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La Universidad Autonoma Metropolitana y ¢l Departamento de Madera, Celulosa y
Papel de la Universidad de Guadalajara
invitan al:

IVSimposio de
Resonancia

agnética qucle:;Drew e
\4

AL Pos9

que se llevara a cabo en las instalaciones del Centro Universitario de Ciencias Exactas e
Ingenierias de la Universidad de Guadalajara

del 5 al 9 de Noviembre, 2018.

*Daos dias de la Escuela de RMN:
"Nuclear Magnetic Resonance: a versatile tool for molecular analyses in natural sciences"

* Conferencias
* Presentacidon de carteles de investigacién

*Sesiones de laboratorio

Conferencistas invitados:

Julio A. Alonso Martin Gerd Buntkowsky Fernando Cossio
(U. Valladolid, Espafia) (U. Darmstadt, Alemania) (U. Pais Vasco, Espafia)
Pierre Florian Hans-Heinrich Limbach  José Ignacio Santos G.
(CNRS, CEMHTI, Francia) (U. Libre de Berlin, Alemania) (SGlker, Espafia)
Ilya Shenderovich Peter Tolstoy Roderick Wasylishen
(U. Regensburg, Alemania) {U. San Petesburgo, Rusia) (U. Alberta, Canada)
Federico del Rio Portilla Shane Pawsey Virginia Jauregui

(IQ, UNAM ) (BRUKER Biospin) (BRUKER Mexicana)

Exalumni DAAD :
Acceso gratuito
Informes: alos clos primeros
simposiormn@gmail.com dias de lor escuielo de RIMIN
hittp://simposiominwixsite.comy/mexico
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Comité Organizador : Brenda G Curiel O., Pierre Florian, J. Antonio Gutiérrez, Nadia B. Haro M., Fernando A. Dellamary T., Ricardo Manriquez, Francisco Méndez,
Arlette Richaud, J. Ignacie Santos G., llya Schenderovich, Brenda Vega Ruiz, Raderick Wasylishen,
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Estimados colegas:

Es un gusto entregarles estas memorias donde colectamos algunos de los
momentos compartidos durante la semana del 5 al 9 de noviembre, 2018.

Esperamos que hayan disfrutado de las interesantes y formativas ponencias
en torno a las bases, desarrollo y aplicaciones de la RMN tanto en disolucion
como en estado sdlido, que se presentaron en las diferentes instalaciones
de la Universidad de Guadalajara que albergaron tanto al Kleines Alumni
Seminar (KAS) como al IV Simposio de Resonancia Magnética Nuclear del
Posgrado en Quimica.

En esta ocasidon, agradecemos la participacion de 98 asistentes quienes
ademds de acudir a las ponencias impartidas por expertos nacionales e
internacionales de la RMN, asistieron a los talleres de laboratorio de RMN en
disolucion y estado sdlido, en los cuales se presentd la estructura y partes
gue componen a los espectrometros de RMN como las diferencias en las
sondas para el estudio de muestras en disolucidon o en estado sdlido vy
metodologias para la obtencidén de experimentos uni y bidimensionales de
rutina. También agradecemos a los patrocinadores de los eventos, quienes
tuvieron a bien compartirnos informacion de interés respecto ala utilidad de
la RMN en la industria y de las aplicaciones disponibles actualmente, para
apoyar el correcto y continuo uso de la RMN en el andlisis de extractos
naturales y en zeolitas de interés industrial. Gracias a la interaccion de los
participantes con los ponentes invitados y su participaciéon en la sesidon de
posters de investigacion por parte de estudiantes de licenciatura y posgrado
de la Universidad Autébnoma Metropolitana y de Guadalajara
respectivamente, se discutieron y vislumbraron nuevas alternativas para
continuar con el desarrollo de sus investigaciones y dando oportunidad a
colaboraciones nacionales e internacionales.

Sin mds, dejamos en sus manos este recuento de las actividades de estos
eventos y les reiteramos la invitacion a participar en los proximos cursos pre-
simposio y el V Simposio de RMN a celebrarse en la ciudad de Moreliqg,
Michoacan.

Atentamente
Comité organizador y grupo de logistica KAS y IV Simposio RMN,
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Kleines Alumni Seminar (KAS)

