1 2

Figura 1. Estructura del GABA 1 y (R)-Baclofen 2.

Resultados y Discusién

Los y-aminoacidos B-arilsustituidos fueron sintetizados en
cuatro pasos a partir de malonato de dimetilo y aldehidos
aromaticos con rendimientos de moderados a buenos. El
primer paso de la sintesis para obtener y-aminoacidos fue
la formacion de los arilidenmalonatos B-arilsustituidos 1
mediante una condensacion de Knovenagel.
Posteriormente se realizé una adicion de Michael con

lactamas, y-aminoacidos.

nitrometano, para obtener los y-nitroésteres 2
correspondientes, después, se procedid a realizar una
reduccion para formar las y-lactamas 3. Enseguida se
hidroliz6 el grupo carbometoxi mediante una hidrdlisis
acida, a la vez que in situ se descarboxild el acido
carboxilico e hidrolizaron las y-lactamas para obtener los
clorhidratos de los y-aminoacidos B-arilsustituidos 4 con
buenos rendimientos. La purificacion de estos compuestos
se realiz6 por cromatografia en columna y recristalizacion.

(0] (@]
MeO | OMe
—
H
Ri R;
Ra

1
1a Ry=H,R,=H,R3=CO,CH; 37%

_CHaNO,

TBAF, THF
32-35%

1b Ry=CO,CH3,R,=H,R3=H 40% ‘Na.BH2
1¢ Ry=OH, Ry=OCH; Ry=H 67% NiCly 6H,0
' N,, MeOH

68-75%

R,
6N HCI
Ry
HCI* H,N oH

3
4b R4=CO,CH3,R,=H,R3=H 99%
4c R4=0H, R;=OCH3z R3=H 98%

Esquema 1. Ruta sintética para la formacién de y-aminoacidos.

Conclusiones

Se establecié una metodologia para la preparacién de y-
aminoacidos y se obtuvieron dos nuevos analogos de
Baclofen 4,. con buenos rendimientos, por medio de
reactivos accesibles y de bajo costo en el mercado. Cada
uno de los com&nuestos preparados se caracterizaron por
RMN 'H, RMN °C, IR y Masas de alta resolucion.
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Introduccion

Los acidos a-aminofosfénicos son uno de los analogos
mas importantes de los a-aminoacidos, los cuales tienen la
capacidad de mimetizar el estado de transiciéon en la
hidrélisis peptidica, lo que les confiere multiples
actividades farmacolc’>gicas.1 De particular importancia es
el acido octahidroindol-2-carboxilico 1, ya que sus

derivados exhiben importantes propiedades
farmacolégicas, como el Perindopril, un compuesto
ampliamente utilizado en el tratamiento de Ia
hiperstensic’m.2
! H
N P(OH),
N\ OH H}YH nPr N\
Hoh o H oH
1 Me CO,Et (2R,3aR,7aR)-2
Perindopril

Ordofiez y col.® desarrollaron un método eficiente para la
obtencién del &cido octahidroindol-2-fosfénico rac-2; sin
embargo, a la fecha no se ha publicado su sintesis
enantioselectiva, a pesar que es un compuesto que podria
ser clave para la preparacién de nuevos derivados con un
alto potencial farmacolédgico. Por lo tanto, en este trabajo
se describe la primer sintesis estereoselectiva del acido
(2R,3aR,7aR)-octahidroindol-2-fosfénico 2.

Resultados y Discusién

Ph H

OH ~_OH EtgSiH
HNT o _BFyOEtL
2
e} PPTS, PhMe N CH,Cly N
[¢] A, 13h 0\) ta,2h
72% ’/.Ph 96% P OH
3 4 5
SOCl,, THF
95% |0 °C a reflujo
0.5h
H H H
HCI 1N |
o o t-BuOK o
N THF, A, 2h N t-BuOH, A, 2 h N
H o} 96% H 95% H
H Cl
Ph/& Ph)\/
8 7 6

Esquema 1. Sintesis de la lactama 8.

Como se puede observar en el esquema anterior, la
condensacion entre el ceto-acido 3 y (R)-fenilglicinol
proporciono la bislactama de Meyers 4 con un rendimiento
del 75%, la cual por reduccion con Et;SiH/BF3;0Et,, generd
la lactama 5 con un rendimiento del 96% como Unico

diastereoisdmero. La eliminacion del fragmento quiral se
llevdé a cabo en tres pasos, que consistieron en la
formacién del cloruro 6, la eliminacion para obtener la
enamina 7, y finalmente la hidrdlisis, permitiendo la
obtencion de la lactama 8 con buen rendimiento vy
enantiomericamente pura (Esquema 1).

Posteriormente, la lactama 8 se hizo reaccionar con
(Boc),0, obteniendo la lactama 9 N-Boc protegida con un
rendimiento del 83%, la cual por reduccién con DIBAL-H,
seguido del tratamiento con MeOH/PPTS, proporciond el
éter metilico 11, que sin purificacion adicional se hizo
reaccionar con (MeO);P en presencia de BF;Et,0,
obteniendo el a-aminofosfonato ciclcio 13 con un
rendimiento del 45% a partir de la lactama 9. Finalmente,
la hidrolisis del éster fosfonico y la ruptura simultanea del
enlace N-Boc en 13 con HBr/AcOH, condujo al acido a-
aminofosfénico (2R,3aR,7aR)-2 con un rendimiento del
DMAP

95% (Esquema 2).
H H
R cp: =
N N
H 4 THZe/ia H Boc H Boc
10;R=H

MeOH, t.a.
11;R = Me :\ PPTS
BF+OEt,,

CH;,Cly, -20 °C

H

9
N N
H oy Boc H Boc

(2R,3aR,7aR)-2 12
45% a pamr de 9

Esquema 2. Sintesis del acido a-aminofosfénico 2.

Conclusiones

Se logré la sintesis eficiente y practica el acido (2R,3aR,7aR)-
octahidroindol-2-fosfénico 2 utilizando  (R)-fenilglicinol
como inductor de la quiralidad.
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Introduccion

La modificacién de amino acidos y péptidos es un area de
gran interés para la preparaciéon de nuevos farmacos
peptidicos, sondas médicas, y péptidos cataliticos para
quimica sostenible. En un procesos tradicional, para
obtener analogos de un péptido se sintetiza de novo cada
uno introduciendo una modificacion respecto al péptido de
referencia, un proceso costoso en tiempo y materiales.
Una estrategia alternativa es el uso de unidades
“convertibles” en la que a partir de unos pocos sustratos
permite generar grandes bibliotecas de analogos, evitando
repetir las secuencias de sintesis para cada compuesto,
disminuyendo notablemente la generacion de residuos
(quimica sostenible).

Actualmente existen distintos métodos descritos para la
modificacion de péptidos, sin embargo presentan un
inconveniente: si en un péptido hay varias unidades
modificables es dificil distinguir entre ellas. Para solucionar
este problema, en esta comunicacion se describe el uso de
4 R-hidroxi-L-prolina natural como “unidad convertible” en
péptidos con cadenas laterales que pueden protegerse de
forma ortogonal permitiendo hacer una modificacion
selectiva del residuo no protegido, sin alterar los otros
residuos que si estan protegidos, dando lugar a amino
acidos no naturales con cadenas laterales que pueden
manipularse de manera independiente para generar una
gran variedad de amino &cidos no proteinogénicos,
incluyendo componentes de farmacos y de sondas
médicas con alta pureza éptica.

Resultados y Discusién

Los péptidos 1 que contienen una unidad “convertible” de
hidroxiprolina'® fueron sometidos en un proceso domind
de escisibn-oxidacion al hacerlos reaccionar con
(diacetoxiyodo)benceno y yodo bajo irradiacibn de luz
visible, dando lugar a la escisidén regioselectiva entre en
enlace C, y Cs generando asi un ion aciliminio
intermediario 2, que reaccion6 con iones acetato del medio
proporcionando los derivados de N-acetoximetil-4-oxo-L-
homoalanina 3 con buenos rendimientos y con alta pureza
Optica (Esquema 1).

Esquema 1. 4R-hidroxi-L-prolina como unidad

“convertible”
HO, 4 5 e ]
L e |
|2 hV, A X
’ NS
T Swe
Z-(z:a)n Z-(aa), (0]
Z = carbamoilo, acilo, - 2 -
amino acilo, peptidilo AcO

X = O-alquilo, amino acilo,

peptidilo Sustituyentes (o)
Orto%"ales g \
CAcO= X
Amino acidos no naturales /N
Alta pureza 6ptica Z—(aa), O
3

Los productos de escision 3 contienen dos sustituyentes
laterales que pueden manipularse de manera
independiente por transformacién del grupo acetoximetilo o
del aldehido para dar lugar a una importante variedad de
compuestos incluyendo los costosos N-alquil amino
acidos, homoalaninas, lactonas de homoserina, lactamas,
a-alquil glicinas no proteinogénicas y péptidos mas
ramificados con alta pureza optica.

Este proceso puede aplicarse en péptidos que contienen
mas de una unidad convertible puesto que los grupos
hidroxilo reactivos pueden protegerse con grupos
ortogonales permitiendo modificar los residuos libres
dejando los protegidos inalterados.

Conclusiones

El procesos domind de escisidn-oxidacion de derivados de
hidroxiprolina  permite obtener derivados de 4-
oxohomoalanina con dos cadenas laterales que pueden
manipularse de manera independiente permitiendo generar
una gran variedad de amino acidos no proteinogénicos con
un importante ahorro de tiempo, materiales y produciendo
menos residuos (quimica sostenible).
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Introduccion

El benzimidazol es un compuesto organico aromatico
heterociclico, conformado por un benceno fusionado con
un anillo de imidazol. El atomo de hidrogeno unido al
nitrégeno en la posicién 1 se tautomeriza facilmente, y es
responsable de la isomerizacion en los compuestos
derivados!™ (Esquema 1). Los derivados benzimidazdlicos,
son agentes terapéuticos utilizados como antihelminticos,
tienen un amplio espectro antiparasitario, baja toxicidad y
se han utilizado con éxito para tratar infecciones

gastrointestinales 2l
N
—
N

H
N
s
N
H H
Esquema 1. Estructura del 2-mercaptobenzimidazol (forma tiol y
tiona) y su fenbmeno de tautomeria.

El acido cinamico es un &cido carboxilico organico
(Esquema 2), el cual se ha utilizado en la industria
farmacéutica para aumentar la actividad de antibidticos,
ademas se ha observado el efecto sinérgico con farmacos

antituberculosos 1.
wOH
R

Esquema 2. Estructura del &cido cinamico.

Resultados y Discusién

Se sintetizé6 el compuesto 2-(etiltio)-1H-benzimidazol (1%
mediante la metodologia de alquilacion reportada
(Esquema 3) Obteniéndose con un rendimiento del 90%.

N 12
NgH o+ N NaOH \ /
@EN% STV %310 )

H 18 h 8

Esquema 3. Esquema de reaccion para obtener el compuesto 1.

Las reacciones para la funcionalizacibon de (1) se
realizaron mediante la metodologia reportada®® en el
Esquema 4. En la cual se obtuvieron los productos (2-6)
con rendimientos arriba del 60%. Existe una tendencia
ascendente conforme se presentan insaturaciones
(aumento en el punto de fusion del compuesto 3 (94-96
°C) con respecto al 2 (86-88 °C)). Ademas, este
incremento se puede observar de acuerdo al halégeno

sustituyente (F, Cl y Br) que esté presente en las
moléculas (4 <5 < 6), (Tabla 1).

5 /712
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DMAP, DCC

\%s
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.
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Esquema 4. Esquema de reaccioén para la obtencién de los
compuestos 2-6.

Tabla 1. Caracteristicas fisicas de los compuestos obtenidos.

Compuesto PM Aspecto P.Fusion Rendimiento
(g/mol) (°C) (%)
2 31042  Sdldo 86-88 62
blanco
3 30840  Cristales 94-96 64
amarillo
4 326.39 ullely 119-121 62
amarillo
5 34284  Slido 125-127 69
amarillo
6 3g7.3p  Sdldo 135-137 61
amarillo

Conclusiones

Los compuestos 2-6 se caracterizaron mediante RMN HY
3C en experimentos de una y dos dimensiones (COSY,
HSQC y HMBC). Mostraron una baja solubilidad en
disolventes polares. Ademas, tienen orden ascendente de
los puntos de fusion, esto debido a los cambios
estructurales y de sustituyentes. De acuerdo a reportes
previos este tipo de compuestos podrian presentar una
buena actividad antibacterial y antioxidante. La
caracterizacion completa sera descrita en el cartel.
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Introduccion

30 29 Diastereoisémeros

3a,3a”
31 ’

Los benzimidazoles (BZDs) 2-sustituidos (amino, mercapto mOH 1@@ 1eqMBZD. A
e hidroxibenzimidazol) son compuestos aromaticos o CHaCly S cron %ﬂj@ﬁ
FSRT] . P 28 4y 2
heterociclicos derivados del benzimidazol (Prasad, 2016). €0, +CO + Hel N

Et;NHCI 0

E=NH;,0H,SH
H 3
i'N N
A
Lo e
N'\ H1

Figura 2. Tautomeria

Figura 1. BZDs 2-sustituidos

Esquema 2. Reaccion del ibuprofeno con lll. 3a y 3a” (40%);
p.f.134-136°C; IR, vem-1: 1756,1673; ES-MS: 527(M+1).

Tabla 1. Desplazamientos quimicos de 'H en CDCls.

ATOMO COMPUESTOS 'H (ppm)

Los compuestos derivados del benzimidazol han recibido : T 2 20 S=animenes)
atencién especial en los Ultimos afos debido a sus 4 751dd) | 692(dd) | 8.09(dd) | 8.06(dd) 7.16(m)
aplicaciones bioldgicas como antihelminticos, bactericidas, 5 7.27(dd) | 7.04(dtd) | 7.10(dd) | 7.10(dd) 7.16(m)
anticancerigenos, antifingicos y antioxidantes (El-wakiel, 8 7.27ida) || 7.0(dta) ] 7A00dd) | 7-10(ad) e

. , 7 7.51(dd) 8.11(dd) 8.09(dd) 8.06(dd) 7.16(m)
2015; Prasad, 2016}. Ademgs se ha demostrgdo que al 27 4.06(q) 5.32(q) 5.16(q) 5.24(q) 3.58(m)
acoplarse con moléculas biolégicamente activas como 29 2.43(d) 2.31(d) 2.35(d) 2.32(d) 2.28,2.34,2.37,2.43(d)

algunos antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno) lleva
a la obtencion de compuestos con diversas actividades

Tabla 2. Desplazamientos quimicos de 3C en CDCls.

C e . o ATomo COMPUESTOS "’C
biolégicas, como lo es la actividad antioxidante (Bansal, (PPm)
201 4) 1a 2a 2b 2b’ 3a,3a’(mezcla)
2 148.1 152.4 148.8 150.1 141.6, 1414
27 46.4 435 44.2 45.0 445,445
Resultados y Discusion 32 175.6 174.0 173.8 174.9 172.5,169.4
Metodologias: Tabla 3. Andlisis elemental calculado y encontrado.
Compuesto  Carbono Hidrégeno Nitrégeno
10 Encontrado  Calculado  Encontrado  Calculado  Encontrado  Calculado
on 11eq(cocn, 1eqABZD 31 27] 32 N N o (%) (%) (%) (%) (%) (%)
I “hgl, EtN I Y (1a) 74.60 74.73 7.04 7.21 12.92 13.07
CH:Cly 7% (2a) 74.43 74.50 6.59 6.87 8.61 8.68
G0z + CO+Hal el (2b) 77.65 77.62 7.51 7.50 5.41 5.49
. . 2b° 77.58 77.62 7.48 7.50 5.43 5.49
Esquema 1. Reaccion del ibuprofeno con I. 1a (68%); p.f. 186- (3(3_3;') 75.36 75.24 7.02 707 5.05 531

189°C; IR: vem™": 3361,1680; ES-MS: 322(M+1).

on 14DCC/ (5%)DMAP
I CH,Cl,

Diastereoisémeros
2x R=Ciclohexil 10

2b,2b"

1 eqHBZD

Chycl, | Y

Conclusiones

Se sintetizaron 6 moléculas derivadas de I, Il, y Il con el
ibuprofeno mediante 2 metodologias de sintesis.

Las moléculas 1a, 2a, 2b, 2b" y la mezcla (3a, 3a”") fueron
caracterizadas por RMN, IR y masas para su completa
dilucidacion.

R 22 O 25 O
22 )
- 27) 32 N \(\Q\%\Z\N Wa 27]_ a5 N
T ) Referencias
N ” 6 O 26 O
20 25

Esquema 2. Reacmon del ibuprofeno con Il. 2a (37%); p.f. 137-
140°C; IR, vem” 17261708 ES-MS: 323(M+1). 2b (15%); p
150-152°C; IR, vem”’ 17601717 ES-MS: 511(M+1). 2b” (15%)
p.f. 158-160°C; IR, vem™": 1765,1716; ES-MS: 511(M+1).

. Bansal, Y.; Silakari, O. Med Chem Res. 2014, 24, 1170-1179.
2. El-wakiel, N.; El-keiy, M.; Gaber, M. Spectrochimica Acta Part A.
2015, 117-123.
3. Prasad, P. et al. Int J Pharm Pharm Sci. 2016, 12, 22-33.
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Palabras clave: laxogenina, oxima, i-esteroide.

Introduccion

Los compuestos 6-oxo-esteroidales han mostrado gran
importancia debido a su amplio espectro de actividad
biolégica. Un ejemplo destacado es la laxogenina, que
ademas de ser precursor de promotores de crecimiento
vegetal [1], ha presentado importante actividad
antiproliferativa en varias lineas celulares de céancer
hormona-dependiente. Aunado a esto, si agregamos
heteroatomos a esta molécula podremos incrementar su
actividad anticancerigena. En este rubro, las oximas
esteroidales también han demostrado gran importancia en
este campo [2], lo que hace de gran interés la sintesis de
oximas derivadas de laxogenina. En el presente trabajo se
analizan dos rutas alternativas para la obtencion de la
oxima de laxogenina.

Figura 1. Oxima de laxogenina

Resultados y Discusién

Partiendo de diosgenina se forma el tosilato
correspondiente y posteriormente se genera el i-esteroide
alcohdlico correspondiente, para terminar con una
oxidacion selectiva en la posicion 6. A partir de este punto
se disefian dos rutas de reaccion para llegar al producto
final 1, como se puede observar en el esquema 1.

Al analizar las condiciones de reaccién se observé que al
formar primero la oxima del i-esteroide ceténico (ruta B) y
posteriormente realizar la apertura del i-esteroide, el
rendimiento neto de la reacciéon es mayor, comparado con
la ruta A donde primero se forma la laxogenina y
posteriormente se forma la oxima. Esto se debe
principalmente a que al momento de realizar la apertura
del i-esteroide, el medio acido permite la enolizaciéon con
una posterior acetilacion, hecho que baja el rendimiento de
la reaccion, lo cual no sucede cuando esta presente la
oxima, donde el rendimiento global es mayor al no haber
subproductos.

RUTAA RUTAB

NH,OH-HCI
AcOK/ EtOH

ACOH/H,0
o

NH,OH-HCI ~
AcOK/ EtOH HO

HO™
Esquema 1. Rutas A y B para la sintesis de 1.

Conclusiones

El disefio de estrategias sintéticas resulta importante para
dirigir y favorecer el destino del producto final en una
reaccion. En el presente trabajo fue de gran utilidad, ya
que permitié obtener mayores rendimientos en la ruta B, al
evitar la formacion de subproductos, aumentando el
rendimiento global, evitando etapas de purificaciéon y
separacion.
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Introduccion

La creciente busqueda en polimeros biodegradables ha
incrementado el estudio de los recursos naturales, tratando
de imitar las caracteristicas de sustancias con propiedades
de nuevos materiales de origen natural. Se pueden
mencionar la quitina, el caucho, la celulosa, el almidén, las
proteinas y los acidos nucleicos; los cuales tienen
caracteristicas que se han incorporado a los polimeros
sintéticos para lograr que estos presenten biodegradacién
en tiempos cortos. Por esta razén, diversos grupos de
investigacion y compafias dedicadas a la fabricacion de
polimeros (sobre todo de empaques) se han sintetizando
unidades monoméricas a partir de productos naturales, las
cuales se pueden polimerizar para la obtencién de
estructuras con propiedades particulares. Nuestro grupo
de investigacion ha desarrollado nuevas estructuras
diméricas esteroidales para obtener bis-esteroides con
propiedades de nuevos materiales. El trabajo aqui
presentado describe el empleo de hecogenina para la
obtencion de nuevas estructuras diméricas 23-sustituidas
con union tail-tail.

AcO
Figura 1. Acetato de Hecogenina.

Resultados y Discusién

La reaccion de acetdlisis para la formaciéon de los
derivados isoméricos 2 y 3 conduce a un rendimiento neto
de la mezcla de 85%, porcentaje que fue calculado al
realizar un analisis por RMN de 'H donde se observa una
relacion 4:1 entre estos derivados. Al analizar el
mecanismo de la hidrélisis basica de ambos derivados, se
observa que ambos conducen al producto 4, por lo que
modificamos la metodologia de purificacion de la etapa de
acetolisis para aislar la mezcla de los derivados 2 y 3 del
resto por cristalizacion fraccionada, para posteriormente
realizar la hidrolisis basica de esta mezcla y obtener el
derivado 4 con un rendimiento del 82 %. Por otro lado, al
realizar la hidrdlisis basica del acetato de hecogenina, se
obtiene el derivado 5 con un rendimiento del 90 %. Como
se puede observar, en ambas rutas de reaccién se logra
obtener derivados 3-OH esteroidales, tanto con la posicién

23-sustituida y no sustituida; dicha diferencia, servira para
analizar el efecto de esta posiciéon al momento de obtener
dimeros esteroidales y realizar la apertura del espirocetal.

AcO

Esquema 1. Rutas de sintesis de derivados esteroidales con la
posicion 3 desprotegida.

Conclusiones

Los precursores diméricos constan de modificaciones en
los anillos E y F de la hecogenina. Estos productos se
obtuvieron con buenos rendimientos en comparacion con
las ya reportadas en la bibliografia y su estabilidad
favorecié su aislamiento para la obtencién de los bis-
esteroides correspondientes.
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Introduccion

La oxidacién de alcoholes secundarios a cetonas es una
de las reacciones mas utilizadas en la sintesis organica,
entre los oxidantes mas utilizados destacan el KMnQ,, el
Reactivo de Jones, el reactivo de Collins; sin embargo, la
principal problematica al momento de llevar a cabo
oxidaciones es la selectividad de estos oxidantes para no
afectar otras posiciones o grupos funcionales presentes en
la estructura, en particular en los esteroides
espirostanicos, realizar oxidaciones sin afectar el
espirocetal se vuelve de gran importancia. Por lo que
desarrollamos un estudio al respecto, utilizando como
molécula modelo a la Hecogenina y la 23-
acetilhecogenina, con el objetivo de observar la influencia
de la sustitucion en la posicion 23 ante el medio acido de
la reaccion, al momento de realizar la oxidacion del alcohol
en la posicion 3.

W

o * 0

HO
Q)

Figura 1. Hecogenina (1) y 23 Acetil-Hecogenina (2).

Resultados y Discusién

En primera instancia al monitorear las reacciones con los
distintos oxidantes, como se observa en la tabla 1, se
denoto que oxidantes demasiado fuertes como el KMnO,
afectan directamente al espiroacetal, en cambio reactivos
de cromo se vuelven mas selectivos, siendo idoneo el R.
de Jones a una temperatura entre 0 y 5 °C para lograr
mejores resultados y rendimientos.

Tabla 1. Resultados de reacciones de oxidacién de 1.

. R.
Temp/Oxid. KMnO4 R. Jones Collins
L Sin
_5° o,
0-5°C Descomposicion 90 % reaccion
5-10 °C Descomposicion 60 % Sm.,
reaccion
10-15 °C Descomposicion | Descomposicion 50 %
15-20 °C Descomposicion | Descomposicion 60 %

Para analizar el tiempo de reaccion optimo, se realizé un
comparativo con ambas materias primas, siguiendo la
evolucién de la reaccion por CCF para determinar el
tiempo minimo de reaccion.

Se encontré que la presencia del Acetilo en la posicion 23
ocasiona que sea necesario una reaccién a menor

temperatura para evitar formacion de subproductos.

R. Jones
CH,Cl,

o] 0

HO'

)

Esquema 1. Reacciones de Oxidacion de derivados de
Hecogenina.

Conclusiones

La seleccién de condiciones de reaccién para llevar a cabo
oxidacién de alcoholes secundarios a partir de oxidantes
fuertes demostré que el tiempo de reaccion y la
temperatura de reaccion es de vital importancia para llevar
a cabo oxidaciones selectivas, se demostré que tiempos
de reaccidén menores a una hora y temperaturas entre 0 a
5 °C permite la oxidacion selectiva del hidroxilo en C-3.
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Introduccion

El desarrollo de nuevos métodos sintéticos ha permitido la
creacion de numerosas bibliotecas de compuestos
heterociclicos con diversidad estructural y amplio espectro
de actividad biolégica. Los compuestos que contienen el
anillo pirrolidinico se han consolidado como moléculas
lideres en el desarrollo de nuevos farmacos en el
tratamiento de enfermedades latentes a nivel mundial
como el cancer, el Alzheimer, la tuberculosis, el VIH/SIDA,
entre otras.

