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Abril 13, 2024

Dr. Roman Linares Romero
Presidente del Consejo Divisional
Divisién Ciencias Basicas e Ingenieria
PRESENTE

Le solicito que ponga a consideracion del Consejo Divisional de la Divisién de Ciencias
Basicas e Ingenieria (DCBI) dos proyectos de investigacién de nueva creacion:

Proyecto Responsable Participantes

Area Académica de Quimica Cuantica

Correlaciones de alto orden Humberto Laguna Galindo 2 posdoctorantes, 1 alumno
en el espacio quimico de maestria

representado en un hipergrafo

dirigido

Area Académica de Quimica Inorgdnica

Estudio tedrico experimental Alejandro Islas Jacome 1 profesor titular, 1 profesor
de la N-formilacion de curricular, 1 alumno de
aminoacidos en ausencia de maestria, 1 servicio social

anhidrido acético

La documentacion correspondiente se anexa a esta solicitud.

Agradezco su atencion a la presente, le envio un cordial saludo y quedo a sus érdenes para
cualquier duda o aclaracion.

Atentamente
Casa abierta al tiempo

Dr. Jorge Garza Olguin
Jefe del Departamento de Quimica
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PROYECTO DIVISIONAL CBI-UAM-I

1.- Nombre del proyecto: Estudio tedrico experimental de la N-formilacion de
aminodcidos en ausencia de anhidrido acético

2.- Nombre del responsable y tiempo de dedicacion al proyecto:

Responsable del proyecto No. Econémico Tabulador Tiempo de
dedicacion
Dr. Alejandro Islas Jacome, Profesor Titular “C” T.C. 40966 Personal 16 h/sem
académico

3.- Nombre de los participantes y tiempo de dedicacion al proyecto:

Participante en el proyecto No. Econémico Tabulador Tiempo de
o Matricula dedicacion
Dr. Eduardo Gonzalez Zamora, Profesor Titular “C” T.C. 13150 Personal 8 h/sem
académico
Dr. Leonardo D. Herrera Zuiiga, Profesor Titular “C” T.C. 29400 Personal 8 h/sem
académico
Q. Carlos Eduardo Gardufio Albino 2233803446 Estudiante de 24 h/sem
Maestria
Karina Cristell Gonzalez Osorio 2233803446 Persona 16 h/sem
prestadora de
servicio social

4.- Area académica, Departamento y Division:

Area Académica de Quimica Inorgadnica, Departamento de Quimica, Divisién de Ciencias
Bdsicas e Ingenieria.

5.- Objetivos generales y particulares

Objetivo General: Evaluar desde un enfoque tedrico-experimental la reaccién de N-
formilacion de 12 aminodcidos en condiciones libres de anhidrido acético.
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Objetivos Particulares:

1) Llevar a cabo reacciones de N-formilacién a partir de 12 aminodcidos de diferente
naturaleza estructural y electrénica.

2) Analizar la diferencia en los rendimientos quimicos de las reacciones.

3) Readlizar estudios tedrico-computacionales haciendo uso de los formalismos de la
Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT) para justificar las reacciones que se
pudieron llevar a cabo (y las que no) en ausencia de anhidrido acético.

4) Utilizar los aminodcidos N-formilados en ausencia de anhidrido acético como
precursores de isonitrilos, que a su vez son precursores de compuestos
poliheterociclicos via Reacciones de Multicomponentes.

5) Involucrar alumnos de diferentes niveles, servicio social y maestria.

6.- Antecedentes

Justificacion: El Gobierno mexicano a través de la COFEPRIS ha catalogado cada vez
mds reactivos quimicos como precursores de estupefacientes, lo que ha provocado que
muchas prdcticas de laboratorio que se llevan a cabo en universidades publicas como la
UAM-Iztapalapa y varios proyectos de investigacién se vean truncados. El proyecto
tiene como objetivo principal resolver el problema de la sintesis de aminodcidos N-
formilados sin la necesidad de usar anhidrido acético, un reactivo que lamentablemente
ya no se vende en México, ni para uso académico (docencia e investigacién). A su vez,
los aminodcidos N-formilados son precursores de poliheterociclos complejos que se
sintetizan via reacciones de multicomponentes, linea principal en la que nuestro grupo
de investigacion es pionero en la UAM, en México y en todo el mundo.