Conferencias del Simposio

Noviembre Lunes 05 Martes 06 Miércoles 07 Jueves 08 Viernes 09
8:30-9:00 REGISTRO
9:00-9:30 ) Solid State NMR of Electric
5:30-10:00 INAUGURACION Functional Materials Fundamentos fisicos de la Resonancia Magnética Nuclear
30-100 Professor Dr. Gerd Buntkowsky Profesor Dr. Julio Alonso
10:00-10:30 Dynamic NMR Spectroscopy Aplicaciones de RMN (U. de Valladolid)
' ) as a Tool for the Study of en estado sélido al estudio de
Hydrogen Transfer polimorfos en productos
10:30-11:00 and Bonding farmacéuticos
R Prof. Dr. Hans-Heinrich Limbach| Dr. José Ignacio Santos Glez. COFFEE BREAK
(U. Libre de Berlin) (SGlker-UPV/EHU)
e Ao | e ko Teutomerism _——
: . . btenida bajo diferentes estimul i
11:00-11:30 Dr. Fernando Flores n..Eu:..u: TEET u.h”u..s_:a.i ALES m_...n _”__Wn_.Uon_-._ Bonding en Alimentos: Solid state NMR
1mm.UN_p>_u.>_:=—,._q_.,_.>_<_ Dr. Ricardo Manricuez Gonzilez =.__ = :_ mq B1i55— Manzanas y sidras del Pais Vasco and DNP
S — {U. de Guadalajara) nsig B{Eh Dr. José Ignacio of functional materials
11:30-12:00 COFFEE BREAK e rectrascopy cantos Gonasles Arnlr et Dlies iy
e Spectroscopy (SGlker-UPV/EHU)
. " (U. de Darmstadt)
Prof. Dr. Roderick Wasylishen
12:00-12:30 (U. de Alberta) Alcances y perspectivas de la
Practical basics of Practical basics of il
NMR in solution solid state NMR Branched hydrogen bond productos naturales por RMN
12:30-13:00 structures in Dra. Virginia Jauregui
Dr. Sc. llya Shenderovich Dr. Pierre Florian N BrUkeEnetieans From Weak to Strong Interactions:
(U. de Regensburg) (CNRS,CHMTE)
13:00-12:30 Dr. Sc. llya Shenderovich Challenges and Opportunities
) ) | (U. de Regensburg) RMN de proteinas. for Solid-State NMR
Imidazoles e imidazolios derivados | 1 teiales hibridos de 6xido de Estructura de toxinas de of Materials
de a amino dcidos: -propil sutfanato: veneno de aracnidos Dr. Pierre Florian
13:30-14:00 sintesis y analisis por RMN m.:”ﬂ.@ﬂ.ﬂﬂﬂ.ﬂﬂnﬂnﬂﬁu € SMRMN Dr. Federico del Rio Portilla R LE)
Lt L) D:mmmu:mu M.C.M. José Antonio Gutiérrez {LQ-UNAM)
(U. de Guadalajara) (U. de Guadalajara}
14:00-16:00 COMIDA
La Resonancia Magnética Carbocations on Zeolites
16:00-16:30 Sesion practica i Sesion practica |Nuclear como herramienta para Investigated by Dynamic Nuclear
Platica del de RMN Ritace de RMN de la investigacion de eresece L Polarization Enhanced
DAAD de liguidos JEOL sélidos mecanismos de reaccién Solid-State NMR
16:30-17:00 Dr. Peter Tolstoy Dr. Pierre Florian Dr. Fernando Cossio Ph.D. Shane Pawsey
(UPV/EHU, Pais Vasco) (Bruker BioSpin)
17:00-17:30 COFFEE BREAK
Sesid| acti Sesidi acti
17:30-18:00 mnas %_“._z “ mwn M_,ﬂﬂ,_ M_anm Self -association of COOH and Some Highlights from 50 Years of
Platica de e o Platica de s POOH acids in aprotic solutions . s Hydrogen Bond Research by NMR
de liquidos sélidos Sesion de Posters PR
BRUKER . AUREUS . Dr. Peter Tolstoy Prof. Dr. Hans-Heinrich Limbach
18:00-18:30 Dr. Federico del Dr. José Ignacio " o
5 " (U. de San Petersburga) {U. Libre de Berlin)
Rio Portilla Santos Glez.

Auditorio Enrique Diaz de Ledn en CUCEI
Auditorio F3 CUCSH Belenes, Parte 1 KAS
ITRANS, Sesiones de 30 participants, Parte 2 KAS
Localizacidn de posters en murales CUCEI
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DYNAMIC NMR SPECTROSCOPY AS A TOOL FOR THE STUDY OF
HYDROGEN TRANSFER AND BONDING

Hans-Heinrich Limbach

Institut fUr Chemie und Biochemie, Freie Universitdt Berlin, Takustr. 3, 14195 Berlin,
Germany

In this lecture | plan to give an infroduction to use dynamic NMR
spectroscopy as a tool for
the study of hydrogen fransfer and bonding in liquids and solids.

The following topics will be covered:

— Effects of chemical exchange on the NMR spectra of molecules in the
liquid state.

— Magnetization transfer in the slow exchange regime.

— Intra- and intermolecular proton transfers.

— Hydrogen bond association and its effects on NMR chemical shifts in
liquids.

— Chemical shift anisotropy in the solid state and its averaging by
molecular rotational

— Diffusion.

— Dipolar NMR in the solid state and its averaging by molecular rotational
diffusion.

— Quadrupolar NMR in the solid state and its averaging by molecular
rotational diffusion.

— Longitudinal dipolar relaxation and its use to determine ultrafast proton
transfers in organic

— Solids.

— Low-temperature NMR and slow hydrogen bond exchange.

— These topics will be demonstrated using many experimental examples.

Literature references can be found in my personal homepage at:
https://userpage.fu-berlin.de/limbach
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PRACTICAL BASICS OF NMR IN SOLUTION

|. G. Shenderovich

Faculty of Chemistry and Pharmacy, University of Regensburg
UniversitatssriraBe 31, 93053 Regensburg, Germany

llya.Shenderovich@ur.de

This lecture represents my personal view on what you need to know to start
doing structure elucidation by means of NMR. Of course, it will be just a sketch
rather than a strict instruction. However, the beauty of the modern NMR is
that you can start to profit from it without much understanding how it works.
Gradually you can increase your income by learning the physical
background of the method and doing your experiments with understanding.

I will start with a discussion of how NMR spectra depends on molecular
structure. The key words here are: T1 and T2 relaxations, chemical shift, spin-
spin scalar coupling, and spin systems of the first and higher orders. Then, we
will learn about the social life of nuclear spins — two-dimensional NMR.

The second part of the lecture will be devoted to NMR in practice — how to
do the best possible NMR sample, what solvent to choose, and how to
identify the most common impurities. Finally, | will offer you a robust protocol
for an effective molecular structure elucidation that will be used to
discriminate between diastereomers of borneol.
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IMIDAZOLES E IMIDAZOLIOS DERIVADOS DE o.-AMINOACIDOS:
SINTESIS Y ANALISIS ESTRUCTURAL POR R.M.N.

Raul R. Quinonez Lépez, - Sara A. Cortés Liamas.a |. Idalia Rangel Salase

a Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de Ciencias Exactas e
Ingenierias, Departamento de Quimica. Blvd. Marcelino Garcia Barragdn 1421,
Col. Olimpica, C.P. 44430, Guadalajara, Jalisco, México.

*raul.quinonez@academicos.udg.mx

El uso de imidazoles N-funcionalizados como materias primas en la sintesis de
sales de imidazolio!, ha sido extenso y de gran interés, debido a que estas
sales han mostrado elevada aplicabilidad como liquidos idnicos?,
organocatalizadoress, y precursores de carbenos N-heterociclicos4.