) 9 e
‘e @ ®
o )
Sintesis Quimica

QQQ'II

Resultados y Discusién

En este trabajo se realiz6 la reaccion tricomponente de
cicloadiciéon 1,3-dipolar entre aldehidos heterociclicos 1
(derivados del pirazol y del tiofeno), aminoacidos 2 y el
1,2-dibenzoiletileno 3, la cual conllevo a la formacion de
nuevos derivados pirrolidinicos pentasustituidos 4.

Compuestos
organicos

biolégicamente

\ activos

R
R

Tolueno \

_— .: Het N "
Reflujo

‘CO,Et

”1\/\(‘01]71
|
R, 2

//‘ ) 7
+ N ”9>—/

R,=H, CH; C¢Hj
Esquema 1. Sintesis de nuevos derivados pirrolidinicos 4.

La estructura de los nuevos derivados pirrolidinicos 4 se
determind por medio de analisis espectroscépicos RMN H
3C, DEPT, técnicas bidimensionales (HSQC, HMBC y
NOESY) y espectrometria de masas. La reaccion fue
altamente diastereoselectiva y transcurri6 mediante un
proceso de cicloadicion 1,3-dipolar via una RMC dominé
que involucré la formacion del iluro de azometino (IAM) y la

posterior cicloadicion de wuna molécula de 1,2-
dibenzoiletileno 3 como dipolardfilo.
H-4, H-5
&0 v
M(‘nz(tnz(‘n} H-3 H-2 ‘
‘ . n
0 Ao L
' 4‘8 ' 4’5 ' “l‘lq(ppm);l ' 4‘0 ' 3‘& '
CH;
i CHs

L J\_J‘J_b,

1
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I
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4 300=

15 10

Figura 2. Espectro RMN 'H (400 MHz, DMSO-d).

Conclusiones

La reaccién tricomponente entre diferentes aminoacidos,
aldehidos heterociclicos y 1,2-dibenzoiletileno demostro
ser altamente diastereoselectiva, generando una nueva
serie de derivados pirrolidinicos.

La metodologia utilizada fue una sintesis facil la cual
permiti6 la reaccién entre un aldehido heterociclico,
aminodcido y el 1,2-dibenzoiletileno para la obtencién de
nuevos productos.
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Introduccion

En el afio 2012, nuestro grupo de investigaciénI aporté una
novedosa herramienta sintética para la obtencion directa de 2,3-
epoxiamidas a partir de aminas alilicas terciarias a través una
reaccion de oxidacion tdndem con NaClO, (Esquema 1).

NaCl0,, NaH,PO, 0
2-metil-2-buts
R1\N/\/ meti uteno R1‘N
| THF/ t-BuOH/ H,0 | o)
R, 0°C,ta R,

2,3-epoxiamida
Mezcla de diastereoisdmeros

Esquema 1. Obtencion directa de 2,3-epoxiamidas

N-Alilamina

Este protocolo a pesar de hacer uso de inductores o auxiliares
quwales no ofrece diastereoselectividad sobre la formacién
del epdxido. Las 2,3-epoxiamidas, también conocidas como
amidas glicidicas, estan presentes en la naturaleza y también
suelen ser obtenidas sintéticamente para ser transformadas en
una amplia gama de compuestos pollfunmonales Dentro de la
gran variedad de compuestos naturales con estructura de 2,3-
epoxiamida se encuentra la 3a,4a- epOX| -5B-pipermetistina 1
(Figura 1). Este fue identificado en 2003 y se logro aislar como
constituyente minoritario junto con la pipermetistina 2 y la awaina
3 (Figura 1) de los extractos organicos de hojas y tallos del
arbusto  conocido tradicionalmente como Kava; Piper
methysticum género Piperaceae.v" Aparentemente, 1 se
encuentra presente en solo una de 11 especies de Kava
estudiadas: la P. methysticum cv. Isa que es comunmente
conocida por ser la menos afectada por el cucumber mosaic
cucumovirus.

o o o
o)
[¢]
oy o © N"oH

3 ,4 -epoxi-5 -pipermetistina (1) 2 3

Figura 1. Alcaloides piperidinicos del Piper methysticum cv. Isa

Resultados y Discusion

En vista del potencial sintético del protocolo para la obtencion
directa de amidas glicidicas y que no se ha reportado la sintesis
de 1 ni la asignacién de su configuracion absoluta, nos
planteamos desarrollar la primera sintesis total de este
epoxialcaloide. Una de las estrategias se basé en la aplicacion
del “Chiron Aproach” utilzando a la Diaceton-D-glucosa (DAG)
como sustrato de partida (Esquema 2). Los resultados fueron
satisfactorios desde la aminacién reductiva hasta la oxidacion
con clorito de sodio de la alilpiperidina 7, sin embargo la relaciéon
entre el oxirano y el furano en la 3,4-epoxiamida 8 es cis y no
trans como se deseaba.

La estrategia alternativa se baso en el uso de la amina quiral (S)-
4-Metoxifeniletilamina [(S)-p-MFEA] y el frans-cinamaldehido
como sustratos de partida (Esquema 3).

1) NaClO (12%),
TEMPO,TBAHS / CH,Cly, 0 °C -

ta.24h
2) H,NBn, TiCl, / THF, 0 °C - ta. >< 1)H5IOG/1Ascr?Et 0°c
o

2) Ph3P*I-CH3, base /

HO' . /%3) NaBHA/MeO-,H/O °C-ta.12h HN THF 0°C - ta. 12 h
DAG o Bn 4° 30%
\ 1) HCI 5N / THF, ta.
=0 Na,CO;y o ) HCI 51 ta.,
| "0 Allyl iodide == "o
HNY 7 e —_—
| o _ . N “, 2) Hoveyda-Grubbs
Bn g Q”:EN"@;“?"”W & OJT Cat./ CH,Cly, ta., 7 h
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[¢)
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N 0 ——————> o N » determinada
B - THF/ t-BuOH/ Hy0 NT™70 por difraccion
; O’ﬁ 0°C, tt., 62% Bi g OJV de Rayos X

Esquema 2. Ruta sintética con el uso de Diaceton-D-glucosa
como Quirén.

A través de la serie de reacciones clave como cianosililacion,
transiminacion, metatesis y oxidacion tandem diastereoselectiva
se accedio al producto natural 3a,4a-epoxi-58-pipermetistina 1.
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7% ’ 70% (s}12 % 30 min, 0°C 90% o =
Ar = -4-MeO-CgHy (R,S,5)-14
OAc n-BuLi ?”' OAc
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pipermetistina 1
Esquema 3. Estrategia sintética con la inclusién de un auxiliar
quiral.

Conclusiones

Se desarrolld la primera oxidacion diastereoselectiva de aminas
alilicas a sus correspondientes amidas glicidicas con el curso
estereoquimico de la reaccion regido por un centro quiral en la
posicion alilica. Desarrollamos dos estrategias para acceder de
forma diastereoselectiva a la amida glicidica precursora del
epoxialcaloide 1. La segunda estrategia nos condujo a lograr la
primera sintesis total y la asignacién de la configuraciéon absoluta
del epoxialcaloide 1 como (3R,4R)-Epoxi-(5S)-pipermetistina.
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Introduccion

Las sapogeninas esteroidales adquirieron gran importancia
econdmica en los afios 40°s debido al trabajo de Marker, al
sintetizar (en pocas etapas y altos rendimientos)
progesterona a partir de las sapogeninas. Se han
reportado trabajos que dan muestra de la gran diversidad
de productos que se pueden generar al manipular los
diferentes factores que intervienen en una reaccion, tales
como acidos, bases, concentraciones de reactivos,
temperatura y tiempos de reaccioén [1]. La sola variacién de
uno de estos parametros, modifica el resultado, generando
gran variedad de productos esteroidales derivados de
sapogeninas, algunos de Ilos cuales ya han sido
reportados (fig. 1). En nuestro grupo de investigacion
hemos obtenido derivados que al ser tratados en medio
basico, regeneran la cadena lateral, con la posiciéon 23
sustituida, y que pueden convertirse en precursores de
compuestos heteroesteroidales con actividad
anticancerigena.

Figura 1. 23-Acetildiosgenina.

Resultados y Discusién

Se analizé la relacion entre el tiempo de reaccion y la
selectividad hacia el derivado epoxicolesténico, en la tabla
1 podemos observar el rendimiento de la reaccién en
funcién del tiempo, determinando que el tiempo idéneo es
de 10 minutos.

Tabla 1. Evolucion de la reaccion de acetélisis.

Tiempo (min) Rendimiento (%)
3 20
5 45
7 65
9 80
10 85
12 70
15 50

Ac,0O

‘BFgEtZO o

AcO L KOH/EtOH

L0

S

HO
Esquema 1. Sintesis del derivado 23-acetilado de diosgenina.

Al realizar la hidrdlisis basica se demostré obtener un
producto de manera selectiva regenerando el espirocetal
pero con la sustitucion de un hidrégeno por un grupo
acetilo, comprobando cada producto por medio de RMN.

Conclusiones

La optimizacion de la reaccion de acetdlisis demostré que
la relacion entre el tiempo de reaccion y la selectivad del
derivado epoxicolesténico es de vital importancia, ya que
una seleccion adecuada de esta relacion permite dirigir la
reaccion a la obtencion cuantitativa de este derivado. La
metodologia es aplicable a otras sapogeninas.
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Introduccion

Los alcaloides esteroidales presentan una amplia gama de
actividad biolégica, entre la que destacan la actividad
anticancerigena [1], y éstos han sido utilizados
aprovechando su potencial biomédico (Figura 1). El cancer
es una de las enfermedades que mas muertes cobran a
nivel mundial cada afio, y una de las principales causas de
mortandad en nuestro pais. La quimioterapia por otro lado,
puede tener un efecto negativo sobre las células normales,
por lo que la investigacion dirigida a la obtencion de
nuevos agentes terapéuticos selectivos es primordial. Las
oximas esteroidales han demostrado gran actividad frente
a lineas celulares de cancer como el cervicouterino de
manera selectiva; sin embargo, la extraccién de fuentes
naturales y/o la sintesis total de compuestos no ha
proporcionado cantidades suficientes para su ensayo
biolégico, donde la sintesis parcial cobra relevancia. En el
presente trabajo se presentan la sintesis corta de la
dioxima de diosgenina y su actividad antiproliferativa en
células HeLa y CaSki [2].

[o] [o) OH
0% ; E oﬁgi/§ (o) : i
1 2 3
OH N N_
OH OH

Figura 1. Formestano y sus derivados oximinicos 2 y 3.

Resultados y Discusién

Utilizando como material de partida la diosgenina, se
realiza una oxidacion en condiciones suaves con el
Reactivo de Jones, para conducir a la dicetona en los
anillos A y B cuantitativamente. Este derivado dicetonico 5
con una insaturacion en el anillo A, se traté con
hidroxilamina en medio basico para formar la dioxima 6,
como se puede observar en el esquema 1. El derivado
heteroesteroidal 6 fue caracterizado mediante el uso de las
diferentes espectroscopias, y posteriormente se envid a
los colaboradores para su evaluacidon biologica.
Basandonos en los reportes de la literatura, observamos
que 6 podria presentar actividad anticancerigena, y fue
evaluada en lineas celulares de cancer cérvicouterino
HelLa y CaSki.

Reactivo Jones J/i
_—
Y
(o]

4 5

HO

NH,0H-HCI
NaOAc, EtOH

6 NOH
Esquema 1. Obtencion de la 3,6-dioxima de diosgenina (6).

En la quimioterapia, el mecanismo de accion de los
farmacos utilizados esta basado en su actividad citotédxica,
induciendo a las células tumorales y no tumorales a una
muerte necrética, directamente relacionada a efectos
colaterales indeseables. Por ello, la tarea de buscar o
generar farmacos con mayor eficiencia ha generado dos
tipos de compuestos: los clasicos, que presentan actividad
antiproliferativa en lineas tumorales con una fuerte
actividad citotdxica, y los no clasicos, que son compuestos
con actividad antiproliferativa en lineas tumorales con baja
0 nula actividad citotdxica. Los resultados obtenidos con la
dioxima 6 muestran importante actividad antiproliferativa y
escasa actividad citotéxica en células tumorales.

Conclusiones

Nuestro grupo de trabajo ha sintetizado y evaluado las
propiedades antiproliferativa en ensayos in vitro de la
dioxima de la (25R)-espirost-4-en-3,6-diona (6), la cual ha
presentado de manera selectiva actividad antiproliferativa,
en lineas tumorales de cancer cervicouterino, lo que lo
perfila como un prometedor agente terapéutico.
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Introduction

Marine sponges have been a rich and diverse source of a
significant amount of natural products The Kealiquinone 1 is
a marine alkaloid isolated from marine sponges of Clathrlna
and Leucetta by Scheuer and Clardy in 19902  The

compound of objective 1 has shown anticancer activity (ICso =
91uM) and cytotoxic with unique mechanism of action based
on the inhibition profile into a cancer cell line of MCF7.% To
date, two synthesis were reported, using the key reaction step
Still,

Friedel-Crafts. is not

confirmed.

the exact product structure

Yo Me o Me

o N MeO. N
L L

[ N MeO’ N
o Me o Me

n OMe n OMe

Figure1. Structure of Kealiquinone & it's analogues

In view of the above, we are interested in (i) the total
synthesis of the target compound of Kealiquinone 1 (ii)
Preparation of structural analogs of the Kealiquinone and (iii)
confirmation of the assigned structure of the Kealiquinone.
The below mentioned scheme 1 is the retrosynthetic analysis
Me
Br. N
L
N
Me

of Kealiquinone 1.
!Vle
Br. N
= Ol
| Me
) 3
OMe ﬂ

T T
o ‘O N\>=° = o);(o
)\ ° O e )\ﬂs

OMe

1 2
H
Br. N
HO, o}
o L =0
H
HO [e] 1
4

10
. \o, Br NO, Br ﬂ NO.
7 6 5
Scheme 1. Retrosynthetic Analysis

Results & Discussion

We initiated the synthesis of Kealiquinone 1 based on our
retrosynthetic analysis. For convergent part 1, 2-nitroaniline
was brominated (7,90%), followed by iodinated (6,91%) then
reduced the nitro group of compound 6 (94%). Using
phosgene, compound 5 was cyclized (4,95%), then
methylated (3,91%) followed by Suzuki coupling with 4-
methoxy phenylboronic acid (2,73%). For convergent part 2,
Isopropyl squarate (9,60%) was prepared using squaric acid.
Isopropyl squarate 9 undergoes metal halogen reaction with
compound 2 to yield 30% adduct of squarate. This adduct
was undergoes thermolysis to yield the analogue of
Kealiquinone 1 and 1a.

L,
NH,
8

N-Bromo succinimde N-lodo succinimde
-

NO, B\QNOZ
[INHZ 1,4 Dioxane(dry) NH,
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8 7 6
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Scheme 2: synthesis of convergent part 1
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Scheme 3: synthesis of convergent part 2
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’
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12 (35%)
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Scheme 4: Synthesis of analogue of Kealiquinone II.

Conclusion

We have made a good progress in the total synthesis of
analogue of kealiquinone. In the near future we will describe
the total synthesis of kealiquinone.
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Introduccion

El dolor es “una experiencia sensorial o emocional
desagradable, asociada a un dafo real o potencial’. Es un
mecanismo de defensa que se produce cuando existe un
estimulo mecanico, térmico o quimico, que lleva la
informacion hacia las neuronas nociceptivas y se divide en
Nociceptivo (dano o lesion) y Neuropatico (enfermedad o
lesion al SNC) Se estima que el 3% de la poblacién
mundial sufre de dolor neuropatico y no hay farmacos con
alta eficacia analgésica para su tratamiento.” El
antagonismo del receptor o4 ha sido identificado como un
blanco terapeutlco para el tratamiento del dolor
neuropatlco * Diversos compuestos, entre los que destaca
el S1RA y el haloperidol han mostrado alta afinidad para el
receptor c4. En este proyecto se disefiaron 3 analogos del
haloperidol para evaluar su afinidad sobre el receptor o.

gm@@}@*cp

1: R'=R%=H; 2: R'=F, R%=H 3: R'=R?=CI
Figura 1. Estructura del Haloperidol y sus analogos

Resultados y Discusién

Los compuestos finales se sintetizaron mediante
reacciones de Schotten Baumann (Esquema 1).

@\*w con—( W p e > O\)K (O p

2.R'=F;R%=H; 3:R'=R2=Cl

Esquema 1. Ruta de sintesis para LMH 1-3.

1: R'=R?=H; Productos Finales 1-3

En el espectro de RMN 'H se aprecian las sefales
caracteristicas de la molécula LMH-3 (Figura 2)

—8.4294
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Figura 2. Espectro de RMN (1H, 500 MHz, CDCI3) LMH-3.

En la Tabla 1 se pueden observar los resultados
preliminares de la uniéon a los receptores o4 (binding)

donde LMH-3 fue 3 veces mas afin que el Haloperidol y 7
veces mas afin que el farmaco de referencia S1RA.

Tabla 1. Afinidad de LMH 1-3, Haloperidol y S1RA al receptor o.

Compuesto Ki o1 (nM)
LMH-1 12.6
LMH-2 6
LMH-3 26

Haloperidol 6.3
S1RA 17

Se realiz6 el acoplamiento molecular del compuesto LMH-
3 sobre el sitio de union del receptor c4. En la Figura 3 se
observan las interacciones del compuesto LMH-3

destacando interacciones electrostaticas y n-cation con los
residuos Glu172 y Phe107, con una union de energia AG=
-12.23 Kcal/mol

Figura 3. Posible modo de union del LMH-3 con el receptor o1.

Conclusiones

Se sintetizaron y caracterizaron 3 analogos de Haloperidol,
siendo el compuesto LMH-3 3 veces mas afin al receptor
o1 que haloperidol y 7 veces mas afin que STRA. LMH-3
presenta interacciones con residuos de aminoacido en el
sitio activo del receptor 4 por lo que se sugiere podria
actuar como antagonista de este receptor.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo Il se caracteriza por resistencia
y/o por una relativa deficiencia en la produccion de
insulina. Representa el 90% de todos los casos con
diabetes.! Las Tiazolidindionas (TZD) son ligandos de los
Receptores Activados por Proliferadores de Peroxisomas
Gama (PPAR-y) originando la transcripcién de genes que
acttan sobre el transporte de la glucosa. Pioglitazona es el
unico agonista PPAR-y disponible en el mercado sin
embargo, presenta diversos efectos toxicos.” Por este
motivo es necesario generar nuevos  agentes
antidiabéticos, ademas, de investigar novedosas dianas
terapéuticas como GPR-40 la cual podria ser la mejor
alternativa en el tratamiento de la diabetes, ya que su
actlvaC|on provoca un efecto secretagogo dependiente de
insulina.’

Resultados y Discusién

Se sintetizaron compuestos analogos a Pioglitazona,
usando reacciones clasicas SN? y condensacién de
Knovenagel (Esquema 1). o

oS
.AOM" X
o oo P

ERO-1 ERO-2

Esquema 1. Metodologia de sintesis para serie ERO-1-4
La prediccion de las propiedades farmacocinéticas y
toxicolégicas revel6 parametros aceptables. Ademas, se
calculé in silico la probabilidad de actividad biolégica
mediante el programa PASS (Tabla 1)

Tabla 1 Probabilidades de actividad de compuestos ERO-1-4

ERO-1 ERO-2 ERO-3 ERO-4
Antidiabético 0.66 0.64 0.66 0.69
Agonista PPAR-y 0.30 0.31 0.29 0.35
Sensibilizador insulina 0.28 0.24 0.18 0.30
Inhibidor de CYP3A4 0.33 0.40 0.29 0.34
Absorcion intestinal 0.97 0.99 0.99 0.99

Se realizaron ensayos in vitro con
throughput  screening en células

la técnica high
HEK293h que

sobreexpresaron GPR-40; para conocer la respuesta
maxima en que los compuestos mostrarian la activacion
del receptor, mediante la cuantificacion del calcio, En la
Tabla 2 se muestran las propiedades fisicoquimicas
obtenidos de las reacciones, asi como el resultado in vitro
de la actividad sobre GPR-40 a una concentracién de

ERO-1 Flelive 61% 244.3° - 246.0° C 0%

Amarillo
Polvo o °

ERO-2 Amarilo 66% 223.2°- 226.8° C 80%

ERO-3 e 62% 253.4° - 255.8° C 7.1%
Amarillo

ERO-4 e 86% 198.2° - 200.5° C 0%
Amarillo

100uM.

Tabla 2 Caracteristicas fisicoquimicas de compuestos ERO-1-4
y activacién GPR-40

Se realiz6 el acoplamiento molecular de ERO-2 que fue el
compuesto que presentd mejor actividad sobre GPR-40,
mostrando interacciones de tipo polar con los residuos de
aminoacidos Tyr91, Arg183 y Arg2258 los cuales también
interactuan con el agonista TAK-875.

PRO
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Ag8

LEU.
VAL A:135

o LU
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Gy TR
A3 a1

™R
A8 A2240
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wan A

A
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4y, -8.63 kcal/mol

Figura 1. Mapa 2D y 3D de las interacciones de ERO-2 con GPR-40

Conclusiones

Se sintetizaron los compuestos ERO- 1-4 con rendimientos
quimicos aceptables; ademas en la prediccion in silico de
actividad biolégica presentaron buenas probabilidades
para tener efecto antidiabético. EI compuesto ERO-4
mostré 80% de activacion de GPR-40 a una concentracion
100 uMm, ademas se realizd docking de este ligando para
observar las interacciones que favorecieron la activacion
sobre este receptor.
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Introduccion

La curcumina 1 es una B-dicetona aislada de la raiz de
Curcuma longa Linn (zingiberaceae) y se ha caracterizado
por presentar propiedades medicinales, debido a sus
multiples efectos farmacolégicos tales como: anti-oxidante,
anti-cancer y una potente actividad anti-Alzheimer’. Por
otro lado, las quinolinas y sus oxo-derivados han atraido
un interés considerable, debido a su presencia en el
esqueleto de un gran nimero de compuestos bioactivos y
productos naturales. Con base en esto, en este trabajo se
realizé la sintesis de bis-chalconas y pirazoles derivados
de la curcumina, conteniendo en su estructura fragmentos
quinolinicos a partir de complejos de boro.

o o
H;CO N Z OCH;
T T
HO OH
Figura 1. Estructura de la curcumina.

Resultados y Discusién

Inicialmente se sintetizaron los complejos de boro 5y 6 a
partir de las quinolinas 2, quinolonas 3 y 2,4-pentanodiona
4, para ello se utilizo6 como agente acomplejante el
BF;.Et,O y como catalizador tributilborato y n-butilamina en
tolueno®, Mediante esta metodologia se logré obtener los
intermediarios de boro 5 y 6 con porcentajes de
rendimiento entre 70-90% (Esquema 1).

F F
B
° o ‘0
NN
X NN
N H R | R
- _ o o ASNT BuO” NN
AN OBu M N 0Bu u
5
2
4
BF;.Et,0, Tributilborat R N ,’F
0 n-BuNH,, tolueno ,B~
N H o ?
S L SN
Z 1? 0 R=H, Me, McO, Cl RS 7 ‘ N g
3 Bu = Butil !
Bu N 6 07N Z
[I;u Bu

Esquema 1. Sintesis de complejos de boro 5 y 6 derivados de la
curcumina 1.

Posteriormente, se realizé la remocion del grupo BF;
desde los complejos de boro derivados de la curcumina,
para lo cual, diversas condiciones fueron ensayadas, tales
como: diversos solventes, temperatura y microondas. Se
encontr6 que la mejor condicion de reacciéon para la
generacion de los derivados curcuminoides
desacomplejados 7 y 8, consistié en utilizar una mezcla de

metanol/dimetilsulféxido (1:1) como medio de reaccion
bajo calentamiento a reflujoz, obteniéndose los productos 7
y 8 con rendimientos del 50-60% (Esquema 2).

FF
B
o o OH O
PN
R STS //|>R R‘\\\\//‘\R
‘ A T e
2 N NN NOBu Buo” SNTNF
5
MeOH 7
_MeOH
DMSO

,’B‘x A OH O
S0 PN
NP, RMR
R o 6 0P N | 7 NS0 8 oy Z
l‘;n 1‘3“ Bu B
Esquema 2. Desacomplejacion de los complejos de boro 5y 6.

Finalmente, se realizé la sintesis de los pirazoles 9 y 10
por medio de una reaccioén de ciclocondensacion entre las
bis-chalconas 7 y 8 con fenilhidrazina utilizando como
solvente y catalizador &cido acético’. Después de la
purificacion del crudo obtenido, los compuestos se aislaron
con rendimientos que oscilan entre 80-90% (Esquema 3).