Implicaciones cientificas y techoldgicas: Ser desarrollard nueva metodologia sintética
al N-formilar aminodcidos sin la necesidad del reactivo que se usa cominmente para
este tipo de reacciones (anhidrido acético). Con esto, se buscard no depender de las
politicas gubernamentales sobre el control de reactivos utilizados con fines ilicitos. De
igual forma, se robustecerdn las investigaciones realizadas al completar la parte

experimental con cdlculos teérico-computacionales.

Implicaciones sociales: Se promoverad la participacién de estudiantes de licenciatura y
posgrado, lo que impactarad directamente en los programas de estudio en quimica de la
UAM-Iztapalapa. Por una parte, la prestadora de servicio social se encargard de

preparar los materiales y reactivos para las reacciones. El estudiante de maestria
realizard las comparaciones de los rendimientos obtenidos y realizard los cdlculos.
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7.- Descripcion:

Parte 1) Sintetizar aminodcidos N-formilados en ausencia de anhidrido acético.

Para llevar a cabo nuestras investigaciones en el Laboratorio R-103 del Departamento
de Quimica de la Divisidn de Ciencias Bdsicas e Ingenieria de la Universidad Auténoma
Metropolitana Unidad Iztapalapa, que tienen por objetivo sintetizar nuevas moléculas
de gran complejidad estructural (4) y con probables propiedades bioldgicas y épticas
via reacciones de multicomponentes (MCRs)! tipo Ugi-Zhu, se requiere de precursores
quimicos comerciales como las aminas (1) y los aldehidos (2), y algunos otros no
comerciales con propiedades especiales de reactividad, los cuales deben ser
sintetizados en nuestro laboratorio, por ejemplo, los isonitrilos derivados de
aminodcidos (3), (Esquema 1).
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Esquema 1. Reaccién de Ugi-Zhu para la sintesis de 5-aminoxazoles complejos (4)

Los isonitrilos (3) normalmente se preparan en una secuencia de tres etapas a partir de
aminodcidos comerciales (5), y son: 1) N-formilacidn de los aminodcidos (5) en un sistema
de disolventes que consiste en una mezcla de dcido férmico (6) y anhidrido acético (7),
2) acoplamiento peptidico entre los aminodcidos N-formilados (8) y aminas secundarias
(10) en medio bdsico a baja temperatura y haciendo uso de cloroformiato de etilo (9)
como agente acoplante, y 3) deshidratacién de Ugi de los intermediarios (11) en medio
bdsico a baja temperatura con oxicloruro de fésforo como agente deshidratante
(Esquema 2).
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Esquema 2. Ruta general para la sintesis de isonitrilos utilizados en la reaccion Ugi-Zhu

Para la primera reaccidn, la de N-formilacién de aminodcidos, se requiere entonces de
dcido férmico y anhidrido acético.? Este dltimo, desafortunadamente ha ingresado a la
lista de reactivos prohibidos en México debido al uso que se le ha dado para la
manufactura de narcéticos y estupefacientes, principalmente la heroina sintética,
donde es conocido que se necesita 1 litro de anhidrido acético para obtener 1 kilogramo
de heroina sintética.® En este contexto y dadas las estrictas regulaciones del gobierno,
la venta, produccion, transporte y uso (medicinal, veterinario, médico y quimico) de

4 Ante esta

anhidrido acético ha quedado absolutamente prohibida en México.
eventualidad, y, debido a la necesidad de acceder a dichos precursores (isonitrilos) para
la continuidad de nuestras investigaciones, surge entonces el problema a resolver,
necesitamos seguir sintetizando isonitrilos derivados de aminodcidos, pero
prescindiendo del anhidrido acético. ¢Es eso posible? La respuesta a esta pregunta es

la meta 1 del presente proyecto.

Parte 2) Realizar los estudios tedrico-computacionales para simular {cdmo es que

procedieron las N-formilaciones de los aminodcidos? (de ser el caso).

En el contexto de la quimica orgdnica moderna, no basta con comunicar lo que ocurrié;
sino tratar de explicar cémo ocurrieron las transformaciones quimicas, y, en algunos
casos, cuando estas no ocurren, es necesario explicar desde un punto de vista teérico-
computacional las razones de tales observaciones. La quimica cudntica ofrece
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herramientas ad-hoc como la Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT), siempre y
cuando se tenga una computadora adecuada. Afortunadamente en el Laboratorio Central
de la UAM-Iztapalapa contamos con Yoltla, que es un super servidor para cdlculos
complejos y visualizacion en paralelo.