En este proyecto, se describe la metodologia utilizada para la sintesis de
derivados asimétricos de imidazol a partir de la construccién one-pot del
anillo utilizando a—aminodcidos disponibles comercialmente. (Esquema 1).

o) o)
0 OH
» ’ /U\H AcOH, NH,0Ac o 1) NaOH(aC) R ;
\‘)J\OH + o 5 NN R; OR
2) 'X/CH N
NH, N\ 7/ H20 R' \=/ 2 'X/CH.CN Qj X
aRy=CH e Met 1a-e ‘-’N\ ]
b R, = CH%8H’7’8ﬁ3 3‘i’hr 35-919% 2a-e R1 = ﬁle, X=1
R,=CH ’ ) = =
<R R, = Et, X =Br
gRi= CHfCP)pl Ph?/al 3a,3¢ |
eRi=CH_ s 42 -87 %

Esquema 1. Sintesis de imidazoles derivados de aminodcidos.

En el presente trabagjo, se observd que los imidazoles derivados de (S)-
fenilalanina presentan acoplamientos vecinales 3Jun de 10.8 Hz (Figura 1)
entre el hidrégeno del carbono quiral y uno de los hidrogenos del carbono
bencilico, lo cual sugiere que la estructura espacial presenta una
conformacion anti y que muestra el dngulo de torsion Hue-C*-C-Hpencilico
cercano a 180°. Por ofro lado, se describe la comprobacion de la
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conformacion estructural para los derivados 1¢ y 2¢, debido a las estructuras
refinadas obtenidas a partir de estudios de Difraccion de Rayos-X (DRX) de
monocristal.

TTEETTTTIR B i) 245 i) B e 1% 350
Chemical Shit {ppm

Figura 1. Relacion entre el dngulo diedro y los acoplamientos vecinales de hidrogeno en el
compuesto 1c.

Referencias

1. Chen, X.; Li, X.; Hu, A.; Wang, F. Advances in chiral ionic liquids derived from
natural amino acids. Tetrahedron Asym. 2008, 1-14.

2. Kundu, K.; Paul, B. K.; Bardhan, S.; Saha, S. K. Recent advances in bioionic liquids
and biocompatible ionic liguid-based microemulsions. lon. Lig. Surfactant Sci.
Formul. Charact. Appl. 2015, (3), 397-445.

3.Das, S.; Santra, S.; Mondal, P.; Majee, A.; Hajra, A. Synthesis, 2016, 48:(9), 1269-1285.
4. Benhamou, L.; Chardon, E.; Lavigne, G.; Vincent, C. Synthetic Routes to N-
Heterocyclic Carbene Precursors. Chem. Rev. 2010, 2705-2733.
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SOLID-STATE-NMR AND DYNAMIC NUCLEAR POLARIZATION OF
FUNCTIONAL MATERIALS

Gerd Buntkowsky* and Torsten Gutmann

Institute of Physical Chemistry, Technical University Darmstadt, Alarich-Weiss-Str. 8,
D-64287 Darmstadt, Germany

In recent years Dynamic Nuclear Polarization (DNP) enhanced solid-state
NMR spectroscopy has evolved into one of the most powerful
characterization tools for functional materials. Its application range from
classic mixed-oxide catalysts over immobilized homogeneous catalysts to
bio-functionalized porous media. The presentations displays some recent
applications of our groups in this fields. It is shown how DNP enhanced solid
state NMR can reveal the surfaces of ALD produced silica coatings of ion-
tracks etched into polycarbonate membranes [1], reveal structural and
dynamic information about PEG based surfactants [2-4], reveal structural
information about oxygen intake in technical MVW-catalysts for the partial
oxidation of acrolein to acrylic acid [5], study the immobilization of
homogeneous catalysts on silica support [6] and the detection of surface
amide bonds via natural abundance 1°N solid-state NMR.[7,8]

References:

[1] B. Kumari, D. John, P. Hoffmann, A. Spende, M. E. Toimil-Molares, C. Trautmann,
G. Buntkowsky, A. Andrieu-Brunsen, T. Gutmann, Z. Phys. Chem., (2018), accepted
for publication.

[2] Bothe, S., Hoffmann, M., Gutmann, T., Buntkowsky, G., J. Phys. Chem. C 121,
(2017), 27089-27097.

[3] Hoffmann, M., Bothe, S., Gutmann, T., Buntkowsky, G., J. Phys. Chem. C 121,
(2017), 22948-22957.

[4] Hoffmann, M., Bothe, S., Gutmann, T., Hartmann, F., Reggelin, M., Buntkowsky, G.,
J. Phys. Chem. C 121, (2017), 2418-2424.

[5] Thankamony, A.S. L., Knoche, S., Bothe, S., Drochner, A., Jagtap, A. P., Sigurdsson,
S., Vogel, H., Etzold, B. J. M., J. Phys. Chem. C 121, (2017), 20857-20864.
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[6] Liu, J., Groszewicz, P., Wen, Q., Thankamony, A. S. L., Zhang, B., Kunz, U., Sauer,
G., Xu, Y., Gutmann, T., Buntkowsky, G., J. Phys. Chem. C 121, (2017), 17409-17416.
[8] Werner, M., Heil, A., Rothermel, N., Breitzke, H., Braga Groszewicz, P.,
Thankamony, A. S., Gutmann, T., Buntkowsky G. Solid State NMR 72, (2015), 73-78.
[?] Gutmann, T., Liu, J., Rothermel, N., Xu, Y., Jaumann, E., Werner, M., Breitzke, H.,
Sigurdsson, S. Th., Buntkowsky, G.. Chem. Eur. J. 21, (2015), 3798 — 3805.
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APLICACIONES RMN EN ESTADO SOLIDO EN LA QUIMICA
FARMACEUTICA: ESTUDIO DE POLIMORFOS EN API

José Ignacio Santos
Servicio RMN, SGlker-UPV/EHU
Centro "Joxe Mari Korta", Tolosa Hiribidea, 72, E-20018 San Sebastian
joseignacio.santosg@ehu.es

El polimorfismo se define como la capacidad de una sustancia de
existir en dos o mdas formas cristalinas que tienen diferentes disposicion y/o
conformacion de las moléculas en el cristal. El polimorfo mdas estable es el
de mayor densidad de empacamiento.

En 1788 Klaproth presenta por primera vez el polimorfismo,
identificando dos formas distintas para el carbonato de calcio y en 1832
Whohler y Liebig son los primeros en detectarlo en una sutancia orgdnica, la
benzamida.

En el drea farmacéutica, en 1967, Aguiar y colaboradores demostraron la
existencia de diferentes estructuras del palmitato de cloranfenicol y en 1990,
Borka y Haeblian publicaron un resumen de mas de 409 compuestos que
presentaban polimorfismo.

