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. IDENTIFICACION DEL PROYECTO
Institucion
| INSTITUTO TECNOLOGICO DE TIJUANA |

Director del Proyecto
| DR. ADRIAN OCHOA TERAN |

Nombre

Clave del Proyecto ITTIJ-PTC-001
TIJ-MCQ-2009-09

Titulo del Proyecto Sintesis estereoselectiva de nuevos compuestos tipo 2-oxazolina
enantiopuros a partir de a-dibencilamino ésteres quirales

Nivel Académico () Licenciatura (X) Posgrado

Nombre del Posgrado donde se realiza el Proyecto: Posgrado en Ciencias en Quimica
Nombre de la Licenciatura donde se realiza el Proyecto

Linea de Investigacion o de Trabajo Sintesis Organica en Fase Sélida y sus Aplicaciones

Tipo de investigacion
Basica (X) Aplicada( ) Desarrollo Tecnolégico ( )

Duracion del Proyecto (X)1Afo ( )2 Anos
Fecha de inicio del proyecto: 01/09/2009 Fecha de termino del proyecto: 31/08/2010
Periodo que reporta: 1 de septiembre de 2009 al 28 de febrero de 2010.

No. Reporte: (X) ler Avance ( ) 2do Avance () 3er Avance

[I- RESULTADOS

1. Resumen del avance del proyecto. Describa brevemente las actividades mas relevantes realizadas y
los resultados obtenidos en esta etapa, de tal forma que permita evaluar el cumplimiento del programa
de trabajo (maximo una cuartilla de acuerdo con el formato anexo “Resumen Preliminar del Proyecto”).

Las actividades que se han realizado en este proyecto hasta el momento estan relacionadas con
actividades experimentales de sintesis. Se han preparado los N,N-dibencilamino aminoalcoholes a partir
de la modificacion quimica de a-aminoacidos enantiopuros, era muy importante estandarizar esta
secuencia de reacciones ya que nos permite accesar a los precursores de las 2-oxazolinas enantiopuras.
Por otra parte, se ha trabajado ya en la formacion del anillo de 2-oxazolina a partir de estos sustratos. La
tesista de licenciatura ha trabajado en el estudio y la determinacién de la metodologia experimental
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adecuada para sintetizar estos compuestos. Estos resultados preliminares le permitiran obtener el grado
de licenciatura en los préximos meses.

2. Indique en términos porcentuales el avance acumulado del proyecto, con base en las metas alcanzadas
y planteadas en el protocolo.

Avance que reporta 40 %

3. Indique el estado de avance en el logro de los objetivos planteados en el proyecto (maximo media
cuartilla).

En el planteamiento de este proyecto se propusieron siete objetivos particulares, de los cuales el primero
se ha cumplido al 100% y el segundo se ha cumplido en un 40%. Sin embargo, es importante sefalar
gue se trata de un proyecto ambicioso desde el punto de vista de los objetivos que se quieren lograr, en
efecto, esta fue una de las observaciones mas duras que se hicieron al proyecto cuando fue evaluado,
en el cual se considerd que un afio es un insuficiente para la culminacién de todos los objetivos. Se trata
de un proyecto multidisciplinario y con participacion interinstitucional, el cual requiere de la participacion
de varios estudiantes e investigadores.

4. Indique las metas que se han alcanzado en este periodo, llenando la tabla siguiente:

Metas Cuantificable Cantidad Cantidad Cantidad en
Programada Lograda proceso
Residencia Profesional 1 1
Tesis de Licenciatura 1 1

Trabajo de Especialidad
Tesis de Maestria

Tesis de Doctorado 1

Publicaciones 2 1
Patentes

Prototipos

Asistencia a Eventos 1

Académicos

Otros 2 2

Integracion de alumnos de
licenciatura en  servicio
social

5. Describa la metodologia empleada en esta etapa para el alcance de los objetivos (maximo dos
cuartillas).

A) Sintesis estereoselectiva de 2-oxazolinas enantiopuras.

La sintesis estereoselectiva de 2-oxazolinas enantiopuras se basa fundamentalmente en la adicién
de cianuro de trimetilsilano (TMSCN) a a-dibencilamino aldehidos quirales 3 derivados de a-dibencilamino
ésteres enantiopuros catalizada por sales inorganicas tipo acidos de Lewis (E+squema 1). Para ello, los a-
dibencilamino ésteres 1 derivados de L-fenilalanina (a), L-alanina (b), L-valina (c), L-leucina (d) y L-isoleucina
(e) seran preparados a partir de a-aminoacidos naturales mediante procedimientos estandarizados. La
reaccion de estos compuestos con hidruro de litio y aluminio permitira la obtencion de los correspondientes
a-dibencilamino alcoholes 2 que posteriormente se oxidaran a los correspondientes aldehidos 3 mediante las
condiciones de oxidacion de Swern.