RS Y
Z N7 0Bu Bu0” N

7

OH 0
R+\ NN ‘
P o 8 0N

Esquema 3. Sintesis de pirazoles 9 y 10 derivados de la
curcumina.

Conclusiones

Se desarrollé una ruta sintética versatil y eficiente para la
obtencion de bis-chalconas (7-8) y pirazoles (9-10)
derivados de la curcumina, partiendo de complejos de boro
5 y 6. A su vez se pretende realizar estudios de
electroquimica y actividad biolégica de los compuestos
obtenidos.
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Introduccion

El analogo fosfénico de la 3,4-dihidroxifenilalanina (2;
DOPA® ) €s un a- am|n0a0|do no proteinogénico con un perfil
farmacoldgico interesante;’ sin embargo, la sintesis de sus
andlogos ciclicos ha sido escasamente estudiada, por lo
que continuando con nuestra linea de |nvest|gaC|on sobre la
sintesis de nuevos a-aminofosfonatos y derivados,” en este
trabajo se presenta un método practico para la sintesis de
los analogos conformacionalmente restringidos 3 y 4.

i i
P(OH
HO Ho P(OH), HO (OH),
OH
HO NH, HO NH,
R
1; L-DOPA 2; L-DOPA? =

Resultados y Discusién

Para la preparacion de los analogos ciclicos de DOPA® 3 y
4, inicialmente se propuso como intermediario clave el a-
aminofosfonato 5, el cual podria obtenerse a partir del
acido 3,4—dimetoxifenilacético 6 (Esquema 1).

o
P(OH)2 MeO :’I(OEt) :> MeO OH
e 2 e

3R
4;R

A

H
Ph
Esquema 1. Analisis retrosintético para 3 y 4.

De acuerdo con la propuesta anterior, la reaccion del acido
3,4-dimetoxifenilacético 6 con SOCI, catalizada con DMF,
generd el cloruro de acilo, que al hacerse reaccionar con
fosfito de trietilo proporcioné el a-cetofosfonato 7. El
tratamiento de 7 con H;N-OH en EtOH seguido de la
reducciéon con Zn/HCO,H, produjo el a-aminofosfonato 5
con un rendimiento global del 53% (Esquema 2).

(o]
MeO MeO
)JOR Y )OR

1l
OoH 1.S0CI, P(OEt),

DMF, CH,Cl,
2. P(OEt);,

MeO THF, 70 °C MeO
6 7
NH,OHHCI, piridina
EtOH, 25 °C
o i
1 Zn/HCO,H
P(OEt MeO P(OEt),
53%
NH. N
MeO 2 a partir de 6 MeO HO”
5 8

Esquema 2. Sintesis del a-aminofosfonato 5.

La reaccién de Pictet-Spengler del a-aminofosfonato 5 con
HCHO y cantidades cataliticas de acido trifluoroacético,
proporciond el a-aminofosfonato ciclico 9, que mediante
hidrdlisis con HBr al 48%, generd la molécula objetivo 3
con un rendimiento global de 81% (Esquema 3).

ﬁ HCHO (37%) 0
P(OEt), CF3CO,H MeO P(OEt),
—_—

MeO
m CH,Cl,, 25 °C
MeO NH,

5

.
MeO

9
1% l‘um HBr

HO
oCw
HO
3
Esquema 3. Sintesis del acido a-aminofosfénico 3.

Cuantitativo

P(OH)Z

Con la finalidad de obtener el derivado C1 sustituido fue
necesario realizar la hidrolisis de 5 para obtener el acido
fosfonico 10, que bajo catélisis basica generd el producto
de ciclacién 4. Cuando la reaccion se llevo a cabo en agua
se observo la precipitacion selectiva del producto trans-4,
mientras que en metanol, da el cis-4 (Esquema 4).

IP!(OEt)z HBr 48%

MeO HO
MeO NH; 89%
5
©)j\ cho3 KoCO;3 ©)J\
MeOH

P(OH)z HO
SO L
HO

trans-4 cis-4

Esquema 4. Sintesis de frans- y cis-4.

]
P(OH),

P(OH)Z

Conclusiones

Se desarrollé un método practico para la sintesis de los
analogos conformacionalmente restringidos de DOPA" 3 y4
utilizando como paso clave la reaccién de Pictet-Spengler.
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\ Introduccioén

Los bisfosfonatos (BPs) son un grupo de compuestos de
interés farmacolégico debido a que se utilizan para tratar
enfermedades como la osteoporosis, que afecta a mas
de 200 millones de personas en el mundo.” También se
ha probado su actividad antiinflamatoria en artritis
adyuvante.2 Los ensayos de estructura-actividad de
estas moléculas permitid6 elucidar un modelo
farmacoférico, donde se determind que los BPs que
contienen nitrégeno en la cadena lateral, como el
zoledronato 1, incadronato 2 y alendronato 3, poseen
mayor actividad biolc’)gica.3 Entre los BPs estudiados,
nos centramos en el 3, y a partir de este se realiz6 la
sintesis de una nueva generacion de bisfosfonatos 4.

N
P(OH H = P(OH),
I \/\)<0H
N
p

Alendronato 3

Q) \)zm

Zoledronato 1 Incadronato 2

P(OEI)
o \)'\ )\

O

OE()

4a-e

Esquema 1

Resultados y discusion

De forma preliminar, se utilizé el software de acceso
libre PASS online, para determinar si las moléculas
propuestas tendrian actividad biolégica de interés. En la
Tabla 1, se desglosa la probabilidad de actividad P(a)
para cada BP.*

Tabla 1. Actividad biolégica predicha por PASS online

Bisfosfonato P(a) tratamiento de P(a) tratamiento de
enfermedades 6seas osteoporosis
4a 0.982 0.880
4b 0.984 0.896
4c 0.981 0.864
4d 0.974 0.841
4e 0.984 0.882

Para continuar con el disefio de los BPs 4a-e se
calcularon las propiedades estructurales en el software
Dragon 5.4, incluyendo el coeficiente de particion
(LogP), indice de enlaces rotables (RBN) y refractividad

alberto.marbangonz@uaem.mx; palacios@uaem.mx

molar (AMR),5 y posteriormente, se procedié con la
sintesis de los nuevos BPs.

Para la preparacion de los nuevos BPs, inicialmente se
llevé a cabo una reaccién one-pot entre el ortoformiato
de etilo, dibencilamina y fosfito de dietilo, obteniendo el BP
6 con un rendimiento del 56%, el cual por hidrogendlisis
utilizando Pd/C en EtOH a reflujo, seguido de la acilacién
con bromuro de bromoacetilo y K,CO3, proporcioné el
BP 7 con un rendimiento del 65%. Finalmente, la
reaccion de sustitucion sobre el BP 7 con diferentes
aminas y EtzN en CH;CN a 70°C, produjo los BPs 4a-e
con buenos rendimientos quimicos (Esquema 2).

X,

P(OEt), P(OET),
CH(OEt); + Bn,NH PIC, Hy /K
—_—
o Bn,N P(OEt) HoN P(OE)
T 56% 2 2 EtOH, A 2 p OF
H—P(OE), 8
5 6
K,COs3 o
DCM/H,0, 1.0 h Bf\)l\
65% a partir de 5 Br
o o N
S : X
~p(oEY), LN o P(OEt),
\)J\ A e A
i oa) Et:N N P(OEY),
I CH4CN, 70°C | 1l
H o H
4 7
o, 0, o,
X Boc X
G ° P(OEY), o’\‘ ° P(OEY), \N/\ ° P(OEY),
NP NP\ )\ ARG §
ril P(OEt), ril P(OEt), N P(OEt),
H (I)I H g H
4a; 75% 4b; 78% 4c; 63%
0 Ph 0
NS NS
H o Np(oEY), j ° Np ok,
Ph\/N\)l\ N\)j\ )\
T (OEY) P OEY),
M | Ph
4d; 73% 4e;81%
Esquema 2

\ Conclusion

Se desarroll6 un meétodo eficiente y practico para la
sintesis de una serie de nuevos BPs. Actualmente se
evallan como antiinflamatorios.
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Introduccion

La Diabetes mellitus es una enfermedad crénico
degenerativa que se caracteriza por hiperglucemia y se
asocia a largo plazo con el dafo, disfuncion e insuficiencia
de diferentes 6rganos. En la actualidad existen novedosos
blancos terapéuticos para el tratamiento de la diabetes tipo
2 como: inhibidores de la Proteina Tirosina Fosfatasa-1B
(PTP-1B) y la activacion de los Receptores Activados por
el Proliferador de Peroxisomas (PPARs). En nuestro grupo
de investigacion hemos abordado estos blancos
terapéuticos basandonos en el patréon farmacoférico de los
Glitazares como Chiglitazar y Muraglitazar (Figura 1)
(agonistas duales de los receptores PPARa/y) para el
disefio y sintesis de nuevas moléculas (Figura 2) con

Figura 1. Patron farmacoférico de chiglitazar y muraglitazar

1) 2.4 Eq. TEA 1) 2.1 Eq. K,CO;
+
o o X
g ek UK T i
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> OH X=Cl6Br OH
OH CHCI: >
s HN 0 A HN o
NH, o cotona
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Boc-Tirosina R
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Figura 2. Disefio y sintesis de nuevas moleculas

Resultados y Discusién

En la figura 3 se muestra que los compuestos M3 y M1
inhiben un 80% y 60% la accién enzimatica de PTP1B a
una concentracion de 50 uM respectivamente. Para darnos
una idea de como interactuan estos compuestos con la
enzima PTP1B se realizé el acoplamiento molecular. En la
figura 4 se muestra la interaccion del compuesto M1 con
el sitio catalitico de la PTP1B. Los dos compuestos mas
activos en el esayo in vitro se eligierdn para el ensayo in
vivo. En la figura 5 se muestran los resultados del ensayo
antidiabético agudo para compuesto M1 que fue el que
mostré mejor perfil farmacocinético y farmacodinamico

disminuyendo los niveles de glucosa en sangre a partir de
la primera hora y mantendiendose hasta la hora 7.
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Figura 4. Acoplamiento del compuesto M1 con la enzima PTP-
1B.
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Figura 5.Ensayo antidiabético agudo.

Conclusiones

Se han sintetizado y caracterizado una serie de
compuestos (M1 - MS5) andlogos de Chiglitazar y
Muraglitazar siendo el compuesto M1 el candidato mas
atractivo ya que presenta una buena concentraciéon
inhibitoria media de 43 yM sobre la enzima PTP-1B, y
adecuado perfil farmacocinético y farmacodinamico en los
ensayos in vivo, teniendo efecto antidiabético por via oral
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Introduccion

Los flavonoides son metabolitos secundarios producidos
en plantas cuya estructura base es 2-fenilpirano (Figura 1).
Estos compuestos presentan diversas actividades
biolégicas, entre ellas, como agentes anticancerigenosf.

El grupo nitro es un grupo funcional Unico con una
diversidad de acciones quimicas y biolégicas por lo que
algunos farmacos ejercen su acciéon primaria debido a la
presencia de este grupo funcional®>. Considerando las
caracteristicas del grupo nitro y las propiedades bioldgicas
de los flavonoides, el objetivo del presente trabajo es
establecer condiciones de nitracion de flavonoides con
estructura base 2-fenil benzopirano y obtener los
nitroderivados correspondientes. Se exploraron
condiciones suaves de reaccion utilizando Tonsil (sélido
acido) y nitrato de bismuto®, acido acético glacial y nitrato
de bismuto y mezcla de gases NOx. Finalmente se esta
evaluando la actividad citotdxica de
los flavonoides y sus nitroderivados
para observar el efecto de la
introduccién de un grupo nitro
sobre su actividad citotoxica en
algunas lineas celulares
cancerosas humanas.

Estructura base 2-fenil benzopirano de

Figura 1.
flavonoides

Resultados y Discusién

Los flavonoides que se sometieron a reacciones de
nitracion fueron Naringina (1), Rutina (2), Quercetina (3) y
Crisina (4) mostrados en la Figura 2. Las condiciones mas
favorables para cada flavonoide se muestran en el Tabla 1.
Los nitroderivados obtenidos fueron 3’-nitro naringina (1a),
3',5’- dinitro naringina (1b), 2’,5’,6-trinitro rutina (2a), 5'-
nitro quercetina (3a) y 8-nitro crisina (4a).

Para los flavonoides O-glicosilados (1 y 2) se favorecio la
nitracion utilizando Tonsil y nitrato de bismuto,
obteniéndose los productos 1a, 1b y 2a respectivamente.
Para los flavonoides no glicosilados 3 y 4; la mononitracion
se vio favorecida utilizando una mezcla de gases NOXx
generados al oxidar Tetrahidrofurano con HNO; para el
compuesto 3 y el compuesto 4 fue mononitrado utilizando
acetico glacial y nitrato de bismuto. A pesar de la similitud
estructural que presentan estos compuestos factores como
el patrén de hidroxilacion y el potencial redox influyeron en
las condiciones de nitracion de cada flavonoide, sin
embargo todas estas condiciones no han sido reportadas
para obtener nitroderivados de flavonoides.

rosario.tavera@gmail.com
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' 4:Ri=Rp=-H
1a: R1 = -NOz, Rz =H
Ry 1b: R1 = -NOz, Rz = -NOz

Rha-Glu-O. o)

2: R1-O-Glc-Rha, R = R; = Rs = R¢= -
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= -OH, R5: -NOZ

4: R=R1=R2= R3=R4= R5=R5='H
4a: R=-N02, R1 = R2= R3 = R4= R5 =
RG =-H

OH (0]

Figura 2. Estructura de flavonoides y los nitroderivados
obtenidos

Tabla 1. Condiciones de Nitracién para los flavonoides 1-4

Flavonoide Condiciones de Productos/ Rendimiento

nitracion proporcion (%)

1 Bi(NO;3); Ton*/THF, 40°C 1a, 1b/ 58
(1:1)
2 Bi(NO;); Ton*/THF, 40°C 2a 30
3 NOx (THF, HNO3) 3a 10
4 AcOH, Bi(NO;),/40°C 4a 79
* Tonsil

Pruebas preliminares de citotoxicidad, de los compuestos
anteriores, contra algunas lineas celulares cancerosas
humanas muestran un incremento en esta actividad. Sin
embargo, estas pruebas contindan en curso.

Conclusiones

- Se logré obtener nitroderivados a partir de productos
naturales pertenecientes al grupo de los flavonoides.

- Las condiciones de nitracion establecidas no han sido
reportadas para obtener nitroderivados a partir de
flavonoides.
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Introduccion

La especie Aristolochia odoratissima L., de la familia
Aristolochiaceae, conocida por la poblacién como Cocoba
se le ha atribuido varios usos medicinales principalmente
en las comunidades rurales, para el tratamiento de los
dolores de muela, cdlicos, picaduras de serpientes y
diarrea utilizando el jugo extraido de la planta, a través de

un cocimiento del tallo.

En las comunidades del estado de Tabasco y paises de
Latinoamérica el cocoba (Aristolochia adorastissima L.) es
utilizada como un potente antiinflamatorio. Sin embargo,
hasta ahora no se tiene un conocimiento cientifico
completo de los metabolitos secundarios presentes en la
planta. De acuerdo al uso de esta especie se propone
realizar la obtencién de los metabolitos activos presentes,
mediante el monitoreo de la actividad antiinflamatoria en
modelo in vivo en ratones y antimicrobiana en un modelos

in vitro.

Figura 1. Planta cocoba (Aristolochia adorastissima L.)

Resultados y Discusioén

La planta silvestre se separé en sus componentes (hoja,
tallo y raiz), esto con el propdsito de identificar la
constitucién de cada uno de los metabolitos y decidir a
través de Cromatografia en Capa Fina (CCF) si se puede
utilizar todos los extractos. La planta fue macerada (400gr)
y extraida con, n-hexano, acetato de etilo, metanol y
acuoso, consecutivamente. Cada uno de los extractos, se

llevaron a sequedad total. Obteniendo un extracto de
aceite de los 4 disolventes.

Tabla 1. Extractos de Aristolochia adorastissima L

Extractos de Aristolochia adorastissima L
n-hexano Acetato de Metanol Acuoso
etilo
14.09 g 13.33 ¢ 15.22 g

Actualmente se esta trabajando en la obtencion del
extracto acuoso, una vez obtenido se pretende realizar la
evaluacién de cada uno de los extractos con el fin de
encontrar cual de ellos es que posee la actividad
antiinflamatoria. Con el extracto que posea la actividad se
realizara la separacion cromatografica hasta obtener el

metabolito secundario causante de la actividad.

Conclusiones

Las plantas medicinales del estado de Tabasco son de
mucha importancia para poblacién, tal es el caso de la
planta de Cocoba, que en la medicina tradicional ha sido
empleada como antiinflamatoria y antidoto para las
picaduras de serpientes. Esta planta podria ser utilizada
como un potente fitomedicamento antiinflamatorio. Debido
a esto se consideré separar los diferentes compuestos de
la planta para identificar cada metabolito y su funcion para

inhibir el dolor.
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Introduccion

El uso extensivo de agroquimicos en la agricultura
convencional es un problema que se ha agravado en las
ultimas décadas, generando un fuerte impacto ambiental.
La generalizaciéon del uso de productos quimicos como
medida de control de plagas, enfermedades y malezas,
generé diversos problemas ocasionados por el uso
intensivo de plaguicidas. Conforme avanza la agricultura
capitalista, los principios ecolégicos se ignoran o
desestiman continuamente. En consecuencia, esos
sistemas de produccion son inestables. Los desequilibrios
se manifiestan como brotes recurrentes de plagas y
enfermedades en numerosos cultivos y en la salinizacion,
erosién y pérdida de fertilidad del suelo, contaminacion de
aguas y otros problemas ambientales. La fitoquimica y la
sintesis quimica a partir de compuestos naturales, son
areas de la quimica que pueden ser utilizadas en la
busqueda de compuestos con farmacoforos selectos, que
abre el panorama de posibilidades en el disefio de
agroquimicos ecolégicos. En este trabajo exponemos el
analisis fitoquimico de Argemone mexicana (Figura 1) para
identificar los principios activos responsables de su
actividad como plaguicida sobre el gorgojo de maiz

(Sitophilus zeamais), actividad ya probada en campo por
el grupo colaborador experto en agroecologia.

Figura 1. Argemone mexicana.

Resultados y Discusién

En colaboracién con el grupo de investigacion experto en
Agroecologia, propusimos analizar y realizar un perfil
fitoquimico de Argemone mexicana para obtener
informacion precisa de la composicién quimica de estos
extractos utilizados en campo como plaguicida, por lo que
realizamos extracciones en diversos solventes organicos
para analizar el contenido de principios activos (ver figura
2). Una vez aislados y purificados, se identificé un
componente principal de esqueleto isoquinolinico,
coincidiendo con la literatura.

Extraccion

de
principios
activos

Secado de
la Planta

Figura 2. Esquema de etapas del analisis fitoquimico.

Figura 3. Estructura del principio activo aislado de A. mexicana.

Se pretende llevar a cabo pruebas en campo con el
principio activo aislado y comparar la actividad plaguicida
con el extracto oleoso. Se mostrara la caracterizacion
espectroscopica del compuesto principal aislado.

Conclusiones

Logramos generar informacién de importancia fitoquimica,
dando la pauta al desarrollo de mejoras en la
implementacion y aplicacién de plaguicidas
agroecolédgicos, aumentado la eficacia, conduciendo a
mejores opciones de manejo de plagas en el contexto
agroambiental. Al mismo tiempo, se impactara de manera
positiva e inmediata al usuario final; lo que tendra gran
utilidad en México, donde los productores presentan
problemas en el campo y en el almacenamiento del
producto (maiz, por ejemplo), proporcionando opciones
agroecoldgicas.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo Il (DM2) es una enfermedad
cronica del metabolismo caracterizada por hiperglucemia y
deficiencia en la produccién o reS|stenC|a a la insulina, y
representa el 90% de todos los casos.' Actualmente, las
moléculas con el anillo de tiazolidin-2,4-diona (TZD) han
mostrado ser efectivas para el tratamiento de esta
enfermedad,”> actuando sobre diferentes  blancos
terapéuticos dentro de los que destaca GPR-40. Este
receptor también llamado FFA1 esta acoplado a proteina
G, es altamente expresado en células 3 pancreaticas y es
clave para la secrecion de insulina dependiente de
glucosa.3 Se sabe que los ligandos enddégenos de este
receptor son acidos carboxilicos (acidos grasos de cadena
media y larga), por lo tanto en este trabajo se propone a
los barbituratos y a las TZD como bioisésteros acidos, ya
que comparten caracteristicas fisicoquimicas similares que
garantizaran la respuesta bioldgica.’

En este trabajo se disefiaron 4 compuestos utilizando el
farmacoforo de la ciglitazona como compuesto patrén
(Figura 1).

Anillo Aromatico

Donador

Regidn Hidrofdbica

Figura 1. Patron farmacoférico de los compuestos TDA 1-4

Metodologia

Se sintetizaron los compuestos TDA 1-4 empleando
reacciones SN, y condensaciones de Knoevenagel
(Esquema 1):

Qe QA—» Ow‘,@*

A: MeCN, K.CO4 pKa 6.5 9

o x/\ \
° r[(NH I\/N\/\O/Q/\;‘(«NH
N A TDA12 O« °
[¢]

Q.

H
0, N o
oL \P X/ﬁ NH
- ’ NH k,N\/\ k
B: Acido benzoico, 0 o u o

Piperidina, tolueno o

pKa 4.0
X=CH,, O

Esquema 1. Patrén farmacoférico de los compuestos TDA 1-4

Adicionalmente los 4 compuestos fueron evaluados
mediante la técnica de high-throughput screening (HTS)

* gabriel_navarrete@uaem.mx

sobre células HEK293 que sobre expresan al receptor
GPR-40 humano.

Resultados y Discusién

En la Tabla 1 se muestran los resultados de la sintesis
quimica de los compuestos TDA 1-4.

Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos TDA
1-4

Compuesto Estado fisico Rend(|°21)|ento fE:igt: (?ce:)
TDA-1:X=CH, Polvo amarillo 23 180.6 (desc)
TDA-2: X=0 Polvo amarillo 85 181.0-182.5
TDA-3: X=CH, Polvo rojizo 26 222.3 (desc)
TDA-4: X=0 Polvo rojizo 40 242 .8-244.7

En la Tabla 2 se observan los resultados del ensayo in
vitro sobre células HEK293/hGPR-40.

Tabla 2. Activaciéon de GPR-40 a [100uM] dada por los
compuestos TDA 1-4

Compuesto | Maxima respuesta (%)
TDA-1 0
TDA-2 0
TDA-3 4.4
TDA-4 80
Acido linoleico 100
DMSO (1%) 0

Basado en los resultados obtenidos, se puede decir que el
reemplazamiento bioisostérico no clasico de un acido
carboxilico por un barbiturato resulté ser exitoso para la
activacion de GPR-40. Habra que realizar mas estudios
para explorar la actividad antidiabética in vivo de los
compuestos.

Conclusiones

Fueron sintetizados los compuestos TDA 1-4 obteniéndose
de manera sdlida y con rendimientos discretos. Estos
compuestos fueron evaluados mediante HTS; donde el
compuesto TDA-4 activa al receptor GPR-40 en un 80% a
una [100uM], lo cual nos indica que el reemplazamiento
del fragmento acido carboxilico por el acido barbiturico, es
una buena estrategia de bioisosterismo para mantener la
actividad biolégica.
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Introduccion

En respuesta a una seria preocupacion por el agotamiento de
las reservas fosiles y el impacto ambiental negativo causado
por sus productos, ha habido una tendencia creciente hacia la
utilizacion de materias primas renovables como fuente de
energéticos, productos quimicos y materiales’. Los aceites
vegetales y el producto de sus transformaciones (acidos
grasos y ésteres alquilicos (FAMEs)) son materias primas
importantes para producir una variedad de productos tales
como recubrimientos, pinturas, lubricantes, jabones vy tintas.
Para moléculas méas complejas tales como polimeros,
copolimeros y sus compuestos, los aceites tienen que ser
modificados quimicamente. Uno de los grupos funcionales
mas interesantes para este proposito es el anillo epoxi. La
epoxidacion consiste en la formacion de un grupo oxirano
(epoxi) por la reaccion de peroxiacidos (peracidos) y enlaces
dobles olefinicos. Los epodxidos derivados de aceites
vegetales se utilizan como estabilizadores de PVC,
plastificantes y en la produccion de poliuretano. Utilizando
FAMEs epoxidados es posible obtener polimeros vy
compuestos con mejores propiedades mecanicas, eléctricas y
térmicas que los de los polimeros obtenidos a partir de
productos petroquimicos y mayor resistencia a la oxidacion
que los dultimos. Durante la epoxidacion industrial, los
peroxiacidos se producen comunmente por reaccion de acido
acético o férmico y perdxido de hidrogeno en presencia de
acidos minerales fuertes, tales como H,SO, y H3PO, 2, que
pueden provocar corrosion en el equipo e iniciar reacciones
indeseables de apertura de anillo de oxirano. Recientemente,
se han desarrollado reacciones de epoxidacion enzimatica
que son superiores a la sintesis quimica debido a condiciones
de reacciones leves, formacion de hidroperoxidos estables
directamente a partr de  &cidos grasos, alta
estereoselectividad, supresion significativa de reacciones
secundarias y alta conversion®.