Los diferentes polimorfos de una misma molécula, tienen diferentes
propiedades quimicas vy fisicas en fase solida, pero se comportan de igual
manera en disolucion. Poseen diferentes propiedades como: solubilidad,
densidad, punto de ebullicidon, entalpia de fusion, conductividad eléctrica,
reactividad quimica y muchas otras.

Este fendmeno tiene importantes implicaciones en la industria
farmacéutica ya que puede afectar a la estabilidad quimica y formas de
dosificacion del principio activo, la velocidad de absorcién, procesado o
manufacturacion y eficacia.

Ademds, se presenta como un gran desafio al sistema internacional
de patentes debido a que diferentes modificaciones cristalogrdficas de una
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sustancia corresponden a diferentes estructuras cristalinas con propiedades
fisicas y quimicas diferentes y por tanto, todas ellas patentables.

El polimorfismo estd relacionado en todas las fases de la industria
farmacéutica desde el descubrimiento del fdrmaco hasta su puesta en el
mercado.

Diferentes técnicas de andlisis se han utlizado para detectar
polimorfos. Métodos térmicos de andlisis tales como andlisis
termogravimétrico (TGA), andlisis térmico diferencial (DTA). Microscopia
electronica. Espectroscopia Infrarroja (IR) y de Raman. Difraccion de Rayos
X tanto en polvo como monocristal.

En esta exposicion se presentard la RMN en estado sdlido, (Solid State
NMR, SSNMR), como una potente herramienta para el estudio de polimorfos
en compuestos farmacéuticos. Se explicard la técnica del dngulo mdgico,
MAS, de la polarizacién cruzada, CP y el desacoplamiento dipolar.

Ademds, se expondrdn varios ejemplos de la literatura y muestras
farmacéuticas. Se comparardn las ventajas y desventajas con respecto a
otras técnicas.

Referencias

1- Robin K. Harris, Roderick E. Wasylishen, Melinda J. Duer, NMR Crystallography
(2009).

2- Robin K. Harris. J. Pharmacy and Phamarcology, 59, 225-239 (2007).

3- P. A. Tischmack et al., J. Pharmaceut. Sci. 92, 441-474 (2003).

4- D. E. Bugay, Handbook of Pharmaceutical Analysis 117, 464-499 (2002).
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EVALUACION POR RMN Y DRX DE LA CRISTALINIDAD DE CELULOSA
BACTERIANA OBTENIDA BAJO DIFERENTES ESTIMULOS

Ricardo Manriquez Gonzdlez!, Juan Carlos Meza Contreras!, José

Antonio Gutiérrez Ortega? y Yolanda Gonzdlez Garcia!
1. Departamento de Madera, Celulosa y Papel, CUCEI, Universidad de
Guadalagjara, Km 15.5 de la Carretera Guadalajara-Nogales, Guadalajara,
Jalisco 45020, México
2. Departamento de Quimica, CUCEI, Universidad de Guadalajara, Blvd.
Marcelino Garcia Barragdn 1421, esq. Calzada Olimpica, Guadalajara,
Jalisco 44430, México.

rmanri@dmcyp.cucei.udg.com

Aungue la principal fuente de celulosa son los materiales lignoceluldsicos,
existen ofras fuentes de celulosa entre las que destaca la de origen
microbiano (CB). Esta ha tomado importancia debido a sus propiedades
mecdnicas, gran pureza y alto grado de cristalinidad, que la hacen
atractiva para diversas aplicaciones. Su sintesis puede ser relativamente
controlada para un uso determinado, empleando diferentes factores
nufricionales, fisicos y quimicos durante el proceso de fermentacion, lo cual
genera porcentajes variables de produccion, grado de cristalinidad y
diferentes alomorfos de celulosa (la y IB) (1,2). En base en ello, el presente
trabajo se enfocd en evaluar la influencia de estos factores con respecto al
grado de cristalinidad de la CB obtenida y la tendencia a la formacion de
sus alomorfos (lay IR). Esta fue sintetizada por la bacteria Komagataeibacter
xylinus en presencia de diferentes condiciones de fermentacion, empleando
estimulos tales como UV, campo magnético, antibidtico y NaCl. El grado de
cristalinidad de la CB se determind cuantitativamente mediante DRX
siguiendo el método Rietveld (3,4) y RMN de 13C de sdlidos a través del
cdlculo de las dreas de las senales relativas al carbono 4 de la unidad de
anhidroglucosa en 89 ppm (regién cristalina la/IB)y en 84 ppm (la regién
amorfa) (5). Las CB’s obtenidas con estos fratamientos mostraron
incrementos importantes en su grado de cristalinidad en DRX de 90% y en
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RMN de 80% con respecto a la CB control de 83 y 74%, respetivamente.
Ademds, el andlisis de la senal cristalina a 89 ppm en RMN 13C dio como
resultado el cdlculo de la tendencia del incremento de uno de los alomorfos
lo 0 IB con respecto al tratamiento utilizado; siendo el fratamiento con NaCl
el que incrementa en 2 % el alomorfo la y en contraste, los tratamientos con
UV y antibiético lo reducen en 3 % con respecto a la CB confrol (58.8%) (6).

* English version of this work is in ref 6.

Referencias
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TAUTOMERISM AND HYDROGEN BONDING IN 1,3-DIKETONES -
INSIGHTS FROM SOLID-STATE NMR SPECTROSCOPY

Roderick E. Wasylishen,

Department of Chemistry, Gunning/Lemieux Chemistry Centre, University of
Alberta, Edmonton, Alberta, T6G 2G2, Canada