Entonces, para la parte 2, se contempla realizar un estudio tedrico-computacional de
reactividad electrénica a través del cdlculo de indices de reactividad, seguido por un
estudio de las propiedades termodindmicas de las reacciones de N-formilacién.

Estudio tedrico-computacional de reactividad electrénica: para calcular los indices de
reactividad, es necesario disefiar y construir las especies reactivas, tanto las estables
como las de vida corta, es decir los aniones, cationes y especies neutras de las moléculas
involucradas en cada reaccion; para ello se hard uso de la interfaz grafica Gaussview.
Los archivos de entrada, posteriormente se someterdn a una optimizacién de geometria,
seguido de un cdlculo de frecuencias a nivel B3LYP/6-311++g(d,p) y cc-pVTZ/M-06,
considerando el modelo de disolvente basado en la densidad de carga (SMD).

Habiendo obtenido las geometrias optimizadas se procederd con el cdlculo de cargas de
todas las especies contemplando los modelos de particién de cargas Hirshfeld y natural
bond orbital (NBOs).

El método con el que se calculard la reactividad de las moléculas serd siguiendo la
definicién de la funcién de Fukui (I), la cual describe la propensién de una molécula para
aceptar o donar electrones cuando el nimero de éstos cambia.

(D

dp(7 0qqt
@ :l p(r)l :[ q
(%)

JdN JdN ]v(;)

Sin embargo, debido a que el nimero de electrones es una variable discreta, la funcién
(I) no puede calcularse directamente y tiene que aproximarse mediante las derivadas
izquierda y derecha, aproximadas mediante diferencias finitas, lo que genera dos nuevas
funciones (II) y (III).

) =aqiwy — qivey D
f~) =iy — qivsry D)

La funcidn (IT) mide la reactividad hacia agentes electrofilicos mientras que la funcién
(IIT) mide la reactividad hacia agentes nucleofilicos. Sumado a las funciones antes
mencionadas, también se hard uso del descriptor dual definido por la ecuacion (IV), el
cual proporcionard informacién mds precisa de los sitios nucleofilicos y electrofilicos
con la finalidad de predecir cudles aminodcidos son mds propensos a N-formilarse a
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través del grupo (-NHz), y, en el caso donde esto no suceda asi, predecir cual serd el
grupo reaccionante en su lugar, (Figura 1).
o [9%P(F) of (7)
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Figura 1: Izquierda, visualizacién del orbital molecular HOMO, derecha, visualizacién de la superficie de
potencial electroestatico.

Estudio de las propiedades termodindmicas: este estudio involucra solo a las especies
que se encuentran en estado neutro. De los archivos de salida generados en la parte
anterior se extraen los datos de entalpia y entropia para poder realizar el cdlculo de la
energia libre de Gibbs, indicador de la espontaneidad en una reaccion. Sin embargo,
debido a que el software Gaussian calcula las propiedades empleando condiciones de
temperatura y presién estdndar (298 Ky 1 bar), es necesario realizar una correccién
sobre la entalpia ya que la N-formilacion de aminodcidos ocurre a la temperatura de
ebullicién del tolueno (383.75 K).

Primeramente, se calculard el cambio en la entalpia de reaccién con (VI)

n
AH = Z v;AH; (VI)
i=1

Posteriormente se realizard la correccion a la entalpia de reaccion mediante el uso de
la ecuacién (VII)

ArH(T3g3.75¢) = ArH(T9gk) + ArC;iAT v
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Del mismo modo la entropia de reaccion se calculard con la ecuacién (VIII)
n
AS = z v;S; (VIII)
i=1

La energia libre de Gibbs se calculard con la ecuacion (IX)
ArGzogx = AyH —TAS (IX)

Esperando observar una correlacion entre los datos termodindmicos, los datos del
estudio electrdnico y los datos experimentales, serd posible relacionar el rendimiento
de la reaccion de N-formilacidn, y, en consecuencia, saber si se puede prescindir del uso
del anhidrido acético.

Referencias:
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8.- Recursos disponibles para el desarrollo del proyecto:

Materiales y reactivos: el proyecto requiere de varios reactivos y materiales.
Afortunadamente en el laboratorio R-103 contamos con todo el instrumental de vidrio
y los reactores necesarios para llevar a cabo las N-formilaciones. De igual forma,

contamos con la mayoria de los aminodcidos que se van a N-formilar, y los que faltan se
pueden conseguir fdcilmente.

