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1 Abreviaturas

d Sefial doble

dd Seiial doble de dobles

DIM 3,3'—Diindolilmetano

EM Espectrometria de masas

EtOH Etanol

FDA Food and Drug Administration (Administracion de Medicamentos y
Alimentos)

HGz Gigahertz

h Hora

Hz Hertz

IR Infrarrojo

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry (Union internacional de
Quimica Pura y Aplicada)

m Sefal maltiple

MHz Mega Hertz

min Minuto

mg Miligramos

mL Mililitro

mm Milimoles

MO Microondas

p.f. Punto de fusion

ppm Partes por millén

RMN H! | Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno

RMN C* | Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13

S Sefal simple

t Sefial triple

TsOH Acido p-toluensulfénico

q Sefal de cuédruple

[M*] lon molecular

°C Grados Celsius




2 Introduccion
La importancia que tiene la quimica orgénica, su estudio y aplicacion, se debe a que, en

principio, todo organismo vivo esta constituido por sustancias organicas. Actualmente se
presenta un gran interés por las sintesis de nuevos compuestos con posibilidades de presentar
algun tipo de actividad biolégica, con el fin de desarrollar nuevas alternativas terapéuticas para
el tratamiento de diversos tipos de enfermedades; pues actualmente el uso desenfrenado e
irresponsable de farmacos por la sociedad, ha causado la ineficiencia de muchos de los

tratamientos ya establecidos.

Por otro lado, se debe conocer la importancia de la quimica verde en la sintesis organica. La
guimica verde fue adoptada como una propuesta para reducir y/o eliminar los problemas
ambientales derivados de actividades principalmente industriales. Dichos principios también
se pueden aplicar a la sintesis a pequefa escala, es por ello que el empleo de la mayor

cantidad de los 12 principios que la constituyen es de vital importancia en el presente trabajo.

El interés actual por erradicar enfermedades como el cancer, ha causado que moléculas que
presentan un potencial uso sean aun mas estudiadas, como son las chalconas, indoles y sus
derivados, ademéas de compuestos heterociclicos, entre otros significativos. En el presente
trabajo se pretende mostrar la importancia de la actividad biolégica de compuestos
provenientes de chalconas con distintos sustituyentes, como diindolilmetano e isoxazolinas,
Figura 1. Debido a que éstos presentan actividad bioldgica similar, como propiedades
antimicrobianas, antiinflamatorios, anticancerigenos, entre otros, también se busca que la
sintesis de compuestos hibridos isoxazolina-diindoliimetano permita potenciar estas
actividades y con ello lograr un aporte cientifico que estimule el desarrollo de nuevas

alternativas farmacoldgicas.
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Figura 1. Representacion general de los compuestos hibridos isoxazolina-diindolilmetano.
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3 Quimica Organica

Se puede definir a la quimica organica como aquella rama de la quimica que se encarga del
estudio de las estructuras, propiedades, composicion, sintesis y reacciones que ocurren con
los compuestos de carbono o aquellos que por lo menos tienen un enlace carbono-hidrégeno.
Antes que nada, se debe comprender la importancia que la quimica orgénica tiene y el por qué
es importante su estudio y aplicacion; y esto se debe a que todo organismo vivo esti
constituido por sustancias organicas; tales como las proteinas del cabello, la piel y los

musculos, el ADN, los alimentos, los farmacos, entre otros muchos mas.

Actualmente la quimica organica presenta un alto interés por la sintesis de nuevos compuestos
con posibilidad de presentar algun tipo de actividad biologica, ya que esto representa un gran
avance por desarrollar nuevas alternativas terapéuticas para el tratamiento de diversos tipos
de enfermedades en humanos, animales y plantas, pues actualmente el uso desenfrenado de
farmacos por la sociedad, ha causado cierta resistencia, y por ende genera ineficiencia en los
tratamientos actuales, por lo que la ciencia debe buscar la forma de poder combatir dichas

enfermedades.

Debido a lo mencionado anteriormente, se busca desarrollar nuevos compuestos de interés,
los cuales pueden presentar actividad biolégica importante, y asi representar un
descubrimiento importante para la ciencia. A continuacion, se presenta la importancia y los
conceptos necesarios para entender el porqué de la sintesis de nuevos compuestos, y el

beneficio que podria traer para la sociedad en un futuro.

3.1 Quimica heterociclica
La quimica heterociclica es una rama que se encuentra dentro del estudio de la quimica

organica, se estudian todos aquellos compuestos ciclicos en donde al menos uno de sus
atomos es diferente al carbono (N, O, S, P, etc.). La IUPAC la define como “Compuestos
ciclicos que contienen miembros en el anillo a atomos de al menos dos elementos diferentes”
(IUPAC, GoldBook). Los compuestos de origen heterociclico son clasificados segun el(los)
heteroatomo(s) presente(s) en el anillo, el tamafio y su estructura que es determinado por el

numero total de atomos presentes en el anillo.

La quimica heterociclica tiene una gran importancia dentro del area de la quimica, pues
muchos compuestos conocidos y vitales son de origen heterociclico. Compuestos basicos

como lo son las bases puricas y pirimidicas que componen el DNA, estan conformados por
3



compuestos heterociclicos. También muchos de los productos naturales son de origen
heterociclico como aminoé&cidos, la clorofila y derivados del sistema de la porfirina que
contribuyen en la fotosintesis y en el transporte de oxigeno en plantas y animales, vitaminas,
etc.; es por ello que actualmente la mayoria de los farmacos desarrollados son heterociclos,
y se trabaja en el disefio de nuevas moléculas y su estudio en actividad bioldgica, pues la
mayoria de este tipo de compuestos poseen actividad de tipo antibacterial, antiviral,
antifingica, antiinflamatoria y antitumoral, entre otros. (Martins, 2015). Dos ejemplos de lo

anterior, se muestran en las Figuras 2 y 3.

o OCH,

PN Nt =
)\ Hico N T \AV y.

Figura 2. Sovaldi (Antiviral). Figura 3. Nexium (Antiulcerante).

Los compuestos heterociclicos, ademas de poseer una gran gama de actividades bioldgicas,
pueden servir como herramientas para adecuar y/o manejar las propiedades lipofilicas, la
polaridad y la capacidad de formar puentes de hidrégeno en las moléculas, lo que permite una

mejora en la cinética, en las propiedades fisicoquimicas y la toxicidad de los farmacos.

La habilidad de formar puentes de hidrogeno con las proteinas por parte de los heterociclicos
permite una mejora en las moléculas, pues el heterociclo puede fungir como aceptor de
hidrégenos en compuestos de tipo heteroaroméaticos o ser donante de hidrégenos al ser
compuestos saturados N-heterociclos. Asimismo, estos compuestos permiten tener una buena
formacion de quelatos con los iones metdlicos. Los enlaces de hidrégeno también sirven para

mejorar propiedades fisicoquimicas y de transporte. (Gomtsyan, 2012).

La polaridad de la molécula es uno de los descriptores mas importantes para los farmacos, los
compuestos heterociclicos, junto con los grupos funcionales que estan integrados,

proporcionan las propiedades para poder regular la polaridad en las moléculas.
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La solubilidad es otro de los factores mas importantes para el desarrollo de nuevos farmacos,
los compuestos aromaticos y ho aroméaticos de origen heterociclico usualmente presentan una
mejor solubilidad que aquellos que poseen Unicamente una cadena hidrocarbonada, esto

debido a la capacidad de formacion de puentes de hidrégeno.

Por otro lado, muchas de las moléculas de origen heterociclico tienen aplicaciones en la
agroquimica y Vveterinaria, agentes de abrillantamiento, antioxidantes, fotoprotectores,

colorantes y pigmentos, entre otros, lo cual represente una gran importancia en la industria.

Por todas las razones mencionadas anteriormente y muchas otras mas, es que la quimica
heterociclica toma un papel importante en el disefio de nuevas alternativas terapéuticas, y de
otros productos de interés para diferentes sectores y, por ende, una gran importancia en la

sociedad.



4 Quimica Verde
La idea de generar conciencia por el uso de la quimica verde se desarroll6 debido a la iniciativa

de la “Ley de Prevencion de la Contaminacion” en 1990, donde Estados Unidos declara una
politica para eliminar y/o prevenir la contaminacion a través de un disefio mejorado, en donde
se incluye los cambios de manera rentable en procesos, productos, materias primas, etc., en
lugar de tener que tratarlos posteriormente. Esto fue impulsado por la Agencia de Proteccion
al Medioambiente de los Estados Unidos (EPA, por sus siglas en inglés), como un apoyo a la
industria para la prevencién de contaminantes. La mision consistia en “Promover la innovacién
de nuevas tecnologias para reducir o eliminar el uso y/o generacién de sustancias peligrosas
en el disefio, manufactura y uso de productos quimicos”. Debido a esto, en 1991 la Oficina de
Prevencion de la Contaminacién y Toxicos de la EPA lanzé un programa para la investigacion
con el fin de encontrar alternativas y redisefiar los productos y procesos quimicos existentes

para reducir los impactos en la salud humana y el medio ambiente.

Gracias a estas iniciativas, el tema de la quimica verde empezd a ser mas conocido y
promovido alrededor del mundo, pues a finales de la década de 1990 se produjo un aumento
en el numero de reuniones internacionales dedicadas a la quimica verde, como las
Conferencias de Investigacion de Gordon sobre Quimica Verde y las redes de quimica verde

desarrolladas en los Estados Unidos, el Reino Unido, Espafia e Italia.

Debido a lo anterior, se opt6 por disefiar una serie de principios que apoyan al proceso de
implementacion de la quimica verde. Dichos principios fueron propuestos por Paul Anastas y
John Warner en su libro “Green Chemistry: Teoria y Practica” en 1998, estos principios nos
ayudan a diseflar procesos, en especial en sintesis organica, que contribuyen a la
sostenibilidad del planeta, la sociedad, la economia y el ambiente. Consta de 12 principios los

cuales son citados a continuacion de manera resumida, Figura 4, (Anastas & Warner, 1998)

1. Prevencién de residuos: Se establece que es mejor la prevencién de residuos, en
lugar de tratarlo y/o eliminarlo una vez ya generado.
2. Economia atémica: La sintesis quimica debe de maximizar la incorporacion de todos

los sustratos iniciales al producto final de la reaccion.



Sintesis quimicas menos peligrosas: Las sintesis quimicas deben ser disefiadas para
usar y generar sustancias no peligrosas y no toxicas, tanto para la sociedad como para
el medio ambiente.

Disefio de productos quimicos seguros: Los productos quimicos se disefiaran de
manera que mantengan su eficacia y baja toxicidad.

Reduccién del uso de sustancias quimicas auxiliares: Evitar el empleo de
sustancias auxiliares como disolventes, reactivos de separacion, etc., y en el caso de
gue se empleen deben de ser lo mas inocuos posible.

Reduccion del consumo energético: El uso y demanda de energia en el proceso de
sintesis quimica, debe ser minimizado.

Uso de materias primas renovables: La materia prima debe ser renovable, siempre
gue sea técnica y econémicamente viable.

Reduccion de derivados: evitar el uso de grupos de bloqueo, de proteccion-
desproteccion o la modificacion temporal de los procesos fisico-quimicos, ya que su
empleo requiere reactivos adicionales y genera residuos.

Catalisis: Uso de catalizadores, de preferencia selectivos para la sintesis y de origen

natural.

10.Disefar sustancias biodegradables: los productos necesarios pueden ser especificos

de tal manera que al final de su vida Util no persista en el ambiente.

11.Analisis en tiempo real para prevenir la contaminacion: las metodologias analiticas

necesarias seran desarrolladas en el momento del proceso, lo que requiere un
seguimiento y control en tiempo real del proceso, previo a la formacion de sustancias

peligrosas.

12.Prevencién de accidentes: Las sustancias utilizadas en un proceso quimico seran

elegibles para reducir el riesgo de accidentes quimicos, incluyendo las emanaciones,

explosiones e incendios.
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Figura 4. 12 Principios de la quimica verde.

A través de los afos, la quimica ha mejorado la calidad de vida de las personas, sin embargo,
ha tenido su costo, pues los procesos de fabricacion de todos los productos han provocado un

impacto en la salud humana y en el medio ambiente.