En el proceso de adiciébn del TMSCN para obtener las trimetilsililoxicianhidrinas 4 en forma

estereoselectiva se emplearan diversos &cidos de Lewis. En trabajos previos reportados por Reetz y
colaboradores, se ha demostrado que el tetracloruro de titanio (TiCl;) y el bromuro de magnesio (MgBr,)
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catalizan la adicion hacia el diasteromero sin, mientras que el bromuro de zinc (ZnBr,) y el tetracloruro de
estafio (SnCl,) catalizan la adicion hacia el estereoisomero anti, alcanzando en algunos casos una
diasteroselectividad del 95%. En un trabajo preliminar hemos determinado una estereoselectividad anti
>99% empleando yoduro de zinc (Znl,) y se plantea utilizar también yoduro de magnesio (Mgl,). Una vez
obtenidos los compuestos sin-4 y anti-4 en forma independiente, estos se reduciran con hidruro de litio y
aluminio para obtener los correspondientes dibencilamino amino alcoholes 5 necesarios para la sintesis de
oxazolinas.

Los dibencilamino amino alcoholes sin-5 y anti-5 se haran reaccionar por separado con una serie de
nitrilos aromaticos orto-, meta- y para-sustituidos con grupos hidroxilo (6a-c), amino (6d-f) y tiol (6g-i) para
obtener una biblioteca quimica de 90 compuestos tipo 2-oxazolina 7 (Esquema 2). Inicialmente se probaran
los dos métodos A y B para la obtencion de las 2-oxazolinas empleando el dibencilamino aminoalcohol la
derivado de fenilalanina. EI método que presente los mejores resultados se empleara para la sintesis del
resto de los productos. Posteriormente se llevara acabo la desproteccion del grupo dibencilamino mediante la
hidrogendlisis catalizada con paladio para obtener las 2-oxazolinas 8.

Esquemal
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3de?7



SECRETARIA DE Proyectos de Investigacion y Desarrollo Tecnolégico M@
EDUCACION PUBLICA

Informe Técnico de Avance

OH
R NH,
NBn
2 72\ 72\
sin-5 / —\x iy X
, & Método A .
© N — o P © o
Método B RYK/N RAUN
OH CN T
R ~ NH2 NBn2 NBn2
6 (r-t) X=0H . 3 - g
NBn, 6 (u-w) X = NH, sin-7 (ar-ez) anti-7 (ar-ez)
anti-5 6 (x-z) X=SH
H,
Pd/C
72\ 72\
—/ "X —/"X
Método A: ZnCl,, PhCI, reflujo R o \N 6 R Q \N
Método B: Etilenglicol/glicerol, 105°C \‘/k/ YW
NH, NH,
sin-8 (ar-ez) anti-8 (ar-ez)

B) Evaluacion de las propiedades coordinativas de las 2-oxazolinas enantiopuras.

El analisis de las propiedades coordinantes se realizara sobre los compuestos 2-oxazolina
enantiopuros 7 y 8 y se iniciara obteniendo los espectros de absorcion por ultravioleta-visible y de absorcion-
emision por espectroscopia de fluorescencia en soluciones organicas o acuosas segun se requiera para
cada compuesto en un intervalo de concentracién de 10° hasta 10° M. Esto permitira establecer el intervalo
de concentracion en el que se observa la dependencia lineal de absorbancia o emisién de energia con
respecto a la concentracion del ligando y por lo tanto, la concentracién éptima del ligando en los estudios de
coordinacion con los distintos analitos. Los estudios de la capacidad coordinante de los ligandos (2-
oxazolinas) sintetizados se realizaran utilizando la espectroscopia ultravioleta-visible y la fluorescencia
molecular. Se realizaran valoraciones espectrofotométricas en las cuales se mantendra fija la concentracion
del ligando afiadido y se variara la concentracion del analito. A partir de estos resultados se determinara la
relacion analito-ligando y las constantes de formacién de los complejos. Estos estudios permitirdn determinar

la capacidad de estas moléculas en el reconocimiento y cuantificacién de iones metalicos que son de interés
ambiental o clinico y por tanto su potencialidad como sensores quimicos en solucion.