Our research has focused on H, 13C and 7O NMR studies of several 1,3-
diketones that exist as the enol tautomer in the solid state (e.g.,
dibenzoylmethane). The enol tautomer of these compounds are stabilized by
intramolecular O--H--O hydrogen bonds, many of which are classified as low-
barrier hydrogen bonds (i.e., OO separations less than = 2.5 A). We have
carried out systematic one- and two-dimensional NMR experiments of
dibenzoylmethane and curcumin, both of which are examples of molecules
that have LBHBs. Some interesting two-bond deuterium isotope effects on the
13C chemical shifts in the enol tautomer of 1,3-diketones will be presented. As
well, recent results illustrating the value of solid-state NMR in characterizing
two polymorphs of curcumin will be discussed (e.g., see: M.A. Matlinska, R.E.
Wasylishen, G.M. Bernard, V.V, Terskikh, A. Brinkmann and V.K. Michaelis,
Crystal Growth &amp; Design, 2018, DOI: 10.1021/acs.cgd.8b00859). Our
experimental data is supplemented by plane-wave density functional theory
(DFT) computations.
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BRANCHED HYDROGEN BOND STRUCTURES IN CONDENSED
MATTER

|. G. Shenderovich

Faculty of Chemistry and Pharmacy, University of Regensburg
UniversitatssrtraBe 31, 93053 Regensburg, Germany
llya.Shenderovich@ur.de

Higher energy and directionality are two factors that differentiate
conventional B--‘H-A hydrogen bonds (H-bonds) from van der Waals
interactions, where A and B stand for oxygen, nitrogen, or a halogen. For
these reasons, it is rarely a problem to predict the configuration of a simple
H-bonded complex in the gas phase. The situation is different in condensed
maftter. In some structures the same mobile proton is shared between several
proton acceptors, while in others the same proton acceptor interacts with
several mobile protons at once. The former structures are called three-
centered H-bonds and were reviewed in the past.[1] In this presentation |
review what is known about the latter structures, that are called here
branched H-bonds.

The most studied example of branched H-bond structures are complexes
with fluorine. Fluorine anion can be stably coordinated to up to four proton
donors.[2,3] Recently it was shown, that an increase of the number of H-
bonds to the anion results only in a small decrease of the per-H-bond
interaction energy.[4] Fluorine in hydrogen fluoride is not a strong acceptor
for other protons but is prone to weak noncovalent interactions that affect its
spectral properties.[5]

The effect under question is not unique. A P=0O moiety is also able to form
several H-bonds at once. Specifically, when such moiety is forming the
second H-bond, the associated anficooperativity is even smaller than for
fluorine anion.[6] In order to highlight this feature, we have used for the P=0O
moiety the term “ambidextrous H-bond acceptor”. Besides that, P=O groups
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are stronger H-bond accepters than carbonyl groups. Many biologically
active compounds contain P=O groups. The current newsmaker, the
Novichok agent, is among them. It can be expected that the specific H-bond
pattern at the P=0O group under study is critically important for the biological
activity of the corresponding compound. Our recent results demonstrate
how this pattern can be evaluated using 3'P NMR.

Literature

[1] I. Rozas, I. Alkorta, J. Elguero, “Bifurcated hydrogen bonds: the-centered
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(2018) 1711-1720.
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LA RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR COMO HERRAMIENTA
PARA LA INVESTIGACION DE MECANISMOS DE REACCION

Fernando P. Cossio

Departamento de Quimica Orgdnica |, Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko
Unibertsitatea (UPV/EHU) y Donostia International Physics Center (DIPC), Manuel
de Lardizabal 3, 20018 San Sebastiadn/Donostia, Espana
fp.cossio@ehu.es

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) permite la caracterizacion precisa
de moléculas y macromoléculas orgdnicas, organometdlicas e inorgdnicas,
asi como la determinacion de pardmetros estructurales y electronicos de
diversos materiales. Ademads, el registro de espectros de RMN de diversos
nUcleos a diferentes tiempos de reaccion es una herramienta muy Util para
determinar pardmetros cinéticos y para la elucidacion de mecanismos de

diversas fransformaciones quimicas.

En la presente Ponencia se expondrdn y discutirdn tres ejemplos de nuevas
reacciones organocataliticas y periciclicas cuyos mecanismos y pardmetros
cinéticos han sido determinados por RMN. Las técnicas utilizadas incluyen
diversos marcajes isotépicos con 7O y 180, asi como experimentos de
espectroscopia de difusion ordenada (Diffussion-Ordered Spectroscopy,
DOSY) y de espectroscopia bidimensional de efecto nuclear Overhauser
(2D-Nuclear Overhauser SpectroscopY, 2D-ROESY). Las reacciones

estudiadas incluyen una polimerizacién organocatalitica y enantioselectiva
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de L- y D-lactida,1 una nueva reaccion de ciclacion organocatalitica,?2 una
cicloadicion (3+2) promovida mediante organocatdlisis cooperativa3 vy,

finalmente, una nueva reaccién de transposicion sigmatréopica.4

1. Sanchez-Sanchez, I. Rivilla, M. Agirre, A. Basterretxea, A. Txeberria, A. Veloso, H.
Sardon, D. Mecerreyes, F. P. Cossio, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 4805-4814.

2. M. De G. Retamosa, A. Ruiz-Olalla, T. Bello, A. De Cézar, F. P. Cossio, Angew.
Chem. Int. Ed. 2018, 57, 668-672.

3. A. Cayuelas, O. Larranaga, V. Selva, C. Ndgjera, T. Akiyama, J. M. Sansano, A. De
Cozar, J. 1. Miranda, F. P. Cossio, Chem. Eur. J. 2018, 24, 8092-8097.

4. M. Agirre, S. Henrion, . Rivilla, F. P. Cossio, B. Carboni, J. M. Villalgordo, F. Carreaux,
2018, manuscrito enviado.
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SELF-ASSOCIATION OF POOH ACIDS IN APROTIC SOLUTIONS

P.M. Tolstoy,! V.V. Mulloyarova,! |.S. Giba,! M.A. Kostin,?2
G.S. Shenderovich,3 G.S. Denisov?
IInstitute of Chemistry, St. Petersburg State University, Russia
2 Department of Physics, St. Petersburg State University, Russia
3 Faculty of Chemistry and Pharmacy, University of Regensburg, Germany

Phosphinic acids (RR'POOH) have strong tendency for self-association
via hydrogen bonding [1]. In solids, depending on the size of the substituents,
phosphinic acids form either infinite chains or cyclic dimers. In polar aprotic
solutions cyclic dimers or cyclic trimers are formed [2]. In this work we have
studied experimentally and computationally the dimerization and
trimerization of the following phosphinic acids:

O-H O-H O-H O-H O-H
H\F/ Ph\F/ Me\F/ PhO\ MeO\
H g H g MY,  PROTY,  Meo Y

Self-associates were studied experimentally by low-temperature liquid-state
'H and 3P NMR spectroscopy (solvent — liquefied gases CDFs/CDF.Cl, down
to 100 K). Partial H/D substitution in the mobile proton sites allowed us to
establish the stoichiometry of the complexes by considering the number and
the signs of vicinal H/D isotope effects [2,3].