Los 12 principios mencionados anteriormente nos permiten tener obtener productos quimicos
a través de procesos que respeten y cuiden la salud y el medioambiente de una manera
eficiente, con los beneficios de hacer un proceso mas econémico, productos mas seguros, con
menos pérdidas, reduccion de accidentes, tener lugares mas seguros para el trabajador, entre
otros, pues la prevencion es la clave para la reduccion del riesgo al minimizar las situaciones
de peligro, utilizando productos quimicos y procesos inocuos Y el riesgo no puede aumentar
espontaneamente por medios circunstanciales como lo son accidentes, derrames o
eliminacion.

En un amplio término, la quimica verde es una manera diferente de implementar los métodos
y procesos asociados a la quimica, en donde a través de los afios se han creado muchas
acciones para pensar en el disefio, desarrollo e implementacion de productos y procesos, lo
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gue le permite a los cientificos y a los empresarios proteger y beneficiar la economia, la salud
de la sociedad y la del planeta, al crear nuevas vias para prevenir los residuos, conservar la
energia y encontrar nuevas sustancias que puedan reemplazar a aquellas que resultan toxicas,

sin perjudicar el desarrollo de los productos.

Alun quedan retos y muchas mejoras que se deben de aplicar al disefio de procesos, y la
solucion a esto se encontrara con ayuda de otras disciplinas como lo son la ingenieria, la fisica,
la biologia, entre otras, pues para que la quimica verde avance en un futuro, se debe establecer
un conjunto de gestiones de disefio y cooperacion interdisciplinaria, que permitirad un avance

mayor en ambito de toxicidad, persistencia o el consumo de energia.

4.1 Empleo de fuentes de energia alternas

En general, la mayoria de los procesos quimicos que antes se empleaban y que se siguen
empleando, utilizan energia térmica proveniente generalmente de combustibles fésiles. Esta
fuente de energia no siempre ayuda con el principio 6 de la quimica verde, el cual menciona
el uso de fuentes alternas para generar un menor impacto en el medio ambiente y en la
economia, es por ello la importancia de disefiar y/o utilizar fuentes alternas en los procesos
guimicos con el fin de minimizar los requerimientos energéticos y hacer mas eficiente los

procesos.

Actualmente se han estado estudiando el empleo de fuentes como los son: Ultrasonido (US),
mecanoquimica, o triboquimica, microondas (MO) e infrarrojo (IR). Dentro de las ventajas de
estas nuevas fuentes, esta el poder minimizar tiempos de reaccion, mejorar la calidad de los
productos y el disefio de nuevos procesos, lo que permite de igual forma la mejora en el

impacto econémico.

Espectro electromagnético

Para poder hablar de los diferentes tipos de energia, debemos tener conocimiento previo de lo
gue es el espectro electromagnético, pues éste describe todos los tipos de luz, incluidos los
que el ojo humano no puede ver; es por eso que cuando se engloban todos los tipos de luz,
se le conoce como radiacion electromagnética, pues ésta incluye la luz visible, ultravioleta,

infrarrojo, rayos-X, rayos gamma y de radio.



La radiacion electromagnética es la forma de emision o transferencia de energia en forma de
ondas o fotones. La onda electromagnética es una oscilacion transversal de uniones eléctricas
y magnéticas intimamente unidas, que viajan a través del espacio y el vacio, y el foton es un
cuanto de radiacion electromagnética que se asocia con radiaciéon que posee una longitud de

onda y frecuencia.

Las ondas de radiacion electromagnética se componen de crestas y valles, la distancia entre
dos crestas o valles se denomina longitud de onda (A). La frecuencia de la onda se determina
por las veces en que corta la linea de base en la unidad de tiempo, la frecuencia es importante

ya que las propiedades de la radiacion dependen de ella y esta dada en Hertz.

El espectro electromagnético se define como la representacion grafica de las ondas
electromagnéticas acomodadas segun su longitud de onda. Teniendo de lado izquierdo a las
de menor frecuencia, mayor energia, y aumentando hacia la derecha, por lo tanto las ondas
electromagnéticas quedan acomodadas de ésta manera: rayos gamma, rayos X, UV, visible,
infrarrojo, microondas y ondas de radio, Figura 5.

«—Frecuencia creciente (v)

l?m Hl):z l?zo l(l)ls ”I)m ]914 l?ll l(l)lo llos lloa llo-t IIO: 10° v (Hz)
Rayos y Rayos X | UV Infrarrojo | Microondas | FM AM Ondas de radio largas
Ondas de rad
I 1 I 1 I 1 I 1 I | I I I
' 1w 10?10 10°% 10°° 10 107 10" 10 10* 10° 10% A (m)

R T T _ Longitud de onda creciente (\)—

Espectro visible

I
400 500 600 700

Longitud de onda creciente (1) en nm—

Figura 5. Representacién del espectro electromagnético.
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Radiacion infrarroja

La radiacion infrarroja en el espectro electromagnético esta dividida en tres zonas: Infrarrojo
cercano o de alta intensidad en donde sus ondas van desde los 0.76-2 pm, infrarrojo medio o
de media intensidad la cual abarca de 2-4 um y por ultimo el infrarrojo lejano o de baja

intensidad predominando de los 4 -1000 pm.

La radiacién infrarroja se produce gracias a los cambios en los estados de energia de los
electrones en los orbitales de los atomos o en los estados vibracionales y rotacionales de los
enlaces moleculares, debido a esto se genera energia en donde todos aquellos objetos que
se encuentren a una temperatura superior al cero absoluto (-273 °C) emiten radiacion de IR.

El principal ejemplo de emisidén de energia IR, es el sol, pues es la principal fuente natural de
radiacion IR. De igual forma existen fuentes artificiales de produccion de IR constituida por
emisores no luminosos (que emiten infrarrojos distales) y las lamparas o emisores luminosos
(infrarrojos proximales). El uso de energia infrarroja aplicado a procesos quimicos,
generalmente se da a través de uso de una ldmpara de infrarrojo (IR proximales), lo que
permite una buena absorciébn de radiacion hacia el sistema a irradiar y permite un
calentamiento facil y directo. Debido a la existencia de tres zonas en el infrarrojo, se tienen de
igual forma tres tipos de ldmparas, en donde para el infrarrojo lejano se puede alcanzar una
temperatura de hasta 540 °C con tiempo de respuesta de 5 min; para infrarrojo medio se
alcanzan los 980 °C con tiempo de respuesta de 30 s y finalmente para el infrarrojo cercano
se pueden obtener temperaturas hasta 2200 °C en cuestidon de pocos segundos. (Escobedo,
2016)

La radiacion infrarroja en los procesos quimicos funciona a través de la transmision de ondas
electromagnéticas que generan calor en el producto. Dicho calor, se genera sin necesidad de
contacto con el reactor o producto, gracias a la gran capacidad de transmision del calor y a

gue la energia no se disipa en algin medio de transmision.

Una parte de la radiacion electromagnética se absorbe dentro del material, una parte se refleja
y el resto penetra en los materiales, lo que ocasiona que la contribucién de energia sea
Unicamente a la parte absorbida, puesto que, si la lampara de emisidén se adapta al material o

reactor, el material se calienta de manera considerablemente mas rapida y eficaz.
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Energia Microondas

La radiacibn de microondas es aquel tipo de radiacion ubicada en el espectro

electromagnético, cuya frecuencia la podemos encontrar entre los 300 GHz a 300 MHz.

La energia de microondas se propaga a través de ondas de forma continua o pulsada. Cuando
se realiza de forma continua, se utiliza principalmente en la comunicacion y en el area de
investigacion, y al utilizar onda pulsada se usa principalmente en sistemas de radar, equipos

industriales y dispositivos médicos.

Para que una molécula pueda generar calor al ser irradiada con microondas debe tener un
dipolo permanente, que se alineara con el campo oscilante. Dicha alineacién causara rotacion,
lo que resulta en friccibn entre las moléculas que finalmente se convierte en calor. La

polarizacion dipolar de las moléculas puede generar calor de dos formas posibles:

1) Producido por la interaccién entre el solvente de origen polar (ej. Agua, metanol, etanol)
2) Producido por la interaccion entre el soluto de origen polar (ej. Acido formico)

La clave para obtener un buen calentamiento es que el rango de frecuencia del campo
oscilante debe de ser adecuado para permitir la interaccion entre las particulas, pues si dicho
rango es muy alto, las fuerzas intermoleculares detendran el movimiento de las particulas
polares antes de poder seguir el campo magnético generando una incorrecta interaccion entre
las particulas, es por ello que se recomienda el uso de un rango bajo de frecuencia, la cual
permite una buena alineacion con el campo oscilante. La frecuencia adecuada se encuentra

entre los 0.3-30 GHz para poder generar una buena interaccion.

Al utilizar solventes en calentamiento a través de microondas, éste debe tener ciertas
propiedades dieléctricas, pues la generacion de calor depende de su capacidad para convertir
la radiacién de microondas en calor, que se describe en la llamada tangente de pérdida (tan
8=¢"/¢’). Esta es la relacion de la pérdida dieléctrica, que es la eficiencia con la cual la radiacion
electromagnética se convierte en calor, y la constante dieléctrica, que es la polarizacion de las
moléculas en el campo eléctrico. (Tierney & Lidstroem, 2005). Es por ello que es recomendable

usar solventes con una tan § alta, Figura 6.
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Figura 6. Tan & de varios solventes.

Por otro lado, se puede afiadir que la energia en un fotén de microondas es de 0.037 kcal /
mol, lo que nos indica que es muy baja en relacién con la energia requerida para romper un
enlace, que es de 80-120 kcal / mol, por lo tanto, la excitacion de moléculas por microondas
no afecta la estructura de una molécula, pues su interaccion es de manera cinética. (Neelima
Dhingra, 2011)

En el contexto de la quimica verde, la irradiacion de microondas proporciona una alternativa a
los métodos convencionales, para calentar o introducir energia en el sistema de reaccién. Esto
se debe a que la radiacion de microondas Unicamente calienta el sistema deseado y no el
reactor, por lo que el consumo energético es menor, de igual forma por los cortos tiempos de
reaccion. Ademas, se puede alcanzar una temperatura aproximada de 800 °C en 50 min, lo
gue elimina a los tiempos lentos de calentamiento por uso de energia convencional, generando
una disminucion en costos energéticos y mejorando los tiempos de produccion. La energia
microondas ha demostrado que es una fuente de energia muy efectiva en el empleo para las
reacciones quimicas, pues puede acelerar los tiempos de reaccion, aumento de los
rendimientos, permite un calentamiento selectivo y uniforme, ayuda a la reproducibilidad de las

reacciones y al desarrollo de rutas sintéticas limpias.
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En sintesis organica el uso de radiacién de microondas ha significado una de las fuentes mas
empleadas para el campo de la investigacion, en donde se ha reportado el uso de este método
para generar reacciones que incluyen: reacciones de Diels-Alder, Heck, Suzuki, Mannich,
hidrogenacién de B-lactamas, hidrdlisis, esterificacion, cicloadicion, epoxidacion, reduccion,

condensacion, proteccion y desproteccion, entre otras. (Gupta M, 2009)
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5 Antecedentes
5.1 Chalconas

5.1.1 Quimica de las chalconas
Las chalconas son conocidas como cetonas a, B-insaturadas en los que se unen dos anillos
aromaticos, también se les conocen como 1,3-difenil-2-propenl-onas, segun la IUPAC. Las
chalconas existen en su forma “cis-" y “trans-”, siendo su forma trans termodinamicamente mas
estable, Figura 7.

o)

O g O
Figura 7. Representacion general de la estructura de una chalcona.

Estas moléculas forman parte importante de precursores sintéticos y se encuentran en gran
abundancia en productos naturales, como en plantas comestibles, y se consideran precursores
de flavonoides e isoflavonoides, ya que pueden ser cicladas a través de una adicién tipo

Michael, y formar a los flavonoides.

Muchas chalconas y sus derivados han sido estudiados debido a su facil y conveniente
sintesis, pues poseen una numerosa e interesante gama de actividades biol6gicas con
potencial clinico para el tratamiento de muchas enfermedades, Figura 8. Asimismo, se ha
estudiado que la presencia del doble enlace conjugado con el grupo carbonilo, son los
responsables de la actividad biol6gica de estos compuestos, pues el remover esta insaturacion

podria causar la inactivacion de la actividad.
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Figura 8. Metochalcone y Sofalcone. Estructuras bases para la fabricacién de farmacos.