C) Evaluacion de las propiedades antimicrobianas de las 2-oxazolinas enantiopuras.

La evaluacion de las propiedades antimicrobianas de las 2-oxazolinas enantiopuras se realizara en
colaboracion con la Dra. Raquel Mufiiz Salazar del laboratorio de Epidemiologia Molecular de la Escuela de
Ciencias de la Salud de la Universidad Autbnoma de Baja California. El estudio sera prospectivo, transversal
y de intervencién y se efectuara el cultivo microbiolégico de cepas de Escherichia coli, Staphylococcus
aureus y Mycobacterium tuberculosis que se someteran a pruebas de susceptibilidad empleando el método
de sensidisco.

6. Enliste las actividades realizadas durante este periodo, indicando el porcentaje de avance.

No. Actividad Periodo de la actividad % de avance
programado
Preparacién de los a-N,N- | 1 de septiembre de 2009 a 100%

1 | dibencilamino ésteres enantiopuros | 30 de septiembre de 2009
a partir de o-aminodcidos naturales
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esterificaciéon y

Nis

100%

mediante
dibencilacion.
Preparacién de o-N,N-
dibencilamino alcoholes
2 enantiopuros mediante la reduccion
a-N,N-dibencilamino  ésteres con
hidruro de litio y aluminio.
Preparacion de los o-N,N-
dibencilamino aldehidos
3 enantiopuros mediante la oxidacién
Swern de  «-N,N-dibencilamino
alcoholes.

4 Preparacién de N,N-dibencilamino
trimetilsililoxicianhidrinas mediante la
adicion de TMSCN catalizada con un
acido de Lewis a los «-N,N-
dibencilamino aldehidos.

5 Preparacién de o-N,N-dibencilamino | 1 de febrero de 2010 a 28 de
aminoalcoholes mediante la | febrero de 2010

reduccion con hidruro de litio y
aluminio de las N,N-dibencilamino
trimetilsililoxicianhidrinas.

6 Preparacién de a-N,N-dibencilamino
2-oxazolinas mediante ciclizacién de
a-N,N-dibencilamino aminoalcoholes
con benzonitrilos.

1 de octubre de 2009 a 31 de
octubre de 2009

los

1 de novimbre de 2009 a 30 100%

de noviembre de 2009

1 de diciembre de 2009 a 31
de enero de 2010

100%

100%

1 de marzo de 2010 a 30 de 30%

junio de 2010.

7. Describa la participacion e integracion del grupo de trabajo. Indigue en la siguiente tabla el desempefio y
las actividades realizadas de cada colaborador, incluyendo a los estudiantes. En caso de cambios en la
participacion de los investigadores indicarlo, describiendo el grado de afectacién al proyecto (maximo
media cuatrtilla).

Nombre del Institucién Desempefio en el Actividades realizadas
Participante proyecto*
Dr. Adrian Ochoa | Instituto Investigador Es el responsable del proyecto, dirige y
Teran Tecnoldgico de asesora las actividades relacionadas con la
Tijuana sintesis quimica de las 2-oxazolinas
enantiopuras.

Dra. Georgina | Instituto Investigador Colabora asesorando en la evaluacion de
Esther Pina Luis Tecnologico de las propiedades coordinativas de las 2-
Tijuana oxazolinas enantiopuras.

Dra. Raquel | Universidad Investigador Colabora asesorando en la evaluacion de
Mufiiz Salazar Autbnoma de las propiedades antimicrobianas de las 2-
Baja California oxazolinas enantiopuras.

Carmen Equihua | Instituto Residente y | Esta llevando acabo los estudios
Ruiz Tecnoldgico de | tesista de | preliminares en la sintesis de las 2-
Tijuana licenciatura oxazolinas a partir de los N,N-
dibencilamino amino alcoholes
enantiopuros comparando los dos métodos
de sintesis que se han planteado en la
metodologia experimental. Ha aislado y
caracterizado una cepa de Escherichia coli
que serd utilizada en las pruebas de
actividad antimicrobiana de las 2-
oxazolinas.
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Jessica Lizeth | Instituto Servicio social Durante su periodo de servicio social
GOmez L6pez Tecnolégico de realizé trabajo de sintesis de los materiales
Tijuana de partida necesarios para la preparacion

de 2-oxazolinas enantiopuras.
Christian ~ Xavier | Instituto Servicio social Durante su periodo de servicio social
Urias Rodriguez Tecnolégico de realizé trabajo de sintesis de los materiales
Tijuana de partida necesarios para la preparacion

de 2-oxazolinas enantiopuras.

