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INTRODUCCION

En este trabajo se explora la posibilidad de sintetizar miyakamida A, compuesto aislado
de una cepa de Aspergillus flavus y que presenta actividad antibacteriana contra gran nimero
de microorganismos. Para seleccionar los métodos adecuados se decidio sintetizar inicialmente
dihidro miyakamida A, un tripéptido formado por triptamina, N-metil-L-fenilalanina y N-acetil-L-
fenilalanina.

Los intermediarios necesarios para la sintesis se prepararon a partir de L-fenilalanina y
de triptamina que se protegié adecuadamente para llevar a cabo el acoplamiento. Se obtuvo
como producto el dipéptido triptamina-N-metil-L-fenilalanina y posteriormente se llevo a cabo el
acoplamiento del dipéptido con N-acetil-L-fenilalanina. Se obtuvo como resultado una mezcla
del tripéptido (dihidro miyakamida A) y un péptido con una molécula de fenilalanina y otra de N-
acetil-L-fenilalanina mas.

Para la sintesis de miyakamida se requeria en lugar de triptamina, la sintesis de

deshidrotriptamina, por lo que se intentaron varias rutas para la sintesis de este compuesto.
En primer lugar se hizo reaccionar 3-formilindol protegido, con nitrometano y tiofenol para tratar
de obtener un compuesto con un grupo nitro y un grupo tioéter, que se reduciria para obtener la
amina, que se acoplaria con los otros aminoacidos para después eliminar el grupo tioéter al
final. No se logro esta reduccion.

Se intent6 posteriormente obtener la amina a partir del cianotioéter que se obtuvo por la
sustitucion de un grupo S-fenilo del tiocetal del formilindol, pero no se logré la reduccion del
grupo ciano.

Por ultimo se intentd reducir el nitroalcohol obtenido de la adicion, de nitrometano a 3-
formilindol lo que tampoco dio el resultado esperado.

Se espera que los resultados de esta tesis sean la base para la sintesis del tripéptido

miyakamida A.



RESUMEN

La sintesis de péptidos es un area importante de la quimica organica: cuando se
determina la estructura de un péptido nuevo, generalmente se intenta sintetizarlo, ya sea para
obtener una cantidad eficiente del material para pruebas biolégicas o para comprobar que la
estructura propuesta para el producto natural es correcta. En este trabajo se logro establecer
una ruta de sintesis quimica para la dihidro miyakamidas A; y A,, que esta formada por

triptamina-N-metil-L-fenilalanina-N-acetil-L-fenilalanina.
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Dihidro miyakamida A

Para la formacion de los intermediarios, el precursor comun de ambas rutas de sintesis

fue el aminoéacido natural L-fenilalanina (1), como se ilustra en la figura 1.
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Figura 1. Sintesis quimica de los intermediarios 3y 4.



La primera reaccién consistié en proteger el grupo amino de L-fenilalanina (1), tratando
el aminoécido libre con cloroformiato de bencilo (grupo protector Z) que dio el producto (2).
Posteriormente se metilo con yoduro de metilo y se obtuvo el producto (3), como el primer
intermediario.

La segunda reaccion consistio en la acilacion del grupo amino de L-fenilalanina (1), con
anhidrido acético, que dio el aminoacido acilado (4), como el segundo intermediario.

La siguiente reaccion consistid en el acoplamiento del grupo carboxilo de la N-metil-Z-
L-fenilalanina (3), con el grupo amino de la triptamina (5). Esto se realizd activando el grupo
carboxilo del producto (3), tratandolo con BOP y afadiendo triptamina (5), que dio como
producto el dipéptido (6). Posteriormente el éster bencilico del extremo N-terminal de la

fenilalanina de 6, es eliminado por hidrogendlisis, para dar lugar al compuesto 7 (figura 2).
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Figura 2. Sintesis quimica del dipéptido 7.



El paso final de la sintesis para la obtencion de la dihidro miyakamida A, fue hacer
reaccionar la N-acetil-L-fenilalanina (4), activando el grupo carboxilo con BOP, seguido de la
adicion del dipéptido (7), que dio lugar a la obtencion de dos productos, la dihidro miyakamida

(8), y el pentapéptido (9), como se ilustra en la figura 3.
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Figura 3. Sintesis quimica de los productos finales.



En un principio se intento establecer una ruta de sintesis quimica para la estructura de
la miyakamida A (Figura F). Se evaluaron tres diferentes alternativas sintéticas para la
preparacion de una amina insaturada como intermediario, empleando en el primer caso 3-
formilindol con el grupo amino protegido con Boc y en otros 3-formilindol con el grupo amino
protegido como bencensulfonilo. En la primera ruta (figura 4), se llevé a cabo la reaccion que
dio como producto el 3-(2-nitro-1-(bencenotiolato) etil)indol-1-carboxilato de terbutilo (12) y
posteriormente se llevaron a cabo una serie de reacciones descritas en la literatura, para la
reducir el grupo nitro y obtener la amina (13). En esta ruta no fue posible concretar la

reduccion.

e} (0] SPhe

NO,
— ] - -

g = Et3N, H,0O/dioxano, BOC.
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(6) HCI-Ac.acético, Zn, t.a., 35y 50 °C.
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Figura 4. Sintesis quimica propuesta para obtener la amina (13) a partir del intermediario 12.
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Una segunda alternativa sintética (figura 5) consistio en hacer reaccionar el compuesto
(14) con tiofenol. Esta reaccion dio 1-bencenosulfonilo-3-(di-bencenotiolato-metil) indol (15),

gue posteriormente se hizo reaccionar con cianuro de mercurio para dar el compuesto (16).



Se hicieron varios intentos por obtener la amina (17), a partir de la reduccion del grupo
ciano. Por ultimo se optd por una tercera alternativa. A partir del compuesto (14) que se hizo
reaccionar con nitrometano y fluoruro de potasio (figura 5) se aislo el producto (18), que fue
sometido a varias reacciones quimicas, para lograr la reduccion del grupo nitro. Como en
estas tres rutas no se logro la reduccion para obtener la amina, se decidio entonces realizar la

sintesis del compuesto dihidro miyakamida A.
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j = THF, LDA, Cloruro de bencensulfonilo; k = Ac. acético, ZnCl,, tiofenol; 1 = CH4CN, I,, Hg(CN),;
m = (1) éter/LiAlH4, H,SO,4, 50 y 70 °C; (2) THF, LiAIH,4 ZnCl,, 0,25 Y 50 °C;
(3) THF, LiAIH,, AICI3, t.a., 40 °C; (4) MeOH, CoCly,NaBH,, T.A., 45 °C.
n = Isopropanol, KF, CH3NO, ; 0 =(1) Ac. acético, HCI, Zn; (2) EtOH, SnCl,-2H,0,70° C;
(3) THF, Pd/C 5%, H,.

Figura 5. Sintesis quimica propuesta para obtener la amina (17 y 19) por medio de la

reduccion de los intermediarios 16 y 18.



OBJETIVO

e Sintetizar dihidro miyakamida A y estudiar la posibilidad de

sintesis de miyakamida usando diversos intermediarios.
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Dihidro miyakamida A Miyakamida A



ANTECEDENTES

QUIMICA DE LAS BACTERIAS

Las bacterias han tenido un efecto profundo en el desarrollo de la quimica y la ciencia
médica. La edad de oro de los antibiéticos comprende el periodo de los afios 1940 a 1970
del siglo pasado. Fleming inauguré este periodo con el aislamiento de la penicilina a partir
del hongo filamentoso Penicillium notatum. Los estudios se han extendido principalmente
sobre bacterias y hongos que han demostrado que los microorganismos son una fuente rica

en sustancias activas y de estructuras unicas.

En 1948 se produjo otro gran descubrimiento: la cefalosporina C, un antibacteriano de
amplio espectro producido por el hongo marino Cephalosporium acremonium. Con el
transcurrir de los afios, son muchos los compuestos aislados de hongos, con aplicabilidad
en la medicina, los cuales incluyen: antivirales (vidarabina, acyclovir), antibacterianos
(aminoglicésidos, tetraciclinas, macrolidos y estreptograminas), antimicéticos (lipopéptidos y
derivados de sordarina), antimalaricos, antihelminticos, antineoplasicos, antidiabéticos y

1,23

agentes reductores del colesterol (mevinolina)~“* entre otros.

En los ultimos 60 afios se han descubierto entre 30 mil y 50 mil productos naturales
derivados de la investigacion de microorganismos. Mas de 10 mil de estos compuestos son
biologicamente activos y alrededor de 100 de estos compuestos se utilizan como antibiéticos
y agentes antitumorales®”. La importancia de estos compuestos en la medicina ha servido
para subrayar su importancia en la quimica. A través de los afios, se han desarrollado
metodologias para sintetizar estos productos y extender sus funciones estructurales en
términos de su bioactividad. En la actualidad, los esfuerzos globales de la industria

farmacéutica para explorar los productos bacterianos, han mostrado resultados interesantes.



Por lo tanto, no es de sorprenderse que la investigacion quimica esté dedicando
enormes esfuerzos en la busqueda de nuevos compuestos. La gran mayoria de los
metabolitos de origen microbiano provienen de un grupo de bacterias del orden de los
Actinomicetos, que son bacterias filamentosas Gram positivas, abundantes en suelos, pero

también encontradas en ambientes acuaticos dulceacuicolas y marinos®’.