15



Ademas de presentar una gran actividad biologica, al tener un sistema conjugado y
sustituyentes electrodonadores y/o electroatractores en los anillos, se logra conferir la
propiedad de fluorescencia, permitiendo su funcionalidad como marcadores para investigacion
y diagnosticos. Sin embargo, a medida que se incrementa el sistema conjugado, la
fluorescencia disminuye y causa un cambio a coloraciones rojas debido a la maxima emision

de longitud de onda.

Se ha demostrado que cuando se tienen grupos electrodonadores de capacidad donante
media, como el -OCHgs, se favorece el aumento de rendimiento, mientras que al tener grupos
electroatractores, como el NO2 o electrodonadores fuertes como —(CHs)2NH, lo disminuye.
(Zhuang, 2017)

5.1.2 Actividad Biologica

Una de las caracteristicas mas importante de las chalconas es poseer el sistema cetona a, -
insaturada, la cual es potencialmente percibido como un aceptor tipo Michael, los que han sido
estudiados por su actividad biolégica. Esta propiedad presente en las chalconas, permite
generar de manera rapida enlaces covalentes con el grupo tiol presente en la cisteina u otros
tioles, para obtener un aducto tipo Michael, el cual juega un papel biol6gico importante, Figura
9. (Zhuang, 2017)
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Figura 9. Adicion de Michael de chalcona con cisteina.

Asimismo, durante los ultimos afios los compuestos tipo chalcona se han estado estudiando
en gran medida, debido a que actualmente representan una de las moléculas farmacéuticas
mas importantes. Dentro de la gran gama de actividades que poseen, se encuentran actividad
contra enfermedades como malaria y tuberculosis (Nielsen, 1998), antibacterial y antifiUngica
(Ghodile, 2014). También, se reporta la sintesis de una serie de chalconas tipo B-clorovinilo,

las cuales demostraron buena actividad antiinflamatoria y antimicrobiana (Bandgar, 2010).
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Uno de los efectos mas importantes que tienen es la presencia de actividad anticancerigena
en distintos tipos de cancer (Cheng, 2008) (Bhat, 2005) y, ademas, presentan actividad de tipo
anti-protozoarios, antiulcerosos, inhibicion del NO (Rojas, 2002), actividad antileishmaniasis,

entre otras.

5.1.3 Sintesis

Sintesis via Claisen-Schmidt

Existen distintas rutas de sintesis para las chalconas, sin embargo, la sintesis mas sencilla y
empleada involucra una condensacion tipo Claisen-Schmidt en condiciones homogéneas y
presencia de un &cido o base, Figura 10. La reaccion de Claisen-Schmidt es un tipo de
condensacion aldolica, la cual consiste en la sintesis de cetonas a, B-insaturadas por
condensacion de un aldehido aromético con una cetona con hidrégenos en carbono a. Gracias
a que el aldehido aromatico no posee hidrégenos en posicion a respecto al grupo carbonilo,
no se genera una autocondensacion, lo que permite una reaccion facil y limpia con la cetona.

o]

Base o acido /

H -

[o]

Figura 10. Reaccion general para sintesis de chalconas.

Para el empleo de catalisis basica, se ha reportado el uso de bases fuertes como los son
fosfatos naturales, Ba(OH)2, KOH, NaOH, LIHMDS, entre otros, y el producto se genera debido
a una deshidratacion del producto del aldol, a través de un mecanismo tipo enolato; y para
medios acidos, el producto se genera via mecanismo de tipo enol empleando acidos de

Broensted-Lowry o de Lewis como lo son TsOH, B203, RuClz, AICIz, BFz y HCL.

Dentro de los métodos mas comunes de sintesis, se encuentra el uso de bases fuertes como
lo son NaOH y KOH, en condiciones homogéneas y a bajas temperaturas, con el uso exclusivo
de agitacion. Varios autores reportan esta sintesis, dando tiempo de reaccion de 9-24 h, Figura
11. (Sivakumar PM, 2007)

17



o o
o
Wt NaOH/EtOH F
_—
24 h/0°C
Figura 11. Reaccion general para sintesis de chalconas con uso de NaOH.

En el 2007 Narender et al. reportan el uso de BFs—Et20 para la obtencion de una serie de
chalconas, en donde reportan un rendimiento 6ptimo del 75-96%, con tiempos de reaccion
menor a 3 h, Figura 12. (Narender, 2007)
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Figura 12. Sintesis de chalcona utilizando BF3-Et20.

Sintesis via Suzuki

El acoplamiento tipo Suzuki fue reportado por primera vez en 1979 por Akira Suzuki, la cual
consiste en la formacion de enlace carbono-carbono por el uso de un catalizador de paladio.

Se han desarrollado dos tipos de condiciones de reaccion:

1. Condiciones de Bumagin, en donde se utiliza agua/acetona en proporcion 3:1, el empleo
de PdCl2 al 3% como catalizador y Na2COs como base. Estas condiciones brindan
rendimientos del 23-37% al realizar un acoplamiento entre el cloruro de cinamoilo y
acidos fenilborénicos. (Bumagin, 1999)

2. Condiciones de McCarthy, que utiliza como disolvente tolueno anhidro, como
catalizador tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0), y como base CeCO3. Dichas condiciones
brindan rendimientos cerca de 50-90%. (McCarthy, 1999)

Eddarir et al. generaron un método de sintesis que permite tener rendimientos adecuados
basado en la reaccion de Suzuki con la participacion de cloruros de benzoilo y acidos
fenilvinilboronicos, Figura 13. (Eddarir S, 2003)
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Figura 13. Sintesis de chalconas usando el método Suzuki.

Empleo de liquidos idnicos

La reaccion de un alquino aromatico y un aldehido, en presencia de liquidos i6nicos como 1-
butil-3-metil-1H-imidazolio (BmimOTs) promueve la formacion de chalconas con rendimientos

de 65-95%, dependiendo de los sustituyentes de cada reactivo, Figura 14. (Xu, 2004)

HBr BmimOTs R, R,
100°C, 12h /
o

Figura 14. Sintesis de chalconas usando liquidos i6nicos.

Sintesis via Wittig

La reaccion de Wittig es otro método facil para la formacién de chalconas. Inicialmente se
utilizaba metileno(trifenil)fosforano y benzaldehido, se requerian 3 dias de reacciéon en
condiciones de reflujo disuelto en benceno o bien, 30 h usando THF, reportando rendimiento
cerca del 70%. (Ramirez, 1957)

Actualmente se han disefiado nuevas condiciones de reaccion. Bera et al. reportaron el empleo
de lareaccién de Wittig con irradiacion de microondas, Figura 15. El uso de microondas permite
el uso de condiciones mas suaves de reaccion y de igual forma permite la reduccion drastica
de tiempos de reaccién. (Bera R, 2009)
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Figura 15. Sintesis de chalconas empleando la reaccion de Wittig y MO.
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Sintesis via reaccién de Heck

La reaccion consiste en el uso de un &cido arilborénico o yoduro de arilo y una cetona

insaturada en presencia de una base y paladio como catalizador.

0] 0]
X Pd X
B SN R N s SR e
Heck Heck ~

X=B(OH),, I X=B(OH),, I, OR

Figura 16. Reaccién general de Heck para obtener chalconas.

En 2003 Cavarischia et al. reportaron la sintesis de chalconas usando un acoplamiento con
yoduros de arilo dando buenos rendimientos de 75-96%, bajo catalisis de Pd(OAc)2, PhsP,
CH3CN, TEA, Figura 17. (Bianco, 2003)

MeO OMe + /@/OAC
\ |

Figura 17. Sintesis de chalcona por reaccion de Heck.
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5.2 Diindolilmetano

5.2.1 Quimica del Diindolilmetano
La importancia de los compuestos heterociclicos que contienen nitr6geno en su estructura
recae en gue, acorde a la base de datos de la FDA, cerca del 60% de los farmacos son de
esta naturaleza (Martins, 2015). La infinidad de estructuras que se pueden formar de acuerdo
con el tamafio del anillo y a la aromaticidad, permiten el desarrollo de nuevos farmacos, los

cuales posen mecanismos de accion diferente y representan nuevas alternativas terapéuticas.

En este sentido, el indol y sus derivados son parte de uno de los sistemas mas utilizados para
formar parte de estructuras moleculares en sintesis de farmacos aprobados por la FDA. En los
ultimos afos se ha presentado un gran interés en sintesis de sus derivados, debido a que
brinda la posibilidad de disefiar estructuras policiclicas que pueden llegar a generar relevancia
guimica y biomédica.

El 3.3’-diindolilmetano (DIM), Figura 18 es un metabolito del indol-3-carbinol (13C), el cual es
un compuesto que se puede generar a partir de la glucobrassicina, que se encuentra en las
verduras de la familia de las cruciferas, las cuales incluyen vegetales como el brocoli, el repollo,
las coles de Bruselas, la coliflor y la col rizada. El DIM es el metabolito mas estudiado del I3C,

ya que es el compuesto con mayor actividad biolégica.

)

HN NH

Figura 18. Estructura del DIM.

El compuesto se forma durante la descomposicion autolitica de la glucobrassicina presente en
los vegetales Brassica. La descomposicién autolitica de la glucobrassicina requiere la reaccion
catalitica de la enzima mirosinasa, que es enddgena a estas plantas y se libera al romperse la

pared celular de la planta.

Como se menciond anteriormente, el DIM proviene del I3C, el cual, una vez consumido, y al
entrar en el medio acido del estbmago, se genera una reaccion de condensacion la cual da
lugar a la formacion de 15 o mas compuestos oligoméricos, sin embargo, no se ha estudiado

la actividad biolégica de todos. Dentro los compuestos formados y estudiados se encuentra el
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3,3’-diindolilmetano (DIM), el cual ha mostrado actividad anticancerigena de distintos tipos.
Aproximadamente del 10-20% de I3C es metabolizado a DIM. (Minich DM, 2007)

5.2.2 Actividad biologica

Actualmente, se estan realizando mdltiples estudios sobre el DIM como agente terapéutico
natural preventivo contra diferentes tipos de céncer, las enfermedades infecciosas y las
condiciones de inmunodeficiencia, debido a sus potentes propiedades anticancerigenas y de
modulacién inmunoldgica, asi como actividad antioxidante e insecticida.

Algunos estudios clinicos han encontrado que el consumo diario de alimentos que contienen
este metabolito, Figura 19, ha beneficiado a pacientes con cancer de préstata al inhibir a los
receptores de andrégenos (Li Y, 2015). De igual forma, se ha demostrado que el DIM puede
inhibir la invasion de tejidos por células cancerigenas y que puede inhibir la angiogénesis en
modelos de cultivos celulares (Higdon JV, 2007). ElI DIM induce la apoptosis en células
pancreéticas (Azmi AS, 2008); en el cancer de colon, el DIM inhibe la actividad del CDK, lo
cual induce a la apoptosis de las células (Choi HJ, 2009). Por otro lado, el DIM altera los
metabolitos urinarios de estrogenos en las mujeres y tiene efectos contrarios a los que

desarrollan los andrégenos: (Bradlow, 2008) .

Trisindoline Arsindoline

Figura 19. Derivados naturales del DIM.

5.2.3 Sintesis

Debido a la gran actividad farmacolégica de los compuestos con presencia del diindolilmetano,
se han desarrollado a través del tiempo distintos métodos de sintesis, entre ellos encontramos

la generacion del DIM por tratamiento de aldehidos e indol en presencia de un acido de Lewis.
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De igual forma en la literatura podemos encontrar metodologias en donde se ocupa la catalisis
heterogénea en donde se utilizan polioxometalatos de origen inorgéanico, polianilinas y zeolitas,

entre otros, dentro de los cuales se encuentran los siguientes ejemplos:

Najmodin Azizi reporta la sintesis de diindolilmetanos a partir del uso de aldehidos y distintos
tipos de indoles, con el uso de Hs3PW12040 como catalizador en porcentajes muy pequefios y
con uso de agua como disolvente. Se reportan porcentajes altos de reaccion lo que indica que

es una sintesis viable para la generacion del DIM, Figura 20. (NajmodinAzizi, 2007)

R4
/ H3PW 52040
N (0.12 mol %)
/ R + R,CHO >
H,0, rt 2-8 horas
la: R1=H, R=H

1b: R1=CH3, R=H
lc: R1=H, R=CHj;

Figura 20. Sintesis de DIM con uso de Hs3PW12040 como catalizador.