Resultados y Discusién

Los FAME's de diferentes aceites vegetales se caracterizaron
por espectroscopia H'NMR, el espectro FAME de aceite de
oliva se muestra en la Figura 1 en la que se puede observar
las senales caracteristicas del grupo metoxi como un
singulete a 3,67 ppm, también es posible observar un triplete
a 2,30 ppm que indica la presencia de protones a-CH2. Estos
dos picos confirmaron la presencia de ésteres metilicos en
cada muestra. ppm. Originalmente FAMEs de diferentes
aceites vegetales no contenia grupos epoxi pero después de
las reacciones de epoxidacion su presencia podria ser
monitoreada comenzando con cambios debidos a dobles
enlaces (~ 5 ppm).
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Figure 1. H'NMR spectrum of FAME from olive oil.

La Figura 2 muestra la desaparicion de estas senales
confirmo la epoxidacion. De igual manera los productos de
interés fueron caracterizados por GC-MS obteniendo los
espectros esperados.
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Figure 2. H'NMR spectrum of Epoxidized FAME from olive oil.

Conclusiones

Es posible catalizar la reaccién de epoxidacién de FAME's
utilizando lipasa de Candida antartica como biocatalizador,
encontrando rendimientos cuantitativos.
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Introduccion

El cancer es una enfermedad que ha ido en aumento en la
poblacién a nivel mundial. Sin embargo, las tasas de
mortalidad han disminuido debido al continuo desarrollo de
metalo-farmacos anticancerigenos cada vez mas eficaces.
El primer farmaco antitumoral con centro metalico
aprobado en quimioterapia fue el cisplatino, sin embargo,
debido a su alta toxicidad, se han desarrollado sustitutos
con la misma efectividad antiproliferativa, pero con
menores efectos nocivos para el paciente.
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Figura 1. Estructura del cisplatino y algunos de sus analogos.
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Actualmente solo el 8% de los medicamentos oncoldgicos
contienen centros metdlicos y todos son derivados de
platino, por lo que en afios recientes se han desarrollado
compuestos mas activos y menos toxicos, derivados de
titanio, galio, estafio, rutenio, paladio, cobre, oro, entre
otros. Muchos de ellos, actualmente se encuentran en
estudios clinicos donde se estudian sus interacciones con
el ADN, péptidos, proteinas o enzimas tanto de las células
cancerosas como de las células inmunocompetentes, para
su uso posterior como agentes antineoplasicos.

Figura 2. Nueva generacion de compuestos metalicos que
inducen la apoptosis.

Asi, este trabajo estad enfocado en la sintesis de nuevos
complejo de rutenio conteniendo ligantes ditiocarbamatos
del tipo: [Ru(PPh3),(CO)(CI)(k*S,C-N(CH3;CH,OH)(R)](R=
Me, Et, iPr, tBu, Bz) y su evaluacion como agentes
citotoxicos en diversas lineas celulares cancerosas
humanas: U251 (glia de sistema nervioso central), PC-3
(prostata), K562 (leucemia), HCT-15(colon), MCF-7
(mama) y SKLU (pulmén). Con el fin ultimo de generar una
nueva generacion de potenciales metalo-farmacos
oncologicos.

Resultados y Discusién

La sintesis de los compuestos [RU(PPh3)2(CO)(C|)(KZ-SQC-
N(CH3;CH,OH)(R)I(R= Me, Et, iPr, tBu, Bz) se llevé a cabo
de manera sencilla y en altos rendimientos, como se
muestra en el esquema 1.

HO S
\

\/\NH + KOH + ¢S, —» Ho\/\N% K
/ R’ s

R

R = Me, Et, iPr, tBu, Bz

7© ppn T ep

Ho S, PhsP. | / 3 o s\| /s
\/\/N—<< K o+ /T“\CI — /N% Ru

R S Phop” | R S \PP

Cl h3

R =Me, Et, iPr, tBu, Bz
Esquema 1. Sintesis de complejos Ru-ditiocarbamatos.

Los compuestos fueron aislados y purificados para su
caracterizacion por diferentes técnicas espectroscopicas y
posteriormente se realizé su evaluacion citotoxica. Estas
especies, son solidos rojos estables a la atmosfera y
solubles en disolventes medianamente polares.

Evaluacion citotéxica

La evaluacion de la citotoxicidad de los compuestos
sintetizados se realizdé en las siguientes lineas celulares
cancerosas humanas: U251 (glia de sistema nervioso
central), PC-3 (prostata), K562 (leucemia), HCT-15(colon),
MCF-7 (mama) y SKLU (pulmdn). Donde se observo que
los derivados que contienen Et y Bz presentaron mayor
actividad a concentraciones de 50 yM y 20uM. En las
graficas se muestran los estudios preliminares con estos
dos complejos.
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Debido a los altos porcentajes de inhibicion celular de
estos dos complejos, se determind el ICs, para ambos
compuestos [Ru(PPh3)2(CO)(CI)(K2—SZC-
N(CH3CH,0OH)(Bz)] y [Ru(PPhs)»(CO)(CI)(k*-S,C-
N(CH3;CH,OH)(Et)] en comparacién con el metalo-farmaco
cis-platino, en cancer de colon y prostata. Los resultados
muestran actividades similares para los tres compuestos
estudiados. Siendo ligeramente superior para el caso del
cancer de colon con el compuesto [RU(PPh3)2(CO)(C|)(K2—
S,C-N(CH3CH,OH)(E®)].

|C50

on & O @
At

/ HeT-15

EtDTCRU / pe-3
/

Cisplatino I

BzDTCRu

Figura 4. Determinacion de la concentracion de inhibicién
media |C50

Voltamperometria

El estudio del estado de oxidacién del metal es un
parametro fundamental para determinar su potencial
actividad y estabilidad, en este estudio se determiné el
cambio de estado de oxidacion mediante voltamperometria
de los compuestos sintetizados, observandose que solo el
compuesto [RU(PPh3)2(CO)(C|)(KZ-Szc-N(CH3CH20H)(BZ)]
exhibe un procesos cuasi reversible de Ru(lll) a Ru(ll).

BzDTCRUE

510.; C T T T T T ]
0+ N
510% - 4
110% B
1510° | 4

210° 1 1 1 L 1
1.2 Kl 0.8 0.6 04 0.2

EIV

Figura 5. comportamiento cuasi reversible de
[Ru(PPh3),(CO)(Cl)(k*S,C-N(CH3;CH,0H)(Bz)]

Conclusiones

Existen antecedentes para otros compuestos de Ru que
inducen la apoptosis con buenos resultados y se
encuentras en fases clinicas. De los compuestos
sintetizados en este trabajo solo los compuestos
[Ru(PPhj)»(CO)(CI)(k*-S,C-N(CH;CH,OH)(B2)] y
[Ru(PPhj)»(CO)(CI)(k*-S,C-N(CHsCH,OH)(Et)],
presentaron una inhibiciéon celular muy semejante al cis-
platino, lo cuales son candidatos prometedores a
estudiarse en fases posteriores, para su posible uso como
agentes quimicos en el tratamiento contra el cancer.
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Introduccion

Por mas de cien afios, la sintesis y funcionalizaciéon de
ndcleos inddlicos ha sido el tema de enfoque de muchos
quimicos organicos. Hasta ahora una vasta cantidad de
protocolos clasicos bien establecidos estan disponibles,
implementando condiciones muy drasticas o metales de
transicion costosos, dentro de los cuales podemos
mencionar la sintesis de indoles de Fisher,' la sintesis de
Larock,” la ciclacion de Madelung® de N-acil-o-toluidinas y
la sintesis de Bischler.’

El indol, es uno de los mas abundantes en la naturaleza y
su relevancia estd ampliamente documentada en
productos naturales de gran complejidad. Podemos
mencionar su presencia en familias de alcaloides
tetraciclos como Fisherindoles y Welwitindolinonas.’
También podemos encontrar al indol en macrociclos como
las Kapakainas® (Figura 1).

HoN, H

. @C{
i N

o
HN—Me
\3:0
H N
" %
N
Me H H O Me

0 Me
(0]

H Ph

(-)-Fisherindol |

(+)-Welwitindolinona A Kapakaina F

Fig. 1 Productos naturales que contienen nucleo inddlico.

Durante las ultimas dos décadas la quimica de los
reactivos de yodo hipervalente (Figura 2) se ha
desarrollado ampliamente por la gran variedad de
transformaciones sintéticas que permiten llevar a cabo y
por las enormes ventajas que presentan frente a otros
reactivos clasicos con actividad similar. Por ejemplo
presentan propiedades quimicas y reactividades similares
a compuestos de Hg(ll), TI(IIl), Pb(IV) y Bi(V).7

CI| ?AC HO\l/OTs

PIDA Reactivo
de Koser

Aco_PAC

\[-OAc
\
©:‘<°
o

Peryodano de
Dess-Martin

(IDTFA

©/ NotFa

dicloro-yodobenceno PIFA

Fig. 2 Compuestos de yodo hipervalente.

Resultados y Discusién

Se ha llevado a cabo la ciclacion de la N-tosil-2-vinilanilina,
por medio de un sistema en el que se genera el reactivo de
Koser in situ a partir del yodosobenceno y el acido
p-toluensulfénico (Esquema 1).

=
I
0=8=0

s

Me

O— @
5 Q. .0 AH
.(,)\\| \S\: 1=
—.C 0 —
Me

Reactivo de Koser Me

Esquema 1. Propuesta de la formacion del Reactivo de

Koser
Se  utilizé la formacion de varios derivados del
yodosobenceno para la sintesis del nudcleo inddlico
(Esquema 2).
cC N
A
hH ArlO, p-TsOH N 10
0=5=0 ta., 6 h, CHCl3 0=57° a RjHNOZ
XX 4-Br
R F5
Me Me
30-38 %
Esquema 2

Conclusiones

Se realizé la sintesis del N-tosilindol con la activacion del
enlace Cspo-H, por medio de la formacioén del reactivo de
Koser in situ a partir del yodosobenceno y el acido p-
toluensulfonilo.
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Introduccion

A partir del desarrollo de los catalizadores de rutenio de
primera y segunda generacion para la reaccion de
metatesis, en 1999 y 2006 respectivamente, se han
generado decenas de publicaciones que reportan la
aplicacion de esta reaccion en sintesis organica.’
Particularmente, la reacciéon de ciclacion por metatesis ha
emergido como una de las herramientas mas utiles para la
sintesis de compuestos ciclicos, como asi lo han
demostrado las diversas sintesis de moléculas complejas y
productos naturales que incluyen a esta técnica como el
paso sintético mas importante.

Motivados por estos hechos, nos hemos propuesto
estudiar la formacién de compuestos ciclicos de 5 y 6
miembros empleando esta reaccion y desarrollar una
metodologia para la sintesis de derivados ciclicos mas
complejos.

Resultados y Discusién

Primeramente, se realizé la sintesis de la oxazolidinona de
Evans 1,% la cual se transformé en la amida de Weinreb 2 y
se efectud la proteccion del grupo alcohol in situ.’
Posteriormente, el compuesto 2 se traté con DIBAL para
obtener el aldehido enantiopuro 3 en un rendimiento global
del 83%.* Esquema 1.

Ph__

H f& MeNH-OMe HCI, AlMe; . w DIBAL-H ng
- DBALH P
(N H TBSCI, ET3N, CH,Cly N 95% H Oy
O«O Me 87%, dos etapas —0  Me Me
1 2 3
Esquema 1

La alilacion del aldehido 3 se llevé a cabo en condiciones
suaves de reaccién usando 1.2 equiv de aliltrifluoroborato
de potasio5 y montmorilonita K10 como catalizador para
obtener el alcohol homoalilico 4 (97%) en una relacién 2:1
de la mezcla diastereoisomérica. Esquema 2.

o oms o % Monimorionita K10 OH OTBS
S B8 NN
H™ - CH,Cly/H,0 = :
R 97% R
3 4
rd.=2:1

Esquema 2

La preparacion de la ciclohexenona enantiopura 6 se
realizé a través de una reaccién de metatesis del alcohol 4

utilizando el catalizador de Grubbs (I1),"® la subsecuente
oxidacién con el periodano de Dess-Martin® y la
isomerizacion del doble enlace con trietilamina.” Cabe
mencionar que no se observé la epimerizacién de los
centros quirales durante los procesos de oxidacion e
isomerizacion. Esquema 3.

OH o

7
HsC /,© 1. DMP, NaHCO3, CH,Cl, HsC ﬁ
1. OMF, NaribBs B2 |
CHyClp, 30 °C, 1h T85O 2. EtsN, IPA, tt, sh TBSO

4: 98% 5 90% dos etapas 6

?H oTBS
W

Grubbs (Il) 1 mol%

Esquema 3

La sintesis de la ciclopentenona enantiopura 8 se obtuvo
mediante la oxidacion del alcohol 4 con el periodano de
Dess-Martin, seguido de la isomerizacion del doble enlace
con ftrietilamina para generar la cetona 7 en 90% de
rendimiento. Posteriormente, el compuesto 7 se traté con
1% mol del catalizador de Grubbs (Il) para producir la
ciclopentenona 8 en 85% de rendimiento. Esquema 4.

Grubbs (I1) 1 mol% &/

OH OTBS o  QOTBS

1. DMP, NaHCO3, CH,Cl,

W 2 EtsN, IPA, 1, h N : CH,Cly, 30°C, 1h |
4 90% dos etapas 7 85% ; ‘oTBS
(E)(Z)=98:2
Esquema 4
Conclusiones
Se desarroll6 una metodologia para la sintesis

enantioselectiva de ciclohexenonas y ciclopentenonas
enantiopuras que puede ser aplicada en la sintesis de
derivados de productos naturales.
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Introduccion

Los benzofuroxanos (BFs) son heterociclos donde un
anillo bencénico esta fusionado a uno de furoxano.
Tienen actividad biolégica debido a que en ambientes
fisiologicos pueden liberar 6xido nitrico (NO) y por esto,
se utilizan en medicina como neurotransmisores,
vasodilatadores, antiinflamatorios, antiparasitarios y
antibacterianos'. La obtencion de BFs se hace
mediante la ciclacién de o-azidonitrobencenos a reflujo
durante varias horas en solventes como tolueno, xileno
y dimetilsulféxido. También se pueden obtener por
fotdlisis en estado sdélido con rendimientos
cuantitativos, sin embargo esta metodologia funciona
muy bien para azidas con puntos de fusién
relativamente altos’. En este trabajo (figura 1), se
obtienen BFs generando in situ o-azidonitrobencenos
mediante la sustitucion nucleofilica aromatica (SyAr) de
o-halonitrobencenos con azida de sodio (NaNj3) en
dimetilformamida (DMF/H,O) a 120 °C. En estas
condiciones se induce la ciclacion para asi obtener el
respectivo BF°. Sustituyentes electroatractores sobre el
anillo aromatico favorecen la reaccion. Los
rendimientos van de moderados a altos (55 a 80%) con
tiempos de reaccion que oscilan entre 5 y 90 minutos.
Cuando un catalizador de transferencia de fase (PTC)
es utilizado los rendimientos aumentan. Los productos
fueron purificados por cromatografia y caracterizados
por punto de fusion, UV-Vis, IR, RMN y EM.

Figura 1. Esquema de los compuestos sintetizados
] o

T
R N R
EAS S R N®
, =
NaN3 /A hvo A \0
— = —_—
DMF / H,0 / PTC N, -/
X Ns N

R=H, NO2, CN, CHO, COOH, COCHj, F, CI
X=F,Cl

Resultados y discusién

Debido a las caracteristicas de solubilidad de los
reactivos, es necesaria una mezcla de solventes. Por lo
anterior, se probaron mezclas de agua con acetona,
tolueno, benceno y DMF y las mejores condiciones de
reaccion se obtuvieron con la mezcla DMF/H,0.
También se prob¢ tetrafluoroborato de tetraetilamonio
como un PTC.

De acuerdo a la tabla 1, tanto el tamario del halégeno a
sustituir como la presencia de grupos electroatractores
insaturados sobre el anillo aromatico son
preponderantes en el rendimiento y en el tiempo de

&z—o0,

reaccion hacia la formacion de la azida. EI F por ser
mas pequeio que el Cl disminuye el efecto estérico y
permite que el nucledfilo (N3') interactie mas facilmente
con el sitio electrofilico. Sumado a lo anterior, grupos
como NO;, CN, CHO, COOH y COCHg3; en la posicion
para respecto al halégeno activan la reaccién hacia la
SnAr. Con sustituyentes halogenados como F y Cl los
rendimientos son bajos (30%) y con grupos
electrodonadores la reaccion no procede. Después que
la azida aromatica es formada, por efecto de la
temperatura ocurre la reaccion periciclica entre los
grupos azido y nitro vecinales para formar el BF con la
consecuente liberacion de nitrégeno molecular (Ny).

Tabla 1. Rendimientos obtenidos en la sintesis

Sustituyente Sustituyente R? t RP t
(R) (X) (%) (min) (%)  (min)
H F 60 30 75 30
H Cl 55 90 63 90
NO, F 65 5 81 5
NO, Cl 55 9 70 10
CN F 55 5 76 5
CN Cl 50 10 67 10
CHO F 55 10 75 10
CHO Cl 45 30 61 30
COOH F 45 20 65 20
COOH Cl 42 50 57 50
COCH, F 60 15 75 15
COCH;,4 Cl 50 40 66 40
F F 35 300 NRe® 120
F Cl 30 300 NRe® 120
cl F 34 300 NR¢ 120
Cl Cl 30 300 NR¢ 120

a. Rendimiento a reflujo en DMF/H,O
b. Rendimiento a reflujo en DMF/H.O y PTC
c. No hay reaccion

Conclusiones

Se obtienen BFs a partir de o-halonitrobencenos
sustituidos con diferentes grupos electroatractores y
NaN3; en DMF/H,O a 120 °C. Los tiempos de reaccién
son cortos y los rendimientos mejoran cuando se utiliza
un catalizador de transferencia de fase debido a que
este facilita el transporte del nucledfilo (N37) hacia la
fase organica. Se presentan las condiciones y el
mecanismo de reaccion.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad
caracterizada por hiperglicemia crénica, que a menudo
conduce a complicaciones. Dado esto, los pacientes
recurren a la polifarmacia aumentando el riesjqo de efectos
adversos e interacciones medicamentosas. "~

En este proyecto se plantearon compuestos derivados del
acido fenilpropiénico como agentes sobre: PPAR-y,
GPR40 y la enzima aldosa reductasa. Los ligandos de
estos blancos tienen un farmacoéforo similar. Con base a lo
anterior, estas moléculas podrian resultar una buena
alternativa al tratamiento de la DM2 y sus complicaciones.

Farmac(foro

Entidad -cida

Anillo arom-tico
Fragmento hidrofUbico
/\O

Espaciador flexible

Ligando endUgeno (DHA) ACB-1
Figura 1. Farmacéforo planteado

Resultados y Discusién

Se han sintetizado (Esquema 1) y caracterizado los
compuestos finales ACB-1-5 con rendimientos de
moderados a altos.

o
socly 0/\CM3 +
—_—
OH Et-OH 9
10 HO
HO

KoCO3

Ar\/O KOH Ar o
Et-OH/H0 N
OH Hel
0 _-CHs
o

11-15
ACB1-5 O
ACB-1: Ar=3-bifenil
ACB-2: Ar=1-naftil
ACB-3: Ar=4-bifenil-2-carbonitrilo
ACB-4: Ar=2-quinolinil
ACB-5: Ar=2-bencimidazolil

Esquema 1. Ruta de sintesis de los compuestos ACB-1-5

Actividad in vitro sobre GPR-40

La actividad sobre este receptor se midié6 con un ensayo
de movilizacion de calcio en células HEK-293
transfectadas con GPR40. Este receptor esta asociado a la
exocitosis de insulina dependiente de glucosa. El
compuesto ACB-1 manifesté una CEsy 0.0755 pM, siendo
110 y 196 veces mas potente que el acido linoleico y el
acido docosahexaeonoico respectivamente. Los

gabriel_navarrete@uaem.mx

compuestos ACB-2-3 revelaron moderada actividad sobre
este receptor y los compuestos ACB-4-5 mostraron baja y
nula actividad.

Inhibicién in vitro de la enzima aldosa reductasa

En la DM2 aldosa reductasa induce estrés oxidativo
causando complicaciones cronicas. Los compuestos
mostraron Clsg 7.4-30.2 yM. El compuesto ACB-1 fue el
inhibidor mas activo de la serie con una Clsy 7.4 uM.
Expresion relativa sobre PPAR-y

El ensayo se llevo a cabo en adipocitos de la linea celular
3T3-L1. El agonismo de PPAR-yestd asociado a la
insulinosensibilizacion. Los compuestos  ACB-2-3
incrementaron de manera significativa la expresion relativa
de este receptor; asi mismo se observd la consecuente
expresion de su producto de activacion GLUT-4.

Ensayo in vivo ACB-1-3

El ensayo se llevd a cabo en un modelo experimental de
diabetes no insulinodependiente en raton. El compuesto
ACB-1 mostr6 comportamiento de un farmaco
antihiperglicémico a partir de la tercera hora. El compuesto
ACB-2 mostré actividad hipoglucemiante similar a
Glibenclamida desde la hora 1 y se sostuvo hasta la hora 7
(60%). El compuesto ACB-3 mostr6é una disminucion de la
glucemia a partir de la hora 3 hasta la hora 7.

Lo anterior concuerda con lo encontrado en los ensayos in
vitro.

Conclusiones

Los compuestos ACB-1- 5 mostraron actividad sobre
PPAR-y y GLUT4, GPR40 y resultaron inhibidores de
aldosa reductasa. El compuesto ACB-2 mostré efecto
polifarmacoldgico en los ensayos in vitro; asi mismo
manifestd el mejor efecto hipoglucémico in vivo. Por lo
tanto, esta molécula puede servir de base para el
desarrollo de nuevas entidades quimicas para el
tratamiento  experimental de DM2 con diversos
mecanismos de accion.
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Introduccion

Se desarrolld6 un procedimiento libre de metales de
transicion y ligando para la formacion del enlace C-O en
cuanto a la arilacién para formar 2-aril-4-ariloxiquinolinas.
La sintesis de las quinolinas se llevé a cabo mediante
sales de difenil iodonio facilmente preparadas y que
funcionan como fuente de grupos arilo. Se obtuvieron 2-
aril-4-ariloxiquinolinas muy bien funcionalizadas mediantes
procesos y operativamente sencillo, mediante cortos
periodos de tiempo y con temperaturas convencionales.
Este método de sintesis muestra muy buenos rendimientos
y una tolerancia enorme para los grupos —F y —CF3,
usados muy comunmente en quimica medicina.

®
0
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Resultados y Discusién

En cuanto a su actividad biologica, se han probado
algunos de los compuestos resultantes con el hongo
Mucor circinelloides para probar su efectividad al usarlos
como fungicidas. Los resultados nos arrojan que hay
algunos que son muy eficientes y presentan, en su sintesis
un rendimiento alto.

Este proceso de funcionalizacion de quinolinas aqui
descrito es de mucha importancia para la formacion del
enlace C-0O, ofreciendo una obtencioén libre de compuestos
téxicos como los catalizadores metales de transicion, que
pueden llegar a generar un impacto negativo tanto en la
molécula deseada como en el ambiente.

Actividad bioldgica en % de 2-aril-4-ariloxiquinolinas
probada en Mucor circinelloides

Ec‘ I
o l I I I
22-3 2=-10 22-17

2a-6 2e-14

2-aril-4-ariloxiguinolinas

Enseguida se muestran las moléculas sintetizadas y su
evaluacion biolégica con Mucor circinelloides.

| ol B)
. : p
Crecimiento con 2a-9 en Crecimiento con 2a-10 en
concentracién de 250pg/mL concentracién de
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=
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Crecimiento con 2a-6 en Crecimiento con 2a-14 en
concentracion de concentracion de 250ug/mL
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2a-14 73%

2a-7 89%

E)

Crecimiento con 2a-17 en
concentracion de 250ug/mL
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Introduccion

En las diferentes disciplinas existentes se han estado
introduciendo medidas para el cuidado del medio ambiente
en la actualidad. La quimica organica no ha quedado
separada de estas medidas, ya que uno de los grandes
inconvenientes que a lo largo de los afios ha tenido la
quimica en general, es la produccién de residuos
contaminantes. La imagen negativa que esto ha generado
en la sociedad, ocasiona que no se resalten los aspectos
positivos que tiene esta area en nuestro entorno. Es por
eso que los quimicos organicos actuales se estan
comprometiendo cada vez mas con el cuidado del medio
ambiente y tratan de desarrollar procesos mas ecoldgicos,
para poder asi compatibilizar el desarrollo econdémico e
industrial con el desarrollo sustentable.

En este trabajo se presenta el desarrollo de una nueva
metodologia verde para la sintesis de la (E)-Chalcona.
Como materia prima se utilizaron benzaldehido y
acetofenona, NaOH como catalizador, metanol y agua
como disolvente.