Estas bacterias contindan siendo estudiadas ampliamente; sin embargo hay una
notable disminucion en el hallazgo de nuevos productos, estimandose que mas del 90% de
los cultivos bioactivos descubiertos, producen agentes ya informados o son variaciones de
los ya descritos. También se conoce que en la actualidad las enfermedades infecciosas
estdn desarrollando rapidamente resistencia hacia los antibioticos tradicionales.
Recientemente se ha observado que el Mycobacterium tuberculosis causante de
tuberculosis en humanos, ha multiplicado su resistencia a los antibiéticos, y los farmacos
para controlar esta cepa bacteriana multiresistente no existen todavia. Por estas razones,
las grandes compairiias farmacéuticas y los investigadores han puesto un gran énfasis en la
busqueda de nuevos antibibticos a partir de fuentes de productos naturales bioactivos. Por
ello, las pesquisas se han reorientado hacia otros ambientes, como los sedimentos de rios,
lagos y océanos, asi como plantas y animales acuaticos, que ofrecen la posibilidad de
encontrar cepas silvestres, no descritas, que produzcan nuevos metabolitos secundarios

farmacol6gicamente activos®®.

Debido a que los ecosistemas acuaticos difieren notablemente de los terrestres, se
espera que las capacidades metabdlicas y fisiolégicas de los microorganismos acuaticos
sean diferentes a las de sus contrapartes terrestres, lo que ofrece un enorme potencial de
descubrimiento de nuevos farmacos. Es por esta razon que muchas de las investigaciones

recientes han apuntado al campo de las bacterias marinas y particularmente a los



Actinomycetos marinos. Las bacterias marinas continian siendo indudablemente una fuente
productora de metabolitos nuevos. Estudios recientes de hongos marinos indican que son
también una fuente excelente de compuestos con actividad antimicrobiana® y de
metabolitos secundarios inusuales tales como: dendryphiellina A, trichoharzina®?,

helicascélidas A y B3, y fumiquinazolinas A y B* (Figura A).

Mucho compuestos con nuevas estructuras se han aislado de hongos marinos
filamentosos asociados a fuentes marinas diversas que incluyen peces', invertebrados®, y

sedimentos?®.
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La lista de compuestos activos obtenidos a partir de microorganismos acuaticos es
bastante larga, muchos de estos pertenecen a clases quimicas no descritas en

microorganismos terrestres; algunos de ellos estan en etapa de evaluacion clinica®.

PRODUCTOS NATURALES PROCEDENTES DE LOS MICROORGANISMOS MARINOS
DEL GENERO ASPERGILLUS.

El género Aspergillus fue descrito por primera vez por P. A. Micheli en 1729, el cual lo
denomind con este nombre por su parecido con un "aspergillum" (instrumento religioso
utilizado para dispersar el agua bendita). Los Aspergillus son hongos filamentosos del grupo
Deuteromycetes u Hongos Imperfectos, su aspecto microscopico es tipico y se caracteriza
por unas estructuras esporiferas o reproductoras llamadas cabezas conidiales. Estas
cabezas estan compuestas por una vesicula rodeada por una corona de fialides en forma de
botella, en cuyo extremo se forman cadenetas de esporas.

Se conocen unas 900 especies del género Aspergillus. Rapper y Fennell*’ los
clasifican en 18 grupos. Esta clasificacion se basa en las siguientes caracteristicas
morfologicas del hongo: tamafio y forma de las cabezas conidiales, morfologia de los
conidioforos, fidlides y métulas. De dichas especies, doce (Aspergillus fumigatus, A. flavus,
A. niger, A. terreus, A. versicolor, A. nidulans, A. glaucus, A. clavatus, A. cervinus, A.
candidus, A. Flavipes y A. Ustus) se relacionan con enfermedades humanas.

Existen varias publicaciones de productos de interés biologico aislados de
microorganismos del género Aspergillus. Una de ellas describe el aislamiento, la elucidacion
estructural y la actividad biologica de las aspergillamidas A y B (Figura B), dos nuevos
péptidos producidos por una cepa (CNC-120) de Aspergillus sp. que fue obtenida de una
muestra de sedimento de un lago salino en la isla de Acklins, en las Bahamas. La
aspergillamida A mostr6 modesta citotoxicidad in vitro contra la linea celular tumoral del

colon humano HCT-116,



Figura B
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Otros productos de interés aislados de microorganismos marinos son las
triprostatinas (Figura C) procedentes de una cepa marina del hongo Aspergillus fumigatus.
Estos compuestos son también de interés bioldégico por comportarse como inhibidores del
ciclo celular en la transiciéon G2/M por inhibicion de la interaccion entre una de la proteinas
asociadas a los microttbulos (MAP-2) y el extremo C-Terminal de la tubulina®® y también

como inhibidores de BRP, una proteina de resistencia a antitumorales®.



Figura C

Triprostatinas
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También se ha descrito que a partir de una cepa de Aspergillus terreus, se aislo la
terpeptina (Figura D). El hongo se obtuvo de una muestra de suelo recogido en la ciudad de
Naha en Okinawa, Japon. El hongo se identifico a través de un estudio taxonomico. Este
compuesto acttia como inhibidor del ciclo celular en mamiferos en la fase G2/M**.

Figura D

Terpeptina




En otro articulo se informa el aislamiento, la elucidacion estructural y la actividad
biologica de 4 nitrobenzoatos de sesquiterpenoides (Figura E) producidos por el hongo
marino Aspergillus versicolor, aislado de la superficie de una alga verde (Penicillus
capitatus) que se encontré en el Caribe. EI compuesto (1) presento actividad antitumoral
hacia células de cancer; demostrando una actividad mas potente hacia las células de cancer
de mama BT-549%.

Figura E
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También se ha descrito la obtencion de miyakamidas A y B, (Figura F) aisladas a
partir de una cepa de Aspergillus flavus que fue obtenida de una hoja en la isla Miyakojima,
Japoén. Estas miyakamidas presentaron actividad antibacterial contra una gran variedad de
microorganismos, como son: Staphylococcus aureus ATCC6538p, Bacillus subtilis
ATCC6633, Micrococcus luteus ATCC9341, Mycobacterium smegmatis ATCC607,
Escherichia coli NIHJ, Pseudomonas aeruginosa IFO3080, Candida albicans KF1,

Saccharomyces cerevisiae KF26, Mucor racemosus IFO4581%,



Figura F
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Este proyecto esta orientado al desarrollo de una sintesis de la miyakamida A.



DISCUSION DE RESULTADOS

Gran parte de este trabajo se enfocd a tratar de establecer una ruta de sintesis
quimica de la miyakamida A (Figura F), compuesto que tiene una amina insaturada en la
posicion 3-(2-aminovinil) indol. Desafortunadamente, después de numerosos intentos de
reduccion como se describe al final de este capitulo, no se pudo concretar la preparacion de
la amina, motivo por el cual fue imposible continuar con la sintesis tal como se planeo
originalmente.

Por lo anterior se disefid una ruta alterna para preparar el compuesto dihidro
miyakamida A. partiendo de triptamina y derivados de L-fenilalanina, como se muestra en los
esquemas 4 y 5. A continuacién se describen reacciones que se realizaron para obtener los
intermediarios necesarios y llegar al producto final.

La primera reaccion consistio en la proteccion del grupo amino del aminoacido L-
fenilalanina (1) empleando como reactivos hidréxido de sodio 2 normal y 1.1 equivalentes de
cloroformiato de bencilo como el grupo protector (denominado en este trabajo como grupo
Z), a una temperatura de 0 a 5 °C (Esquema 1), tal como se describe en la referencia®*. De
esta reaccion se obtuvo el intermediario 2 con un rendimiento del 77%. El producto es un
sélido blanco con punto de fusion de 83-85 °C. Se caracterizd por espectroscopia de RMN-

'H, IR y espectrometria de masas.
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El espectro de RMN-'H muestra a 3.15 ppm una sefial doble que integré para 2
protones y que por su desplazamiento se asigno a los protones del carbono 4. A 4.60 ppm
se observé una sefal triple que integré para 1 proton, asignada al proton alfa al carboxilo (H-
3). La sefial que se observo a 5.10 ppm como una sefial simple que integré para 2 protones
corresponde a los protones del metileno bencilico CH,-1. A 8.40 ppm se observé una sefal
simple que se atribuyd al proton unido al nitrogeno (H-2). Las sefiales multiples para los
grupos aromaticos aparecen entre 7.10-7.30 ppm e integran para 10 protones.

En el espectro de IR se observé a 3320 cm™ una banda de intensidad media que
corresponde al enlace N-H del uretano. La vibracién de tension O-H del acido carboxilico
presenté absorcién en una banda amplia entre 2500-3500 cm™. La banda del grupo
carbonilo del uretano aparece en 1718 cm™ como una banda intensa; en esta posicién
también aparece la banda del carbonilo del &cido. En 3031 cm™ se advierte la banda de
intensidad media correspondiente a los grupos aromaticos de la molécula. En
espectrometria de masas se obtuvo el ion molecular [M*] m/z 299, que corresponde a la
masa molecular del producto.

La segunda reaccién consistié en la metilacion® del grupo amino del derivado (2). Se

empled yoduro de metilo e hidruro de sodio en tetrahidrofurano anhidro a la temperatura de 0
°C (Esquema 2). Se obtuvo el N-metil-derivado (3) como un liquido denso y transparente, el
rendimiento fue del 95%. El producto se caracteriz6 por espectroscopia de RMN-'H, IR y

espectrometria de masas.

@
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El espectro de RMN-'H muestra a 2.80 ppm un singulete que integré para 3 protones
que corresponde a los hidrégenos del N-metilo (CH3-2). A 3.30 ppm se observé una sefial
doble que integro para 2 protones y que corresponde a los hidrogenos del metileno (CH»-4).
A 4.90 ppm se observo una sefial triple que integré para 1 proton y que fue asignada al
protén del carbono 3. A 5.10 ppm se observé un singulete que integré para 2 protones y que
se asigno a los protones del carbono 1. Las sefiales multiples para los grupos aromaticos
aparecen entre 7.10-7.40 ppm e integraron para 10 protones. Se observo una sefial a 9.10
ppm que integré para un proton. Esta se asigné al hidrogeno del acido ya que desaparece al
agregar agua deuterada. En el espectro de IR se observé la absorcion del grupo O-H del
acido carboxilico como una banda ancha entre 2500-3500 cm™. A 1693 cm™se observé una
banda muy intensa que correspondié tanto al grupo carbonilo del uretano, asi como al
carbonilo asociado al &cido. En la regién de 1262 cm™ se observaron dos bandas muy
intensas que corresponden a las vibraciones C-O del uretano. Las absorciones C-H en la
region de 3032 cm™ confirman la presencia de grupos aromaticos y en la regién de 2950 cm’
! la presencia de grupos alquilo. En espectrometria de masas se obtuvo el ion molecular [M*]
m/z 313, que corresponde a la masa molecular del producto.