Farhanullah implementé un método de sintesis de DIM a través del método “Amberlyst 15”, el
cual consiste en el uso de una resina macro-reticular de poliestireno basada en intercambio
i6nico con grupos sulfénicos extremadamente acidos. Los autores reportan rendimientos del
75-90%, Figura 21: (Farhanullah, 2004)

CHO

Figura 21. Sintesis de DIM empleando el método Amberlyst 15.

Bharate y colaboradores, propusieron un método de sintesis para DIM, en donde se utilizé un
catalizador de arcilla intercalada con columnas de Fe (Fe-PILC) en medio acuoso, las cuales
reporté rendimientos de hasta el 78%, sin embargo, se obtuvieron altos tiempos de reaccion
alcanzando 10h, Figura 22. (Bharate, 2013)
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H+

X \
| Q—
AN
,

H 15 mol % Fe-PILC
+ H,O0, 6-10 horas
60-78%

RCHO ) o )
R= Arilos sustituidos, heteroarilos

R’=H, I, OMe

Figura 22. Sintesis de DIM empleando catalizador de Fe.

Prasun K. Pradhan reporta la sintesis de DIM al utlizar 12 equivalentes del indol
correspondiente con un equivalente de hexametilentetramina (HMTA) en presencia de una
cantidad catalitica de InCls al 10%, utilizando isopropanol como disolvente. La reaccion fue
activada con un calentamiento en un bafio de agua a 80°C por 30 min. Reportan rendimientos
del 92% para el producto final, Figura 23. (Jaisankar, 2005)

R3 RZ

R4

/

N

/

R3

Figura 23. Sintesis de DIM utilizando InCls como catalizador.

Penieres y colaboradores reportan un método de sintesis usando bentonita como catalizador
en la reaccion entre un aldehido aromético e indol para la formaciéon de DIM en ausencia de
disolvente. Se reportan tiempos cortos de reaccion y rendimientos de hasta el 96%, Figura 24.
(Penieres-Carrillo, 2003)

N IR

H >
+ R
/ bentoita, ausencia de disolventes
15min , 55-96% / \

HN NH

Figura 24. Sintesis de DIM utilizando bentonita como catalizador.
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Pasha y Jayashanakra implementan el uso de acido p-toluensulfénico (TsOH) como
catalizador, 2 moles de indol y 1 mol del aldehido o cetona deseado, para la obtencion de
derivados del DIM, el cual reporta tiempos cortos de reaccion y altos rendimientos, Figura 25.

(M.A. Pasha., 2006)

p-TSA 0.6 mmol
H
2 +
N\ M¢étodo Grindstone. sin solventes

H R

R= Cl. CH;.NO,. OCH;

Figura 25. Sintesis de DIM con uso de &cido p-toluensulfénico
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5.3 Isoxazolinas

5.3.1 Quimica de las isoxazolinas
Las isoxazolinas son compuestos heterociclicos de cinco miembros parcialmente insaturados,
pertenecientes a la familia de los 1,2-azoles, los cuales constituyen un tipo importante de

compuestos por su alta actividad biologica.

Los isoxazoles poseen un enlace ¢ entre un atomo de oxigeno y uno de nitrogeno, dicho enlace
es el mas débil en estas moléculas y siempre sufre escision en todas las reacciones de

apertura anular.

El primero en elucidar la estructura de un isoxazol fue Claissen en 1888 y asigno la estructura
correcta al producto de una reacciéon de condensacion entre hidroxilamina y benzoilacetona, al
cual le llamé monoazol; debido a esto, Hantzsch le dio el nombre de isoxazol a dicho producto
por ser un compuesto analogo al azol. En 1903 Claissen sintetizd una serie de isoxazoles
mediante la oximacion del acetal del propargilaldehido, y en 1946 Quilico comenzé a estudiar
la formacién de isoxazoles a partir de compuestos acetilénicos y N-Oxidos. A pesar de ser
compuestos conocidos desde entonces, los isoxazoles comenzaron a ser estudiados con
mayor profundidad después de 1960, debido a la facilidad que tienen estos compuestos como

precursores de otros heterociclos y productos naturales.

Como se mencion6 anteriormente, las isoxazolinas son parte de la familia del isoxazol, sin
embargo, éstas posen un Unico enlace pi en la posicién 2, dando como resultado un 4,5-

dihidroisoxazol, Figura 26.

= (2
O\N/ o\N/

Figura 26. Representacion de la estructura general del isoxazol (1) y 2-isoxazolina (2).

)]

La importancia de las isoxazolinas, asi como su analogo el isoxazol, recae en que poseen una
diversa e interesante gama de propiedades bioldgicas, y representan una gran clase de
farmacos presentes en muchos agentes terapéuticos. De igual forma, el método de sintesis
para la formacion de las isoxazolinas ha presentado un gran interés, ya que ademas de poseer

una alta actividad biolégica, son precursores y/o intermediarios de muchas rutas sintéticas,
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dentro de las cuales encontramos la formacion de B-hidroxicetonas, cetonas y oximas a, -
insaturadas, y-aminoalcoholes, [(-aminoacidos, amino e iminopolioles y nuevos

azaheterociclicos, entre otros. (Namboothiri, 2008)

5.3.2 Actividad Biologica

Durante la dltima década, la sintesis enfocada en compuestos heterociclicos de cinco
miembros ha presentado una gran importancia, en especial aquellos compuestos con

presencia de pirroles, pirazolinas e isoxazolinas, debido a su importante actividad bioldgica.

Dentro de la actividad biologica que se ha reportado a través de los afios sobre las isoxazolinas
encontramos actividad de tipo analgésica y antitumoral (Hamama WS, 2017), accion como
antibidtico, antiinflamatoria y analgésico (Lincy J, 2016), antioxidante (Thirunarayanan G,
2015), antibacterial (Kamal KK, 2013) y antifungico, entre otros. (Chikkula, 2017)

De igual forma, se ha demostrado que las isoxazolinas con sustituyentes en la posicion 3 y/o
5 del anillo de grupos amino, metoxilo o hidroxilo presentan una importante actividad como

antidepresivo en comparacion con los que no poseen dichos sustituyentes.

La quimica de las isoxazolinas continta avanzando debido a los campos de aplicaciones en la

industria farmacéutica y agroquimica, la catalisis y la ciencia de materiales.

5.3.3 Sintesis

Sintesis a partir de sistemas carbonilicos a, B-insaturados

Uno de los métodos mas comunes y practicos para la sintesis de isoxazolinas, es a través de
sistemas carbonilicos a, B-insaturados. La razén por la cual diversos autores deciden partir de
estos compuestos para la sintesis del heterociclo, es debido a que estos sistemas poseen una
gran reactividad debido a la presencia de dos centros electrofilicos, los cuales pueden actuar
en conjunto o de manera independiente, lo que permite el ataque de nucledfilos y la posibilidad
de presentar una adicion 1,2 conocida como adicion directa o una adicion 1,4 que es una
adicion conjugada.

Uno de los métodos mas empleados, es su sintesis a partir de chalconas, las cuales son
previamente preparadas por una condensacion de Claisen- Schmidt de un aldehido y cetona
por base o &cido catalizada. Posterior al tener un sistema a, B-insaturado, se realiza la reaccion
con clorhidrato de hidroxilamina en exceso para dar el heterociclico, Figura 27. Esta es una
forma facil de obtencion de 2-isoxazolinas, disustituidas en la posicion 3 y 5. (Sowjanya, 2016)
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0
‘J\/\‘ NH,OH HCl ‘)\)\‘

Figura 27. Sintesis a partir de compuestos a, B-insaturados.

S. Tang propone cambiar la tradicional NH20H, por N-hidroxi-4-toluensulfonamida, debido a la
facilidad del grupo tosilo(Ts) como grupo saliente, permite dar la reacciéon de manera mas facil,
Figura 28. (Tang, 2010)

(0]
R1
2)% 1 R2
R R K,CO;
+ >
N OH
~
TsNHOH MeOH/H,0 (0]

Figura 28. Sintesis de isoxazolina con uso de TsSNHOH.

A través del estudio del uso de sistemas carbonilicos a, B-insaturados para la sintesis de
isoxazolinas, Pohjakallio implemento el uso de aldehidos alifaticos a, B-insaturados y oximas
simples, para la sintesis de 2-isoxazolinas. El método consiste en el empleo de una mezcla
acido-base al 20% en donde se probd con varios tipos de bases, resultando la sal de anilina la
Optima para la reacciéon. El acido empleado puede ser &cido trifluoroacético. Dentro de las
oximas que se evaluaron, la que generd mejores resultados fue la oxima de la dietilcetona,

Figura 29. (Pohjakallio, 2008)

I
Pho—P—C

I
©/ Me OPh
OH o
o N (20% mol) Pr AN
N
. )|\ /
/ Tolueno , 0°c
Pr H R’ R2

Figura 29. Sintesis de isoxazolina con uso de DPP y sal de anilina.
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Minakata S. y colaboradores, reportan la sintesis de una serie isoxazolinas a través de una
reaccion de cicloadicion [3+2] al generar el 6xido de nitrilo con el empleo de una oxima y t-
BuOl; éste ultimo se genera a través de hipoclorito de t-butilo (t-BuOCI) y yoduro de sodio
(Nal), todo disuelto en dioxano. EI método de sintesis permite un 88% de rendimiento para la

generacion de isoxazolinas, Figura 30. (Minakata, 2011)

/OH t-BuOCI (1 equivalente)
|N Nal (1 equivalente) N
R 2,6-lutidina (1 equivalente) = N\
R o
dioxano, rt, 24h
(1 Equivalente) Ri

Figura 30. Sintesis de isoxazolinas empleando t-BuOCI.

Sintesis en estado sélido

Chem Yu y colaboradores, proponen la sintesis de una serie de pirazolinas e isoxazolinas con
el uso de una sulfona en fase solida. El procedimiento consiste en una serie de pasos, en
donde se involucra: (i) la alquilacion S de sulfinato, (ii) la alquilacién de anién sulfona, (iii) la
oxidacion de la y-hidroxisulfona a una y-cetosulfona (iv) liberacién de producto mediante una
eliminacion-ciclaciéon. Los autores reportan buenos rendimientos para los productos finales,
Figuras 31y 32. (Chen, 2003)

«—N X=0,NR,
O_QSO% Na@) Pasos (i-iv) \ Rs
R;
Ro

Figura 31. Esquema general de la sintesis en fase sélida.
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15%

Reactivo de Jones

—N
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Figura 32. Esquema de sintesis propuesto por los autores.
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6 Hibridacion Molecular

La hibridacion molecular consiste en la formacion de nuevos compuestos hibridos, en donde
se realiza previamente un estudio de las subunidades con propiedades farmacoldgicas en la
estructura molecular de dos 0 mas compuestos activos ya estudiados con antelacién. El
resultado es la union covalente de dos compuestos o0 subunidades diferentes, los cuales
poseen actividad distinta y/o actian por diferentes mecanismos, con el fin de poder
potencializar sus efectos en el nuevo compuesto y poder obtener una actividad farmacoldgica
mayor, al mejorar su afinidad y eficacia. Esto representa una alternativa a la poliquimioterapia,

en donde dos o mas farmacos diferentes son combinados para el tratamiento.

Ademas de la mejora en cuanto a mecanismo de accién que pueden poseer los compuestos
hibridos, su disefio también ha ayudado a mejorar la solubilidad y a la biodisponibilidad oral de

farmacos ya existentes.

Los compuestos que pueden participar en la sintesis de nuevos compuestos hibridos incluyen
sustancias de varias clases, como lo son las moléculas organicas, polipéptidos, acidos

nucleicos, entre otros.

Holland J.H propuso un método general para poder entender el proceso por el cual el disefio
de moléculas hibridas puede surgir. Su método se basa en el concepto de la evolucion
biologica, para poder explicar la evolucion quimica empleando algoritmos genéticos (GAs) que

se basan en el modelo de Darwin de la seleccion natural. (Holland, 1992)

Acorde a lo anterior, una muestra de moléculas madre evoluciona a través de una fusion
genética, para producir moléculas hibridas nuevas por recombinacién de unidades
subestructurales. Holland disefia un esquema en donde se aprecia mejor lo anterior, como se
muestra en la Figura 33, la molécula madre | se reemplaza por las subunidades R1 y R2
respectivamente, y la molécula madre |l presenta los sustituyentes R1 'y R3. La combinacion
molecular de las subunidades permite obtener seis moléculas hijas (IlI-VIII), las cuales son el
resultado de la segunda generacion de las moléculas originales | y II. (Claudio Viegas-Junior,
2007).
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Moléculas Madre

Moléculas Hijas (1ler generacion)

Figura 33. Representacion del modelo de hibridacion molecular de Holland.
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7 Hipotesis

Si se realiza la sintesis de una serie de compuestos hibridos chalcona-DIM para fungir como

intermediarios, y posteriormente se realiza una adicion 1,4 con NH2OH+HCI, se podran obtener

nuevos compuestos hibridos de tipo isoxazolina-diindoliimetano.