SRlval——ioag >

Figura 1. Esquema de reaccidon para la sintesis de la (E)-
Chalcona, mediante quimica verde.

Microondas, 5 min

Resultados y Discusién

Se probaron diferentes fuentes de energia de activacion
agitacion simple, energia de ultrasonido y energia de
microondas, observandose una disminucion sustancial en
los tiempos de reaccion cuando se utilizé la energia de
microondas (5 min). Se optimizaron también la cantidad de
NaOH y de disolventes utilizados. La chalcona se obtuvo
como un solido amarillo (90%), y con un p.f. de 55 °C (lit.
55-57°C). '"H RMN (600 MHz, CDCl3) 5 8.03 — 8.01 (m,
2H), 7.81 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 6.7, 2.8 Hz,
2H), 7.57 (dd, J = 14.3, 6.8 Hz, 2H), 7.50 (dd, J = 12.9,
5.1 Hz, 2H), 7.41 (dd, J = 4.9, 1.8 Hz, 3H); °C RMN (150
MHz, CDCl;) & 190.3, 144.6, 138.0, 134.7, 132.6, 130.4,
128.8, 128.5, 128.4, 128.3, 121.9.

Conclusiones

julio_links234@hotmail.com

Las metodologias alternativas resultaron mas efectivas
que las convencionales. Con las metodologias
desarrolladas decrecidé considerablemente el tiempo de
reaccion, se disminuyeron los disolventes y el gasto de
energia.

De las dos fuentes de energias probadas la energia de
microondas resulté ser la mas eficaz.
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Introduccion

Los biomateriales ejercen un rol importante en el campo de
la medicina, las propiedades mecanicas que presentan los
dichos materiales les hace candidatos idéneos para su
procesamiento como biomateriales avanzados. Para el
enfoque biomédico son altamente deseables materiales
costituidos por biopolimeros como el quitosano o el
colageno que son conocidos por su basto potencial médico
al ser altamente biocompatibles y biodegradables.

A parir de dichos polimeros se ha explorado la obtencién
de matrices formadas por nanofibras, las cuales debido a
su alta porosidad interconectada y la elevada superficie de
contacto mimetizan el entorno extracelular nativo
alentando asi la aplicacion de los mismos con fines
biomédicos.

La técnica mas empleada para la generacién de nanofibras
es el electrohilado, no obstante la versatilidad que
caracteriza la técnica el procesamiento de algunas
combinaciones poliméricas ha resultado complicado dada
la dificultad de homogeinizaciéon de los componentes, lo
que afecta directamente en la calidad final de las
nanofibras y por ende resulta en un decremento de sus
propiedades finales, adicionalmente.

Mediante la realizacion del presente trabajo se busca
contribuir al desarrollo de entidades tridimensionales
nanoestructuradas a partir de quitosano incluyendo al
colageno mediante el acoplamiento via carbodiimida
propiciando la conservacion de su potencial terapéutico.

Resultados y Discusién

El acoplamiento via carbodiimida es una estrategia
eficiente para la funcionalizacion de nanoestructuras, asi
soportes electrohilados de quitosano pueden ser
enriquecidos con colageno para la potencializacion de sus
aplicaciones.

I — r
¥ colageno

m . & =
atriz de Quitosan,

Figura 1. Esquema del material 3D objetivo.

Una vez estandarizados los parametros de operacién de la
unidad de electrohilado se ha logrado la obtencion de
soportes de quitosano de calidad adecuada para el anclaje
de colageno.
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Figura 3. Mecanismo del acoplamiento quitosano-colageno.

Conclusiones

El acoplamiento via carbidiimida facilita la funcionalizacién
de soportes electrohilados.

El anclaje de colageno fibroso a  soportes
nanoestructurados favorece la aplicacion de los materiales
y promueve la conservacion de las propiedades
biomédicas.
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Introduccion

En el auge de la nanotecnologia, las diversas disciplinas
que conforman el quehacer cientifico han encontrado una
fuente infinita de desarrollo, mejorando procesos
industriales, aportando herramientas para el empleo de
energia limpia, desarrollando materiales con propiedades
inimaginables o dispositivos capaces de realizar cirugias
de maxima precision o de fomentar regeneracion de tejidos
en periodos de tiempo muy cortos son, actualmente, tarea
cotidiana de los centros de investigacion.[1-3]

En este sentido, ha sido posible aislar distintos
compuestos originados de la exquisita maquinaria
biosintética, principalmente de origen vegetal, que son una
fuente muy nutrida de piezas de ensamblaje para la
elaboracién de dispositivos a nivel molecular, dada su
especificidad estereoquimica y la inclusion ingeniosa de
grupos funcionales a través de afos de evolucién. Tal es el
caso de la perezona, la cual ha sido objeto de estudios
minuciosos, desarrollados por diversos cientificos
mexicanos. [4,5]

El presente trabajo es un primer paso para la inclusién de
compuestos de origen natural, como lo es la perezona al
ensamblaje de maquinas moleculares, el estudio de sus
caracteristicas y el establecimiento de sus potenciales
aplicaciones como componentes de dispositivos de base
polimérica, denominados materiales inteligentes.

Resultados y Discusién

Como base de las entidades moleculares se ha priorizado
la inclusion de 1,4-benzoquinonas de origen natural, como
es el caso de la Perezona 1 (Figura 1) que ha sido aislada
de la raiz de distintas especies del género Perezia, el cual
es endémico del centro de nuestro pais. [4-6]

(0]
HO

(0]
X 1

Figura 1. Estructura de la Perezona.

El esqueleto de la perezona ha sido modificado de tal
manera que pueden explotarse su potencial de
transferencia electrénica y singular coloracion obteniendo
una serie de entidades macromoleculares con capacidad
de reconocimiento de pares iénicos, acto que puede ser
cuantificado de manera colorimétrica y que ademas puede

ser modulado por estimulos fotonicos-térmicos. (Esquema

1)
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Esquema 1. Compuestos obtenidos a partir de la
funcionalizacién de la Perezona 1.

Conclusiones

Los fragmentos pirrolil-perezona y bencinidil-perezona
proyectan una aplicaciéon interesante en dispositivos
opticos, a manera de sensores quimicos, dada su elevada
afinidad por aniones y la capacidad de transduccion
colorimétrica.
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Introduccion

Las infecciones causadas por bacterias resistentes a
farmacos de uso comun es un problema de salud publica
en todo el mundo. Esta problematica ha incrementado el
interés por la sintesis de nuevas moléculas con actividad
farmacolégica como fuente alternativa al tratamiento para
diversas enfermedades.

Las chalconas son compuestos de origen natural o
sintético que se caracterizan por poseer en su estructura
dos anillos aromaticos y un sistema enona o a, [-
insaturado con propiedades farmacolégicas reconocidas
(antimicrobianaz, antifUngica?’, antioxidante®,
antiinflamatoria®, etc.). ° Se ha reportado que la presencia
de este sistema a, B- insaturado podria ser el responsable
de su actividad antimicrobiana y que el tipo y la posicién de
los sustituyentes en los anillos aromaticos pueden
aumentar o disminuir este potencial.” (Figura 1)

En este contexto, la sintesis de analogos de chalcona
como alternativa al tratamiento de microorganismos
resistentes a farmacos de uso comun es de gran interés.
El presente trabajo reporta la sintesis de dos analogos de
chalconas (ACh4-5) obtenidos por condensacion de
Claisen-Schmidt y la evaluacion de su actividad
antimicrobiana (Esquema 1).

anillo A

anillo B

Figura 1. Estructura general de la chalcona.

Resultados y Discusion

La reaccion de sintesis de los andlogos de las
heterochalconas (ACh4-5) obtenidos por condensacion de
Claisen-Schmidt se muestra en el Esquema 1.

o]

[e]
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\
NaOHaguos0 ¢
EtOH I}
o =
\_
5
Esquema 1. Sintesis de analogos de chalconas mediante
condensacion de Claisen-Schmidt.

En la Tabla 1 se resumen los resultados obtenidos de la
evaluacién  antimicrobiana de los analogos de
heterochalconas (ACh4-5) por el Método de Kirby-Bauer
frente a  Staphylococcus aureus a  diferentes
concentraciones (30 a 300 pg/disco), usando

dimetilsulféxido (D1) como disolvente y 2 farmacos control
(ampicilina y tetraciclina).

Tabla 1. Evaluacion antimicrobiana de los analogos de
heterochalconas.

Clave Disco | Zona de inhibicién Diametro
(ng) (mm) (mm)
R I S [ ACh4 | ACh5

Ampicilina 10 <16 - 217 D*
Tetraciclina 30 <18 | 19-21 | 222 1742
D1a 30 - - 7
D1b 40 - - 9 8
D1c 50 --- --- 9 9
D1d 100 - - 9 12
D1e 200 - - 9 13
D1f 300 - - 8 14
D1 10pL | - -
Agua 10pL | - -

*Diametro del disco= 6mm, (---) no inhibicién.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados derivados de los
antibiogramas, los analogos de heterochalconas (ACh4-5)
muestran actividad antibacteriana frente a Staphylococcus
aureus. Al comparar estas moléculas frente a los farmacos
control, podemos resaltar que, a diferencia de lo reportado,
las chalconas (ACh4-5) si presenta un efecto antibidtico
frente a una cepa bacteriana resistente a farmacos de uso
comun como lo es la ampicilina, siendo la ACh5 mas
efectiva que la ACh4. Estos hallazgos resultan de gran
interés en la busqueda de farmacos alternativos para el
tratamiento de microorganismos resistentes causantes de
enfermedades importantes en el ambito de la salud
publica.
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Introduccion

La muscarina fue aislada por Oswald Schmiedeberg del
hongo Amanita muscaria y presenta una gran actividad
psiconautica, es capaz de imitar la capacidad del
neurotransmisor natural acetilcolina en el sistema nervioso
coIinérgico.1 En los dltimos afos, con el descubrimiento
de agonistas muscarinicos se ha incrementado el interés
por el campo de los compuestos muscarinicos, los cuales
podrian aliviar la pérdida de memoria a corto plazo que
presentan los pacientes con enfermedad de Alzheimer.?
Aunque la muscarina no es usada terapéuticamente
debido a sus efectos adversos, ésta es usada como
herramienta bioquimica para estudiar sefiales en el
proceso de transduccion en cultivos celulares.’ La presente
sintesis formal de la (+)-muscarina se basa en la alilacién
estereoselectiva de derivados de xilofuranosas, una
reaccion de ozondlisis-oxidacion, en la descarboxilacion-
fotoredox y en una deoxigenacion selectiva (Figura 1).

Descarboxilacion

fotoredox o)
debencilacién y ,';O\‘\\ \N/_,©
deoxigenacon /. 0" g HO N
o v 0. \ (6] (e}
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roteccion-desproteccié .
P P (+)-Muscarine

Figura 1. Planteamiento sintético e la (+) Muscarina

Resultados y Discusién

La Sintesis formal de la (+)-muscarina aqui descrita se
basa en el uso de la isopropiliden a-D-xilofuranosa como
materia prima, este compuesto nos proporciona dos de los
centros estereogénicos (C3 y C5) y la estructura del furano
presentes en la muscarina. La proteccion de los grupos
hidroxilos y una alilacion estereoselectiva® en la posicion
anomérica nos permitieron acceder al compuesto 3.
Posteriormente, se realiz6 la proteccion del grupo hidroxilo
con TBDS para obtener al precursor 4. Una reaccion de
ozonodlisis, in-situ una reaccién de oxidacion de Pinnick nos
condujo a la preparacion del acido carboxilico 5.

BnO o &
SiMej
/X_] J 1.0zono ~ BnO 0 0
. >
)< BF4-Et,0 BnO OH 5 HNaO4° OH
82% NaClO, BnO OTBDMS
1:R=H BnBr 3:R:=H ;ITBDMSCI t-BuOH 5
o
2:R=Bn «gglz 4:R =TBD Imidazol 70%

92%

Tabla 1. Sintesis estereoselectiva del acido carboxilico 5

La descarboxilacién se realizd6 usando dos métodos,
Metodo A: el compuesto 5 se hizo reaccionar en precencia
de DCC y N-oxido de 2-mercaptopiridina para generar al
precursor de radicales libres (ester de Barton), e in-situ se
irradi6 con luz blanca emitida con una lampara de
Tungsteno (a temperatura de reflujo) por dos horas y
obtener el campuesto descarboxilado 6. Método B: el
compuesto 5 se hizo reaccionar con DCC y N-
hidroxiftalimida para sintetizar al precursor 7,
posteriormente se hizo reaccionar en precencia de un
catalizador de Iridio, ester de Hantzsch y DIPEA, la
reaccion fué activada con luz azul emitida con dos

lamparas de LED de 4 ampers durante 2 horas.
SH

BnO (0] N 0} <\_/§N+ o BnO (0] .
OH [
Bno” _ “OTBDMs  DCC, CHCIg hv BnO OTBDMS
52% 6
(6]
‘ B
BnO ., _OR .
‘OTBDS  Ester de jantzsch BnO OTBDMS
BnO DIPEA
5:R=H bCGC s 6
T o por dos pasos
7:R=Npht < HONPht

Figura 1. Descarboxilacion Clasica de Barton y descarboxilacion
fotoredox activada con luz azul emitida por Leds.

El compuesto 6 se desbencildé con H, e Pd(OH),,
posteriormente se tratd con tiocarbonil diimidazol para la
formacién del precursor radicalario 9. Una reaccion
radicalaria permiti6 la desoxigenacion regioselectiva y
formar el compuesto 10 que después de la desproteccion
del grupo hidroxilo permitié6 obtener al compuesto 11 que
fue reportado por xx y colaboradores como precursor de la
(+)-Muscarina.™

|6 C1°

tiocarbonil o AICN HO o ref. ~NN\ O
RO © diimidazq] ONXI BussnH_ N\ /I -
/ CHoCl, [ ., [
RO ‘OTBDMS 62% SY\"O 9 66% OR OH
@ 10: R = TBD TBAF i
6:R=Bn Ha, 9 g A (+)-muscarina
Pd(OH), %) 11:R=H 89%
8:R=H 92%

Tabla 1. Desoxigenacion regioselectiva y sintesis formal de la
(+)-Muscarina

Conclusiones

La descarboxilacién usando el método fotoredox activada
con luz azul de Leds provee una alternativa poco toxica en
la reaccion de Barton.. Esta tuta permite la sintesis formal
de la (+)-muscarina en 9 pasos a partir de la xilofuranosa.
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Introduccion

Las cicloadicones [4+2] de tipo Diels-Alder, son una de las
reacciones de mayor impacto a nivel sintético, la alta
regioselectividad y estereoespecificidad mostrada en estas
reacciones, han sido sus destacables caracteristicas
sintéticas, ya que permite la creaciébn de centros
estereogénicos perfectamente definidos, lo cual resulta de
gran valor en la sintesis total de productos naturales de
alta complejidad estructural (Figura 1). La variante mas
imponente de la reaccién de Diels-Alder es sin duda la
habilidad para incorporar heteroatomos en alguna de las
seis posiciones del dieno y diendfilo, actividad que ha
ocupado la mente de los quimicos smtetlcos desde el
descubrimiento de la reaccién de Diels-Alder.’

OH \
hetero-Diels-AlderMe
netero-Diels-Alce

NaOH

C7H15

OH
(+)-cytosporolide A

Figura 1. Aplicacion de la reacmon Hetero-Diels-Alder en la
sintesis de compuestos naturales?

Las cetonas a-B-insaturadas procedentes de la diacetona-
D-glucosa, DAG (derivado de carbohidrato natural) poseen
un inusual caracter electro-atractor y electro-donador
(efecto captodativo), que le permite sufrir reacciones de
tipo Hetero-Diels-Alder. Es por ello, que el presente trabajo
presenta la influencia de diversos sustituyentes en dichas
cetonas, que conllevan a la dimerizacion espontanea via
una cicloadicion [4+2].

Resultados y Discusién

La sintesis de las cetonas a-B-insaturadas derivadas de la
xilofuranosa se inicié con la tosilacion de la DAG 9 al
compuesto tosilado 10 en un rendimiento del 92%.
Posteriormente 10 se transformé a 11 y 16 a través de una
secuencia de reacciones de hldrO|ISIS oxidacién seguido de
la adicién de reactivos de Grlgnard Los correspondientes
alcoholes 11a-16a y 11b-16b se obtuvieron en diferentes
relaciones estereoisoméricas y en rendimiento globales del
75 al 85% (Esquema 1). Se realiz6 la oxidacion del grupo
hidroxilo en 11a-16a y 11b-16b, empleando cantidades
cataliticas de PCC y 1.05 equivalentes de acido peryédico

obteniendo asi a las cetonas 17-22 en buenos
rendimientos 4
o
1) HslOg H4lO o)
7< /\;_7 2)RMgX  HO 2%rrfo| Pcc R)X\;J\"'O
/' )T TsO llO)(

9:R=H Tsc 11a-16
- R = NaH a-1ba
10:R=Ts 4:}926% 11b-16b

Esquema 1. Sintesis de alcoholes 11a-16a y 11b-16b

17-22

Finalmente se llevé a cabo una reacciéon de eliminacion
con K,COj; para asi obtener a las cetonas a-B-insaturadas
derlvadas de la glucofuranosa. El andlisis del espectro de
'H-RMN del crudo de reaccién mostro la presencia de las
cetonas a,B-insaturadas 23-28, sin embargo después de
llevar a cabo la purificacion de los compuestos
correspondientes se logré6 obtener solo pequenas
cantidades y en mayor proporciéon a los compuestos de
cicloadicion 31-34. Se realiz6é un estudio sistematico de la
reaccion de cicloadicion, los resultados se presentan en la
Tabla 1.

SRR

17-22

2CO3 5eq) O

o
e} +
CHSCN m X

(26mL/mmol) o

23-28
X

Ensayo R Tiempo g]?nreaccién Relacion ant)?:sY de purificar* :(endimifento (%)
A -CHg 120 100:0 85:0
B | o~/ 120 100:0 40:0
C Ph 120 5:5 10:61
D p-PhF 120 3:7 5:62
E p-PhOMe 120 46 8:56
F p-PhCl 120 46 8:67

*Determinado por "H RMN en el crudo de reaccién

Tabla 1: Estudio sistematico de la reaccion Hetero Diels-Alder

Como se puede observar, la presencia de grupos arilos en
la cetona favorecen notablemente la reaccion Hetero-
Diels-Alder, por el contrario si se tiene un grupo alquilo o
alilo unido al carbonilo, la reacciéon de Diels-Alder no se
lleva a cabo.

Conclusiones

Se ha establecido una ruta sintética que permite la
generacion de una serie de cetonas a,B3-insaturadas con
caracteristicas captodativas derivadas de la DAG. El grupo
arilo unido al carbonilo es fundamental para que se lleve a
cabo la reaccion de Hetero-Diesl-Alder. La reacciéon de
dimerizacion presenta alto regio- y estereocontrol
produciendo como producto Unico al compuesto endo.
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Introduccion

Las saponinas se han empleado industrialmente como
agentes de formacién de espuma, agentes activos de
superficie e incluso como potenciadores de sabor en
alimentos y c:igarrillos,1'2 por ejemplo; el extracto obtenido
a partir de la raiz de regaliz (Glychirrhiza glabra) que
contiene glicirricina y las hojas de Abrus precatorius que
son 60 veces mas dulces que la cafia de azucar.’
Investigaciones recientes han establecido que las
saponinas son los componentes activos en muchas
hierbas medicinales.” Existen dos principales fuentes
comerciales de saponinas: las saponinas de yuca (Yucca
schidigera) y las de quillaja (Quillaja saponaria).5

Resultados y Discusién

La obtenciéon de un extracto rico en saponinas a partir de
los tallos de Smilax sp se efectu6 mediante dos
metodologias diferentes de extraccién; dos técnicas de
almacenamiento y el uso de dos mezclas distintas de
disolventes. El mejor sistema de extraccion se definid en
base a la prueba de la espuma6 y de la cantidad de
extracto obtenido (Tabla 1).

Tabla 1. Determinacion y extraccion de saponinas de Smilax sp.
‘ EXTRACTOS DE Smilax sp.

Método de Almacenamiento | Disolvente Rto. Prueba de
extraccion (%) espuma (cm)
Sonicacion Ultracongelacién H,O 6.42 3.667+0.577
EtOH/H,O 7.33 11.667+0.577
5
Congelacion H,O 6.04 2
5
EtOH/H,O 6.61 5.667+0.577
Reflujo Ultracongelacién | H,O 5.40 5.333+0.577
5
EtOH/H,O 6.74 7.667+0.577
Congelacion H,O 5.36 2.667+0.577
EtOH/H,O 6.43 5
5

Ademas, se efectud la cuantificacion de sapogeninas
totales en los extractos mediante una técnica
espectrofotométrica colorimétrica, elaborando una curva
de calibracion utilizando como estandar Diosgenina,” en
donde el extracto hidroalcohdlico almacenado por
ultracongelacién y obtenido mediante sonicacién mostré
una concentracion de 37.873 pug/mL y el de reflujo 25.641
pg/mL.

El andlisis fitoquimico preliminar de ambos extractos
(sonicacion (S) y reflujo (R)) mostré6 la presencia de
esteroides, saponinas, cumarinas y carbohidratos. 8

En el perfil cromatografico del extracto hidroalcohdlico de
Smilax sp. se observan 2 picos que presentan espectros
de UV similares como se muestran en la parte superior del
cromatograma (Figura 1), lo que podria deberse a dos
compuestos esteroidales funcionalizados con un grupo
cromoforo similar, con una ligera modificacion estructural
ya que su rf (min=2 y min=9) es distinto en el perfil
cromatografico comparandolo con el compuesto de
referencia (Diosgenina, rf= 5 min) que no presenta un
grupo cromoforo.

=203 nm

Absorbancia (UA)

: ¢ Tiempo (min) ¢ # *
Figura 1. Cromatograma de UPLC en fase inversa del extracto
hidrolizado de Smilax sp vs Diosgenina.’

Conclusiones

La mejor metodologia de extraccion es la sonicaciéon para
la obtencién de un extracto rico en saponinas del material
vegetal ultracongelado con un sistema EtOH/H,0 (1:1), ya
que fue el extracto que presentd el mejor rendimiento de
extraccion con los valores mas altos en prueba de la
espuma Yy mayor contenido de sapogeninas en
comparacion con el extracto obtenido por reflujo.
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Introduccion

Una tendencia en la sintesis de nuevos compuestos con
actividad biolégica es el acoplamiento de moléculas
bioactivas conocidas con aminoacidos y/o residuos
peptidicos. Mediante el uso de esta estrategia se han
observado el aumento notable de distintas actividades

biologicas como antiinflamatoria analgesma
antlmlcroblana , antibacteriana®, antlfung|ca antiviral, y
antitumoral’.

Resultados y Discusién

El presente trabajo se basa en la sintesis de derivados de
acido benzoico acoplados con el metil éster de valina
(Tabla 1) y su caracterizacion mediante RMN.

Tabla 1. Preparacion de los derivados de ésteres N-benzoilvalilmetilicos

R,-CO,H . EDAC DMAP j\/
HoN™ "CO,Me TEA CH,Cl, COzMe
Compuesto R4 Rend. (%) r.f.
1 Fenil 85 0.3°
2 3-metoxifenil 75. 0.4°
3 3,4-dimetoxifenil 75 0.3°
4 4-hidroxifenil 86 0.3°
5 2,4 ,6-trimetilfenil 36 0.6°
6 4-metilfenil 99 0.6°
7 4-acetoxifenil 57 ND
HexanolAcOEt (7:3) "Hexano/AcOEt (8:2) ‘Hexano/AcOEt (1:1)
“Hexano/AcOEt (6:4)
OMe COMe
Ha l A Hy H 07
Lk Hp |
OMe ArMe
Ho MW 06
u |__HB [
OMe ArMe
Hy H 05
Ha | JU Hp I
OMe
N Hy  Hy 04
L L Hp )
OMe
Hy HY 03
| \\ H )
OMe
Hy Hy' 02
Ha H Hp J
OMe Hy Hy
Ha HB I 01

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Figura 1. Espectro de RMN 'H de los ésteres benzoilvalilmetilicos
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Figura 2. Espectro de RMN "°C de los ésteres benzoilvalilmetilicos

L COOR

En los espectros de RMN de 'H y C (Fig. 1y 2,
respectivamente), se observa que la sustituciéon en para
del anillo aromatico tiene influencia en los desplazamientos
quimicos del aminoacido (4, 6 y 7). En el compuesto 4 se
observa una proteccion del Ho al moverse hacia campos
altos comparados con los desplazamientos de 6 y 7,
debido posiblemente a la conformacién que adopta el
residuo de aminoacido respecto al anillo.