PhO  oPh
HHD
o7 Mo
HHH Pho_ TR o H
> Poph H
HDD  HH PO b d J i
—OPh
100 K Ao\ ohoP =0 H—0
: . . : . pnd
15.0 14.5 14.0 135 ppm
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Computationally (B3LYP/6-311++G(d.p)) we show that due to the specific
orientation of phosphorous’ lone pairs the ring of H-bonds is not planar: OHO
bridges do noft lie in the plane of phosphorous atoms (PPP plane). We
speculate that in order to make all bridging protons and all phosphorous
atoms chemically equivalent (as in the experiment), the tfrimer undergoes a
reversible triple proton transfer (PT) and also a puckering (“twist”) of H-bond
ring, as well as experience a conformational mobility of substituents.
Examples of such motions are shown below (seen along the PPP plane):

This work was supported by RFBR grant 17-03-00590 (experiment) and 18-13-
00050 (calculations).

[1] R.E. Asfin, G.S. Denisov, K.G. Tokhadze, J. Molec. Struct. 2002, 608, 161.

[2] C. Detering, P.M. Tolstoy, N.S. Golubev, G.S. Denisov, H.-H. Limbach, Doklady
Phys. Chem. 2001, 379, 1.

[3] V.V. Mulloyarova, I.S. Giba, M.A. Kostin, G.S. Denisov, |.G. Shenderovich, P.M.
Tolstoy, Phys. Chem. Chem. Phys. 2018, 20, 4901.
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APLICACIONES DE LA RMN EN ALIMENTOS:
MANZANAS Y SIDRAS DEL PAIS VASCO

José Ignacio Santos
Servicio RMN, SGlker-UPV/EHU
Centro "Joxe Mari Korta", Tolosa Hiribidea, 72, E-20018 San Sebastian
joseignacio.santosg@ehu.es

El conocimiento de la composicion quimica de los alimentos ha sido uno
de los objetivos de los quimicos desde el siglo XVIII, conscientes de que dicho
conocimiento era indispensable si se querian mejorar los aspectos
nutricionales de la poblacion y, con ellos, la salud y la prosperidad.

Una vez cubiertas las necesidades bdsicas alimenticias, el consumidor
actual demanda también calidad en los productos, y la sidra no es una
excepcion. El reto de los productores es dinamizar el sector proyectdndolo
hacia el futuro con una garantia de ofrecer sidra de calidad.

Los criterios para valorar un producto deben definirse y evaluarse
considerando su naturaleza. En el caso de la sidra, el valor intrinseco de la
materia prima, la manzana, es el primer elemento de esa calidad. Un
segundo grupo de factores incluye las diversas reacciones, favorables o no,
generalmente espontdneas, que se producen después de larecoleccion de
la manzana, y sobre las que influyen el grado de maduracion vy las
condiciones higiénicas de manipulacion. A continuaciéon se encuentran los
efectos de los tratamientos tecnoldgicos aplicados a la manzana y a los
mostos, que modifican el producto elaborado: la sidra.

Se expondrdn algunos factores que afectan a la calidad de la sidra
producida en el Pais Vasco. Como técnicas analiticas se han utilizado las
habituales en esta drea de andlisis de alimentos: cldsicas, enzimdticas y
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cromatografia liquido-liquido y gas-liquido. También se han desarrollado
nuevas aplicaciones analiticas con la espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) de alta resolucion en conjuncidén con técnicas
quimiométricas para la caracterizacion de seis variedades de manzana.

Referencias

Use of the TH Nuclear Magnetic Resonance Spectra Signals from Polyphenols and
Acids for Chemometric Characterization of Cider Apple Juices .J. Agric. Food
Chem. 2006, 54, 3095-3100

Development of alcoholic and malolactic fermentations in highly acidic and
phenolic apple musts. Bioresource Technology 99 (2008) 2857-2863

Cider Apples and Cider-Making Techniques in Europe and North America.
Horticultural review. DOI: 10.1002/9780470380147.ché
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SOLID-STATE-NMR AND DYNAMIC NUCLEAR POLARIZATION OF
FUNCTIONAL MATERIALS

Gerd Buntkowsky* and Torsten Gutmann
Institute of Physical Chemistry, Technical University Darmstadt, Alarich-Weiss-Str. 8,
D-64287 Darmstadt, Germany

In recent years Dynamic Nuclear Polarization (DNP) enhanced solid-state
NMR spectroscopy has evolved info one of the most powerful
characterization tools for functional materials. Its application range from
classic mixed-oxide catalysts over immobilized homogeneous catalysts to
bio-functionalized porous media. The presentations displays some recent
applications of our groups in this fields. It is shown how DNP enhanced solid
state NMR can reveal the surfaces of ALD produced silica coatings of ion-
tracks etched into polycarbonate membranes [1], reveal structural and
dynamic information about PEG based surfactants [2-4], reveal structural
information about oxygen intake in technical MVW-catalysts for the partial
oxidation of acrolein to acrylic acid [5], study the immobilization of
homogeneous catalysts on silica support [6] and the detection of surface

amide bonds via natural abundance 5N solid-state NMR.[7,8]

References

[1] B. Kumari, D. John, P. Hoffmann, A. Spende, M. E. Toimil-Molares, C. Trautmann,
G. Buntkowsky, A. Andrieu-Brunsen, T. Gutmann, Z. Phys. Chem., (2018), accepted
for publication.
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(2017), 27089-27097.
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FROM WEAK TO STRONG INTERACTIONS: CHALLENGES AND
OPPORTUNITIES FOR SOLID-STATE NMR OF MATERIALS

Pierre Florian
CEMHTI-CNRS UPR3079,
Site Haute Température, CS 90055. 1D avenue de la Recherche Scientifique
45071 Orléans cedex 2 — FRANCE