8 Objetivos

8.1 Objetivo general

Realizar la sintesis y caracterizacion de una serie de nuevos compuestos hibridos isoxazolina-

diindoliimetano con distintos sustituyentes, usando como intermediarios una serie de

compuestos hibridos chalcona-diindolilmetano.

8.2 Objetivos particulares

Realizar la sintesis de distintas formilchalconas a través de una condensacion tipo
Claisen-Smith.

Realizar la sintesis de los sistemas hibridos chalcona-diindolilmetano.

Realizar la sintesis de los nuevos compuestos hibridos isoxazolina-diindolilmetano.
Comparar distintos tipos de fuentes de energia para la activacion de las reacciones, y
seleccionar la mas optima para la sintesis de los hibridos.

Llevar a cabo la purificacion de los compuestos.

Caracterizacion de todos los compuestos sintetizados, a través de técnicas
espectroscopicas (Infrarrojo, RMN H! y RMN C*3) y espectrométricas (EM).

Uso de la mayor cantidad de principios de la quimica verde.
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9 Justificacion

Los resultados alcanzados en este proyecto contribuyen directamente al desarrollo de la
investigacion de nuevos compuestos de interés para el beneficio de la sociedad, pues
promueve el descubrimiento de nuevas alternativas para contrarrestar enfermedades, ya que
el uso inadecuado de farmacos actualmente es un problema que escala a nivel mundial, y se
manifiesta en la resistencia que se presenta en ciertos farmacos por el consumo inapropiado

de ellos.
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10 Experimentacion

10.1 Materiales y Equipos
o Tereftaldehido
o Isoftaldehido
o Acetofenona
o 4-Metoxiacetofenona
o Hidréxido de sodio
o Indol
o 1-Metilindol
o Acido p-toluensulfénico
o Clorhidrato de hidroxilamina
o Acetato de sodio
o Acido acético anhidro
o Etanol
o Acetato de etilo
o Hexano
o Silice gel UV-Vis
*Los reactivos utilizados para la sintesis de los compuestos fueron marca Sigma Aldrich®.

Equipos empleados:

o Energia infrarroja: Consiste en un cilindro de metal en donde se ubica una lampara
infrarroja marca OSRAM® modelo THERA-TERM® con 250 W y 125 V, la cual emite
una longitud de onda de 1100 nm (Regién del IR cercano). Se modula la potencia de la
lampara con un redstato marca STACO ENERGY PRODUCTS COMPANY®.

o Energia térmica: Se emplearon parrillas de calentamiento marca Corning SKU: PC-
420D, PC-620D.

o Energia de microondas: Empleado fue Discover® de CEM, a 120°C, y 250 W de
potencia.

o Los puntos de fusion se determinaron en un Fisher-Johns Apparatus, 220 VAC y no

estan corregidos
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10.2 Procedimiento experimental
10.2.1 Sintesis de Chalconas:

0 (0]

(0]
H NaOH/EtOH /
+ —_——
Temperatura ambiente / 24h R CHO
OHC R
R= H, -OCH,

Figura 34. Reaccién general para la obtencion de chalconas.

Procedimiento:

La metodologia empleada fue acorde a una condensacion de Claisen-Smith, Figura 34, se

consultaron fuentes tales como: Sivakumar PM (2007) y Zhuang ( 2017).

En un matraz Erlenmeyer se colocaron 0.01 mol de acetofenona y 0.01 mol del dialdehido
correspondiente (para o meta), los que se disolvieron en 20 mL de etanol. La mezcla se dejo
en agitacion sobre un bafio de hielo. Por otro lado, se preparé una solucién acuosa con 0.01
mol de NaOH y se agreg6 lentamente a la mezcla anterior. Se continud la agitacién durante 24
horas, usando el bafio de hielo. Terminado este lapso de tiempo, la mezcla de reaccion se
neutralizé con una solucién acuosa de HCIl y se observo la precipitacion de un sélido, el que

fue filtrado a vacio. Posteriormente, el sélido fue recristalizado de una mezcla etanol/agua 1:1.

10.2.2 Sintesis de compuestos hibridos Chalcona-DIM:

Ry

o
N
TsOH/EtOH
R, CHO

R1=H, -OCH,
R2=H, -CH;,
R3=H, -CH,

Figura 35. Reaccion general para la obtencion de compuestos chalcona-DIM.
Procedimiento:

Se realiz6 la sintesis basada en la evidencia de uso del 4cido p-toluensulfénico publicada por

(M.A. Pasha., 2006), y comprobado en la tesis publicada por (Mendoza, 2019), Figura 35.

En un matraz de bola se colocé 0.01 mol de chalcona correspondiente, 0.02 mol de Indol o 1-

metilindol, y 1.5% acido p-toluensulfénico, se disolvio en etanol (25 mL). Se realiz6 la
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comparacion de dos fuentes de energia distintas como método para la activacion de la

reaccion:

1) Energia infrarroja: Se coloc6 el matraz con la mezcla anterior a reflujo y agitacion
constante durante un lapso de 35 min.
2) Energia microondas: Se llevo a cabo la irradiacion de la mezcla anterior con

microondas durante 45 min a 120°C, con una potencia de 250 W.

Para ambos métodos se dio el seguimiento de la reaccion a través de CCP, y se utilizé un

sistema de elucidon hexano/acetato de etilo 7:3

La energia de activacion mas Optima se determind al realizar la comparacion de los tiempos
de reaccion y rendimientos obtenidos, Tabla 3, resultando la energia microondas la mas 6ptima
y con la cual se procedié a realizar la sintesis de toda la serie.

Los productos se purificaron a través de cromatografia preparativa en silica gel, utilizando un
sistema de elucién de hexano/acetato de etilo 7:3. Se recolectd la seccion de la placa en donde
se localizaban los posibles productos y se lavaron en una cama de celita y etanol caliente. Se
precipitaron los productos con el apoyo del uso de hielo, para su posterior filtracion y
recoleccion del sélido.

10.2.3 Sintesis de compuestos hibridos isoxazolina-diindolilmetano:

NH,OH HCI / CH;COONa
>

CH;COOH, R1

R1=H, -OCH,
R2=H, -CH,4

\R2 R2

Figura 36. Reaccion general para la obtencion de compuestos heterociclicos chalcona-DIM.

Procedimiento:

La metodologia empleada fue consultada de fuentes como (Sowmya P. T., 2017) y (Sowjanya,
2016), Figura 36.

En un matraz de bola se preparé una mezcla con 0.03 moles de NH20H*HCI y se afiadieron
0.03 moles de CHsCOONa con el fin de neutralizar la NH20H*HCI, disuelto en 20 mL de
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CH3COOH. Posteriormente se anadié al mismo matraz 0.01 mol del hibrido chalcona-DIM

correspondiente.
Se compararon dos fuentes de energia distintas como método para la activaciéon de la reaccion:

1) Energia térmica convencional: Se coloc6 el matraz a reflujo y agitacion constante
durante 9h de reaccion.
2) Energia microondas: Se irradidé el matraz con microondas a 120°C y con una

potencia de 250 W por 1 hora.

Para ambos métodos se dio el seguimiento de la reaccion a través de CCP, y se utilizd un

sistema de elucidon hexano/acetato de etilo 7:3

Para determinar la energia de activacion éptima para la sintesis, se compararon los tiempos
de reaccion y rendimientos obtenidos, Tabla 5, resultando la energia microondas la mas
Optima, y con la cual se procedio a realizar la sintesis de toda la serie.

Los productos se purificaron a través de cromatografia preparativa en silica gel, utilizando un
sistema de elucion de hexano/acetato de etilo 7:3. Se recolecto la seccidn de la placa en donde
se localizaban los posibles productos y se lavaron en una cama de celita y etanol caliente. Se
precipitaron los productos con el apoyo del uso de hielo, para su posterior filtracion y

recoleccion.

38



11 Resultados

11.1 Sintesis de chaconas
Tabla 1. Caracteristicas fisicas y quimicas de la serie sintetizada de chalconas.

M1
M2
M3
M4

H p-CHO
OCHs p-CHO
H m-CHO

OCHs m-CHO

R1

24
24
24
24

o

11.2 Sintesis de hibridos chalcona-DIM:
Tabla 2. Caracteristicas fisicas y quimicas de la serie chalcona-DIM.

J1
J2
J3
J4
J5
J6
J7
J8

H
-OCHs
H
-OCHs
H
-OCHs
H
-OCHzs

para
para
para
para
meta
meta
meta
meta

R1

-CHs
-CHs
H
H
-CHs
-CHs

40-45
40-45
40-45
40-45
40-45
40-45
40-45
40-45

Tabla 3.Comparacion de energias de activacion.

Infrarrojo
Microondas

30-35
40-45

39

90-95
85-99
80-85
75-85

161-166
205-210
99-103
148-151

75-85
75-82
65-69
65-70
80-85
65-72
65-70
60-65

Amatrillo

Crema

Amarillo
Amarillo claro

>300
168
119-123
145
>250
170-174
160
83-85

50-70
60-85

Rojo
Rojo
Rojo
Rojo
Rojo
Rojo
Rojo
Rojo



11.3 Sintesis de hibridos isoxazolina-DIM
Tabla 4. Caracteristicas fisicas y quimicas de la serie de isoxazolina-DIM sintetizadas.

Al H para H 60 60 230-233 Marrén
A2 -OCHs  para H 60 50 241-242 Marrén
A3 H para  -CHs 60 62 231-232 Marrén
A4 -OCHs para -CHs 60 54 248-251 Marrén
A5 H meta H 60 64 220-222 Marrén
A6 -OCHs meta H 60 56 247-249 Marron
A7 H meta  -CHs 60 67 235-237 Marrén
A8 -OCHz meta -CHs 60 57 229-232 Marrén

Tabla 5.Comparacion de energias de activacion.

Térmica 540 50-65
Microondas 60 50-67
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12Discusion de resultados
12.1 Discusion espectral

A continuacudn se presenta la discusion espectroscopica de algunos compuestos sintetizados,
con base a las técnicas de las que se obtuvieron solo los correspondientes espectros. (En el
anexo de este trabajo se presentan todos los espectros obtenidos de los compuestos

formados).

12.1.1 Chalcona (M2)

Figura 37. Producto M2

IR (ATR): Se observa la banda en 2842.21 cm correspondiente a la vibracion entre el Csps-H
del grupo metoxilo, en 1698.78 cmy 1653.00 cm™ se encuentra la vibracion entre el C y el
oxigeno de grupo carbonilo del aldehido y la cetona, y en 1595.73, 1570.47 y 1508.24 cm™
encontramos vibraciones correspondientes a los enlaces C=C presentes en todo el sistema,

Espectro 1.
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50 1223.40cm-1

755.15¢cm-1 412 14crp-1

404

%T

304

20+ (@)

-1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 380
cm-1

Espectro 1
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EM (DART): Se observa el pico [M*+1], caracteristico de la técnica de DART, cuya masa
exacta para Ci7HisO3 [M*+1H] es de 267.10212 g/mol, instauraciones 10.5=11,
correspondiente al sistema esperado, Espectro 2.