Conclusiones

Se sintetizaron 7 ésteres benzoilvalilmetilicos con
rendimientos buenos, y se caracterizaron mediante
espectroscopia RMN en donde se compararon los
espectros obtenidos y se observd un efecto de proteccién
en el espectro por efecto del sustituyente en el anillo
aromatico.
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Introduccion

El ibuprofeno (1) (Fig. 1) es un antiinflamatorio no
esteroideo inhibidor no selectivo de ciclooxigenasas que se
usa ampliamente en todo el mundo para aliviar el dolor y la
inflamacion en condiciones agudas y crénicas. Sin
embargo, es bien conocido que causa dafo importante a
la mucosa gastrointestinal produciendo Ulceras y
sangrados internos, entre otros efectos secundarios.'
Parte de este dafio es debido a la gran cantidad de
sustancia que contienen los medicamentos actuales (200—
1000 mg), los cuales generalmente se prescriben ftres
veces al dia y de 3-5 dias de tratamiento. Por su parte, los
esteroles vegetales, tales como el g-sitosterol (2) (Fig. 1),
se consumen diariamente durante la dieta normal de las
personas y son considerados como benéficos para la
salud.” En este trabajo se describe la obtencion y actividad
anti-nociceptiva del ibuprofenato de p-sitosterilo (3) (Fig.
2), usando el modelo experimental de nocicepcion quimica
inducida por acido acético intraperitoneal en ratones.

OH

1 HO

Figura 1. Estructuras del (S)-ibuprofeno (1) y B-sitosterol (2).

Resultados y Discusién

La esterificacion del (S)-ibuprofeno con el S-sitosterol en
condiciones estandar, usando diciclohexilcarbodiimida
(DCC) en solucion de CH,Cl,, condujo a la obtencién del
ibuprofenato de @-sitosterilo (3), que se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice y se caracterizé
mediante sus propiedades fisicas y espectroscépicas.

La actividad antinociceptiva del éster 3 se evalué mediante
la prueba de contracciones abdominales o Writhing test’
que consiste en la administracion intraperitoneal (i.p) de
acido acético (AcOH) que provoca activacion de los
nociceptores conduciendo a dolor visceral. Lo anterior se
ve reflejado en un comportamiento caracteristico de
contracciones que es posible contabilizar por unidad de
tiempo y el cual da un parametro para poder determinar la
efectividad de un compuesto.

Los resultados de Ila prueba mostraron que la
administracion por via oral de 3 caus6 la disminucion de
las contracciones abdominales desde un 16% a la dosis de

10 mg/kg de peso, hasta un 87% a la dosis de 25 mg/kg
(Fig. 2). En la prueba se compar6 el efecto del éster contra
el del ibuprofeno libre a 25 mg/kg de peso.

x

e

ibuprofenato de -sitosterilo (3)
100
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] S
c 80
o
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o
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=
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o
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Dosis del éster 3 (mg/kg de peso)

Figura 2. Efecto antinociceptivo del ibuprofenato de SB-sitosterilo,
comparada con ibuprofeno libre.

Conclusiones

El ibuprofenato de g-sitosterilo mejoré significativamente el
efecto del ibuprofeno libre a la dosis de 25 mg/kg de peso,
a los 15 min de observacién, pero la dosis de ibuprofeno
(en forma de éster) que se incorporé es cerca de tres
veces menor, lo cual se vio reflejado en la disminucion de
dafio gastrico observado en los ratones.

Referencias

1. Bushra, R., Aslam, N. Oman Med. J. 2010, 25, 155-161.

2. Raju, M.P., Badu, D.G.A., Kumar, B.R, Rajashekar, C.H. J. Environ.
Sc. Toxicol. Food Technol. 2013, 7, 40-47.

3. Bhalke, R., Pal, S. Asian J. Pharm. Clin. Res. 2012, 5, 23-26.

Agradecimientos
Al CONACYT-México (Proyecto 238206) y a PRODEP-México (Proyecto
red: Sintesis Quimica y Supramolecular 2016-2017).

Centro Internacional de Vinculacién y Ensefianza, Universidad Juarez Autonoma de Tabasco, Villahermosa, Tabasco. 3—7 de abril de 2017



Xlll Reunion de la Academia Mexicana de Quimica Organica

Trabajo No. 52

Preparacién y evaluacién farmacolégica in silico de homélogos inferiores de
fenformina

Carlos Martinez-Conde,+1 Samuel Estrada-Soto,1 Héctor Torres—Gémez,2 Gabiriel Navarrete—Véuzquez*‘1

! Laboratorio de Quimica Farmacéutica. Facultad de Farmacia de la Universidad Auténoma del Estado de Morelos (México). 2 Instituto

de Quimica Farmaceutica, Universidad de Miinster, Alemania.

“mcc_ff@uaem.mx, *gabriel_navarrete@uaem.mx

Palabras clave: Diabetes, AMPK (proteina cinasa activada por AMP), fenformina

Introduccion

En los ultimos afios la diabetes mellitus (DM) se ha
convertido en un problema de salud publica importante a
nivel mundial debido a su alta prevalencia y mortalidad,
siendo la diabetes de tipo 2 (DM2) la que representa el
90% de todos los casos.' En la DM2 la hiperglucemia es
debido a la deficiencia de la secrecién de insulina o por la
resistencia a esta.”

Debido a lo anterior, es sumamente importante disefiar y
sintetizar moléculas innovadoras con posible afinidad a
blancos terapéuticos enfocados al tratamiento de la DM2,
como lo es la AMPK, la cual es una proteina que al
activarse promueve la disminucion de la sintesis de lipidos
y la gluconeogénesis en el higado, con la finalidad de
tratar la hiperglucemia y dislipidemias en la DM2.°
Actualmente el Unico farmaco actualmente capaz de
activar a la AMPK es la metformina, ya que la fenformina
fue retirada del mercado.

Metodologia. Se sintetizaron y caracterizaron 6
homologos inferiores de fenformina. La obtencion de los
compuestos MCC 1-6 se realizé por una sintesis en un
paso mediante una adicion nucleofilica a C-sp (Figura
1).

NH NH
NH, NH )
N \\ JJ\ Glima/HCI 50% N N NH,
N —_—
R, R, + N NH, ASSC R
1 3
R, R
2

7 R;=0CH; R,=OCH; Ry=H
8 R=Cl  Ry=H  Ry=H

MCC-1R;=OCH; R,=OCH; Ry=H
MCC-2R=Cl ~ Ry=H  Ry=H

9 R=Cl  Ry=CI  Ry=H MCC-3R=Cl  R,=Cl  Ry=H
10 R;=OCH; Ry=H Ry=H MCC-4R;=0CH; R,=H  Ry=H
1IR=Cl Ry=H Ry=Cl MCC-5R;=Cl Ry=H  R;=Cl

12R=0H R,=H Ry=H
Figura 1. Sintesis de la serie de compuestos MCC 1-6

Resultados y Discusion

Los compuestos se evaluaron con diversas herramientas
quimioinformaticas (PASS online, OSIRIS y admetSAR),
ademas se realiz6 un estudio de acoplamiento molecular
sobre la enzima AMPK. En la Tabla 1 y 2 se observan
algunos de estos resultados para los compuestos
sintetizados.

MCC-6 R;= OH Ry=H Ry;=H

Tabla 1. Probabilidad de actividad biolégica (PASS onIine).4

Compuesto Actividad
Antidiabético AMPK (activada)

MCC-1 0.461 0.461
MCC-2 0.420 0.257
McCcC-3 0.370
Mcc-4 0.342 0.438
MCC-5 0.287 0.435
MCC-6 0.304 0.485

Fenformina 0.295 0.477

Tabla 2. Datos de absorcion y toxicidad relevantes del compuesto MCC-2.

Modelo Parametro Probabilidad
(%)
Barrera hematoencefalica + 52
Absorcion intestinal humana + 99
Canales hERG No bloqueador 22
Carcinogénesis No carcinogénico 87

A través de un analisis consenso de los resultados de
las diferentes herramientas quimio-informaticas, se
determind que el compuesto MCC-2 presentaba las
mejores caracteristicas cuasi-farmaco, por lo que se
realizé el acoplamiento molecular de este compuesto en
el sitio catalitico de la enzima AMPK. En la Figura 2 se
observan las interacciones de MCC-2 y fenformina, con
el sitio catalitico de la enzima AMPK.

ASP-317

ASP-317

THR-200

Figura 2. Interacciones de fenformina (A) y MCC-2 (B) en el sitio
catalitico de la enzima AMPK

Conclusiones

El compuesto MCC-2 presentd buenas propiedades cuasi-
farmaco y de toxicidad, ademas que mostré afinidad e
interacciones por puentes de hidrégeno y electrostaticas
con el residuo Asp-317, similares a las presentadas por
fenformina en el estudio de acoplamiento molecular con la
AMPK, por lo que es candidato a evaluarse mediante
ensayos in vitro e in vivo para conocer su actividad
antidiabética.
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Introduccion

Hace mas de medio siglo, durante la elucidacion
estructural de lactonas sesquiterpénicas, la cicloadicion
1,3-dipolar de diazometano para generar pirazolinas,
seguida por andlisis elemental, se empleé como prueba
quimica para demostrar la presencia de un metileno
exociclico a,p-insaturado de una y—lactona.1 Sin embargo,
la estereoquimica y quimioselectividad de esta reaccion no
se describi6. Con la llegada de los equipos de RMN de 60
MHz en los 60s del siglo pasado, las pirazolinas ya no se
siguieron preparando. Recientemente, nuestro grupo de
investigacion describié el primer caso del estudio de la
estereoquimica de esta reaccion.? En el presente trabajo
se describe la estereoquimica de la adicion de diazo-
metano a las pseudoguayandlidas acetato de mexicanina
I, helenalina y acetato de helenalina, para formar las
pirazolinas 1-5 (Fig. 1) que se caracterizaron mediante sus
datos fisicos y espectroscopicos, asi como por difracciéon
de rayos-X, calculando los parametros de Flack y Hooft.

2:R=H
3:R=Ac

4:R=H
5:R=Ac

Figura 1. Estructura de las pirazolinas del acetato de mexicanina
1 (1), helenalina (2 y 4) y acetato de helenalina (3 y 5).

Resultados y Discusién

La adicion de diazometano a mexicanina |, helenalina y su
acetato gener6 sus respectivas monoespiropirazolinas 1-3
con quimioselectividad (gs) completa y con una diastereo-
selectividad (ds) del 98% en favor del estereoisdmero
(11R), determinada por RMN de 'H del crudo de reaccion.
Igualmente, cuando la helenalina y su acetato se trataron
con un gran exceso de diazometano, se obtuvieron las
dipirazolinas 4 y 5 con una ds del 98% hacia el
diastereoisémero (2R,3S,11R). La gs hacia la formacion de
la espiropirazolina en C-11-C-13 sobre la pirazolina en C-
2—C-3 se puede explicar con base en la gran reactividad
del sistema metileno exociclico a,f-insaturado y-lactona,
mientras que la ds puede explicarse debido a efectos
estéricos, como se muestra en la Figura 2, ejemplificado
con la helenalina.

- ,t\}‘:‘

<

Figura 2. Conférmero de minima energia de la helenalina
(DFT//B3LYP/DGDZVP). Se muestra la adicién preferida de
diazometano a los sistemas conjugados de la y-lactona y la ceto-
na y la estructura de rayos-X de la dipirazolina de la helenalina
(4). Los arcos en naranja representan el impedimento estérico.

C14
9]

Figura 3. Estructuras de las pirazolinas 1-3 y 5 por rayos-X.

Conclusiones

La cicloadicion 1,3-dipolar de diazometano al acetato de
mexicanina |, helenalina y acetato de helenalina condujo a
la obtencién de sus correspondientes espiropirazolinas y
dipirazolinas con  quimioselectividad completa vy
diastereoselectividad del 98%.
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Introduccion

Las isoindolin-1-onas 1 e isobezofuran-1-onas 2 son una
clase importante de compuestos heterociclicos fusionados
que se encuentran en una gran variedad de productos
naturales, y se han convertido en un objetivo sintético en
quimica farmacéutica e industrial."?

o] o]
isoindolin-1-onas 1 isobenzofuran-1-onas 2
El desarrollo de métodos eficientes para su preparacion es
altamente deseable, por lo que en este trabajo se presenta
un meétodo practico para la sintesis de isoindolin-1-onas
1a-f e isobezofuran-1-onas 3-(2-oxoetilaril) sutituidas 2a-f.

Resultados y Discusién

La reaccién tamdem Manich-lactamizacion a partir del acido
2-formilbenzoico, bencilamina, acetofenona y 10% mol de
diferentes catalizadores sin disolvente a 100 °C,
proporciond a la isoindolin-1-ona 1a con rendimientos
quimicos del 18 al 91% (Esquema 1).°

o]
Catalizador
0
C[COZH )j\ e N—Bn
—_—
+ 100 °C
CHO Me Ph 0
HoN—Bn
Ph
1a
Catalizador= -~ ,4.0h, 18% PhB(OH),, 1.0h, 91%
APTS, 3.0 h, 86% (PhO),P(O)(OH) 1.0 h, 79%
PPTS, 3.5 h, 80%
Esquema 1.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion para la
sintesis de la isoindolin-1-ona 1a, se explord la reaccion
tamdem Manich-lactamizacién con una serie de aril/alquil
metil cetonas utilizando 10% mol de PhB(OH), como
catalizador, obteniendo las isoindolin-1-onas 1a-f, con
rendimientos quimicos del 56-91%.

[o] o [}

C

N—Bn N—Bn
O

0]
OMe Me
1c, 76%

N—Bn
)

O

1a, 91%

[}
N—Bn N—Bn N—Bn
o) O 0
H
/ N~ Me

1f, 84%

W

O

1b, 90%

1e, 56%

Por otra parte, la reaccion aldol-lactonizacién entre el acido 2-
formilbenzoico y una serie de arilcetonas en presencia 10%
mol de PhB(OH), sin disolvente a 135 °C, proporciond las
isobenzofuran-1-onas 2a-f con rendimientos quimicos del
46 al 80% (Esquema 2).

0
PhB(OH),
0
COH 10% mol
+ )I\ —_— O

cHO Me Ar 135°C,4-10 h Ar

46-80%

2a-f

2a; Ar = CgHs, 80%
2b; Ar = 4-MeCgHy, 67%
2c; Ar = 4-MeOCgHy, 75%

2d; Ar = 4-HOCgH,, 46%
2e; Ar = 4-O,NCgHy, 69%
2f; Ar = 4-CICgH,, 67%
Esquema 2.

Conclusiones

¢ Se logré establecer un método eficiente y practico para la
preparaciéon de las isoindolin-1-onas 1a-f e
isobenzofuran-1-onas 2a-f a través de las reacciones
Manich-lactamizacién y alddlica-lactonizacion,
respectivamente.

e Se comprobd la eficacia del acido fenilborénico como un
excelente organocatalizador en la induccion del equilibrio
ceto-enol.
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Introduccién
Las pirrolizinas, alcaloides de esqueleto biciclo
[3.3.0]azaoctano, poseen importantes  actividades

farmacolégicas como anticancerigena,' antitumoral™ y
anti-inflamatoria.'® En este sentido, representan un
importante objetivo sintético, asi como un desafio para el
desarrollo de metodologias eficientes y novedosas.

CO,H Ph AcO
= = ~ HO ~ NH
<\,\;Q \ N cl \ N N
HoN
Ph HO
O OH

esqueleto de
1,2-dihidropirrolizina

Ketorolaco Licofelona Mitomicina C

Resultados y discusién

Previamente, reportamos un protocolo sencillo y eficiente
para la sintesis de pirrolizinas via intermediarios de
condensacion, capaces de someterse a una adicion de
Michael-ciclacion.” En este trabajo describimos la sintesis
de novedosas 1-aril- y 1-heteroaril-2,3-dihidropirrolizin-2-
onas considerando una secuencia en dos etapas clave:
(1) adicién Michael de pirrol (6) a compuestos
Knoevenagel; y (2) ciclacion intramolecular.

adicion

Michael condensacion

Ar Knoevenagel
-~ M\ ! Ar. /
Q) eoame =) € 25 A > l
. H MeO,C~ "CO,Me
ciclacion”  © Meo,c”  CO2Me
intramolecular 1 2 3

Inicialmente, se prepard la serie de compuestos 3a-e
mediante la reaccion de condensacion de Knoevenagel
entre los aril- y heteroarilcarboxaldehidos 4a-e y malonato
de dimetilo (5), obteniendo los productos deseados en
buenos rendimientos (Tabla 1).

Tabla 1. Sintesis de compuestos Knoevenagel 3a-e.

CO,Me

CoMe 5 COMe
AnsO Ch,Cl, AN co,Me
4 120°C, 4 h 3

Ar 3 (%)
O,N

@ 3a (90)
NC

@\/ 3b (81)

7

o 3¢ (86)

4

g 3d (76)

7

o 3e (72)

Para llevar a cabo la adicion conjugada de Michael, se
encontré que AICl; y |, fueron los catalizadores més
eficientes para la obtencion de la serie de aductos 2a-e,
dependiendo del sustrato empleado, y al acetonitrilo como
el disolvente mas apropiado (Tabla 2).

Tabla 2. Sintesis de compuestos de adicién Michael 3a-e.
0

co,Me ” 6. cat. Ar, CO,Me
AN Sco,Me MeCN —{  ©co,Me
s ta. 12h L
Ar cat. 2 (%)
ON
@ AlCl, 2a (88)
NC
@\/ I 2b (77)
/7
S AlCl; 2c (24)
=
Q\/ I, 2d (64)
N
/7
s 2 2e (53)

Finalmente, a partir de la serie 2a-e fue posible preparar
las pirrolizinas 1a-e en elevada estereoselectividad
antilsyn mediante ciclacién intramolecular con NaH.

Tabla 3. Sintesis de pirrolizin-3-onas 3a-e.

Ar Ar
Ar, CO,Me Na ~ ~
Ce_iozm tai2h N/ COMe /T COMe
NH A
N 2 anti-1 ° syn-1 ©
Ar 1 (%) antilsyn-1
O,N
@ 1a (26) 91/9
NC
@\/ 1b (20) 92/8
/7
o 1c (68) 92/8
=
\N\ 1d (55) 93/7
/7
s 1e (62) 937

Conclusiones

Fue posible demostrar la versatilidad y eficiencia de una
metodologia simple para la sintesis de 1-aril- y 1-
heteroaril-2,3-dihidropirrolizin-3-onas a partir de un
intermediario de adicion conjugada de Michael del pirrol
(6) a compuestos Knoevenagel 3.
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Introduccion

La importancia del esqueleto de ciclobutano radica en que
estd presente en productos naturales de origen diverso
como bacterias, hongos, plantas e invertebrados
marinos."? Su estructura es de importancia en la industria
farmacéutica y medicinal,’ y en sintesis organica como
bloque de construcciéon para otros compuestos derivados.”
Un método rapido para obtener anillos de ciclobutano es
por dimerizacién fotoquimica de compuestos carbonilicos o
carboxilicos o,B-insaturados y en particular
benzalacetofenonas (chalconas). Sin embargo, bajo
nuestro conocimiento no se ha estudiado la sintesis de
ciclobutano por cicloadicion [2+2] entre chalconas bajo
condiciones de mecanosintesis. Estas reacciones tienen
ventajas sobre las reacciones fotoquimicas, entre las que
se destacan la reduccién de la contaminacion, bajo costo,
simplicidad en el proceso y el manejo. Ademas, de los
cuatro posibles estereoisomeros de la cicloadicion de
trans-chalconas (sin o anti, cabeza-con-cabeza y cabeza-
con-cola) por reaccién fotoquimica son pocos los ejemplos
en donde se obtienen estereoisdmeros sin cabeza-con-
cabeza.

Resultados y Discusién

Se pudo aislar y caracterizar por espectroscopia de RMN
(1H y 13c), IR y espectrometria de masas (MS-EI") un
dimero de chalcona con estereoisomeria sin cabeza-con-
cabeza cuya estructura fue confirmada por estudios de
rayos-X de monocristal.

Cristalografia de rayos-X

Los datos de difraccion de rayos-X se obtuvieron en un
difractémetro marca Agilent modelo Oxford-Gemini-Atlas
con deteccidon de éarea y radiacion monocromatica de
Mo Ka (. = 0,71073 A). El programa utilizado para colectar
y refinar la celda unitaria fue CrysAlis PRO. CrysAlis RED
se utilizd para reducir los datos. SHELXL-2013 se utilizé
para resolver y refinar la estructura.

Figura 1. Vista ORTEP de una molécula independiente del
diméro encontrada en la unidad asimétrica (elipsoide al
30% de nivel de probabiliad).

Conclusiones

Es posible obtener por técnica mecanoquimica sin
disolvente derivados de ciclobutano por cicloadicion [2+2]
entre dos chalconas que presentan isomeria trans (J =
15.0 Hz en RMN-"H). Se destaca que los cuatro posibles
esteroisébmeros de ciclobutano, solo se obtiene uno, el cual
presenta isomeria sin-cabeza-con-cabeza.
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Introduccion

La preparacion de dienos exo-heterociclicos ha sido de gran
interés tedrico y en la sintésis de productos naturales, los
cuales poseen variada y significativa actividad bioldgica. Las
imidazolidin-2-onas y los bencimidazoles son compuestos
heterociclicos encontrados en una gran variedad de
compuestos biolégicamente activos, incluyendo
antiinflamatorios y anticancerigenos.” Estos compuestos
también presentan actividad como agentes cardiotonicos,
como la Ro 7-2956 (1), y como inhibidores de la quinasa P38,

como el derivado 2.2
N/
Lo
N\

H
N
o=
N
H
1,3-dihidrobenzoimidazol-2-ona (2)

Resultados y Discusién

Utilizando la metodologia descrita,’ se llevé a cabo la
preparacion de novedosos dienos exo-imidazolidin-2-onas
quirales 6a-b a través de la condensaciéon de las o-
iminocetonas 4a-b con el isocianato 5a.

OCH,

OCH,

Ro 7-2956 (1)

Esquema 1. Sintesis de los dienos exociclicos quirales 6a-b.

MeO.
\@\ - Meo\©\ )Ol\ /L
N A EtoN, LinCOs3 N™ "N"TNpp
—_—

| + P NCO
)\"/\R tolueno \
o R
4a, R =H (45%) 5a 6a R=H
4b, R = CH; (58%) &b, R = CH,
MeOH Tt.a, 24 h
Q OMe
)J\"/\R + /©/
o} HoN
3a,R=H p-anisidina
3b, R =Me

Tabla 1. Condiciones de reaccién para la preparacion de 6a-b.

Ensayo Cetoimina T (°C) t(h) Producto (%)

1 4b 30 12 ----

2 4b 60 24 —

3 4b 60 48 6b (49)
4 4b 70 48 6b (58)
5 4b 80 72 6b (51)
5 4a 60 24 6a (42)
6 4a 70 24 6a (46)

Se probd la reactividad y selectividad de los dienos 6a-b en el
proceso de fragmentacion oxidativa utilizando mCPBA.* La
reaccion de 6a condujo a una mezcla de hidantoinas 7a/7b
(2:1) en 49%, mientras que el dieno quiral 6b proporcioné
quimioselectivamente la hidantoina 7c. Posteriormente,

sfrias835@gmail.com,

jtamarizm@yahoo.com.mx

mediante hidrogenacion catalizada con Pd(OH),, se redujo el
doble enlace exociclico de 7c¢ para obtener una mezcla de
hidantoinas 8a/8b en distereoselectividad modesta (75:25)
(Esquema 2).

Esquema 2. Obtencidn de las hidantoinas 7a-c y 8a-b.

OMe
PR N N NN Ph/\NkN
mCPBA .
5 & </ to‘ o)/ §

7 CH,Cl, anh
R 25°C, 24 h R
6a,R=H 7a,R=H (60%) (2 : 1) 7b
6b, R = Me 7¢c, R = Me (56%)
o O/OMe /©/ /©/0Me
h/\N)kN _Ha, PA(OH), )]\
/ 1 atm \
o) 20°C, 18 h ‘\ o) o]
90 %
7c 8a (75 : 25) 8b

La cicloadicion de Diels-Alder del dieno 6a con acroleina (5b),
en presencia de BF;OEt, como acido de Lewis condujo a una
mezcla de regioisomeros 9a/9b (80:20). No fue posible
asignar el mayoritario debido a la complejidad del espectro de
RMN-'H; no obstante, la regioselectividad se establecio
inequivocamente al llevar a cabo la aromatizacion a 10a/10b
(mayoritario 10a).

Esquema 3. Reactividad frente a cicloadiciéon de Diels-Alder.
o)

o}
NP S S W |
)L _ Ph Ph
_ BFsOBL, cHO OHCE 10
Ga CH,Cly , CH,Cl, a
+ 78°C,2h 25°C, 24 h o
o 75% A
PNF PMP- )L /L 62% PMP\NXN/LPh

5b

OHC 9 10b CHO

Conclusiones

Se llevé a cabo la sintesis de nuevos dienos exo-imidazolidin-2-
onas quirales, evaluando su reactividad frente a la fragmentacion
oxidativa y a procesos de Diels-Alder.
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Introduccion

La alquilacion de compuestos carbonilicos es una de las
reacciones mas versatiles y empleadas en la construccion
de moléculas complejas en sintesis organica por lo que,
las metodologias para la a-alquilacién de equivalentes
enolatos directa, catalitica y asimétricamente son muy
demandadas. Sin embargo, los estudios mas tradicionales
se han centrado en la a-alquilacién de derivados de acidos
carboxilicos,’ y también de cetonas.’ Trabajos recientes
basados en la generacion in situ de enaminas como
generadores de equivalentes enolato,* han permitido la
realizacion de la a-alquilacion directa de aldehidos usando
una variedad de reactivos electréfilos alquilantes.