El siguiente intermediario sintetizado fue la N-acetil-L-fenilalanina 4 (esquema 3).
Para la obtencion de este producto se empled L-fenilalanina, anhidrido acético e hidréxido
de sodio 2 normal, a una temperatura de entre 0-5 °C*°. El producto (4) se obtuvo como un
sdlido de color blanco, con punto de fusién de 170-172 °C, y con un rendimiento del 81%. El
intermediario se caracterizd por espectroscopia de RMN-'H, IR y espectrometria de Masas.

En el espectro de RMN-'H de 4 se observd un singulete que integré para tres
protones a 1.97 ppm. Esta sefial corresponde al grupo metilo de la molécula. La sefal doble
que se observa a 3.20 ppm integré para 2 protones y se atribuyé a los hidrégenos del

metileno.



En 4.80 ppm se observa una sefal triple que integra para un proton y que
corresponde al metino en la molécula. La sefial multiple que se encuentra centrada a 7.26
ppm y que integro para cinco protones corresponde a los hidrogenos aromaticos. La sefial
simple que se localizé en 6.30 ppm y que integré para 1 proton corresponde al hidrégeno de
la amida.

En el espectro de IR, a 3329 cm™ se observé una banda fina intensa que
correspondié al enlace N-H de la amida. A 3009 cm™ absorciones de los enlaces C-H de los
grupos insaturados, en este caso del grupo aromatico. En la regién de 3500-2500 cm™ se
ve la absorcion O-H caracteristica de los acidos carboxilicos. La absorcion que se localiza a
1698 cm™ corresponde al grupo carbonilo de la amida. En espectrometria de masas se

obtuvo un ion molecular [M*] m/z 207, que corresponde a la masa molecular del producto

(4).
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Una vez que se obtuvieron los intermediarios N-metil-Z-L-fenilalanina (3) y N-acetil-L-
fenilalanina (4), se procedio a llevar acabo la reaccion de acoplamiento entre la triptamina
(5) y el intermediario N-metil-Z-L-fenilalanina (3). Las condiciones fueron hexafluorofosfato
de benzotriazol-1-il-N-oxi-tris (dimetilamino) fosfonio (BOP) como el agente acoplante y
trietilamina como base, en diclorometano anhidro como disolvente, a una temperatura de

entre 0-5 °C (Esquema 4)’.
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El dipéptido (6) se obtuvo como un liquido viscoso, de color café claro, con un
rendimiento del 94 %. El compuesto se identifico por espectroscopia de RMN-'H, infrarrojo y
por espectrometria de masas. En la formula 6 se indican con letras los diferentes hidrogenos
de la molécula.

En el espectro de RMN-'H se observé un singulete a 2.70 ppm que integré para tres
protones que correspondid a los hidrégenos (f) del metilo que esta unido a nitrégeno. Entre
2.90-3.30 ppm se observaron sefiales multiples que integraron para cuatro protones y que
fueron asignadas a los hidrégenos marcados como (a) y (b). También se observo una sefal
doble a 3.50 ppm que integré para 2 protones, que fue asignada a los hidrogenos (e). La
sefal de los protones marcados como (g), que corresponden a un metileno, se observo a 5.0

ppm como un singulete que integré para 2 protones. La sefial triple que se ubica a 4.86 ppm



y que integro para 1 proton corresponde al hidrogeno marcado con la letra (d). La sefal
simple que se observéd a 6.0 ppm y que integro para 1 proton corresponde al hidrégeno (c)
unido al nitrogeno. Centradas en 7.20 ppm se observaron sefiales multiples que integraron
para 15 protones correspondientes a los grupos aromaticos en la molécula. La sefial que se
observé a 7.50 ppm como singulete que integré para 1 proton, corresponde al hidrégeno
marcado en la molécula con la letra (h).

En el espectro de IR se observé a 3326 cm™una absorcién con una intensidad baja,
que corresponde al grupo N-H de la amida. La absorcién a 1666 cm™, una banda ancha de
intensidad alta, corresponde a los grupos carbonilo de la amida y del uretano. Las
vibraciones C-H de los carbonos insaturados que corresponde a los grupos aromaticos
aparecen arriba de 3009 cm™. Se puede ver la presencia de tensiones C-H saturadas en la
region de 2934 cm™ lo que confirma la presencia de grupos alquilo. Las vibraciones C-O del
uretano aparecieron entre 1313 y 1140 cm™ como bandas de intensidad media. En el
espectro de masas se corroboré la masa molecular del producto sintetizado, el cual dio un
ion molecular [M*] m/z 455.

La reaccion de desproteccién del dipéptido (6) se hizo mediante hidrogenacion
catalitica, utilizando como catalizador Pd/C 5% en metanol anhidro por un tiempo de 24
horas?®. Se obtuvo como producto el dipéptido (7), sin el grupo protector “Z”, como un liquido
viscoso de color café con un rendimiento del 89 %. Este dipéptido de caracterizd por
espectroscopia de RMN-'H, IR y espectrometria de masas.

En el espectro de RMN-'H del compuesto 7 se observa una sefial simple en 1.71 ppm
que integra para un protén que corresponde al hidrogeno (f) de la amina secundaria. El
desplazamiento quimico para los protones (g) del metilo unido a la amina se localizé en 2.15
ppm y se observG como un singulete que integré6 para tres protones. Con un

desplazamiento quimico de 2.6 ppm se encontré una sefial triple, que integrd para un proton



y que fue asignada a H-d. En 2.94 ppm se observé una sefial doble que integré para 2
protones y fue asignada a los marcados con la letra (e). A 3.20 ppm se observé una sefial
triple que integro para 2 protones, y corresponde a los marcados con la letra (a). A 3.60 ppm
se observa una sefal triple que integré para dos protones y que corresponde a los protones
marcados con la letra (b). Las sefiales multiples que aparecieron centradas en 7.20 ppm y
que integraron para diez protones corresponden a los grupos aromaticos de la molécula. La
sefal del protén (c) de la amida se observé a 8.26 ppm como un singulete.

En el espectro de IR las bandas méas importantes son: En 3304 cm™ que corresponde
a las vibraciones N-H de la amina secundaria y amida. Las vibraciones C-H de los carbonos
insaturados de los grupos aromaticos aparecen en 3010 cm™. Para los grupos alquilo de la
molécula se ven bandas que se localizan a 2974 y 1495 cm™. El grupo carbonilo de la amida
aparece en el espectro a 1654 cm™ como una banda intensa aguda. El espectro de masas

presentd un ion molecular [M*] m/z 321, el cual corrobora la obtencién del producto (7).
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Posteriormente se llevo a cabo el acoplamiento de la N-acetil-L-fenilalanina (4) con el
dipéptido (7). La reaccién se hizo bajo las condiciones descritas en la literatura®’, utilizando
BOP como el agente acoplante en presencia de trietilamina como base y acetonitrilo como

disolvente, a una temperatura de entre 0-5 °C (Esquema 5).
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De esta reaccion se obtuvo una mezcla de dos productos que se separaron por
cromatografia en columna de silica gel. Se obtuvieron como soélidos amorfos en una
proporcién de 1:1. Los desplazamientos quimicos de RMN-*H y **C, del producto A, se

muestran en la tabla 1. La estructura de A fue elucidada mediante el andlisis de sus



espectros (1,2,3,4) de RMN-'H, RMN-*3C, HSQC y HMBC. (Tabla 1). El espectro de *C
reveld la presencia de ocho carbonos no protonados, diecisiete metinos, cuatro metilenos y
dos metilos. Los protones aromaticos fueron asignados a dos anillos bencénicos
monosustituidos y a un benceno disustituido y se dedujo que corresponden a dos
fenilalaninas y un indol. Los acoplamientos a larga distancia *H-**C en el espectro HMBC
indicaron que el grupo amino de una fenilalanina esta acetilado y el de la otra esta metilado.
La espectrometria de masas presento un ion molecular [M*] m/z 510 el cual corresponde a la

masa molecular del producto A (dihidro miyakamida A).
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ESTRUCTURA DE LA DIHIDRO MIYAKAMIDA A



Tabla 1 datos de RMN para el producto A (CDCl3, 500 MHz)

# carbono "H (ppm) BC (ppm) | COSY HMBC

1 136.4

2 7.34 (ddd, J=0.5,0.75,8.0 Hz,1H) 111.2 7.18 127.1

3 7.18 (ddd, J=1.0,7.0,8.0 Hz,1H) 122.0 7.10,7.34 136.4

4 7.10 (ddd, J=1.0,7.0,8.0 Hz,1H) 119.3 7.18,7.57 127.1

5 7.57 (ddd, J=1,1,7.5 Hz,1H) 118.8 7.10 127.1,136.4

6 127.1

7 112.5

8 6.80 (s,1H) 122.1 127.1,136.4

9 2.87 (dtd, J=0.5,6.0,7.0,-15.0 Hz,1H) 24.9 3.0,3.68 39.2,1125
3.0 (dtd, J=0.5,6.0,6.0,-15.0 Hz,1H) 2.87,3.40 122.1,127.1

10 3.40 (dtd, J=5.0,6.0,-13.5,-13.0 Hz,1H) 39.2 3.68,3.0 24.9,112.5,
3.68 (dtd,J=6.5,7.5,-13.0 Hz,1H) 2.87,3.4 169.0