Solid-state NMR has found growing application in the field of material
science. This is due to the well-known versatility of this technique as well as
the on-going development of new experiments. The latter are using the
numerous type of interactions present in solid-state such as J-coupling,
dipolar coupling, quadrupolar couplings, etc., which are the source of
structural information. At the same time those interactions can be very weak
(e.g. 2J scalar couplings) or extremely strong (e.g. quadrupolar couplings)
and specific strategies have to be designed to quantify them while at the
same time retrieving high-resolution spectra. We will show with several
examples dealing with inorganic compounds, crystalline as well as
disordered, how such strategies can be implemented and the type of
information one might be able to retrieve.
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CARBOCATIONS ON ZEOLITES INVESTIGATED BY DYNAMIC
NUCLEAR POLARIZATION ENHANCED SOLID-STATE NMR

Shane Pawsey Ph.D.
Bruker BioSpin

The formation of carbocation intermediates in industrially relevant acidic
zeolites plays a crucial role in the reactivity, selectivity and deactivation of
the heterogeneous catalytic processes. The low concentrations found in
heterogeneous catalysis has made it very challenging to observe and
determine the carbocation species present. In this presentation we show
through a combination of 13C isotopic enrichment and dynamic nuclear
polarization magic angle spinning NMR spectroscopy the detection and
identification of carbocations in zeolites and their interaction with surface

sites.
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SOME HIGHLIGHTS FROM 50 YEARS OF HYDROGEN BOND
RESEARCH BY NMR

Hans-Heinrich Limbach
Institut fUr Chemie und Biochemie, Freie Universitdt Berlin, Takustr. 3, 14195 Berlin,
Germany

In 1968 | started my diploma thesis at the University of Freiburg, Germany on
the determination of the hydrogen bond association of sterically hindered
phenol with tetrahydrofuan using TH NMR spectroscopy. | was fascinated with
this method which | taught myself using the NMR manual and turning all knobs
of the NMR spectrometer and looking what happened. Later, | became
interested in studying proton exchange reactions in and of isotopically
labeled molecules, and decided to stay in Science after finishing my PhD. |
looked for interesting molecular systems which exhibited double proton
transfers. The goal was then to determine their kinetic HH/HD/DD isotope and
tunneling effects. A sabbatical at the IBM Research laboratory at San Jose,
CA, with Dr. C. S. Yannoni in 1983 and with Prof. C. B . Moore at UC Berkeley
in 1984 helped me to enter solid state NMR and laser physical chemistry. After
building up a research group in Freiburg | moved 1990 to the Freie Universitat
Berlin. There, | could broaden my interests and study the kinetics of multiple
proton transfers in solids together with Prof. J. Elguero, Madrid. We succeeded
to study faster proton transfers using longitudinal relaxation in the solid state.
With the help of Prof. Gleb S. Denisov and Dr. N. S. Golubev we entered the
field of very strong hydrogen bonds and their geometric H/D isotope effects.
Prof. Denisov sent me two collaborators, Dr. I. G. Shenderovich and Dr. Peter
Tolstoy which are present today. With Dr. Gerd Buntkowsky, now Professor in
Darmstadt, also present, we entered the physics of soft matter in mesoporous
compounds and enzymes. Finally, with Dr. Bruno Chaudret, Toulouse, we
detected and interpreted huge exchange couplings in fransition metal
hydrides in terms of rotational tunneling processes. Also, we got interested in
transition metal nanoparticles working as catalysts for hydrogenation
reactions.
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In this talk, | will present some highlights of these 50 years which passed very
fast. In the beginning, | had wondered whether | would have something to
once | had finished my current project. That was indeed the case, assisted by
interest in and communication with my students, friends and many other
scientists from all over the world.

Our work has been published in a number of articles and books which can
all be found in my personal homepage at https://userpage.fu-
berlin.de/limbach.

| would like today to thank especially Dr. Ricardo Manriquez Gonzdlez,
Departamento de Madera, Celulosa y Papel, Universidad de Guadalajara
who did his PhD with us on the structure of modified Cellulose using Solid State
NMR.
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Dr. Hans-Heinrich Limbach
Institut fUr Chemie und Biochemie,
Freie Universitat Berlin

TakustraBe 3, Room 05.08. 14195 Berlin
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EFFECT OF METHYL ON THE REACTIVITY AND NMR
SPECTROSCOPY IN GAS PHASE OF THE XANTHINES

Cristina Coquis, 1 Francisco Mendez, 1 Arlette Richaud1*
Departamento de Quimica, Universidad Auténoma Metroplitana,
unidad Iztapalapa, San Rafael Atlixco No. 186, Col. Vicentinag,
Iztapalapa, 09340, México

* gvrt@xanum.uam.mx, cristynips@hotmail.com

Xanthines are groups of organic compounds that derive from purines and have a
structural relationship with uric acid, which appears in the metabolic chain as a
product of the transformation of xanthines. In a recent study [1] we have restated
the change in the reactivity of xanthine and its methylated derivatives. In this study
we will look for the spectroscopic evidence Nuclear Magnetic Resonance (NMR) of
the change in reactivity as a function of chemical shift (5) calculated in the gas
phase for Xanthine, Methylxanthine N7, Theobromine and Theophylline.

REFERENCES

[1] Coquis, C., Richaud, A. & Mendez, F. J Mol Model (2018) 24:331. https://doi.org/10.1007/s00849-018-
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REACTIVIDAD DFT DE CONFORMEROS DE
NAFTOQUINONA, ACIDEZ Y BASICIDAD
BRONSTED-LOWRY/LEWIS Y RMN

Mayte Alarcén'! , Arlette Richaud!, *Francisco Mendez!
Departamento de Quimica, Universidad Auténoma Metroplitana,
unidad Iztapalapa, San Rafael Atlixco No. 186, Col. Vicenting,

Iztapalapa, 09340, México * avrt@xanum.uam.mx, mayte.alarcon.06@gmail.com

La Lawsona y la Juglona, son derivados de quinonas de amplio uso cosmético y
farmacéutico. Las quinonas, son compuestos presentes en la naturaleza con amplia
actividad biolégica debido a la reactividad conferida por sus dos carbonilos que
favorecen sus propiedades dcido-base 'por lo que pueden formar puentes de
hidrogeno infra o infermoleculares, lo que impacta en la reactividad de modelos
biolodgicos.z4 Por ofro lado, el anillo de la quinona puede experimentar procesos de
oOxido-reduccidon y su potencial oxido/reduccidon puede ser modulado por
sustituyentes electroatractores o electrodonadoress.