Charge number:1 Tolerance:10.00(mmu) Unsaturation Number.0.0 .. 50.0 (Fraction Both)
Element:'2C:0 . 50, 'H:0 . 60, %0:0 .5

Relative Intensity

267.10018
1 o
50 F
! & -
—o
T
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
266.60 266.80 267.00 267.20 267.40 26760
miz
Mass Difference Mass Difference
Mass Intensity | Calc. Mass (mima) (ppm) Possible Formula | Unsaturation Number
26710014 30223672 267.10212 -1.94 -7.2512C17'H15"%035 10.5
Datos tedricos:
o FM: C17H140s3 PM: 266.09 g/mol
Espectro 2
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RMN H! (300MHz, & ppm CDCIs, ref TMS): Se observa en el célculo de las integrales la
presencia de los 14 Hs presentes en la molécula, correspondientes a los presentes en el
sistema esperado. En 3.9 ppm la presencia de una sefial simple que integra para 3Hs, que
corresponde a los hidrogenos del grupo metoxilo; en la region de =7.0-8.2 ppm se observan
las sefales para los 10 Hs correspondientes a los enlaces Csp?-H,en donde se destaca en
8.066 y 8.083 ppm los Hs correspondientes al sistema a, B-insaturado; los hidrogenos de los
sistemas aromaticos fueron asignados acorde al analisis de los desplazamientos tedéricos
calculados: 7.0 ppm ( 2H,d, J=5.4 Hz, Hisy Hai1), 7.65 ppm (2H,d,J=3.0 Hz Hsy Ho), 7.81 ppm
(2H,d,J=4.8 Hz, Hsy Hs) y 7.95 ppm (2H,d,J=4.8 Hz, Hi4y Hi2). Finalmente, en 10.00 ppm se

observa una sefial simple que integra para 1H, correspondiente al grupo aldehido, Espectro 3.
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Espectro 3.
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RMN C*3(75MHz, & ppm CDCIs, ref TMS): Se corroboran las 13 sefiales correspondientes a
los 13 tipos de C diferentes presente en la molécula. En 55.71 ppm se encuentra el Ci7 del
grupo metoxilo. En 124.81 ppm se encuentra la sefal del Ca y en 142.94 la del Cp,
corroborando el sistema a, B-insaturado. Para los carbonos aromaticos se asigno la sefal
correspondiente, acorde a su relacion con los desplazamientos teéricos calculados: 114.15
ppm (Ciay Ci12), 128.92 ppm (Cs y Co), 130.36 ppm (Csy Cs), 131.11 ppm (C11y Cis), 137.28
ppm (Cis), 140.98 ppm (C7), 142.14 ppm (C4), 163.90 ppm (Ci3). Finalmente, en 188.25 ppm

y 191.67 ppm estan las sefales de los carbonos del aldehido y la cetona, Espectro 4.

11,15
12,14

17

10 13 16

Espectro 4.
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12.1.2. Analisis de resultados para la serie de chalconas

La sintesis de la serie de chalconas se apoya del analisis de resultados de la serie espectral.
La serie de chalconas fue realizada a través de una condensacion tipo Claisen-Smith la cual
se puede explicar a través de la propuesta del mecanismo de reaccion, la base empleada en
la sintesis (NaOH) permitié la sustraccion de un H acido de la cetona en cuestiéon, que a su
vez permitid la formacion del ion enolato para dar paso a una adicién 1,2 con el aldehido
aromatico y posteriormente formar el sistema a, B-insaturado deseado. El método experimental
empleado fue el mas Optimo debido a la casi nula formacion de subproductos y a los altos

rendimientos de reaccién obtenidos.

45



12.1.3 Hibrido chalcona-DIM (]2),

32

33

Figura 38. Producto J2

IR (ATR): Se observa una banda en 3459 cm™ correspondiente a la vibracién entre los
nitrégenos del indol y el H (N-H); en 3200 cm™ las vibraciones de Csp2-H presente en todo el
sistema aromatico; en 2900 cm la presencia de vibracién Csp3-H del grupo metoxilo y de la
presencia del metino del DIM; en 1653.85 cm! se encuentra la vibracion entre el C del carbonilo
y el oxigeno, y en 1593.51 y 1508.86 cm™ las bandas correspondientes a los enlaces C=C

presentes en todo el sistema, Espectro 5.
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EM (DART): Se observa el pico del ion molecular cuya masa exacta para CzsHz7N202 [M*+1H]

es de 483.19943, instauraciones 21.5=22, correspondiente al sistema esperado, Espectro 6.

Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu)
Element:'2C;0 ., 100, 'H:0 .. 100, ™N:0 ., 3, '®C:0 ., 3

Relative Intensity

Unsaturation Number:0.0 .. 32,0 (Fraction:Both)

30
: 483.19911
20
101
0= T T T L T T — T
483.10 483.20 483.30 483.40
miz
Mass | Intensity | Calc. Mass Mass{r[:m;ance Mass{po"'}'::;a”w Possible Formula | Unsaturation Number
48519911 2115.58 _ 483.19949 0.52 0.66[12C33'Hzr Nz 1%0; 214
Datos teoéricos:
o FM: Cs3H26N202 PM: 482.2 g/mol
Espectro 6
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RMN H!(300MHz, & ppm CDCIz): Se puede observar en la suma de las integrales la presencia
de los 26Hs presentes en la molécula, lo que esta de acuerdo con la molécula esperada. En
3.71 ppm la sefal de simple que integra para 3Hs corresponde a los hidrégenos del grupo
metoxilo; en 5.75 ppm la sefal sencilla con integracion de 1H confirma la presencia del grupo
metino (Csp®) caracteristico del DIM; en la region de =6.5-8.5 ppm se observan las sefales
para los 20Hs correspondientes a los enlaces Csp?-H, en donde se resalta en 7.97 ppm los Hs
correspondientes al sistema a, B-insaturado identificados con apoyo del andlisis de los
desplazamientos tedricos calculados y de igual forma se observa la sefial doble
correspondiente a su multiplicidad; las restantes sefales para los Hs aromaticos fueron
asignados de la siguiente manera: 6.75 ppm (d, 2H, Hi7y Hais), 7.0 ppm (d,2H, J= 7.2, Hi2, H14),
7.023 ppm (d,2H, J= 3.6, Hi1, His), 7.30 ppm integracion de 8Hs correspondiente a las dos
estructuras de indol (m, Hz7-34), 8.1 ppm (d,2H,J= 8.7, He y H10), 8.2 ppm (d, 2H,J=13.8 H7y
Ho). Finalmente, en 10.8 ppm se observa una integral de 2H correspondiente a los H unidos a

nitrégeno de ambos anillos de indol, Espectro 7.
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RMN C*3(75MHz, & ppm CDCIz): Se observan las 21 sefiales correspondientes a los 21 tipos
de C diferentes presente en la molécula. En 55.95 ppm se encuentra el C37 correspondiente al
grupo metino Csp?® del DIM, en 56.53 ppm el Czs del grupo metoxilo. En 127.09 ppm (Cz) se
encuentra la sefial del Ca y en 143.07 ppm (Ca4) del Cg del sistema a, B-insaturado. Para los
carbonos aromaticos se asignaron las sefales correspondientes con apoyo de los
desplazamientos tedricos calculados: 111.85 ppm (Ci9y C26) ,114.26 ppm (Cso y Cs1), 114.49
ppm (C7y Co), 118.57 ppm (C2sy Csz), 119.55 ppm (C27y C34), 121.27 ppm (C29 y Csz), 122.30
ppm (C17y Cis), 123.86 ppm (C11y Cis), 127.87 ppm (C14y C12), 128.46 ppm (C20y C2s), 130.29
ppm (Ce y Ci0), 130.84 ppm (C1), 132.96 ppm (Cs), 136.80 ppm (C21 y C24), 136.98 ppm (Cai3),
163.48 ppm (Cs). Finalmente, en 187.90 ppm (C2), la presencia del carbono de la cetona,
Espectro 8.
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1.2.1.4 Analisis de resultados para la serie de chalcona-DIM

La sintesis de la serie de hibridos chalcona-diindoliimetano se apoya del andlisis de resultados
de la serie espectral. La serie de hibridos fue realizada con la relacion de una molécula
aldehido y dos moléculas de DIM, en presencia de un medio acido (acido p-toluensulfénico),
gue ayuda a la protonacion del aldehido para generar el centro electrofilico y poder realizar
una adicion nucleofilica por parte de una molécula de indol, la cual posteriormente, debido a la
pérdida de una molécula de agua, genera otro centro electrofilico para que una segunda
molécula de indol realice una reaccion de adicion y de esta forma generar el hibrido chalcona-
diindoliimetano. Este proceso se puede revisar en la propuesta de mecanismo de reaccion

anexa a este documento.

Para poder determinar la energia empleada que se adecuara mejor al sistema, se hizo la
comparacion entre el sistema infrarrojo y microondas, en donde la energia microondas resulté
mas benéfica para el sistema, la diferencia entre tiempo de reaccion es minima pero se observo
un incremento significante en el rendimiento de los productos, esto debido a que la presencia
de subproductos fue menor, por lo que el proceso de purificacién se realizé de manera mas

eficiente.

Cabe destacar que el uso del acido p-toluensulfénico es minimo, siendo la cantidad del 1.5%
utilizada por lo que el impacto ambiental es minimo. El uso de energias alternativas y el uso
de etanol como disolvente verde nos ayudan a contribuir con los principios 5y 6 de la quimica

verde, haciendo posible una sintesis mas sostenible.
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12.1.5 Hibrido isoxazolina-DIM (A1)

IR (ATR): Se observa la banda de 3400.0 cm™ correspondiente a la vibraciéon entre los
nitrégenos del indol y el H (N-H); en 3058.10 cm la vibraciéon del carbono sp® correspondiente
a la unién del DIM (Csps-H); en 1660.49 cm se encuentra la vibracion entre el C del carbonilo
y el nitrégeno (C=N); en 1597.89, 1494.86 y 1459.68 cm™ se encuentran las bandas

correspondientes a los enlaces C=C presentes en todo el sistema, y finalmente en 1017.78,

948.51 y 960.56 cm las vibraciones N-O, Espectro 9.
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EM (DART): Se observa el pico del ion molecular cuya masa exacta para Cs2H26N30 [M*+1H]
es de 468.1826, instauraciones 22, correspondiente al sistema esperado, Espectro 10.

Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu)

Element;"2C:0 ., 40, 'H:0 .. 50, "N:0 .. 3, '50.0 .. 3

Relative Intensity

Unsaturation Number:0.0 .. 100.0 (Fraction:Both)

6.0

4.0
472.19973

) 468.18526 469.19367 470.18856
2.04 ) ’ 471.19276 474.23649
0= I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
466.0 468.0 470.0 472.0 474.0 476.0 478.0

miz

Mass Intensity ‘ Calc. Mass Mass(nlai;f:;ence ‘ Mass(E;f:)rence \ Possible Formula ‘ Unsaturation Number

468.18526] 6061.06  468.1837§] 1.49 3.17[12C32'H26™N5 150 [ 22.0

Datos tedricos:
o FM: C32H2sN30 PM: 467.20 g/mol

Espectro 10.

***Para el producto “Al” no se cuentan con los espectros de: RMN C13 y RMN H!. Esto debido a que las muestras

enviadas a analisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de actividades

por la pandemia del SARS-CoV-2.
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1.2.1.6 Analisis de resultados para la serie de isoxazolina-DIM

La sintesis de la serie de hibridos isoxazolina-diindolilmetano se puede apoyar con el andlisis
de resultados de la serie espectral. El espectro de IR apoya la formacion de isoxazolina, gracias
a la eliminacién de la banda correspondiente al grupo carbonilo y la presencia de la vibracion
entre N-O. Por otro lado la EM nos permite observar la formacién del ion molecular

correspondiente al sistema esperado.

La serie de hibridos fue realizada con el empleo de un sistema a, B-insaturado, donde al
generar una adicion 1,2 por parte de la NH20H permitié la formacion del sistema heterociclico,

la propuesta del mecanismo de reaccidn propuesto se encuentra anexo a este documento.

Para poder determinar la energia de activaciéon que se adecuara mejor al sistema, se hizo la
comparacion entre el sistema térmico convencional y microondas, en donde la energia
microondas resulté benéfica para el sistema, pues la diferencia entre tiempos de reaccion es
significante, siendo de relacion 1:9 contra la térmica, en relacién a rendimiento de reaccién, no
ocurrio una diferencia significativa, sin embargo, la formacion de subproductos es menor en el
caso del empleo de energia microondas, lo cual permite tener un proceso de purificacion mas

eficiente.