11 169.0

12 5.4 (dd, J=6.5,10 Hz,1H) 57.7 2.75,3.35 30.6,33.7,172

13 2.75 (dd, J=9.5,-14.5 HZ,1H) 33.7 3.35 57.7,128.9
3.34 (dd, J=6.5,-14.5 Hz,1H) 2.75 137.3,169.0

14 137.3

15 7.20 (m, 2H) 128.9

16 7.20 (m, 2H) 1285

17 7.20 (m, 1H) 126.7

18 261 (s,3H) 306

19 172.8

20 4.93 (dt, J=6.5,7.5 Hz,1H) 50.4 2.47,2.4,6.1 38,170.2,172.8

21 2.44 (dt, J=7.5,-14.0 Hz,1H) 38.0 2.47,4.93 50.4,129.0
2.47 (dt, J=6.5,-14.0 Hz,1H) 2.44,4.93 135.6,172.8

22 135.6

23 6.87 (m, 2H) 129.0 7.22 127.1




24 7.22 (m, 2H) 128.5 7.87,7.26

25 7.26 (m, 1H) 127.1 7.22
26 170.2
27 1.9 (s,3H) 23.1

NH(a) 8.45 (s, 1H)

NH(b) 6.14 (1, J=5.5 Hz, 1H) 3.4,3.68 C11 (169.0)

NH(c) 6.18 (d, J=8.0 Hz, 1H) 4.93 C26 (170.2)
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7.18

N
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Correlacion del producto A, *H-'H COSY, HMBC.

COSY

HMBC

Para la formacion del producto B podria ser que los compuestos 4 y 7 contuvieron
como impureza al compuesto 1 (fenilalanina) y su N-metil derivado, asi como exceso del
agente acoplante, entidades en el medio de reaccion que dieron lugar a la formacion del

péptido B.



Para el producto B los desplazamientos quimicos de RMN-'H y **C, se muestran, en
la tabla 2. Como en el caso anterior, la estructura fue elucidada por estudio de RMN.
Andlisis de RMN-'H, RMN-3C, HSQC y HMBC (espectros 9,10,11,12). El espectro mostré la
presencia de doce carbonos no protonados, veintinueve metinos, seis metilenos y tres
metilos. Los protones aromaticos fueron asignados a cuatro anillos benceénicos
monosustituidos y el nucleo indolico y que fueron racionalizados como cuatro unidades de
fenilalanina y un indol; esto se logré por *H-'H-COSY y HMBC (tabla 2). Los acoplamientos
'H-13C a larga distancia se observaron en el espectro HMBC indicaron que el residuo de

amina de una fenilalanina esta acetilado y dos de los otros estan metilados.

ESTRUCTURA DEL PRODUCTO B



Tabla 2 datos de RMN para el producto B (CDCl3, 500 MHz)

# carbono "H (ppm) C (ppm) CcCOoSsY HMBC

1 136.0

2 7.10 (m,1H) 111.2 127.2

3 7.6 (m.1H) 1188 136.0

4 7.14 (m,1H) 1222

5 7.32 (m,1H) 1195 136.0

6 127.2

7 113.2

8 6.92 (d, 1H) 121.9 127.2,136.0

9 2.95 (dd, 2H, J=6.9) 25.0 3.52 40.0

10 3.52 (m.1H) 20.0 2.95 25.0,168.3
3.65 (m,1H)

11 168.3

12 5.18 (dd, 1H, J=6.5,9.0) 58.5 2.81,3.35 137.1,168.3

13 2.81 (d,1H) 33.9 5.18 137.1,168.3,
3.35 (m,1H)

14 137.1

15 7.10 (m,2H) 1285

16 7.10 (m,2H) 1283

17 7.10 (m.1H) 1265

18 2.61 (s,3H) 31.4 58.5,172.4

19 172.4

20 5.0 (ddd,1H, J=6.5,8.5,8.5) 50.0 2.83,5.85 38.9,136.0,172.4,169.0

21 2.83 (d.2H) 389 50 136.1

22 136.1

23 7.10 (m,2H) 128.8

24 7.10 (m,2H) 128.6

25 7.10 (m,1H) 126.9




26 169.0
27 4.84 (dd,1H, J=5.0,9.5) 62.7 2.73,3.21 34.3,137.8,169.0,172.2
28 2.73 (dd,1H, J=10,-14.0) 343 484 169.0
3.21 (dd,1H, J=5.0,-14.0)
29 139.8
30 7.10 (m,2H) 129.1
31 7.10 (m,2H) 128.9
32 7.10 (m,1H) 127.0
33 2.88 (s,3H) 29.3 172.2
34 172.2
35 4.64 (ddd,1H, J=5.0,7.0,10) 494 1.752.47,6.15 | 36.6,136.6,171.0,172.2
36 1.75 (dd,1H, J=5.0,-14.5) 36.6 464 136.6,172.2
2.47 (dd,1H, J=10.0,-14.5)
37 136.6
38 7.10 (m,2H) 129.3
39 7.10 (m,2H) 129.2
40 7.10 (m,1H) 127.1
41 171.0
42 1.66 (s,3H) 22.4 171.0
NH (a) 8.11 (s,1H)
NH (b) 5.5 (d,1H, J=5.7) 168.3
NH (c) 5.85 (d,1H, J=8.4) 5.0
NH (d) 6.15 (d, 1H, J=7.2) 171.0
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Correlacion del producto B, *H-'H COSY, HMBC.
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En este apartado se discuten los resultados y se describen las reacciones llevadas a
cabo para obtener la amina insaturada (Figura H), intermediario que no fue posible obtener.
Se ensayaron tres diferentes alternativas sintéticas para su preparacion.

Figura H

NH,
\
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En la primera ruta sintética (Esquema 6) se partié del 3-formilindol (10), el atomo de
nitrogeno se protegio con BOC (anhidrido del acido ter-butoxi carboxilico) utilizando como
disolventes agua/dioxano y trietilamina®®. La materia prima se disolvi6 en presencia de
trietilamina. La reaccion dio como resultado la formacion del 3-formilindol-1-carboxil ter-butil
éster, (11), como un solido de color blanco y con un rendimiento del 98%. El producto se
caracteriz6 por espectroscopia de RMN-'H. Se observé a 1.7 ppm una sefial simple que
integro para 9 protones, asignada al grupo ter-butilo. ElI desplazamiento quimico de los
protones del indol se localiz6 centrado en 7.40 ppm como una sefial multiple que integro
para 5 protones. A 10.10 ppm se localizé una sefial simple que se asigné al proton del
aldehido.

Esquema 6
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Se prosiguidé la sintesis, preparando el compuesto 12, haciendo reaccionar el 3-
formilindol-1-carboxil ter-butil éster (11) con tiofenol en solucién alcalina y nitrometano
durante 48 horas*. Al intermediario 3-(2-nitrovinil)indol-1-carboxil ter-butil éster que se forma
en el medio de reaccion se adiciona el tiofenol (Esquema 7) para dar el producto final 3((2-
nitro-1-feniltioéter)etil)indol-1-carboxilato de ter-butilo (12).

Para evitar la formacion de difenildisulfuro por oxidacion del tiol, la reaccion se llevo a
cabo en atmaosfera de argon. El producto se obtuvo como un liquido viscoso café claro en un
rendimiento del 80%. Este rendimiento fue satisfactorio, ya que en reacciones previas se
habian obtenido rendimientos por debajo del 50%. Este producto al purificarse por columna
de gel de silice, se descompone antes o durante la eliminacién del disolvente a temperaturas
arriba de 25 °C.

El compuesto se caracteriz6 por espectroscopia; en el espectro de RMN-'H se
observé un singulete a 1.60 ppm que integré para 9 protones que corresponde a los
hidrégenos del grupo ter-butilo. A 4.80 ppm se observé una sefial doble; que integr6 para 2
protones y corresponden al metileno vecino al grupo nitro. A 5.10 ppm se observé una sefial
triple que integré para 1 protén que corresponde al carbono que soporta al grupo tiofenilo.
La sefal multiple que se localizé centrada a 7.30 ppm integr6 para 10 protones asignados al

grupo heteroaromatico (indol) y al aromatico unido al azufre.
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Se intentd llevar a cabo la reduccién del grupo nitro del compuesto (12). Para la
reduccion del grupo nitro existe una gran cantidad de referencias; se probaron algunas como
los que se ilustran en el esquema 8, donde a partir del cloruro de estafio dihidratado en
etanol y calentando a 70 °C !, se esperaba obtener la amina (13)

De la reaccion del intermediario 12 con cloruro de estafio dihidratado en etanol a 70
°C, no se logr6 obtener la amina, sino tres subproductos que fueron 3-(2-nitrovinilindol),
difenildisulfuro, asi como 3-formilindol. Se intenté la reduccién bajo diferentes condiciones de
temperatura; (35, 45 y 60 °C) en ninguno de los casos se dio la reduccion del compuesto
nitrado.

Se recurrié a otra técnica descrita en la literatura en donde a partir de la combinacién
de reductores: borohidruro de sodio y cloruro de estafio en etanol se llevé a cabo la
reduccién de nitro compuestos alifaticos a aminas®), se esperaba obtener la amina (13)

como producto de la reduccion (esquema 8).



A temperatura ambiente la materia prima no reacciono, esto se observé por
cromatografia en capa fina. La mezcla de reaccion se calenté a 40 °C por 24 horas hasta el
consumo total del compuesto (12). Bajo estas condiciones se aisl9, por filtracion al vacio, un
sélido color gris que fue imposible caracterizar, ya que es insoluble en una variedad de
disolventes como fueron dimetilsulfoxido, metanol, diclorometano, acetato de etilo y hexano.