Resultados y Discusién

La a-funcionalizaciéon de aldehidos ha sido ampliamente
estudiada en los ultimos afios. Sin embargo, a pesar del
gran esfuerzo que se ha realizado en el area de la
organocatdlisis, la a-alquilacion de aldehidos sigue
representando un reto.

Uno de los principales problemas de la a-alquilacion de
aldehidos empleando la aminocatalisis es la inactivacion
del catalizador que puede ocurrir debido a la protonacion
de la amina con el acido que se forma en el medio de
reaccion o por la N-alquilacion del catalizador (esquema

1).

R\ﬁ,R HX R. .R
X2 H, H R

Amina secundaria
catalizador

Protonacién del
catalizador

Alquilacién del
catalizador

Esquema 1. Problemas que se presentan en la reaccion de
a-alquilacién.

Teniendo en cuenta lo anterior, para evitar la protonacién
del catalizador se empleé una base adecuada, en este
caso DABCO. Ademas, se utilizd un agente alquilante
suave, como es un bromuro alilico electrodeficiente, para
que la desactivacion del catalizador sea reversible o nula.
La utilizacion de los bromuros alilicos es particularmente
atractiva, ya que la presencia del doble enlace confiere a
los aductos finales una mayor versatilidad sintética.

En base a lo anterior se realiz6 la reaccion de a-alquilacion
entre el propanal y como agente alquilante el (Z)-fenil-2-
(bromometil)-3-fenilacrilato empleando como catalizador
un a,a-dialquil prolinol éter en un 20 mol% en CH.Cl,. La
mezcla de reaccién se dejé agitando a temperatura
ambiente, por un periodo de 48 horas, obteniéndose los
productos de la reaccidon de a-alquilacion 1a y 1b en un
rendimiento del 73% (Esquema 2) y una relacion
diastereomérica de 88:12 (syn:anti) la cual fue

determinada del espectro de RMN de '"H del crudo de
[e]
(o]
MOQ N HJ\/ CH,Cly, ta.
Br 73%

reaccion.
SSNGE s QO
Hex 1a 1b

,}1 Hex syn anti
H OSiPhg

Cat0.2 %
DABCO

catalizador

Esquema 2. Reaccidén de a-alquilacion de propanal con 2-
(bromometil) acrilato g-sustituido.

Por la estructura del producto de alquilacién obtenido, se
puede decir que el mecanismo de la reacciéon ocurre via
Sn2’ debido a que no se observa el producto generado por
el mecanismo via Sy2.

Conclusiones

En conclusion, se logré la a-alquilacion catalitica directa
del propanal con un 2-(bromometil) acrilato que procede
via un mecanismo Sy2° utilizando un catalizador de tipo
a,a-dialquil prolinol éter. Una caracteristica de este método
es que en el paso de la formacion del nuevo enlace C-C se
generan simultaneamente dos estereocentros contiguos
con alta diastereoselectividad.
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Introduccion

Actualmente, se aprovechan las fibras naturales como
adsorbentes de contaminantes en agua, especialmente
cuando provienen de residuos abundantes como el bagazo
de cafia, el bambu, el cahamo y el yute, esto debido a su
contenido de celulosa, hemicelulosa y lignina, aunado a
esto su adquisicion es de bajo costo

SPESER N

Aulasa

Hemicelulosa W : C/ : Q C/ ’

Figura 1. Componentes de las fibras naturales

El Camalote (Paspalum fasciculatum Willd. Ex Fligge) es
un pasto que se produce en gran cantidad en el estado de
Tabasco, se aprovecha solo para la alimentacién de
bovinos durante la época seca, fuera de ello es
considerado una maleza. Sin embargo, por ser un material
fibroso puede ser aprovechado como adsorbente de
contaminantes en agua. En este sentido, el presente
trabajo tiene como objetivo proponer un sistema de
tratamiento de agua contaminada por petréleo basado en
el potencial adsorbente del material lignocelulésico que
contiene el pasto Camalote (Paspalum fasciculatum Willd.
Ex Fligge), y en el efecto del Aly(SO,4); sobre el Camalote
para cambiar la mojabilidad preferencial del adsorbente
para lograr una mayor adsorcion del petroleo.

Resultados y Discusién

El Camalote fue acondicionado mediante secado al sol,
triturado y molido. El petrdleo de estudio se obtuvo del
Complejo Procesador de Gas ubicado en la Venta,
Tabasco, es un crudo ligero tipo Istmo (34° API). La
capacidad de adsorcion se midi6 con 3 experimentos
diferentes:1) en un primer experimento se traté el
Camalote con una muestra de petréleo en agua destilada,
sin embargo la adsorcion no fue completa; 2) en un
segundo experimento se traté el Camalote con Aly(SO4)s3
para obtener un Camalote hidrofobado que favoreciera la
completa adsorcion del petroleo; 3) en un tercer
experimento se tratd el Camalote hidrofobado con el

petréleo en agua de mar, el Camalote adsorbid el petréleo
totalmente. Todos los experimentos se realizaron en
agitacion magnética durante dos horas de contacto a
temperatura ambiente.

Figura 2. Aguas obtenidas durante el proceso de adsorcion

Analisis por cromatografia de gases

El hidrocarburo y las aguas tratadas fueron analizadas en
un cromatégrafo HP 5890 SERIES Il equipado con un
detector de ionizaciébn de llama (FID). La separacion
cromatografica se realizé a través de una columna de 30m
x 0.25 mm 5% fenil metil silicona. El analisis del
hidrocarburo aun sin tratar revela la presencia de
hidrocarburos  ligeros (<n-Cy), sin embargo, el
cromatograma del andlisis del agua del experimento 2
claramente muestra la ausencia del hidrocarburo, lo cual
indica que la biomasa del Camalote adsorbié el petroleo
completamente.
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Figura 3. Cromatograma de gases de la muestra de petréleo sin
tratamiento y tratado con Camalote-Alx(SO4)3

Conclusiones

El Al(SO4); modifico la naturaleza lipofilica del Camalote
mejorando su capacidad de adsorber los hidrocarburos del
petréleo en aguas aceitosas.
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Introduccion

El descubrimiento de materiales resinosos en las
excavaciones arqueoldgicas proporciona una vision muy
valiosa de la variedad de productos naturales explotados
por los pueblos antiguos.[1 La arqueologia ha recurrido a
la quimica, por tanto la caracterizacién quimica de las
resinas permite la comprensiéon de la tecnologia de
sociedades pasadas asi como proporcionar mejores
protocolos de conservacion de los artefactos del
patrimonio cultural en los cuales esten involucrados. ¥ Las
resinas naturales se han utilizado, a través del tiempo,
para diversos propdésitos, y en diversas formas: tal como
incienso. " Los mayas recurrian a estos tipos de plantas
apreciables ahora en sus murales y en los detalles de sus
rituales mortuorios. ! Cabe sefialar que actualmente no se
cuenta con una base de datos de caracteristicas
fisicoquimicas de las resinas de plantas endémicas de la
peninsula de Yucatan

El objetivo de este trabajo es realizar un estudio de
caracteristicas fisicoquimicas de protium copal (IR, RX y
RMN), permitiendo en el futuro identificar los componentes

Protium Copal

Negro, lagrima y blanco

Liquido
RMN

en las muestras arqueoldgicas.
Esquema 1. Caracterizacion fisicoquimica aplicada a P. Copal.

Resultados y Discusién

En los espectros de IR se observa que la muestra de copal
negro y blanco son idénticas en composicidon quimica, pero
resultando en una menor intensidad de picos para el copal
negro. En el caso de la resina de copal lagrima las sefales
de =C-H y =CH, a 990 cm-1 y 3070 cm-1, de C=C a 1640
cm-1 y de enlaces C-O a 1050 cm-1 y 1070 cm-1 no se
observan con claridad en este copal, probablemente se
debe a una oxidacion de la resina lo que conlleva a la
desaparicion de dobles enlaces y un cambio en la
composicion quimica del mismo. En Rayos X se logré la
identificaciéon de a-amirin y acido cinamico, compuestos
encontrados en algunas piezas arqueoldgicas (Figura 2).

Se obtuvieron los perfiles de resonancia de los extractos
(metanol, hexano y diclorometano) en 'H y "°C donde se
observaron diferencias entre cada uno de los copales. Por
otra parte, al analizar los espectro de RMN de 'Hy °C se

emanuel.hernandez@cinvestav.mx, ehernandeznu@conacyt.mx.

confirmo la presencia a-amirin, contrastando con los datos
obtenidos por IRy RX.
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Figura 1. IR de la resina de copal blanco (A), lagrima (B) y negro (C).
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Figura 2. IR de la resina de copal blanco (A), lagrima (B) y negro (C).
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Figura 3. Fingerprints de los diferentes extractos de copal.

Conclusiones

Se logro identificar a-amirin por IR, RX y RMN que es un
terpenoide de la fracciébn no volatil del copal, este
compuesto confiere estructuras cristalinas a la resina. Se
obtuvieron los fingerprints por RMN de las diferentes
resinas de protium copal.
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Introduccion

La pifia (Ananas comosus) es una fruta tropical que es
utilizada principalmente en la industria alimentaria, durante
su manufactura se generan distintos residuos como la piel,
hoja o corona, los cuales, con una tecnologia apropiada
podrian servir como materia prima para la obtenciéon de
productos con un alto valor agregado, por ejemplo, la piel
ha sido reportado su uso en hidrogeles, en el caso de la
hoja y la corona sus principales componentes son la
hemicelulosa, celulosa y lignina.

La celulosa es el compuesto organico mas abundante en
la Tierra (mas del 50% en peso de la biomasa),
considerado de gran importancia para la industria y una
alternativa a los recursos fésiles no renovables. Es un
polisacarido conformado por unidades de anhidro D-
glucosa, la cual contiene tres grupos hidroxilos (-OH) que
le infiere propiedades mecanicas unicas, hidrofilicidad,
polaridad, estabilidad térmica, antibacterial, ademas de su
biodegradabilidad. Actualmente, hay una creciente
investigacion en desarrollar nuevos materiales derivados
de la celulosa, existiendo una variedad de rutas sintéticas
para modificar su estructura, dentro de ellas las que mas
destacan son la obtencién de esteres y éteres de este
polisacarido que estan ganando atenciéon en la quimica
verde pues han proporcionado compuestos o tecnologias
amigables con el ambiente.

Con base en lo anterior, el presente trabajo propone la
modificacidon quimica de celulosa obtenida de pifia a través
de una reaccién de acetilacion con cloruro de cloroacetilo
en ausencia de disolvente como una alternativa de quimica
verde en este tipo de reacciones.

Resultados y Discusién

La reaccidon de esterificacion de celulosa derivada de
residuos de pifia, se llevd a cabo con un exceso de cloruro
de cloroacetilo, libre de disolvente, a temperatura ambiente
de 4 y 12 h. (Esquema 1). Los productos obtenidos se
caracterizaron por espectroscopia de FT-IR, SEM-EDX,
Difraccion de Rayos-X de polvo y XPS.

El espectro de FT-IR de la celulosa modificada (Figura 1),
comparado con el obtenido de la materia prima, indica
claramente una nueva banda a 1745 cm™ correspondiente
al grupo CO de ésteres (1735-170 cm™), asi como un
incremento en la intensidad de la banda a 2900 cm’ para
C-H y la presencia de una banda a 788 cm” tipicas del
enlace CI-CH, la presencia de cloro también es confirmado

por el SEM-EDX, ademas de mostrar un notable cambio
en la morfologia de la superficie de la celulosa.

(o)

o
Al ——— Ao

Celulosa-OH +
Celulosa-O

Esquema 1. Modificacion quimica de celulosa con cloruros de
acilos.
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Figura 1. Espectro de FT-IR de la celulosa modificada.

Conclusiones

Los resultados obtenidos muestran que es posible
esterificar la celulosa obtenida de residuos de pifia en
ausencia de disolvente y temperatura ambiente,
representando una opcidon mas econdmica y amigable que
el método tradicional. Ademas, implica la transformacion
de residuos agricolas en productos con un valor agregado
que pueden presentar diversas aplicaciones.
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Introduccion

Los benzocarbazoles y sus derivados son un tipo de
compuestos policiclicos que se encuentran presentes de
forma natural como alcaloides y en diferentes moléculas
biolégicamente activas. Recientemente, han llamando la
atencion de las ciencias de los materiales debido a sus
propiedades de quimioluminiscencia y fotoelectronicas, las
cuales dependen principalmente de su estructura coplanar,
por lo que son moléculas de gran interés desde un punto
de vista sintético para diferentes aplicaciones. Los
métodos comunes de sintesis de benzocarbazoles
incluyen cicloaromatizacion de cetoiminas, cicloadiciones
de vinilindoles y benzannulacion de indoles entre otros.

R, R

IS

N
R4 | OMe

H
Murrayastina R4= CH3, Ry, = H, R3 = R4 = OCH3;

Clauseria R4=CHO, R, =R3=H, R4 = OCHj;
Mukolina R1=R3=R4=H, Ry, = CH,OH
Mukolidina  R{=Rjz, R4 =H, R, =CHO

Figura 1. Algunos derivados de benzocarbazoles

La formacion de enlaces C-C promovido por reacciones
catalizadas por paladio ha sido ampliamente utilizada en la
sintesis organica, en el caso de los carbazoles, éstos han
sido sintetizado a través de la ciclacion oxidativa de N,N-
diarilaminas empleando cantidades estequiométricas de
paladio bajo condiciones de reflujo, en donde se obtiene el
carbazol con rendimientos que van del 70 al 80%, por lo
que estos procedimientos no resultan ser muy
convenientes. En este trabajo nosotros presentamos una
nueva propuesta sintética haciendo uso de precursores
simples, via catélisis de PANPs-DNA y una alta economia
atémica.

Resultados y Discusién

En la primera etapa del trabajo preparamos una serie de
diarilaminas con diversos sustituyentes, las cuales
obtuvimos en excelentes rendimientos al emplear las
condiciones de Lam, Chan y Evans, a través del
acoplamiento de ésteres bordnicos con aminas aromaticas
en presencia de sales de cobre bajo condiciones neutras.

| \ \
Ry o IR
B(OR), NH,

R, R, = EDG, EWG

l Lam, Chan, Evans

| \ / |
Ry P “ R
N
t

Esquema 1. Sintesis de diarilaminas sustituidas.

El objetivo de la segunda etapa del trabajo consistié en
evaluar las condiciones de reaccion para llevar a cabo la
ciclacion oxidativa de las N,N-diarilaminas sintetizadas
empleando diferentes concentraciones del catalizador
PdNPs-DNA.

AN = @ g —
BDPWE. Yy
R4 'Tl R, R1 IT] Rs
H H

Esquema 2. Sintesis de benzocarbazoles catalizado por NPsPd-
DNA

Conclusiones

Con este estudio se establecieron las condiciones de
reaccion Optimas para sintetizar benzocarbazoles via
catalisis de PdNPs-DNA de diarilaminas sustituidas,
obteniéndolos en buenos rendimientos.
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Introduccion

La vainilla es uno de los productos naturales (Vanilla
planifolia, Figura 1) con mayor valor agregado a nivel
mundial, el cual es utilizado en la industria alimenticia,
cosmética y farmacéutica. La vainillina, 3-metoxi-4-
hidroxibenzaldehido es su principal constituyente
quimico y corresponde al 1% en masa del extracto de
las orquideas de vainilla. Existen métodos reportados
para su sintesis, sin embargo, involucran condiciones
oxidantes fuertes y uso de reactlvos y disolventes
nocivos para el medio ambiente.”

§,

Figura 1. Vainilla

En este contexto, recientemente se han reportado
métodos verdes para la sintesis de vainillina via
oxidacion catalitica del acido trans-ferulico. Por ejemplo,
en nuestro grupo de investigacion se desarrollé una
metodologia haciendo uso del HKUST-1, una Metal-
Organic Framewok (MOF) con nucleo de Cu (Il) con
propiedades oxidantes pr|V|Ieg|adas En este trabajo se
describe la transformacion catalitica oxidativa del acido
trans-ferdlico en vainillina haciendo uso de una Metal-
Organic Polyhedron (MOP), también con nacleo
metalico de Cu (II).°

Resultados y Discusion

El mecanismo de reaccion propuesto involucra la
activacion de la MOP-1 con perdxido de hidrogeno para
generar el ion de Cu 2, el cual después de una
transferencia de un i6n HO™ al sistema vinilico del &cido
trans-ferulico genera el carbocation 5. Este ultimo es
atacado nucleofilicamente por una molécula de agua
para generar el intermediario «,f-diol carboxilico 6, el

cual después de una deshidratacién y descarboxilacién
permite la sintesis de la vainillina 10 (Esquema 1).

(o] H COOH

=
OCH Hao
’ N OCHy
)/ OH 3
!
@ { @ }
4 4+
i * COOH
®Ox M ® on
OCH, OCHy
OH OH 5

9

H,0 H,0
H0,
HOOC.

OH
o COOH
&l
e]
OCH;
s OCH,
OH 6

Esquema 1. Sintesis de vainillina

Conclusiones

El uso de polimeros de coordinacion porosos tipo MOF y
MOP de Cu (ll) permiten la sintesis eficiente de
productos naturales como la vainillina en condiciones
verdes.
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Introduccion

La (x)-nuevamina 1, (t)-lennoxamina 2 y magallanesina 3
son alcaloides naturales (Berberis Darwinii-Hook) que
contienen el nucleo heterociclico isoindolin-1-ona (Figura
1). La diferencia estructural entre ellos radica en su anillo
interno de seis, siete y ocho miembros, respectivamente.’
Se ha reportado que analogos estructurales de productos
naturales eventualmente presentan propiedades bioldgicas
similares, inferiores, potenciadas o diferentes. En este
contexto, se describe la sintesis de los nuevos aza-
analogos de (+)-nuevamina 4a-d, (+)-lennoxamina 5a-e y
magallanesina 6a-d (Figura 1) via un proceso en cascada
Ugi-3CR / aza Diels-Alder / Pommeranz-Frisch.’

Natural products
o) OMe o) OMe

o) OMe
OMe ;ﬁ/ow
Nl
= =
y
o /
Ly 0

Magallanesine 3

0.0

(£)-Nuevamine 1 (£)-Lennoxamine 2

Our Targest
Aza-analogues of:

Rg

Nuevamine 4a-d Lennoxamine 5a-e Magallanesine 6a-d

Figura 1. Productos naturales y aza-analogos. R’s = EWG, ERG.

Resultados y Discusién

La sintesis de los aza-analogos 4a-d, 5a-e y 6a-d inici6
con la combinacion secuencial de los aldehidos 7, 8 y 9
(diferente largo de cadena, n = 0, 1y 2, Esquema 1) con
la amina de Démling 10 para acceder a las bases de Schiff
11-13, que después de activarse con ftriflato de escandio
(1) reaccionan con los isonitrilos 14 via una o-adicién para
generar los iones nitrilio 15. Estos intermediarios llevan a
cabo una tautomerizacion cadena-anillo para acceder a los

5-aminooxazoles 16-18, que reaccionaron con el anhidrido
maléico 19 via un triple proceso en cascada aza Diels-
Alder / N-acilacion / aromatizacion que permitié la
construccion del sistema heterociclico tipo pirrolo[3,4-
b]piridin-5-onas 20-22. Finalmente se llevd a cabo una
SeAr  intramolecular  tipo  Pommeranz-Fritsch  en
condiciones acidas para acceder a los poliheterociclos
finales 4a-d, 5a-e, y 6a-d. (Esquema 1).

o

o ®
QS o N ocH, O,_¢ ]
L H T ocH, 2 HsCO._OCHj
H,0 (In N 14a-c R )

7a-d n=0 =, s N

8a-c n=1 PhMe R £ ' Sc(OTh)3 | o

9a-c n=2 MW TR | PhMe, MW | 5 c@ Y

+ 10 min T1ad n=0 0 min N SH I\O
OCH a-e n=

HNTY T 13a-d n=2 I-MCR on

15

Esquema 1. Sintesis Orientada a la Diversidad

Conclusiones

Las reacciones de multicomponentes acopladas a
procesos en cascada permiten la sintesis de analogos de
productos naturales con un enfoque de quimica
combinatoria y orientado a la diversidad.
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Introduccion

Una gran cantidad de estudios se han centrado en el
desarrollo de sistemas cataliticos debido a su importancia
en la quimica organica. Una de las estrategias sintéticas
mas atractivas por los quimicos organicos es el uso de un
catalizador heterogéneo para aumentar el rendimiento y la
eficiencia de la reaccion de una amplia gama de
compuestos ciclicos. La catalisis heterogénea se esta
utilizando en la industria quimica debido a la necesidad de
ser mas amigable con el ambiente. "' Los heterociclos son
de especial interés porque forman parte de los productos
naturales, muchos de los cuales exhiben actividades
farmacolégicas interesantes. En particular, las 1,3-
oxazinas poseen variadas propiedades farmacoldgicas
tales como anticonvulsivos, antituberculosos,
antibacterianos, analgésicos y anticancerigenos.
Recientemente, se le ha dado un gran auge a las
nanoparticulas de 6xido de hierro (Fe,O3), las cuales no
son téxicas, son un material econdmico y se pueden
reutilizar varios ciclos de reaccién.

El objetivo de este trabajo es realizar la sintesis de 1,3-
oxazinas basandose en el concepto de “quimica verde”,
desarrollando una reaccion en medio acuoso o libre de
solvente empleando nanoparticulas de Fe,O; como
catalizador.

Resultados y Discusién

Inicialmente se prepararon las nanoesferas de 6xido de
hierro (Fe,O3) utilizando nitrato de hierro (lll), citrato de
sodio y urea (Sigma-Aldrich pureza = 98%), los cuales
fueron disueltos en agua y sometidos a tratamiento
hidrotermal asistido con microondas (MW) a 200°C y 1 h
de reaccion. Los solidos obtenidos fueron recuperados por
centrifugacion, lavados (agua-etanol), secados a 70 °C y
calcinados a 500 °C durante 2 horas. Las nanoesferas
fueron caracterizadas mediante las técnicas de Difraccién
de Rayos-X (DRX) y Microscopia Electronica de Barrido
(SEM), ver figura 1.
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Figura 1.
Fe0s.

Imagen SEM y patron DRX de las nanoesferas de

Para la preparacion de 1,3-oxazina se colocd en un matraz
balén 1 equivalente de benzaldehido, 1 equivalente de j-
naftol, 1.2 equivalente de urea, y el 10 % en m/m de Fe,0;
(comercial o nanoesferas). Esta reaccion sé llevo a cabo
libre de solvente y con 10 mL de H,O (Esquema 1) y se
colocéd en un bafo de aceite a 100°C por 5 h con un
refrigerante. Por otra parte, para la reaccion en MW la
mezcla se colocé en un vial de 60 mL y se hizo reaccionar
en un equipo Monowave 300 (marca Anton Paar; 300 MW,

10 psi).
g o
OH
& o0

Esquema 1. Sintesis de 1,3—oxazmaz en presencia de Fe;0s.

Fezo3
+ H2N—/< e

De acuerdo a los resultados mostrados en la Tabla 1, la
obtencion de 1,3-oxazinas se ve favorecida al utilizar las
nanoesferas de Fe,O; bajo todas las condiciones
evaluadas. Ademas, para disminuir el tiempo de reaccién
se utilizé el MW a una potencia de 300 W, obteniéndose
una conversién del 30 y 90%, con agua y sin agua como
solvente, respectivamente.

Tabla 1. Efecto de las nanoparticulas y el MW en la reaccion.

No. Catalizador Condiciones  Solvente % Conversion
1 Fe>03 100°C,5h No 30
2 Nano-Fe;O3 100°C,5h No 90
3 Fe,Os3 100°C,5h Agua 40
4 Nano-Fe;O3 100°C,5h Agua 22
5 Fe»03 MW, 10 min No 30
6 Nano-Fe;O3 MW, 10 min No 90

Conclusiones

Se obtuvieron rendimientos del 90 % en la sintesis de 1,3-
oxazinas utilizando nanoparticulas de Fe,O3 sin el uso de
agua como solvente. El calentamiento mediante MW
disminuye de 5 h a 10 min el tiempo de reaccién de la 1,3-
oxazina.
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Introduccion

La diabetes es una enfermedad crénica degenerativa que
afecta al 10 % de la poblacion mundial con una alta
prevalencia, del 100 % de los casos de diabetes en todo el
mundo el 95% de los casos son de Diabetes mellitus tipo
2. Para el tratamiento de esta patologia existen diversos
farmacos comunmente conocidos como antidiabéticos
orales (ADO’s), la obtencion de estos principios activos se
ha realizado mediante sintesis orga’nica1. Hoy en dia es
necesaria la busqueda de nuevos agentes terapéuticos ya
que no todos los pacientes responden de la misma manera
a dichos medicamentos. Una de las moléculas
privilegiadas es el benzoxazol debido a que presenta un
amplio espectro de actividad farmacoldgica tales como
antibiotica, antifungica, anticancerigena, Zetc. El objetivo
de este trabajo es disefar analogos del benzoxazol,
debido a que han sido evaluadas por presentar actividad
inhibitoria alostérica sobre la enzima FBPasa-1 (enzima
asociada al aumento de la gluconeogénesis hepatica) 2 y
bencensulfonamidas como inhibidores de la enzima PTP-
1-8 (Enzima intracelular que ayuda a prolongar Ila
sefializacion de la insulina).’La hibridacion de ambas
estructuras formara compuestos benzoxazdlicos-4-
bencencarbamidas.