9.- Infraestructura actual en la Universidad disponible para el proyecto:

Espectrémetro de RMN: Los productos obtenidos deberdn caracterizarse por técnicas
espectroscépicas. En este contexto, la Resonancia Magnética Nuclear de protén (*H-
RMN) y de carbono 13 (*C-RMN) son las mds importantes considerando que los
resultados serdn publicados en una revista indexada de circulacién internacional. De
esta forma, la UAM-Iztapalapa cuenta con tres espectrofotémetros de RMN, uno
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dedicado a muestras sélidas (Bruker Avance-II a 300 MHz), uno para muestras en
solucion (Bruker Avance-IIT a 500 MHz) y uno dual (Bruker Avance-NEO a 600 MHz).

Espectrometro de Masas: De igual forma, los aminodcidos N-formilados deberdn
caracterizarse por espectrometria de masas de alta resolucién (HRMS). La UAM-
Iztapalapa cuenta con un laboratorio interdivisional CBI-CBS equipado con varios
equipos, entre los que destaca un MALDI-TOF y un ESI-QTOF. Este (ltimo serd
suficiente para caracterizar las moléculas que serdn sintetizadas.

Espectrometro de IR: La caracterizacién de una molécula nueva estard completa si se
cuenta con su espectro de infrarrojo, una técnica espectroscopica que permite
identificar (de forma cualitativa) la presencia de los grupos funcionales esperados,
ademds de permitir el andlisis de ciertas propiedades moleculares como la simetria. En
la Coordinacién de los laboratorios de Quimica DOCENCIA se cuenta con un
espectrofotémetro FT-IR.

Cluster Yoltla: Los estudios tedrico-computacionales como los de reactividad
electrénica y de propiedades termodindmicas de los reactivos, intermediarios, estados
de transicion y productos serdn llevados a cabo en el cluster Yoltla. Debido a que
anteriormente ya hemos hecho uso de este equipo, ya contamos con las cuentas
necesarios y con los recursos (nodos y memoria) necesarios.

10.- Fuentes de financiamiento:

Se cuenta con financiamiento aprobado en la Convocatoria para Postulacion de Proyectos
de Investigacién por Personal Académico de Ingreso Reciente de la Direccién de Apoyo
a la Investigacién (DAT) de la UAM ($ 150,000.00/afio). De igual forma se cuenta con
los recursos asighados desde el Departamento de Quimica ($ 50,000.00/afio).

Se planea aplicar a la convocatoria SECTET 2024.

11.- Indicadores de desempeiio:

1) Se espera sintetizar y caracterizar 12 nuevos aminodcidos N-formilados; 2) Se
realizardn cdlculos tedrico-computacionales para predecir y simular la estructura,
reactividad y termodindmica de las especies involucradas; 3) se liberard un servicio
social; 4) se publicardn dos memorias in extenso al presentar los resultados en
Congresos de la SQM; 5) se publicard un articulo de investigacién original en una revista
indexada de riguroso arbitraje internacional (e.g. Tetrahedron Letters); y 6) se
graduard un alumno de maestria con los resultados finales de este proyecto.
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12.- Fecha de inicio, duracion y planeacion a tres afios.
Inicio: 15-jul-2024
Término: 14-jul-2027

Actividad
Compra de insumos
consumibles,
reactivos,
disolventes y
materiales
Reacciones de N-
formilacién a
. . x X
partir de una serie
de 12 aminodcidos
Estudio de
reactividad
electrénica
(tedrico- X X
computacional)
haciendo uso de
DFT
Estudio
termodindmico
(tedrico-
computacional) X
haciendo uso de
DFT
Presentacién de los
resultados en el
congreso de la X
SQM
Redaccidn,
sometimiento y
publicacion de los X
resultados en
revista indexada
Elaboracién y
presentacion del
Informe técnico

final de resultados
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Observaciones: Se tiene contemplado realizar el proyecto en el transcurso de dos a
tres afios. Como puede observarse, el equipo de trabajo estd compuesto por tres
profesores del Departamento de Quimica, un alumno del posgrado en quimica (maestria)
y una alumna de la licenciatura en quimica (prestadora de servicio social). De esta forma,
consideramos que se cuenta con los recursos humanos suficientes para concluir el
proyecto en tiempo y forma.

13.- Palabras clave:

Aminodcidos, anhidrido acético, N-formilacion.

Atentamente
“Casa abierta al tiempo”

Dr. Alejandro Islas Jacome
Profesor Titular “C” T.C.
Departamento de Quimica, UAM-|
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