Se elimino el etanol por evaporacion y la mezcla de reaccion se suspendio en acetato
de etilo. Por cromatografia en capa fina se identificaron 8 posibles productos que no
pudieron ser aislados e identificados. Se hicieron un par de intentos mas con esta
metodologia variando la cantidad de los reductores en 1.4 y 1.8 equivalentes, pero ninguno
dio resultados satisfactorios.

En otra de las referencias consultadas para llevar a cabo la reduccion, se parte de
cloruro de estafio y metanol en &cido clorhidrico diluido calentando a 60 °C*3. (Esquema 8)

por un tiempo de 6 horas.

Esquema 8
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Los resultados de esta reaccion tampoco fueron los deseados. Con el tratamiento

adecuado se obtuvieron como subproductos difenildisulfuro, 3-formilindol, un poco de



materia prima, y un sélido blanco insoluble en disolventes organicos comunes.
Se intentd proceder con otras metodologias descritas (Esquema 9) en donde se

utilizaron diferentes reductores, a diferentes temperaturas, asi como la variacion de los

disolventes®*3>%,
Esquema 9
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En la mayoria de estos casos se obtuvieron solidos insolubles, difenildisulfuro,
formacién del 3-formilindol, asi como mezclas de polimeros que fueron imposibles de
purificar.

Como en esta ruta no se obtuvieron los resultados deseados se procedié por una
segunda alternativa, para obtener el 3(1-feniltioetér-acetonitrilo)indol-1-bencensulfonilo.

Se partié del 3-formilindol carboxilato de ter-butilo (11) previamente protegido. Se esperaba
la obtencién del compuesto (16), mediante la sintesis que fue adaptada de la metodologia

conocida®, y que consisti6 en el tratamiento directo con tiofenol y cloruro de zinc en &cido

acético (Esquema 10).



Esquema 10
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De esta reaccion no fue posible obtener el producto deseado. Se aislé 3-formilindol a
lo cual indica que el grupo protector se eliminé en el medio de reaccién. Asimismo se
identificd difenildisulfuro. A partir de esta experiencia se decidié proteger el grupo amino del
3-formilindol con otro grupo protector para evitar reacciones no deseadas. Se intentd
utilizando el diisopropilamiduro de litio (LDA) y cloruro de bencensulfonilo en tetrahidrofurano
seco®. El compuesto (14) fue obtenido a partir del 3-formilindol (10) como se ilustra en la

siguiente ecuaciéon (Esquema 11).

Esquema 11
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El rendimiento obtenido del 1-bencensulfonilo-3-formilindol (14) fue del 50% y se
obtuvo como un soélido amorfo de color amarillo con punto de fusion de 151-153 °C. El
producto aislado se identifico por espectroscopia de RMN-'H. El espectro muestra sefiales
multiples entre 7.30-8.20 ppm que integraron para 10 protones, los cuales corresponden al
grupo heteroaromatico (indol) y aromatico unido al azufre. La sefal del protén del aldehido
aparece a 10.10 ppm como una sefial simple. A partir del producto de la reaccion anterior se
sintetizé el intermediario (15) siguiendo la metodologia descrita en la literatura®*. Se
utilizaron como reactivos tiofenol y cloruro de zinc en acido acético bajo atmdsfera de argén
(Esquema 12).

Esquema 12
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El producto 15 se obtuvo como un sdlido amorfo de color blanco, con rendimiento del
76% y punto de fusién 127-129 °C que fue identificado por espectroscopia de RMN-'H. El
espectro muestra una sefial simple a 5.60 ppm que integré para un protén que corresponde
al unico hidrogeno alifatico. Entre 7.20-8.0 ppm se encontraron sefiales mdultiples que
integraron para 20 protones que correspondieron a los anillos aromaticos del
bencenosulfénilo, bencenotiolato y al heteroaromético del indol. EI compuesto (15) se hizo
reaccionar quimicamente con cianuro de mercurio (II) y yodo metalico utilizando como
disolvente acetonitrilo anhidro (Esquema 13)%, para obtener el compuesto (16). El

rendimiento de la reaccién fue del 90 % y se obtuvo un sélido de color blanco que se



identificé por espectroscopia de RMN-'H. El espectro muestra una sefial simple a 5.10 ppm
integré para un protén que corresponde al Unico hidrogeno alifatico en la molécula. Entre
7.20-8.0 ppm se encontraron sefiales mudltiples que integraron para 15 protones que
correspondieron a los anillos aromaticos del bencenosulfénilo, bencenotiolato y al
heteroaromatico del indol. En el espectro de infrarrojo se observo la banda de absorcion del

grupo nitrilo a 2239 cm™ corroborandose la obtencién del producto.

Esquema 13
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Con el compuesto (16) se hicieron varios intentos por reducir el grupo ciano de la
molécula. En una de las metodologias empleadas se parte de hidruro doble de litio y
aluminio (LiAlH,), en éter y su posterior tratamiento con &cido sulfirico (H,S0.)*®, para
intentar obtener el compuesto (17) como se ilustra en la siguiente reaccion (Esquema 14).

Sin embargo, en esta reaccion no fue posible llegar a la reduccion del grupo ciano de
la molécula. Se aislaron como subproductos materia prima, 3-formilindol, difenildisulfuro y un
sélido inorganico insoluble. Esta técnica se empled dos veces mas variando la temperatura a
50 y 70 °C utilizando el mismo disolvente que en la primera reaccion. Los resultados no
fueron los esperados, ya que se aislaron los mismos subproductos de la reaccion descrita

anteriormente.



Esquema 14
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En consecuencia, se intent6 la reduccién del grupo ciano de la molécula utilizando el
hidruro doble de litio y aluminio con cloruro de zinc® a 0°C en tetrahidrofurano anhidro bajo
atmoésfera de argdon (Esquema 14). La reaccion se siguidé por cromatografia en capa fina, se
filtré la mezcla de reaccién y se obtuvo un soélido de color gris insoluble. Después del
tratamiento adecuado de la mezcla de reaccion se pudieron aislar tres subproductos, los
cuales se identificaron como difenildisulfuro, 3-formilindol y un poco de materia prima. Con
esta técnica tampoco se logré obtener la reduccién del grupo ciano.

Esta metodologia se emple6é dos veces mas variando la temperatura a 25 y 50 °C,
obteniendo los mismos subproductos de la primera reaccion. La reduccién se volvio a
plantear bajo otras condiciones (Esquema 14). Para el primer caso se utilizé tricloruro de
aluminio con hidruro doble de litio y aluminio en tetrahidrofurano anhidro® a temperatura
ambiente y calentando 40 °C. Para la segunda reaccion se utilizé cloruro de cobalto con
borohidruro de sodio en metanol anhidro*® a temperatura ambiente y calentando a 45 °C.

Con ninguna de estas dos técnicas se pudo obtener el producto reducido; los

subproductos generados fueron 3-(2-nitrovinil) indol-1-bencensulfonilo, y difenildisulfuro.



Se optdé por una tercera ruta utilizando 1-bencensulfonilo-3-formilindol (14) con
nitrometano y fluoruro de potasio® en alcohol isopropilico (Esquema 15). La mezcla de
reaccion se llevo a ebullicién. Al término de la reaccion se logro aislar el producto (18), un
liquido espeso de color amarillo palido con un rendimiento del 62% y caracterizado por

espectroscopia de RMN-'H e infrarrojo.

Esquema 15
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El espectro de RMN-'H present6 a 4.60 ppm una sefial doble que integré para 2
protones, que corresponde al metileno vecino al grupo nitro. A 5.70 ppm se observé una
sefal triple que integré para un proton y corresponde al hidrégeno del carbono que se
encuentra unido al grupo hidroxilo. Se advirtié6 una sefial muy pequefa a 2.10 ppm que no
se aprecia con mucha claridad e integra para un protén que se asigné al hidrégeno del grupo
hidroxilo. En el espectro de infrarrojo se observéd a 3519 cm™ una banda ancha que
corresponde a la vibraciéon O-H, asi como a 1374 y 1555 cm™ se observaron dos bandas
intensas que corresponden al grupo nitro. A 3066 cm™ se observaron bandas caracteristicas

de los grupos aromaticos.



La serie de reacciones que se ilustran a continuacion (Esquema 16) se efectuaron
con el objeto de reducir el grupo nitro (18) obtenido en la reaccién anterior, de acuerdo a las

condiciones descritas en la literatura 3% 3% 33,

Esquema 16
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De esta serie de reacciones llevadas a cabo, se obtuvieron 3-formilindol, 3-(2-
nitrovinil) indol, recuperacion de materia prima y formacion de solidos inorganicos insolubles.

Como se pudo constatar en estas tres rutas trazadas no fue posible obtener la amina
a partir de las reducciones del grupo nitro y ciano con diferentes agentes reductores. Si se
lograba obtener la amina a partir de la reduccién, el siguiente paso consistiria en la
eliminacién de los grupos feniltioéter 6 hidroxilos mediante alguno de los diferentes métodos
descritos para obtener la amina insaturada, que seria el intermediario de partida para la

sintesis total de la miyakamida A.



CONCLUSIONES

Se desarrolld6 un proceso eficiente para la sintesis quimica de la dihidro
miyakamida A, que involucra procesos simples, limpios y con buenos

rendimientos.

No se logr6 establecer una ruta de sintesis para obtener la miyakamida A.

En las tres rutas de sintesis evaluadas no se pudo concretar la obtencion del

intermediario amino insaturado contenido en la miyakamida A.

Considerando los problemas para obtener la amina insaturada, se
recomienda continuar con el estudio, asi como con la evaluacién de otros

agentes reductores para los grupos nitro y ciano de la molécula en cuestion.



PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de RMN-'H y de *3C se obtuvieron en espectrémetros modelo Varian
Unity 500. Trabajando a 500 MHz para *H y 125.7 MHz para *°C. Se utilizaron para la
elucidacién de los desplazamientos quimicos protones y carbonos de las diferentes
moléculas, experimentos conocidos como COSY, NOESY, DEPT, HSQC y HMBC, usando
para las secuencias de pulso de cada uno de ellos el software Standard contenido en el
instrumento. Se utilizaron como disolventes CDClz, DMSO-ds y D,O. Los desplazamientos
quimicos se reportan en ppm a partir del TMS como referencia interna. Para indicar la
multiplicidad de la sefiales en RMN-'H se utilizaron las abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (t)
triple, (c) cuarteto, (m) mudltiple, las sefiales complejas se indican utilizando dos o mas de
estas abreviaturas. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotometro Bruker
Tensor 27. Las rotaciones oOpticas fueron determinadas en un polarimetro Perkin Elmer 343,
utilizando una celda de 1 decimetro de longitud, las rotaciones se informan junto con el
disolvente empleado en la determinacién, asi como la concentracion de la muestra en g/100
mL. Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrometro Jeol modelo JMS-

AX505HA, por impacto electronico 6 FAB (Fast Atom Bombardment).

N- Acetil-L-fenilalanina (4)

En un matraz de tres bocas de fondo redondo provisto de barra magnética, adaptado
con 2 embudos de adicién y termdmetro de baja temperatura, se disolvieron 10 gramos (60
mmol) de L-fenilalanina en 40 mL de hidroxido de sodio 2 N. La mezcla se enfrié en un bafio
de hielo entre 0-5° C y se adicionaron a través de los embudos, 7 mL (97.6 mmol) de

anhidrido acético y 50 mL de hidréxido de sodio 2 N. La adicién del anhidrido acético e



hidroxido de sodio fue gota a gota en intervalos de 3 minutos, en un tiempo de 2 horas,
manteniendo la temperatura entre 5-0° C. Después de la adiccion se quito el bafio de hielo y
la mezcla de reaccidn se dejo en agitacion por 24 horas a temperatura ambiente. El avance
de la reaccidon se siguié por cromatografia en capa fina (ccf), utilizando como eluyentes:
hexano 79%, acetato de etilo 20% y acido acético 1%. Cuando termind la reaccion se
suspendio la agitacion, la mezcla se agregd a un matraz Erlenmeyer de 500 mL y se enfrio
entre 0-5° C en bafio de hielo y se adicioné acido clorhidrico 1 N hasta tener un pH = 1. Se
form6 en el medio de reaccién un precipitado color blanco que fue separado de la fase
liquida por filtracion al vacio; el sélido que quedo depositado en el papel filtro se lavo 3
veces con 20 mL de agua destilada fria. Se obtuvieron 11.4 gramos del producto crudo
como un sélido color blanco con punto de fusién 158-160° C. Se recristaliz6 de metanol-
agua, obteniéndose 10.2 gramos de producto puro con rendimiento del 81.39% y punto de
fusion 170-172 °C.

RMH-'H (CDCl; + DMSO-ds, 300 MHz) (3): 1.97 (s, 3H), 3.2 (d, 2H), 4.8 (t, 1H), 6.3 (s, 1H),
7.2 (m, 5H).

EM (IE): m/z 207 (M")

IR (cm™) 3329, 3009, 2933, 2913, 2458, 1698, 1620, 1553, 1278, 1244.

[ a]p* =+38.66; (c = 0.8, CH3OH)

Z-L-fenilalanina (2)

En un matraz de 3 bocas de fondo redondo provisto con barra magnética, termémetro
de baja temperatura y dos embudos de adicion, uno contenia 20 mL de hidréxido de sodio 2
N y el otro 7 mL (42.62 mmol) de cloroformiato de bencilo, se disolvieron 5 gramos (30.26

mmol) de L-fenilalanina en 20 mL de agua destilada y 20 mL de hidroxido de sodio 2 N. La



mezcla se enfrid en bafo de hielo entre 0-5° C. y se adicionaron el cloroformiato de bencilo
(como el grupo protector Z) e hidréxido de sodio simultdneamente, gota a gota en intervalos
de 3 minutos durante dos horas; se cuidd que la temperatura no subiera a mas de 5° C.
Terminada la adicion la mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente por
24 horas. El avance de la reaccidn se siguio por cromatografia en capa fina (ccf), utilizando
como eluyente: acido acético 1%, acetato de etilo 20% y hexano 79%. Cuando se consumio
toda la materia prima se detuvo la agitacion. La mezcla de reaccion se vacio en un embudo
de separacion de 250 mL y se hicieron extracciones con acetato de etilo (3 x 20 mL). La fase
acuosa se coloco en un matraz Erlenmeyer de 500 mL con agitacion y se acidifico con acido
clorhidrico concentrado hasta tener pH = 1. Durante la adicion del acido se formé un
precipitado de color blanco que fue separado de la fase acuosa por filtracién al vacio. El
producto crudo pes6 8.15 gramos. Se recristaliz6 de hexano-acetato de etilo, obteniéndose 7
gramos de producto puro, con rendimiento del 77.34% y punto de fusion de 83-85 °C.
RMN-'H (CDCls, 200 MHz) & 3.15 (d, 2H), 4.6 (t, 1H), 5.1 (s, 2H), 7.1 (m, 10H), 8.4 (s, 1H).
EM (IE): m/z 299 (M")

IR (Cm'l) 3412, 3320, 3031, 2958, 1953, 1879, 1718, 1517, 1415, 1259, 1217, 1056, 754,
699.

[ a]p? =+3.8; (c = 0.5, CH;COOH)

N-metil-Z-L-fenilalanina (3)

En un matraz de 3 bocas de fondo redondo de 250 mL provisto de barra magnética,
trampa de humedad y termdmetro de baja temperatura. Se disolvieron 7 gramos (23.41
mmol) de Z-L-fenilalanina en 100 mL de THF seco recién destilado. Posteriormente se

agregaron 11.65 mL (187.2 mmol) de yoduro de metilo. La mezcla se enfrié en bafio de hielo



entre 0-5° C, se adicionaron lentamente 3.27 gramos (23.41 mmol) de hidruro de sodio. Se
cuido que no subiera la temperatura a mas de 5 °C. Terminada la adicion se quité el bafio de
hielo y la mezcla se dej6é en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas. La reaccion se
siguié por cromatografia en capa fina (ccf), utilizando como eluyente: hexano 89%, acetato
de etilo 10%, acido acético 1%. Al término de la reaccion se elimin6 el disolvente por
evaporacion a presion reducida. Se obtuvo un liquido viscoso blancuzco. El exceso de
hidruro de sodio fue eliminado con la adicién de agua destilada, la mezcla fue acidificada
con acido clorhidrico 1N hasta pH acido. El producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 30
mL), las fases fueron separadas con ayuda de un embudo de separacion de 250 mL. La fase
organica se seco con sulfato de sodio y el disolvente se elimind por evaporacion a presion
reducida. El producto se obtuvo como un liquido espeso transparente que peso 6.94 gramos
con rendimiento del 94.81 %.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) & 2.85 (s, 3H), 3.3.(d, 2H), 4.9 (t, 1H), 5.1 (s, 2H), 7.1 (m, 10H),
9.1 (s, 1H).

EM (IE): m/z 313 (M")

IR (Cm'l) 3324, 3032, 2950, 2926, 1954, 1874, 1693, 1606, 1584, 1455, 1420, 1296, 1262,
736, 699.

[ a]p? =-78; (c = 0.1, CH3OH)

{1-[2-(1H-indol-3-il)-etilcarbomoil]-2-feniletil}-metil-acido carbamico benzil ester (6)

En un matraz de fondo redondo de 250 mL adaptado con una trampa de humedad y
con agitador magnético se disolvieron 6.94 gramos (22.198 mmol) de N-metil-Z-L-
fenilalanina en 100 mL de diclorometano recién destilado y 8 mL (57.5 mmol) de trietilamina.

La mezcla de reaccion se enfrié en bafio de hielo entre 0-5° C por 30 minutos, después se



agregaron simultaneamente 3.55 gramos (22.198 mmol) de triptamina y 9.817 gramos
(22.198 mmol) de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-N-oxi-tris (dimetilamino) fosfonio
(BOP). EI matraz se mantuvo entre 0-5° C, durante 30 minutos mas; después de este
tiempo se quitd el bafio de hielo y la agitacion se siguidé a temperatura ambiente por 5 horas.
El avance de la reaccion se siguio por cromatografia en capa fina (ccf), utilizando como
disolvente hexano 80% y acetato de etilo 20%. Cuando termind el consumo de la materia
prima se suspendio la agitacion, el disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida.
Se obtuvo un liquido espeso de color café, que se disolvio con 100 mL de acetato de etilo,
la fase organica se lavo con acido clorhidrico 1N (2 x 30 mL), después con bicarbonato de
sodio (2 x 30 mL) y por ultimo con salmuera. La fase organica se seco con sulfato de sodio y
el disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida. El producto se obtuvo como un
liqguido espeso de color café claro que pesé 9.5 gramos, con un rendimiento del 94%.
RMN-'H (CDCls, 300 MHz) & 2.7 (s, 3H), 2.9 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 3.5 (d, 2H), 4.86 (t, 1H),
5.0 (s, 2H), 6.0 (s, 1H), 7.2 (m, 15H), 7.5 (s, 1H).

EM (IE): m/z 455 (M")

IR (cm™) 3408, 3326, 3030, 3009, 2934, 1951, 1881, 1806, 1685, 1666, 1496, 1454, 1313,
1140, 746, 699.

[ a]p? =-69; (c = 0.1, CH,CLy).