* Investigador, técnico, administrativo, tesista, residente, servicio social, etc.
8. Mencione si se hicieron desviaciones y/o modificaciones en el proyecto e indiquelas. Justifique estos
cambios. Describa las acciones derivadas de las desviaciones y/o modificaciones. Indique si afectan a
los objetivos, metas y metodologia planteados en el proyecto original (méximo una cuartilla).
Hasta el momento no se han realizado modificaciones al planteamiento del proyecto.

9. Si el proyecto tiene vinculacién con algun sector, indique las acciones realizadas.

Este proyecto tiene vinculacion con el sector SALUD, sin embargo, por el avance del mismo no hemos
llegado a esta etapa de vinculacién.

10. Indique el ejercicio de los montos totales asignados por capitulo.

CAPITULOS DGEST OTRAS FUENTES DE
FINANCIAMIENTO
Asignado Ejercido Asignado Ejercido

2000 310,000.00 135,000.00
3000

5000 30,000.00 30,000.00
7000 92,002.00 46,001.00
TOTAL 432,002.00 211,001.00

11. Manifieste los problemas o beneficios que se han presentado en el desarrollo del proyecto, tanto técnicos
como financieros.

Con respecto a los beneficios, el mas importante es que permitié la integracién de dos estudiantes de
licenciatura mediante la realizacion de su servicio social, ademas de la participacion de otra estudiante
de licenciatura quien esta por concluir su residencia profesional y también su tesis de licenciatura y quien
esta recibiendo apoyo financiero por su participacion. Este es un aspecto muy importante que motiva a
los estudiantes a involucrarse en la investigacion. Otro beneficio importante es que también nos ha
permitido relacionarnos con grupos de investigacion de otras instituciones como la Universidad
Auténoma de Baja California en una colaboracion directa con la Dra. Raquel Mufiiz Salazar. También en
este verano contaremos con la participacion del Dr. Jesus Estrada Manjarrez del Instituto Tecnoldgico de
Culiacan quien actualmente es parte del cuerpo académico Investigacién en Bioquimica y que realizara
una estancia de investigacion de dos meses trabajando directamente en este proyecto. Desde el punto
de vista técnico pues también nos ha permitido estandarizar métodos experimentales que se requieren
para la preparacién de los productos deseados. Desde el punto de vista financiero, pues nos ha
permitido la adquisicidén de reactivos y materiales que son necesarios para la investigacion.
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Con respecto a los problemas, desde el punto de vista técnico hemos encontrado que la ciclizacién de
los amino alcoholes propuestos en la metodologia con benzonitrilos no es una reaccién facil, a pesar de
gue funciona bastante bien con amino alcoholes menos complejos. Sin embargo ya se tiene evidencia de
la formacion de las oxazolinas y lo que sigue es encontrar las condiciones 6ptimas. Este es la etapa
critica del proyecto puesto que de esta depende que se pueden realizar los estudios de propiedades
bioldgicas y de reconocimiento molecular.

Desde el punto de vista financiero el problema mas importante con respecto a este proyecto fue tardia
liberacion de los fondos. El inicio operativo del proyecto fue a partir del 1 de septiembre de 2009 y la
erradicacion de los primeros fondos fue a inicios del mes de marzo, es decir, seis meses después. El
cumplimiento de las actividades y objetivos que se estan reportando se debe a que otros investigadores
han prestado de sus reactivos a cuenta de que posteriormente se repongan.

Anexos:

Resumen Preliminar del Proyecto.

¢ Incluya copia de la evidencia de los resultados (publicaciones, constancias, oficio de asignacion de
director de tesis, actas de examen, registro de tramite de patente, etc.).

e En el caso de contar con informacién relevante del proyecto, incluirla.

e Disco con el archivo electronico del Informe Técnico de Avance y el Resumen Preliminar del

Proyecto.
Director del Proyecto Jefe de la Division de Director del Instituto
Estudios de Posgrado e Tecnolégico
Investigacioén
Dr. Adrian Ochoa Teran Dr. Hector David Arias Varela M.C. José Guerrero

Guerrero
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Director del Proyecto Jefe de la Divisién de Director del Instituto
Estudios de Posgrado e Tecnolégico
Investigacion

[/Z%* zQM«’ Z*‘
Dr. Hector David.Arias Varela M.C. José Guerrero
: Guerrero
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