El uso de energias alternativas y el uso de etanol como disolvente nos ayudan a contribuir con

los principios 5y 6 de la quimica verde, haciendo posible una sintesis méas sostenible.
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12.2 Propuesta de mecanismos de reaccion

12.2.1 Sintesis de chalconas
(6]

/@* n NGOW/EOH I - I
R’ R2

o S HOO
Jetas ﬁﬁ
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12.2.2 Sintesis de hibrido chalcona-DIM

(6]
N:
R! /O \R2
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12.2.3 Sintesis del hibrido isoxazolina-DIM

NH,OH

_—_—

CH;COOH
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13 Conclusiones

e Se logré realizar la sintesis de una serie de distintas formilchalconas a través de una
condensacion tipo Claisen-Smith de forma eficiente acorde a la metodologia reportada,
formando cuatro chalconas meta y para sustituidas respectivamente.

e Se realizo la sintesis de los sistemas hibridos chalcona-diindoliimetano, con el uso de
las chalconas previamente sintetizadas, dando una serie de 8 hibridos. Los indoles

utilizados fueron 1H-indol y 1-metilindol.

e Se logré establecer las mejores condiciones de reaccion para la sintesis de una serie
de nuevos compuestos hibridos de tipo “isoxazolina-diindoliimetano”, usando como

precursores la serie de compuestos hibridos chalcona-diindolilmetano.

e Los compuestos sintetizados se obtuvieron con uso de fuentes alternas de energia a la
térmica convencional, con el fin de reducir el gasto energético y poder obtener mejores
tiempos de reaccion y rendimientos de los productos en comparacion con la literatura

consultada.

e Sellevé a cabo la purificacién de los compuestos previamente mencionados, y posterior
a ello su caracterizacion a través de técnicas espectroscépicas (Infrarrojo, RMN H! y
RMN C'3) y espectrométricas (EM). Para el caso de los hibridos isoxazolina-DIM, se
logro su purificacion y posterior su identificacion a través de técnica de IR y EM, con lo
cual se justifica la sintesis de dicha molécula al tener la masa del compuesto esperado
y la desaparicion de grupo carbonilo en IR.
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14 Prospectivas

Se recomienda llevar a cabo el estudio de la actividad biolégica de la serie de hibridos de tipo
isoxazolina, pues se puede esperar que por analogia estructural con moléculas de interés
previamente estudiadas en la literatura, estas nuevas moléculas exhiban interesantes
propiedades biolégicas y /o farmacoldgicas. Esto marcaria una pauta para poder determinar el
efecto que se obtuvo al incorporar moléculas biologicamente activas en un mismo compuesto
hibrido, y de igual forma evaluar el como varia esta activad entre los efectos ejercidos por los

diferentes sustituyentes.

Dentro de los analisis biologicos que se sugiere realizar se encuentra el andlisis de bacterias
gram positivas y gram negativas, con el fin de comparar el efecto que causa los hibridos
sintetizados isoxazolina-diindolilmetano contra el efecto que presentan los farmacos de uso

clinico aprobados.
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16 Anexos

16.1 Espectros chalconas
16.1.1 Producto M1

Datos tedricos de M1:

o FM: C16H1202 PM: 236.0 g/mol

Andlisis:

IR (ATR): 3055.19 cm*(Csp?-H) ,1653.88cm(C=0) ,1603.78 cm(C=C). EM (DART): masa
exacta para CieH1202 [M*+1] 237.0915, instauraciones 10.5=11. RMN H?!: 7.6 ppm (t,2H,
Har),7.7 ppm (ds,2H , Har), 7.75 ppm (t,3H, Har), 7.85 ppm (d,2H, Har),8.0 ppm (d,2H, Hz y
Hs),10.1 ppm (s,1H,H10). RMN C*3: 124.78 ppm (C2) ,128.59 ppm (Cs, Co) ,128.78 ppm (C1z2,
Ci4), 128.87 ppm (Ci1, Cis), 130.23 ppm (Cs, Cs), 133.22 ppm (C1s), 137.28 ppm (Cv), 137.75
ppm (Cle), 140.58 ppm (C4), 142.83 ppm (Cs), 189.96 ppm (C1), 191.49 ppm (C1o).
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Charge number:1
Element:"C:0 .. 50, 'H:0 .. 60, %00 .. 4

Relative Intensity

Tolerance:3.00({mmu)

Unsaturation Number:0.0 .. 50.0 (Fraction:Both)
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16.1.2 Producto M2

17—

Datos tedricos de M2:
o FM: C17H1403 PM: 266.09 g/mol

Analisis:
IR (ATR): 2842.21 cm® (Csps-H), 1698.78 cm™(C10=0), 1653.00 cm'}(C1=0), 1595.73, 1570.47
y 1508.24 cm(C=C). EM (DART): masa exacta para Ci7H1403 [M*+1] 267.10018,
instauraciones 10.5=11. RMN H?: 3.9 ppm (s, 3H, H17),7.0 ppm (s,2H,H1sy H11),7.65 ppm (d,
2H, Hsy Ho),7.81 ppm (d,2H,Hs y Hs),7.9 ppm (d,2H,H14y H12),8.07 ppm (d,2H,Hz2y Hs), 11.00
ppm (s, 1H, H1o). RMN C*3: 55.71 ppm (C17), 114.15 ppm (C14y C12) ,124.81 ppm (C2), 128.92
ppm (Cs y Co), 130.36 ppm (Csy Cs), 131.11 ppm (C11y Cis), 137.28 ppm (C1s), 140.98 ppm
(C7), 142.14 ppm (Ca4), 142.94 ppm (Cs3), 163.90 ppm (C13), 188.25 ppm (C1), 191.67 ppm (C1o).
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Relative Intensity

100 267.10018

T T T
267.00 267.20 267.60

miz

T
266,80

IMass Difference | Mass Difference
(mmu) (ppm)

26710018 30223672 267.10212 -1.94 -7.2812C17'H451%0g 10.9

Mass Intensity | Calc. Mass Possible Formula | Unsaturation Number
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16.1.3 Producto M3

Datos tedricos de M3:

o FM: Ci6H1202

IR (ATR): 3060.12 cm™(C10-H) ,1694.17 cm(C10=0), 1658.08 cm}(C1=0), 1594.05 y 1577.92
cm*(C=C). EM (DART): masa exacta para C1sH1202 [M*+1] 237.0912, instauraciones 10.5=11.

%T

PM: 237.09 g/mol

Anélisis:

924
901
7
85 o - TN | q f|
80] S \ /
H\\ Jf | q fl [V n
| W
70 3060.12cm-1 |I { N | ‘ J
V|| 1per 7gemq J/ ﬁ 0 |
651 / | |l ﬁ98‘1cm- \ ‘ I I
60| 1694.47e1 | \ | 93§ 59r:m1 /f f‘" | |
LTy md
554 / ﬁ 804 24cmy J 4P0.68cm-1
50 1344.701#‘ u /ﬁtszucmq 06/(4cm-1
/ ‘ 1h35.50cs J ‘ Tr cm-
45+ 27 2i}¢m"1L 6.57cm-1
1316.04cm1 994 85pm-1
40 o 1172.96cm-1
25 O 7 O [I46.40cm-1 10174: -1 5 44/ch
1276.55cm1 697.94
30] o 1517 $em-1 971.12cm-1
25] 1594.05¢m-1 682 49&‘.1
1604.18cm-1 1210.49cm-1 764.07ctn1
204 1658.08cm-1 7 97cm-1
000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 380

cm-1
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Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu) Unsaturation Mumber:0.0 .. 50.0 (Fraction:Both)
Element:'2C.0 .. 50, 'H:0 .. 60, '%0:0.. 4

Relative Intensity

30
204
i o
o0
J 237.09122
10+ o
0- T T T T T T T T T T T T T T T T
237.00 237.20 237.40 237.60
miz
’ Mass Difference | Mass Difference - )
Mass Intensity | Calc. Mass (mmu) (opm) Possible Formula | Unsaturation Number
237.09128 15853.99) 237.09155 -0.33 -1.39 ?C1e'H13"%02 10.5

***Para el producto “M5” no se cuentan con los espectros de: RMN C12 y RMN H?, Esto debido a que las muestras
enviadas a analisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de actividades

por la pandemia del SARS-CoV-2.

16.1.4 Producto M4

17—,

Datos tedricos de M4:
o FM: C17H1403 PM: 266.09 g/mol
Analisis:
IR (ATR): 3055.31 cm™*(C17-H), 2933.53 cm™ (Cio-H), 1654.12 cm(C10=0), 1604.04 cm"

1(C1=0), 1579.13 y 1512.75 cm}(C=C). EM (DART): masa exacta para Ci7H1403 [M*+1]
267.10212, instauraciones 10.5=11.
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- N . m-
30 0 1604 0dem-1, 00 L o 740 J4em-
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104
8t T v ’ v ’ v —
4029 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500409
cm-1
Charge number:1 Tolerance:10.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 50.0 (Fraction:Both)
Element:'2C:0 .. 50, H:0 .. 60, %0:0 .. &6
Relative Intensity
1 267.10270 0
. /
E ~N
(6}
NS
1 Q
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
266.80 267.00 267.20 267.40
m/z
; Mass Difference | Mass Difference . ‘
Mass Intensity | Calc. Mass {menu) (opm) Possible Formula | Unsaturation Number
267.10270  25523.45  267.10212 0.58 2.16{12C17'H15'%03 10.5)

***Para el producto “M4” no se cuentan con los espectros de: RMN C12 y RMN H?, Esto debido a que las muestras

enviadas a andlisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de actividades

por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.2 Espectros hibridos chalcona-DIM
16.2.1 Producto J1

Datos tedricos de J1:
o FM: C32H24N203 PM: 452.19 g/mol
Andlisis:

IR (ATR): 3391.41 cm* (N-H), 3056.78 cm (C17-H), 1659.79 cm1 (C2=0), 1595.29, 1577.83 y
1486.05 cm? (C=C). EM (DART): masa exacta para Cz2H2aN20 [M*+1] 453.18791,
instauraciones 21.5=22. RMN H*: 5.75 ppm (s, 1H, H17),6.78 ppm (s,2H,H1sy H19),6.88 ppm
(4H, Hzs ,H29 ,H30y Hs1), 7.03 ppm (4H, Hs2 ,Hs3 ,H3ay Hss),7.3 ppm (t,2H,H12y Hi4),7.4 ppm
(d,2H,H11y His),7.44 ppm (2H,H7y Ho), 7.46 ppm (d, 2H, Hey H10), 7.59 ppm (2H, Hzy Ha), 8.0
ppm (1H, Hs), 10.75 ppm (s,2H, H23y H24). RMN C*3: 57.26 ppm (C17), 109.63 ppm (C20y C27)
,111.09 ppm (Cs1 y Cs2), 118.43 ppm (C29 y Csa), 119.14 ppm (Cz2sy Css), 121.13 ppm (Csoy
Cs3), 122.04 ppm (Cis y Ci9), 124.14 ppm (C21y Cz6), 126.48 ppm (C11y Cis), 126.85 ppm (Cs),

128.04 ppm (C1ay C12), 128.75 ppm (Cs y C7), 129.78 ppm (Cs y C10), 130.01 ppm (Cs), 135.66
ppm (Cs), 136.98 ppm (C22'y Czs), 142.58 ppm (C1), 145.69 ppm (C4), 151.37 ppm (C13), 188.19

ppm (C2).
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Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 32.0 (Fraction:Both)
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Relative Intensity
6.0
A 0: 453.18791 o
‘] PN
] T U L
7 N
2.0 Q NH
0= T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
453.00 45320 453.40 453.60
m/z
. Mass Difference | Mass Difference . ’
Mass Intensit Calc. Mass Possible Formula | Unsaturation Number
y (mmu) (ppm)
453.18791  2357.76  453.18886 -0.95 -2.10"2C5'Ha5'“N2 %0 | 21.5
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16.2.2 Producto J2