N-[2-(1H-indol-3-il)-etil]-2-metilamino-3-fenil-propionamida (7)

En un matraz de hidrogenacion catalitica de 125 mL provisto con barra magnética se
disolvieron 9.5 gramos (20.87 mmol) del dipéptido (6) en 60 mL de metanol anhidro.
Posteriormente, al medio de reaccion se le burbuje6 argdn por 15 minutos y se adicionaron 6

gramos de Pd/C al 5%. La mezcla se agitd bajo atmosfera de hidrogeno a temperatura



ambiente por 24 horas. El avance de la reaccion se monitored por cromatografia en capa
fina. Cuando concluyé el consumo de la materia prima, se filtro el catalizador y el disolvente
se elimind por evaporacién a presion reducida por medio de un rotavapor. El producto se
obtuvo como liquido color amarillo paja y pes6 6 gramos con un rendimiento del 89.52 %.
RMN-'H (CDCls, 200 MHz) & 1.71 (s, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.6 (t, 1H), 2.9 (d, 2H), 3.2 (t, 2H),
3.6 (t, 2H), 7.2 (m, 10H), 8.26 (s, 1H).

IR (cm™) 3410, 3304, 3010, 2974, 1654, 1527, 1495, 1454, 1313, 1140, 746, 701.

EM (IE): m/z 321 (M")

[ o ]p% = -40; (c = 0.1, CH,Cl)

N-acetil-L-fenilalanina-N-metil-L-fenilalanina-a, B-dihidrotriptamina (producto A)
N-acetil-L-fenilalanina-N-metil-L-fenilalanina-N-acetil-L-fenilalanina-N-metil-L-

fenilalanina-a, B-dihidrotriptamina (producto B)

En un matraz de fondo redondo de 250 mL provisto de barra magnética y trampa de
humedad se disolvieron 5.22 gramos (16.26 mmol) del dipéptido desprotegido (7) en 100 mL
de acetonitrilo. EI matraz se agit6 manualmente hasta total disolucién de la materia prima, y
se agregaron 3.5 mL (25.22 mmol) de trietilamina. Posteriormente se dej6é en agitacién por
30 minutos a temperatura ambiente. Enseguida se adicionaron simultdneamente 3.37
gramos (16.26 mmol) de N-acetil-L-fenilalanina y 7.2 gramos (16.26 mmol) de
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-N-oxi-tris (dimetilamino) fosfonio (BOP). La mezcla de
reaccion se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas, el avance de la
reaccion se siguié por cromatografia en capa fina (ccf). Cuando termind el consumo de la
materia prima se suspendio la agitacion y el disolvente se elimind por evaporacion a presion

reducida. Se obtuvo un liquido espeso de color café que se disolvié con 100 mL de acetato



de etilo, la solucién se lavé con acido clorhidrico 1IN (2 x 40 mL), asi como con bicarbonato
de sodio (2 x 30 mL) y salmuera (2 x 30 mL). Las fases fueron separadas con ayuda de un
embudo de separacion de 250 mL. La fase organica se secO con sulfato de sodio y se
decolord con carbon activo, se filtro sobre celita. El disolvente se evaporoé al vacio con ayuda
de un rotavapor. El producto se obtuvo como un solido amorfo de color café claro, en una
cantidad de 7 gramos con un rendimiento del 84.33%. Este producto se purificé por columna
de silica gel, separandose dos compuestos en una proporcion 1:1.

Los datos siguientes corresponden al producto A.

EM (IE): m/z 510 (M")

IR (cm™) 3302, 3061, 3027, 3007, 2929, 2855, 1636, 1539, 1495, 1454, 1412, 1098, 750,
700.

[ a]p? =-132; (c = 0.1, CH,Cl)

Los datos siguientes corresponden al producto B.

EM (IE): m/z 818 (M")

IR (cm™) 3410, 3294, 3062, 3008, 2929, 2856, 1952, 1883, 1807, 1630, 1549, 1496, 1453,
1220, 1081, 751, 701.

[ a]p®=(N.D.)



BIBLIOGRAFIA

1. Newman, D. J., Cragg, G. M., Snader, K., M. The influence of natural products

upon drug discovery. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 215-234.

2. Cragg G. M., Boyd M. R., Khanna R., Kneller, R., Mays, T. D., Mazan, K. D.,
Newman, D. J., Sausville, E. A. International collaboration in drug discovery and

development; the NCI experience. Pure Appl. Chem. 1999, 71,1619-1633.

3. Ling, T., Poupon, E., Rueden, E. J., Kim, S. H., Theodorakis, E. A. Unified
synthesis of quinone sesquiterpenes based on a radical decarboxilation and

guinone addition reaction. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12261-12267.

4. Berdy, J. Bioactive Metabolites from Microorganisms, Progress in Microbiology;

Eds.; Elsevier. Amsterdam, 1989, 27, 3-25.
5. Betina, V. The Chemistry and Biology of Antibiotics; Elsevier: Amsterdam. 1983.

6. Cross T. Aquatic Actinomycetes: A critical survey of the ocurrence, growth and role

of Actinomycetes in aquatic habitats. J. Appl. Bacteriol. 1981, 50, 397-423.

7. Niemi, R. M., Knuth, S., Lundstrom, K. Actinomycetes and fungi in surface waters

and in potable water. Appl. Environ. Microbiol. 1982, 43, 378-388.

8. Fenical W. Chemical studies of marine bacteria: developing a new resource.

Chem. Rev. 1993, 93, 1673-1683.

9. Jensen, P. R., Fenical, W. Strategies for the discovery of secondary metabolites
from marine bacteria: Ecological perspectives. Annu. Rev. Microbiol. 1994, 48,

559-584.

10.Cuomo,V., Palomba, I., Perritti, A., Pietra, F. J. Mar. Biotechnol. 1995, 6, 284.



11. Guerriero, A., D"Ambrosio, M., Cuomo, V., Vanzanella, F., Pietra, F. Helv. Chim.

Acta. 1988, 71, 57.

12.Kobayaski, M., Uehara, H., Matsunami, K., shunji, A., Kitagawa, |. Tetrahedron

Lett. 1993, 34, 7925.
13.Poch, K., Gloet, B. J. Nat. Prod. 1989, 52, 257.

14.Numata, A., Takahashi, C., Matsushita, T., Miyamoto, T., Kawai, K., Usami, Y.,

Matsumura, E., Inoue, M., Ohishi, H., Shingu, T. Tetrahedron Lett. 1992,33, 1621.

15.Cheng, X., Varoglu, M., Abrell, L., Crews, P., Lobkovsky, E., Clardy, Jon. J. Org.

Chem. 1994, 59, 6344,

16.Kakeya , H., Takahashi, ., Okada, G., Isono, K., Hiroyuki, O. J. Antibiot. 1995, 48,

733.

17.Raper, K. B. and D. I. Fennell. The genus Aspergillus. P. 686. The Wiliams and

Wilkins, Baltimore,1965.
18.Toske, S., Jensen, P., Kauffman, Ch., Fenical, W. Tetrahedron, 1998, 54, 13459.

19.Usui, T., Kondoh, M., Cui, C., Mayumi, T., Osada, H. Tryprostatin A, a specific and

novel inhibitor of microtubule assembly. Biochem. J. 1998, 333, 543.

20.Woehlecke, H., Osada, H., Herrmann, A., Lage, H. Reversal of breast cancer
resistance protein-mediated drug resistance by tryprostatin A. Int. J. Cancer, 2003,

107, 721-728.

21.Kagamizono, T., Sakai, N., Arai, K., kobinata, K., Osada, H. Tetrahedron Lett.

1997, 38, 1223-1226.

22.Belofsky, G., Jensen, P., Renner, M., Fenical, W. Tetrahedron, 1998, 54, 1715-

1724.



23.Shiomi, K., Hatae, K., Yamaguchi, Y., Masuma, R., Tomoda, H., Kobayashi, S.,

Omura, S. J. Antibiotics, 2002, 55, 952-961.

24.Bodansky, M. Principles of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg,

GDR, 1984, P.11
25.Cheung, S., Benoiton, N. Can. J. Chem. 1977, 55, 906.
26.Andraco, J., Smith, D., Hartung, W. J. Pharm. Sci. 1961, 50, 337.
27.Castro, B., Dormoy, J., Evin, G., Selve, C. Tetrahedron Lett. 1975, 14, 1219-1222
28.Johnson A., Bergman J., Sjogren M., Bohlin, L. Tetrahedron, 2004, 60, 961-965
29.Tamaki, M., Han, G., Hruby, J. J. Org. Chem. 2001, 66, 3593-3596

30.Obrecht, J., Hellberg, L., Somanathan, R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987,

1219-1220.
31.Bellamy, F., Ou, K. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 839-842.
32.0shy, J., Ganem, B. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6413-6416.

33.Hengartner, U., Valentine, D., Johnson, K., Larscheid, M., Pigott, F.,Scheidl, F.,

Scott, J., Sun, R., Townsend, J., Williams, T. J. Org. Chem. 1979, 44, 3741-3747.
34.Boyer, J., Alul, H. J. Chem. Soc. 1959, 2136-2137.
35. Suzuki, Y., Miyaji, Y., Imai, Z. Tetrahedron Lett. 1969, 4555-4558.
36.Jung, M., Miller, S. Heterocycles, 1990, 30, 839-847.

37.Gribble, G., Keavy, D., Davis, D., Saulnier, M., Pelcman, B., Barden, T., Sibi, M.,

Olson, E., Belbruno, Joseph. J. Org. Chem. 1992, 57, 5878-5891.

38. Ashby, E., Sanders, J., Claudy, P., Schwartz, R. J. Amer. Chem. Soc. 1973, 95,

6485-6486.



39.Brown, H., Yoon, N. J. Amer. Chem. Soc. 1966, 88, 1464-1472.
40.Heinzman, S., Ganem. B. J. Amer. Chem. Soc. 1982, 104, 6801-6802.

41.Michael and Knoevenagel Reactions. Synthesis. 1983. 173.



APENDICE



Inslituto de Quimich UHAN [H.