N o
L Cr.
R; o

Figura 1: Benzoxazol-4-bencencarbamida.

Por lo tanto se realiza la sintesis de las estas moléculas
disefiadas y se evalué su actividad antidiabética de
manera in silico mediante el programa computacional
PASS.

Resultados y discusiones

La sintesis de los compuestos disefiados, se llevo a cabo
siguiendo la metodologia reportada por Moreno-Diaz Et.

3
al., 2008.
o N 9
@[N\%NH + DMAP, CH,Cl, @[\%NH—&ORZ
cl — T2,
o ¢ Et;N,reflujo  R; o
Ry
R R
1 R, 1-20
H, -F, -NO,, CI

-H,-CH3 -OCHjz -NO, -NHCOCHj

Esquema 2. Metodologia general para la obtencion de los
derivados benzoxazol-4-bencencarbamidas.

Se disefid y evalu6é de manera in silico los 20 compuestos
propuestos en este trabajo en el programa computacional

PASS, arrojando una serie de datos, sobre el porcentaje
de actividad, mostrando porcentajes de probabilidad de
actividad, la maxima probabilidad de actividad fue del 38
%, correspondiente al compuesto 11, donde el sustituyente
para R1=Cly R;-H

Pa % Pi %
 SERIEA(R~H_ Roe H, CH, OCH; NHCOCH; NOz)
- 378 50
- 356 57
o 64
- 249 115
- 19.1 176
- 175 17.2
- 18.5 184
- 18.2 156
T NE
- 17.8 16.5
| SERIES (Ri=CI R H, CHs -OCH; NHCOCH; NOz)
- 381 49
- 371 52
- 355 58
- 281 93
- 219 142
 SERIE4RF _Re- H, CHs OCH; NHCOCH; NOz)
16 31.9 72
- 315 75
- 30.2 8.1
- 23.0 13.0
- NE NE

Tabla 1. Evaluacion de la actividad antidiabética in silico.

Conclusiones

Se realizd el disefio de estos compuestos propuestos a
partir de criterios quimico-farmaceuticos y se evalud la
actividad in silico sobre el programa computacional PASS
(Prediction of Activity Spectra Substance), aportando datos
con mediana actividad bioldgica, probablemente que no
hay tanta similitud estructural en dicha base.
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Introduccion

La diabetes es una de las principales causas de mortalidad
en México. En particular, los inhibidores de a-glucosidasa
disminuyen los niveles de glucosa postprandial, por Io que
representan un tratamiento para la diabetes tipo 2. Las
xantonas presentan una amplia variedad de propiedades

biologicas.” El presente trabajo describe la sintesis de
nuevas xantonas y su evaluacion inhibitoria de a-
glucosidasa.
Resultados y Discusién
X o
OH
Ry
R, BF3 Et,0 110 °C
Ry 80 °C, 3h
1a, Ry = OMe, R, = OH 4a, R; = OMe, R, = OH, X = | (94%) 6a, R; = OMe, R, = OH (95%)
1b, Ry = OH, R, = OMe 4b, R; = OH, R, = OMe, X = Br (81%) 6b, R, = OH, R, = OMe (93%)
2,R;=Cl,Ry=0OH 4c, R = OH, R, = OMe, X = CI (80%) 7, Ry =Cl, Ry = OH (99%)
5 R;=Cl, R, =O0OH, X=1(81%)
R

o o (&o
cror Of (E( . CUCC

(e} Ry |<2co3 (¢] o OMe

Acetona, 3 h
6a, R, = OMe, R, = OH 8a,R=R;= OMe(QO%) 8d, R = OMe (87%)
6b, Ry = OH, R, = OMe 8b, R = Me, Ry = OMe (96%) 8e, R = Me (92%)
7,R;=CIl, R, = OH 8¢, R = 4-Cl-CgHy, Ry = OMe (97%)
9a, R = Me, Ry = CI (86%)
9b, R = OMe, R/ = CI (96%)

Esquema 1. Sintesis de oxiacetatos de xantonas.

‘fi(m ( ‘
Decalma
Ry K2COs 200 °C OH

Acetona, 3 h 12h
11a, Ry = OMe (93%)
11b, Ry = Cl (95%)

6a, R, = OMe, R, = OH
6b, R; = OH, R, = OMe
7,Ry=Cl, Ry = OH

10a, R; = OMe (98%)
10b, R = CI (90%)

&H
OMe

10c, 87% 11c, 90%
Esquema 2. Sintesis de hidroxialil xantonas.

KoCO4
Acetona Br/\/
3h

Decalma

o N
CLCC
0 OMe  12h

200 °C

La inhibicion de aglu003|dasa se realizé en base al
método descrito por McCue® y Kim,* empleando acarbosa
como control positivo de inhibicién.

En la Tabla 1, se muestra el porcentaje de inhibicién de a-
glucosidasa de la serie de compuestos 4-11a-c a una
concentracion 10 mM, observando que los compuestos 4b-
¢, 8c-d, 9a-b, 10a, 10c y 11a presentaron mejor resultado
con una inhibiciéon superior del 80%. Posteriormente se
determiné la ICsy de los compuestos, encontrando que el
compuesto 4c¢ presenté mejor efecto con ICso de 0.18 mM.

Tabla 1. Efecto inhibitorio de los compuestos 4-11a-c sobre a-

glucosidasa
Compuesto % Inhibicién Compuesto % Inhibicién

4b 96.4 9a 94.7
4c 96.4 9b 81.9
5 50.5 10a 96.3
7 15.7 10b 35.6
8a 2.7 10c 96.3
8b 44.9 11a 82.6
8c 91.5 11b 35.6
8d 95.0 11c 63.6
8e 9.3

Conclusiones

Los compuestos 4b-c, 8c-d, 9a-b, 10a, 10c y 11a
resultaron tener mejor efecto inhibitorio sobre la a-
glucosidasa destacando el compuesto 4¢ con una ICs de
0.18 mM, lo que sugiere que el grupo halégeno y
oxoaceético u oxoalilo en el heterociclo de la xantona son
de relevancia para la actividad inhibitoria en la a-
glucosidasa.
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Introduccion

Los procesos avanzados de oxidacién como fotocatalisis y
UV/O; entre otros, se han utilizado de manera exitosa en
el tratamiento secundario y terciario de aguas residuales
para la eliminacion de microcontaminantes organicos como
farmacos. Sin embargo, la eliminacion de un principio
activo por estos procesos, no necesariamente implica su
mineralizacién.” Generalmente, un gran numero de
intermediarios son generados durante el proceso antes de
que el farmaco sea totalmente mineralizado a CO; y agua.
En algunos casos, los compuestos generados son incluso
mas téxicos que el reactivo. Por lo tanto, es necesario
conocer a detalle los pasos que operan durante la
degradacion de  microcontaminantes en distintas
condiciones.? Debido a que la quimica de estos procesos
es compleja, se debe poner particular atencién a la
formacion y degradacion de compuestos intermediarios
para demostrar su degradacion y establecer un
mecanismo que puede servir como base en la degradacion
de compuestos similares.®> En el presente trabajo se
presentan los distintos intermediarios encontrados durante
la degradacion fotoquimica y fotocatalitica del farmaco
omeprazol (OME).

H
~ 0
N

o N \—Q—
o

R H

SN
e

HO

Derivados de benzimidazol

Derivados de Piridina

Figura 1. Esquema general de la degradacion de OME.

Resultados y Discusién

Se realizaron experimentos de degradacion fotoquimica en
medio acuoso, bajo luz UV, utilizando una lampara de
presion media de Hg de 450 W con picos de emision
principales a A= 208, 313 y 250 nm y un reactor
fotoquimico ACE Glass a una concentracion de 100 ppm y
flujo constante de oxigeno (100 cc/min). Los experimentos
de degradacion fotocatalitica fueron realizados en un
reactor de 250 mL, con una carga de TiO, de 0.5 gy 4
lamparas de 15 W con Amax = 365 nm. Se tomaron
muestras a distintos tiempos por medio de extracciones
liquido-liquido usando acetato de etilo como fase organica.

Luego de evaporar el solvente se obtuvo la mezcla de
productos y reactivo sin degradar que fueron analizados
por CG-MS. En ambos casos, el mecanismo de
degradacion inicia con el rompimiento del enlace C-S
dando lugar a varios derivados aromaticos de piridina y
benzimidazol. En la degradacion fotocatalitica, se
observan intermediarios que resultan de la reaccion de
radicales hidroxilo con los derivados aromaticos. En el
caso de fotoquimica, adicional a los derivados aromaticos,
se observdo un producto friciclico originado por un
reordenamiento de la molécula de omeprazol. En
fotocatalisis se identific6 un mayor numero de
intermediarios ya que en esta operan solo procesos
secundarios mientras que en fotoquimica operan procesos
primarios y secundarios (Figura 2).
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Figura 2. Cromatograma de las mezclas de degradacion
fotocatalitica (superior) y fotoquimica (inferior) de omeprazol.

Conclusiones

La degradacion de OME presenta rutas de convergencia
en ambos mecanismos produciendo dos grupos
principales de compuestos: 1) derivados de piridina y 2)
derivados de benzimidazol. Los derivados de benzimidazol
permanecen por mas tiempo en la mezcla de reaccion
indicando que éstas son las sustancias mas recalcitrantes
dentro de la mezcla.
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Introduccion

El estudio de nuevos benzoxazoles se ha incrementado en
los ultimos afios debido a que esta unidad estructural se
encuentra en productos naturales y tienen uso potencial
como agentes citotdxicos, anti VIH, antimalaria,
antiasmaticos, antivirales, antibi6ticos, también como
herbicidas y como agentes blanqueadores fluorescentes.
Ademas, moléculas pequefias que incorporan en su
estructura fragmentos boro-flior como elementos emisores
clave, han adquirido considerable atencion por las
propiedadesque les confieren, tales como; carga bipolar,
transporte y alta fotoeficiencia. Recientemente las
investigaciones se han enfocado en la sintesis de nuevos
tipos de complejos con B-F para explorar sus aplicaciones
como materiales fotoeléctricos. En este trabajo, se
presentan la sintesis de complejos de boro que contienen
en su estructura fragmentos de benzoxazol, los cuales
fueron caracterizados en solucién y en estado sdlido.
Adicionalmente, se determinaron las transiciones
electronicas observadas en los espectros de UV-vis
mediante teoria de los funcionales de la densidad
dependiente del tiempo (TDDFT). Los Gap tedricos para
cada compuesto fueron calculados sugiriendo que estos
pueden actuar como materiales semiconductores en
estado sdlido.

Resultados y Discusién

La preparacion de los 2-arilbenzoxazoles, se llevo a cabo a
partir de salicilaldehido o 5-bromosalicilaldehido con o-
aminofenoles siguiendo la metodologla descrita por
nuestro grupo de trabajo Posteriormente  los
benzoxazoles obtenidos se hicieron reaccionar con BF3 en
THF como se muestra en el esquema 1.

R1
R’ o A
o) ”
R - BF3*Et,0 R_s o~ 2 4
\©\/kN
OH

1a:R=H;R'=H

Tolueno
-78 °C - Reflujo O =

2a: R = H; R' = H, 96 % rendimiento

1b:R=H; R' = 5-CH; 2b: R = H; R' = 5-CHj, 94 % rendimiento

1c:R=H;R"= 6-CH,4 2c: R = H; R" = 6-CHg, 94 % rendimiento

1d:R=Br;R'=H 2d: R = Br; R" = H, 94 % rendimiento
Esquema 1

La caracterizacion de todos los compuestos se llevé a
cabo mediante Resonancia magnética multinuclear, UV-
vis, Fluorescencia y por difraccién de Rayos-X. (Figura 1).
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Figura 1. Diagramas ORTEP para los compuestos 2b-d
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Figura 2. Orbitales moleculares y niveles de energia calculados
para los 2-((2-difluoroboriloxi)fenil)benzoxazoles 2a-d.

Conclusiones

En este trabajo se desarroll6 un procedimiento eficiente y
directo para la preparacién de boratos los cuales
presentaron interacciones intermoleculares en estado
soélido que aunado a los valores del gap los hace candidato
para la generacién de nuevos semiconductores organicos.
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Introduccion

Las sapogeninas espirostanicas constituyen un importante
grupo de esteroides de origen natural, comunmente se
aislan de las plantas en su forma glicosl'dica.1 Muchas de
estas plantas se han empleado en medicina tradicional y a
raiz de ello sus propiedades farmacoldgicas, el
conocimiento de sus componentes mas activos y la
transformacién de estos han cobrado gran importancia.’

Desde la década de 1930, varios autores estudiaron
la estructura de la cadena lateral espirostanica hasta que
finalmente Marker propuso la forma espirocetélica con el
anillo E tetrahidrofuranico y el anillo F tetrahidropiranico.’

Los métodos para la apertura regioselectiva del anillo
E espirostanico son escasos. Antes de 1970, la atencidn
se centraba en la apertura selectiva del anillo F, o ambos
anillos (E y F). Los trabajos de Gonzalez et al., Singh et al.
y Lagour et al. contribuyeron a la apertura regioselectiva
de E.

sapogenina esteroidal 2

Singh et al.
H Gonzilez et al. 9

LaCour et al.

Esquema 1. Estructuras esteroidales derivadas de la apertura
del anillo E espirostanico.

En este trabajo reportamos la apertura regioselectiva del
anillo E espirostanico mediante una acetdlisis catalizada
con BF3OEt,, seguida de un tratamiento bésico, lo que
produce nuevos esqueletos dihidropiranicos (DHP).

Resultados y Discusién

Nuestro grupo se ha interesado en la apertura de los
espirostanos y en la sintesis de nuevos esqueletos. Sin
embargo, la mayoria de los métodos se han enfocado en
la apertura del anillo F o de ambos anillos de la cadena
lateral. Bajo las condiciones acidas mencionadas, se
pueden obtener varios productos, como los 22-
oxocolestanos, furostenos o epoxicolestanos.5 Ligeras
variaciones en el método producen diversos compuestos,
por lo que las condiciones de reaccion deben controlarse
estrictamente. Para este trabajo se utilizaron las
sapogeninas esteroidales diosgenina (4), hecogenina (5) y
sarsasapogenina (6). Para la acetdlisis se empled

BF;OEt, a 0 °C, seguido de un tratamiento con
trietilamina. Los esqueletos DHP se obtuvieron en un 85-
90% de rendimiento (esquema 2).°

1. Ac,0/BF5OEt,, 0 °C
Bl bt
2.EN

HO AcO’

R, R4

7R, =A% Ry=HH, 25R
8R, =5a-H,Ry =0, 25R
9 Ry =5p-H, Ry = HH, 255

4R, =A% Ry;=H,H, 25R
5R; =50-H, R, = 0, 25R
6 Ry =5pB-H, Ry = HH, 258

Esquema 2. Derivados DHP (7-9) obtenidos a partir de
sapogeninas esteroidales.

En este trabajo estudiamos también el comportamiento de
los DHP frente a medios acidos, lo cual nos condujo a
esqueletos 22-oxocolestanicos en altos rendimientos.
Ademas, obtuvimos la estructura de rayos X de uno de los
derivados lo cual junto con la RMN nos corroboré la
estructura propuesta. Con respecto al mecanismo de
reaccion, mostramos la participacion de una especie
intermediaria tipo oxacarbenio a través de una serie de
calculos empleando el funcional PBEO en conjunto con
una base 6-311+G(d,p). Todos los detalles de este trabajo
se relataran en la Reunién.

Conclusiones

En resumen, en este trabajo reportamos la apertura
regioselectiva del anillo E espirostanico de sapogeninas
esteroidales para la obtencion de esqueletos
dihidropiranicos. Los nuevos derivados se obtuvieron en
excelentes rendimientos y la estructura propuesta se
soporta en experimentos de RMN y rayos X
Adicionalmente, se soporta la formacién de un
intermediario tipo oxacarbenio via calculos DFT, el cual es
clave para la apertura regioselectiva de la cadena lateral
espirostanica.
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Introduccion

Las hormonas naturales del tipo esteroidal o farmacos
similares a estas, son utiles en el tratamiento de muchos
tipos de céancer y de algunas otras enfermedades.
Adicionalmente, los heterociclos nitrogenados son
reconocidos por una amplia variedad de biomoléculas [1],
proporcionando a las moléculas diversas propiedades
biolégicas. Con base al conocimiento anterior, la sintesis
de heterociclos esteroidales ha conducido al
descubrimiento de nuevas moléculas que presentan un
amplio espectro de actividades bioldgicas; estructuras
esteroidales con heterociclos sobre el anillo D poseen
propiedades bioldgicas unicas que confieren a este tipo de
compuestos no solo las tipicas actividades hormonales,
sino también actian como potentes antibidticos,
anticancerigenos, antioxidantes, entre otros [2]. Un tipo de
moléculas con interesantes propiedades quimicas vy
biolégicas son los derivados del benzotiazol [3] figura 1.

S

)

N
Figura 1. Benzotiazol

Resultados y Discusién

Considerando lo anterior se han disefiado una serie de
derivados esteroidales tipo espiro conteniendo diversos
derivados heterociclicos sobre el C-17.

NH

HO HO

Aminotiofenol, p-TsOH

- -

o 5
tolueno, 80 °C, 36 h

NH

HO HO
2 4

Esquema 1. Condicion de reaccion para formacion de espiro
derivados con aminotiofenol.
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En este trabajo se describen los resultados de la formacion
de dos derivados espiro benzotiazolinas a partir de la
trans-androsterona (1) y de la estrona (2), obteniendo
ambos derivados con un alto rendimiento.

La sintesis se lleva a cabo en una sola etapa, tal como se
muestra en el esquema 1. La adicion del aminotiofenol
sobre el carbonilo de la posicién 17 de la materia prima se
llevd6 a cabo utilizando acido p-toluensulfonico en
cantidades cataliticas, en tolueno a 80 °C durante 36
horas. En ambos casos no fue necesario proteger
previamente el grupo hidroxilo sobre C-3.

Las sefiales en RMN de "H, muestran la presencia del H-N
en 4.91 ppm para 3 y en 4.88 ppm para 4, asi como la
presencia de los H aromaticos entre 6.5-8 ppm.

Figura 2. Espectros de RMN de 'Hde 3 y 4.

Conclusiones

La obtencion de benzotiazolinas espiro sobre la posicion
17 de esteroides, fue realizada de manera satisfactoria con
androsterona (1) y estrona (2) comercial, en una sola
etapa, y caracterizados por técnicas espectroscopicas. El
interés por estos derivados radica en su potencial actividad
bioldgica.
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Introduccion

El Departamento de Nutricién de la OMS indica que en la
actualidad, la malnutriciéon presenta riesgos considerables
para la salud humana que afecta a millones de personas
en mas de 72 paises, incluyendo el nuestro, lo que hace
necesario la busqueda de nuevos productos que aporten
los nutrientes necesarios para una dieta balanceada [1].
Las frutas desempefian un papel fundamental en el
equilibrio de la dieta humana. Sin embargo, su alto
contenido de agua las hace susceptibles a la
descomposicion quimica y microbiolégica, por ello se
procesan adecuandolas para el consumo a largo plazo [2].
No obstante existe una desventaja, se sabe que los
compuestos fendlicos son sensibles a las temperaturas, y
por lo tanto a sufrir procesos de degradacién durante el
proceso de secado de las frutas [3].

La vyaca (Arftocarpus heterophyllus), una especie
perteneciente a la familia de las moraceas originaria de la
India, tiene como caracteristica su bajo contenido caldrico,
el mejor la digestion por su alto contenido de fibras y
contiener abundantes nutrientes y antioxidantes [4]. En
paises como la India y Bangladesh esta fruta contribuye
sustancialmente a la nutricion de la poblacién local y de su
ganado. En México, el estado de Nayarit es el principal
productor del fruto.

El objetivo de este trabajo es el determinar el efecto del
proceso de secado sobre las propiedades antioxidantes de
la yaca.

Resultados y Discusién

Los frutos de Yaca se obtuvieron del mercado local de
Nayarit, y fueron seleccionados de forma aleatoria
asegurando madurez de cosecha y ningun dafio fisiolégico
aparente.

Los frutos de Yaca fueron lavados y desinfectados con
hipoclorito de sodio 100 ppm, luego pelados vy
despulpados manualmente. La pulpa fresca se almaceno
en bolsas de polietileno con sello hermético y se congelo a
-20 ° C hasta su uso.

Las muestras de yaca se secaron en estufa de conveccién
a 40°C hasta peso constante. El ensayo se repitié por

triplicado.

La determinacion de fenoles se realizd por el método
colorimétrico de Folin-Ciocalteu descrito por Singleton y
Rossi [5], con algunas modificaciones, y se comparo con la
curva patron usando como estandar acido galico. Los
resultados fueron expresados como miligramos de &cido
galico / g masa seca.

mmacias@ipn.mx

Los valores del contenido de Fenoles totales
incrementaron de 0.32 mg EAG g a 0.38 mgEAG g , es
decir, el contenido de fenoles totales aumenté en un 19%.

La mayoria de flavonoides y compuestos fendlicos se
encuentran en las frutas de forma glicosidada, pero estos
azucares se liberan facilmente como consecuencia del En
proceso de secado, aumentan su concentracion en el
producto final.

Conclusiones

El secado en estufa de conveccion a 40°C fue una técnica
adecuada para la deshidratacion de la pulpa de la Yaca,
pues aumentd la estabilidad quimica y microbiolégica, y
conservé en gran medida los metabolitos nutracéuticos del
fruto. Los resultados revelaron que el contenido fendlico
antes y después del proceso de secado aumentd en un
19%.
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Introduccion

Actualmente existen debates sobre el uso de
conservadores y antioxidantes artificiales en alimentos y
otros productos, debido a que a varios de ellos se les
asocia con compuestos toxicos para el organismo. Por
ello, se ha comenzado a prestar atencién a extractos
vegetales con elevadas concentraciones de polifenoles,
debido a su potencial antioxidante y antimicrobiano. Sin
embargo, los problemas relacionados con la baja eficacia
en los métodos de extraccidon, han generado mayor
atencién que el verdadero potencial de los productos
herbales. Es por esto que la creaciéon de procedimientos
con ventajas significativas sobre los métodos
convencionales juega un papel importante en el esfuerzo
por asegurar y obtener aceites esenciales de alta calidad
[1].

Nuestro grupo de investigacion comenzé hace casi dos
afnos, el desarrollo de un alambique, para la obtencién de
aceites esenciales a nivel laboratorio.

En este trabajo se presentan los avances en el disefio de
nuestro modelo de alambique, asi como las primeras
pruebas de arranque realizadas con el mismo.

Resultados y Discusién

Para el estudio se utilizé un sistema de arrastre de vapor
tradicional, como el que se muestra en el esquema de la
Figura 1.

Figura 1. Sistema de extraccion por arrastre de vapor (1).

Este sistema (1) sirvi6 como referencia para comparar el
rendimiento con el alambique disefiado por nuestro grupo
de trabajo (sistema 2), similar al esquema que se presenta
en la Figura 2.

Los resultados de los rendimientos obtenidos en ambos
sistemas fueron los siguientes:

Tabla 1. Rendimientos de los aceites esenciales.

Sistema | Material | Peso del Rendimiento
vegetal material del aceite
vegetal (g) | esencial (%p/p)
1 Romero 100 0.29
2 Romero 485 2.20

alinaa.luu@gmail.com

Albahaca
Albahaca

115
280

0.27
1.24

N|—

El sistema disefiado para el alambique presenta menos
pérdida de los aceites esenciales debido al disefio de la
fuente de vapor externa, asi como también que evita la
problematica de las fugas; de esta forma, el porcentaje de
obtencion de los aceites esenciales se incrementd de
forma considerable. De los aceites obtenidos se midi6 el
indice de refraccion, el cual coincide con los reportados en
la bibliografia consultada.

Vapor de agua

cor ——0 )}
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Figura 2. Sistema de extraccion por alambique de disefio
propio.

Conclusiones

El sistema del alambique de disefo propio permite una
mejora considerable en el porcentaje de extraccion con
referencia al sistema tradicional de laboratorio, teniendo un
incremento superior al 600% de recuperacion para el
romero, con un indice de refraccion de 1.458. Con
respecto a la albahaca el porcentaje de recuperacion se
incrementd en un 350% con un indice de refraccion de
1.464.
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