Datos teodricos de J2:
o FM: Cs3H26N202 PM: 482.20 g/mol

Andlisis:
IR (ATR): 3459 cm™ (N-H), 3200 cm™ (Csp2-H), 2900 cm™ (Csps-H), 1653.85 cm™ (C2=0),
1593.51 y 1508.86 cm™ (C=C). EM (DART): masa exacta para CssH2sN202 [M*+1] 483.1991,
instauraciones 21.5~22. RMN H*: 3.75 ppm (s, 1H, Hs7), 5.75 ppm (s, 1H, H17),6.75 ppm
(s,2H,H1sy Hao), 7.0 ppm (4H, H11 ,H12, Hiay Has), 7.30 ppm (8H, Ha2s ,H29 ,Hs0, Ha1 ,H32 ,H33,H34
y Hss),7.75 ppm (d,2H,H3y H4), 7.8 ppm (d,2H,Hs y H10), 8.2 ppm (d, 2H, H7y Ho), 10.8 ppm (d,
2H, H23y H24). RMN C3: 55.95 ppm (C17), 56.53 ppm (Cs7), 111.85 ppm (C20y C27) ,114.26
ppm (Cs1y C32), 114.49 ppm (C7y Co), 118.57 ppm (C29y C34), 119.55 ppm (Cz2sy Css), 121.27
ppm (Cso y Css), 122.30 ppm (Cis y C19), 123.86 ppm (C11y Cis), 127.09 ppm (C3), 127.87 ppm
(C1ay C12), 128.46 ppm (C21y C2s6), 130.29 ppm (Cs y C10), 130.84 ppm (C1), 132.96 ppm (Cs),
136.80 ppm (C22y C25), 136.98 ppm (Ca13), 143.07 ppm (Ca), 163.48 ppm (Cs), 187.90 ppm (C>).
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16.2.3 Producto J3

Datos tedricos de J3:
o FM: C3zsaH2sN20 PM: 480.22 g/mol
Andlisis:
IR (ATR): 3057.66 cm™ (Csp3-H), 1661.33 cm™ (C2=0), 1603.86 y 1578.09 cm™ (C=C). EM
(DART): masa exacta para CasH2sN20 [M*+1] 481.21967, instauraciones 21.5=22. RMN H?:
3.7 ppm (6H, Hsesy Hs7), 5.8 ppm (H17), 6.4 ppm (2H, Hisy Hig), 7.3 ppm (16H,Hary het), 7.6
ppm (2H, Ha4 ,Hs), 8.0 ppm (2H). RMN C*3: 32 ppm (Czs y C37), 100 ppm (C), 109 ppm (C) ,117-

122 ppm (8Car), 125 ppm (C), 127-130 ppm (5C), 133 ppm (C3), 146 ppm (Ca), 186 ppm (C2),
205 ppm (C).
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god—w_hﬁwfwfﬂ)uw
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Charge number:1

Tolerance:3.00(mmu)

Element:'2C:0 .. 100, 'H:0 .. 100, ¥N:2 .. 5, 140:2 . 3

Relative Intensity

Unsaturation Number:0.0 .. 32.0 (Fraction:Both)
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16.2.4 Producto J4

Datos tedricos de J4:
o FM: C3sH30N202 PM: 510.23 g/mol

Andlisis:

IR (ATR): 2935.39 y 2840.87 cm™ (Csp3-H), 1655.51 cm™ (C=0), 1599.97, 1468.53 y 1418.46
cm? (C=C). EM (DART): masa exacta para CssHzoN202 [M*+1] 511.2306, instauraciones
21.5~22. RMN H*: 3.6 ppm (s, 3H, Hz7), 3.75 ppm (s, 6H, Has y Hz9), 5.90 ppm (s,1H,H17), 6.48
ppm (s,2H, His ,H19), 6.80 ppm (m, 6H, Har), 7.3 ppm (m,7H,Har), 7.55 ppm (m,2H,H12y Hia),
7.7 ppm (d, 1H, Ha), 7.80 ppm (d, 2H, H7y He). RMN C*3: 32.39 ppm (Css y Cso), 55.87 ppm
(C17), 62.58 ppm (C37) ,109.80 ppm (Cz20 y C27), 113.24 ppm (Cz1y Cs2), 113.6 ppm (C7y Co),
116.50 ppm (C29y Casa), 118.68 ppm (Czs y Css), 119.24 ppm (Cso y Cs3), 121.49 ppm (Cis y
C19), 126.93 ppm (C11y Cis), 128.2 ppm (C3), 128.79 ppm (C12 y Cu14), 129.13ppm (Cs y C10),
132.00 ppm (Cs), 134.55 ppm (C22y Cz2s), 137.17 ppm (C13), 152.16 ppm (Ca4), 167.00 ppm (Cs),
192.72 ppm (C2).
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Relative Intensity
20
E 511.23061
E o
. ~~ O
. SO T
10+ O N
T N
| \
0- T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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miz
Mass Difference | Mass Difference
Mass Intensi Calc. Mass Possible Formula Unsaturation Number
Y (mmu) (ppm)
511.23061 13695.63  511.23073 -0.09 0.23 [2Ca5"H31 4Nz 190, 21.5
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16.2.5 Producto J5

Datos teodricos de J5:
o FM: Cs2H24N20 PM: 452.19 g/mol
Anélisis:
IR (ATR): 3406.07 cm™ (N-H), 3055.84 cm™ (Csp3-H), 1654.34cm™ (C=0), 1604.18 y 1578.87

cm? (C=C). EM (DART): masa exacta para Cz2H2aN20 [M*+1] 453.1879, instauraciones
21.5=22.
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Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 32.0 (Fraction:Both)
Element:'?C:0 ., 100, 'H:0 ., 100, ¥N:2 .. 5, %0 1.

Relative Intensity

453 18791

i T T T | p— L T
453,00 45320 453,40 453,60
m/z

Mass Difference Mags Difference
(mmu) (ppm)
453.18791 2357.74 453, 18884 -0,95 -2

Mass Intensity | Calc. Mass Possible Fermula | Unsaturation Number

0] 12C32'Has'*N;2 "0, 21.5

***Para el producto “J5” no se cuentan con los espectros de: RMN C13 y RMN HZ. Esto debido a que las muestras
enviadas a analisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de actividades

por la pandemia del SARS-CoV-2.

16.2.6 Producto J6

Datos tedricos de J6:
o FM: Cs3H26N202 PM: 482.20 g/mol
Anéalisis:
IR (ATR): 3500 cm™ (N-H), 2935.67 y 2838.80 cm™ (Csp3-H), 1652.67 cm™ (C=0), 1601.85 y

1510.17 cm?t (C=C). EM (DART): masa exacta para CssH2sN202 [M*+1] 483.1391,
instauraciones 21.5=22.
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***Para el producto “J6” no se cuentan con los espectros de: RMN C*3 y RMN H?. Esto debido a que las muestras

enviadas a andlisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de actividades

por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.2.7 Producto J7

Datos teodricos de J7:
o FM: CssH2sN20 PM: 480.22 g/mol

Anélisis:
IR (ATR): 3055.31 y 2933.53 cm™* (Csp3-H), 1654.12 cm™ (C=0), 1604.04, 1579.13 y 1512.75

cm? (C=C). EM (DART): masa exacta para Cz4H2sN20 [M*+1] 483.1391, instauraciones
21.5=22.
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***Para el producto “J7” no se cuentan con los espectros de: RMN C13 y RMN HZ. Esto debido a que las muestras
enviadas a analisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de actividades
por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.2.8 Producto J8

Datos teodricos de J8:
o FM: C3sH30N202 PM: 510.23 g/mol
Analisis:

IR (ATR): 2936.39 y 2839.72 cm™ (Csps-H), 1652.13 cm™ (C=0), 1600.50 y 1510.64 cm'* (C=C).
EM (DART): masa exacta para CssHzoN202 [M*+1] 511.2298, instauraciones 21.5=22.
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Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 32.0 (Fraction:Both)
Element:'2C:0 .. 100, '"H:0 .. 100, “N:2 .. 5, 1902 . 3

Relative Intensity

100 51122983
1 o]
] =

50 \O O O
g i o i
N N
g / \
0, T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
511.00 511.10 511.20 511.30
mfz
Mass Difference | Mass Difference
Mass Intensity | Calc. Mass (mmu) (opm) Possible Formula | Unsaturation Number
511.22983 403563  511.23073 -0.90) 0.17|12Cy5'H31'#N2 %02 21.5

***Para el producto “J8” no se cuentan con los espectros de: RMN C13 y RMN HZ. Esto debido a que las muestras
enviadas a analisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de actividades

por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.3 Espectros hibridos isoxazolinas-DIM
16.3.1 Producto Al

Datos teo6ricos de J3:
o FM: C32H2sN30 PM: 467.20 g/mol
Analisis:
IR (ATR): 3400 cm™ (N-H), 3058.10 cm™ (Csp3-H), 1660.49 cm™ (C=N), 1597.89, 1494.86 y

1459.68 cm (C=C), 1017.78, 948.51 y 960.56 cm (N-O). EM (DART): masa exacta para
C32H25N30 [M*+1] 468.1826, instauraciones 22.
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Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 100.0 (Fraction:Both)
Element:2C:0 .. 40, 'H:0 .. 50, “N:0 .. 3, '50:0 .. 3

Relative Intensity

6.0
4.0+
7 47219973
] 468.18526 469.19367 47018856
2.0 471.19276 47423649
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
466.0 468.0 470.0 472.0 4740 476.0 478.0
miz
\ Mass Difference | Mass Difference . .
Mass Intensit ‘ Calc. Mass \ Possible Formula ‘ Unsaturation Number
‘ Y (mmu) (ppm)
468.18526  6061.09  468.1837§] 1.49 3.1712C35'Has' N3 160 [ 220

***Para el producto “Al” no se cuentan con los espectros de: RMN C13 y RMN H!. Esto debido a que las muestras
enviadas a analisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de actividades

por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.3.2 Producto A2

Anélisis:
IR (ATR): 3410.63 cm™ (N-H), 1653.21 cm™ (C=N), 1597.17, 1571.00 y 1508.29 cm™ (C=C),
1108.40 y 983.87 cm™ (N-O).
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 380

cm-1
***Para el producto “A2” no se cuentan con los espectros de: EM, RMN C13 y RMN H?!. Esto debido a que las
muestras enviadas a analisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de

actividades por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.3.3 Producto A3

Analisis:
IR (ATR): 3056.42 cm™ (Csp3-H), 1608.89 cm™ (C=N), 1496.25 y 1444.67 cm™ (C=C), 1080.78
y 948.01 cm™ (N-O).
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***Para el producto “A3” no se cuentan con los espectros de: EM, RMN C3 y RMN H!. Esto debido a que las

muestras enviadas a analisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de

actividades por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.3.4 Producto A4

30
31 36

Analisis:

IR (ATR): 3410.63 cm™ (*), 1653.21 cmt (C=N), 1596.17 y 1571.00 cm' (C=C), 1017.82 y

963.87 cm (N-O).
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***Para el producto “A4” no se cuentan con los espectros de: EM, RMN C13 y RMN H?. Esto debido a que las

muestras enviadas a analisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de

actividades por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.3.5 Producto A5

23

Anélisis:

IR (ATR): 3361.17 cm (N-H), 3057.30 cm™! (Cspa-H), 1662.60 cm-t (C=N), 1598.03 y 1577.90
cm'! (C=C), 1036.13 y 981.74 cm'* (N-O).
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***Para el producto “A5” no se cuentan con los espectros de: EM, RMN C3 y RMN H™. Esto debido a que las
muestras enviadas a andlisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de

actividades por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.3.6 Producto A6

Analisis:

IR (ATR): 3250 cm* (N-H), 2900 y 2800 cm-t (Csps-H), 1605.99 cm (C=N), 1512.74, 1458.75
y 1417.44 cmt (C=C), 1026.05 y 975.66 cm! (N-O).
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***Para el producto “A6” no se cuentan con los espectros de: EM, RMN C13 y RMN H?!. Esto debido a que las

muestras enviadas a analisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de

actividades por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.3.7 Producto A7

33
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Andlisis:

IR (ATR): 3056.50 cm™ (Csps-H), 1611.41 cm* (C=N), 1467.88 y 1444.93 cm™ (C=C), 1081.02
y 965.55 cm™ (N-O).
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***Para el producto “A7” no se cuentan con los espectros de: EM, RMN C13 y RMN H!. Esto debido a que las

muestras enviadas a andlisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de

actividades por la pandemia del SARS-CoV-2.
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16.3.8 Producto A8

Anélisis:
IR (ATR): 2935.07 y 2800 cm™! (Csp3-H), 1658.95 cm™* (C=N), 1605.86, 1512.00 y 1464.14 cm’
1(C=C), 1025.54 y 976.39 cm™ (N-O).
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***Para el producto “A8” no se cuentan con los espectros de: EM, RMN C3 y RMN H!. Esto debido a que las
muestras enviadas a andlisis fueron detenidas y extraviadas por motivos extraordinarios relacionados al paro de

actividades por la pandemia del SARS-CoV-2.
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