Dr-f-Guznansaaw | er-Contreras
Clave: JOL-91

Ho. Regietros 1582
Disolvente: COC13

Exper imsniao: H
YarianlnityInova 500 HHz [G)
Rayd=24-200E

Rims )

Espectro 1

Pulse Sequencer gZpual
3 :
w L
|
g
f
0
- I
o |t i
i
i f -
| | |
: = F |
E _nf -t -4 . -~
. L o l|H l N
| | |
. _ J‘I\._,_ e Lﬂ\_ e L e ___J_._I.-"'\_\_i__ — =
A T T | L | —T =TT T 7 T 1 e — =TT R oy T
9 ] G 5 3 p 1 ppm
1,85 1507 £.13 " 113 R .33 ER
1.22 5.5 1.05 L.an .96 i




Instituio de Quimica, URAR (H, Rios)
Dr-A-duznan/davier-Contreras

Clave: JCL-31

Ho=Ragistrao 1523

Experinenta: C13

Cianlventa: CDO13

varianinityTnovs 1257 Wiz

M= 25=20H1H

Fulse Seguencs; sipul

e
<
L
o
= &
5
=5
-
T
=
| =
i

169. 348

170, 158

LrEELD

— 127 . 26D

Espectro 2

T 18,545

o
2
c
oo X
ﬁ?} 1
o4 o
L] S
o
il
o
=
ey
e
- - =
!l ) |
j3q3 = '
5 A= .
..
3 |
i
o | | |
= "o !
a4 | ﬁ') , ,
T [ = | M S,
£ b :
- 2] R T L et
y - 122.3  ppm
|
b i S e
120 1m0

57 .66%

0. 428
—a%.134
32,008

I3 Toe
24,569

~20.520
£3.053

2B 673




Instituto de Quimica UNMAM [H.

O =AsGuzmansdavi er-Contreras
Clave; JCL=51

Ko. Registro; 15%3

Dl solvents) COCHA
Evperimentor Cosy

garbantnd tyInoen 900 AHZ (G)
Hayo=24-2006

Pulan Sequance: golsy

Mios)

Espectro 3

1
Fg - CE
{ ppm]| L =
[ I . B
1 3 & o
3.0 - o'\
N g ] s & o
3.5+
& 2 M il ]
4.0
4.5+
1 o 1 m
5,0 0
- o =] =
5.5
6.0
] a . Wy
6.5
- il
i (1]
L -
s
] BEE
.57 g wm
A N I I I B O, ST T S B B B ™ T
:r‘,IE F.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

F1 (ppm)




Imitituts de Quimica URAM [H. Rios)
DF =A«Guirmansdav Ler-Costreras

Clave: JOL=%1

Mo, Registroz 1522

Disoiventer COCI

Cuperimento: HE0C

varianUnitylneva 500 Bz [G)
Hayo=Fa=2008

Puine Seguance: gHEODC

Espectro 4

F1 (ppm]




Instituin de Quimica UHRH [(H, Rias)
Or=h=Guzeanslavier-Contraras

Clave: JCL=31

Mo, Registres 1522

Dizolvantar COCID

Experimanto: HHED

YarianUnityInava 500 HHZ (G}
Mayo-21-1B0F

Pulse Sequence! qUHES

{ FE

Espectro 5

3 (ppmy = ' |
——j 8 B0 B
= I i ¥ R .
4 L - o - "
: 3- 29 0 8
q [ w & L .
1 2 [
,ﬂ.-
:I‘ B D o )
- — % B L a8
| .
—t 4 8"
-__"—%J I-I'- = ?z . Dg &
L — ] 8 .
: —_—— & ¥
1
, .
I! E..
! L R AR R LRSI LD B v LT L7 B Sl A R IR LI I LA | R LS
170 L6010 149 130 120 110 1on 111 an 70 kNl 1] 410 30

F1 {ppn}




i'-ﬁ‘t-r‘nuto de Quimica UWAM (H. Rios)
b =A-Juzman/Jav | aF -Cantraras

Claver JCL=91

Mo, Ragistro: 1522

Bigolvente: CDC13

Exper imento; Rodsy
varianinityInova 500 HHE [G)
Hiiy=24-2 006

Pullse Soguence: WOICSY

L L] L]
H ; i . -
3.
L L}

7} ) :
| . |
B-! = - |
| - L] . :
S I ———————SUNSSSSSES e i
é 7 G 5 4 3 2

F1 (ppm]




Trarsmittance Y]

Espectro 7

Instituto de Quimica, UN, ... e 8 Espectroscopia
g
=]
i
=}
2
) 8
" -
a 2 ® itz
SIRIE g 8
fﬂ e i
r- o
g §§ g1g !2
= 8 "EE g
= 2 z = & T
g ¥ (|8 = B
s
! [
g ek S pic
. L :
] =]
a 5 8
g ¥
2 u
]
]
=
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wayerumbsy cm-1

| Clinfrarrojo\AIR-2006110045. 1 Dr. A Guzmén  JCL-95  Pelicula EGR ) 02/06/2006 I




Espectro 8




)

e Espectro 9
B 11

o | b ] 11-'“{ "ra;
I N ) m.\ ALK
Iy Rt
'!‘ | “1“ | | * |
Jlﬂ | ﬂ_M W W Jl\.h I

fial il ot |k J T T LA LAANE AR R RN RER s LA RARLE AR A II
7.85 7.70 ppa r 35 7.25 7.1% 7.08 6.95 ppm |
_.-\1'“—F' ‘ - i _:-".,—l"'-i'_o-‘_ -"-f-'r'-ﬂ_ A -"-F —F- T
T ——r T T T e
10 | a F
(ETINT n.n ol e Lol i




Iasvitets o Quimica. UWAN (M. Riog)
Or-A-GarmansJayier-Contrasas

Claver JC1L=91

Ma-Réglsbro 1885

[wper lmenioy CLE

Divaivente: COCLD

Warianimitylnova 135.7 WH2
Junio-1-200E

Pilpe Sequence: epul

-
= =28
-f“ ‘!-__:
P-4 :w r
rhlpy i =57
-
|5 =
- i
P

|
A P

VT g

171.5 169.5 ppm

180 160

Espectro 10

— 134 . 08N

136, 182

— A7 AN
138,335

_a7.i4
— 138,333

| ; |
Wl | lr

137.8 136.8 ppm

BE.704

53.00%

.52 .20%
-50.31%

ST

— a1




Instituto de Quimica UNAN (H.
O =f=Guzmansdavier-Contraras
Clave: JCL=-99

Wo. Ragistro: 1663
Disoivente: CDBC13

Expér imgnlo: COsy

Vvar fanUnityInova 500 HHz [G)
Junfo=9=2006

Rios )

Pulse Seguence: ghOSY

Espectro 11

| i |
' i
| i
LM i
Egng_;j . ' C L. _;_.'.".'
" ! . = E: ' F:‘L{. "
1. : ) , e’ ¥ -
I
I ] ,-i @ . m "
7] ' . i s
‘] L |
7 - .
e
5 . i .
" THAAT DM M T T T

F1 (ppm)




Instituto de Quimica UNAM [H. Rios)
Or=A-Quzsansdavier-Contraras

Clave: JCL=99

Wo. Registro: L1663

Bisolivente: CHCI3
Luper lmdnlo: "ﬂllg
VariannityInowa SO0 HHZ [G)
Jdusnio=-¥-2006

Pulse Seguence: HOESY

WL
FZ :_
{ppgh |

|i

"
| %
l'_.

'1.

J
|

o
1

g%
i

8 ;*f
L,

8

| Espectro 12

|L
| “LJJ} (118

s L] --!
a -
[} -
1 [ |
’-
o
" ¥ o
4] -
-
.
=i
i

F1 (ppm}




Imititoto e Daiwica UNAR [H. Bios|

b -&-Owman /day | 8 -Contreras 1

Clave; JCL=%9 Lk E

M. Reglieirol

) spectro 13
[xpar imint:

wariasanity Incea S00 BEE (O]

Junin-1-2008

Pulse Sagquence; gASHC

. = | i
- —= ] .
— PR |
3 1 x x |
! |
3 ] ; |
= . ’
y
3
| 5
it ?_l » : |
= —— -~ . '
1 -
i !
[ I ——————— e
130 120 118 100 ag &0 70 60 50 an 30

FL (ppm]




Inttiluno de Quimica UHAR (H.
D =f=Garsan /dav ier-Conti#ras
Clave; J0L-9%
Ro. Bagliiirn:
Piaslwente: CH1A

LRREL |

LE& 3

Eupir menio: FHEG
wariamiing ty Inoga 508 HH: [ G)
S in-8=7006

Puire Seguence: gHHBC

A

o

|

I

-

| w
RS
| v,
1 ]
| o
1 - ]
s
|
1
5 &
| L ]
! "
5| 4
i -
1
74
J
:--i .
170

160

T T T

150

Espectro 14

-
#'il

T
140

130

¥
a
L]
: &
a ¥
'Y ]
= .
120 11m

100 an
F1 (ppm)

e

&

3l

ai

od &

an




Espectro 15

Laboratorio de Especlroscopia

Instituto de Quimica, UNAM

— = — e L
- =T IBIGL
P
i 0Z'6z8
== T 868008
e PO g0 LadL
L YEOZZL
¥ = AT A
8E LBEL
I i3 BELLEL
e = — OL'ZL¥L
—— B EERL
- LD BEFL
- ¥GBPSL
T 0ol
— BE LOEL
ZI'EEEL
ZE'Z56L
—— — BT 958C
E—— e = -
- 0¥ B00E
BE T80T
5 0PETE
g5 0IE
004 og 09 oF 0z

[ug) eousnnUBsURI |

1000

1500

2500

3500

4000

Wavenismbes cm-1

JCL-104

20/06/2006

EGR

Pelicula

Dr. A Guzman

| Cinfrarrojo\AIR-2006110123.0




	Portada

	Índice

	Introducción

	Resumen

	Objetivo

	Antecedentes

	Discusión de Resultados

	Conclusiones

	Parte Experimental

	Bibliografía

	Apéndice