Este frabajo presenta el estudio de los pardmetros de reactividad electrénicos y
proténicos de la Lawsona y la Juglona con el objeto de encontrar una correlacion
de su reactividad con datos espectroscdpicos. Primeramente se identifica su
preferencia a comportarse como dcido/base de Bronsted-Lowry o Lewis, seguido
de al andlisis conjunto de los datos obtenidos con los datos de espectroscopia RMN
calculada en fase gas.
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V s ‘/ EXTRACCION DE ACIDO CARMINICO A PARTIR DE
COCHINILLA GRANA

Lucy Rosas, 1 Paulina Calderén Cerda, 1 Roderick E. Wasylishen, 2
Francisco Mendez, 1 Marcos Esparza-Schultz, 1 Arlette Richaud1*

I Departamento de Quimica, Universidad Auténoma Metroplitana,
unidad Iztapalapa, San Rafael Atlixco No. 186, Col. Vicentina, Iztapalapa,
09340, México.

2 Departamento de Quimica, Universidad Alberta Edmonton, AB TG6
2G2 Canadd

* avrt@xanum.uam.mx, dulce_camilal8@hotmail.com

El Acido Carminico (AC) es un colorante que se exirae de la hembra de
Dactylopius Cocuus Costa, conocida como Grana Cochinilla. Por su alto
rendimiento y estabilidad, es uno de los colorantes naturales de mayor uso en la
industria cosmética, farmacéutica, alimentaria, textil, entre otras; principalmente en
Américay Europa. Actualmente, los procesos de extraccion de AC presentan varios
inconvenientes como: largos tiempos de extraccion, bajo rendimiento (9-20%), usos
de disolventes poco amigables con el medio ambiente y sobre todo, los costosos
procesos para su purificacién. No obstante los esfuerzos por obtener AC de alta
pureza, segun el método de extraccion y purificacion, se ha observado que el AC
comercial puede contener dcido 4 -aminocarminico, carmin (su sal metdlica) y en
menor porcentaje grasas o ceras [1]. En particular, la pureza del AC comercial ha
sido una limitante para su inclusidén en productos del mercado asidtico [2].

En este proyecto, se quiere desarrollar una extraccion eficiente, cuyo proceso sea
amigable con el medio ambiente y permita obtener dcido carminico de alta
pureza. En este poster se presentan los avances y caracterizacion espectroscodpica
de los extractos en diferentes disolventes.

REFERENCIAS
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carminic acid and aminocarminic acid. Biotechnic & Histochemistry, 80(5-6), 201-205.
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NEW STUDY PERSPECTIVE FOR CARMINIC ACID

Paulina Calderdn, Lucy Rosas,! Arlette Richaud,!
Francisco Méndez

Departamento de Quimica, Universidad Auténoma
Metroplitana, unidad Iztapalapa, San Rafael Atlixco No.
186, Col. Vicentina, Iztapalapa, 09340, México.

* avrt@xanum.uam.mx, paulina.calce@gmail.com

Carminic acid (CA) is a natural dye extracted from the
insect known as cochineal (Dactylopius Coccus Costa). In the pre-Hispanic eraq, it
was one of the most appreciated natural dyes and in Europe it was widely used in
the paint, textiles and ceramics industries to denote power, and it was also a source
of enrichment over the gold and silverimported from the new world. These days, CA
and ifs derivatives are interesting due to their technical and commercial
applicability in the food, pharmaceutical and cosmetic industries.

Although its use expanded as dye or pigment in different industries, there is no
complete spectroscopic description or chemical reactivity. In this work we seek to
find a tendency of reactivity for carminic acid and obtain pKa values from a relation
of pKa's reported1 with calculated Gas Acidity (GA), validating the method used
from Nuclear Magnetic Resonance (NMR)2.

References
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CHEMICAL MODIFICATION OF CELLULOSE WITH
IONIC FUNCTIONAL GROUPS FOR THE ELIMINATION
OF COMPOUNDS WITH IONIC AND AROMATIC
NATURE PRESENT IN TEQUILA VINASSES

Carlos Gonzalez-Valerio, Nadia B. Haro-Mares, Juan C. Meza-
Contreras, Jorge R. Robledo-Ortiz, Ricardo Manriquez-Gonzdlez*,

* Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de Ciencias
Exactas e Ingenierias, Departamento de Madera Celulosa y Papel. Km. 15.5 Carretera
Guadalajara-Nogales, Las Agujas, Zapopan, JAL, México.

*glzvalerio@gmail.com,

Vinasses are the waste from the tequila process related to environmental problems
in the producing areas of this type of alcoholic beverages in Mexico. Among its
chemical composition are compounds with nifrogen and of aromatic rings such as
melanoidins which their chemical structure is not completely known. However, their
general composition driven to aromatic and ionic nature was already reported by
Theodoros (2014). The interest in these compounds lies in the characteristic color of
these wastes, which has as a consequence a strong environmental impact by not
allowing the passage of light in the water streams where they are discharged.
Besides they are considered also responsible for the high values of chemical oxygen
demand (COD). Due to melanoidin structures exhibit ionic and hydrophobic
interactions, the best option for promoting the uptake of them is synthesizing
materials with similar chemistry nature. In the present work, cellulose was chemically
modified in order to obtain materials with ionic charges such as zwitterionic, cationic
and anionic (properties conferred according to the compound used for the
modification). The compounds used to confer these properties were tryptophan, N1-
(3-Trimetoxisilipropyl)diethylendiamine and succinic anhydride, respectively. These
synthesized materials were spectroscopically characterized and their capacity to
eliminate compounds with ionic and aromatic nature present in the tequila vinasse
was evaluated by means of its adsorption kinetic and maximum capacity of
adsorption. Since vinasse is a complex mixture of compounds to analyze selectively
the concentration of any of them, a method based on the lambert-beer equation
and integrals system along the active UV-Vis absorption region is proposed.
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BIS-OXAZOLINAS QUIRALES DERIVADAS DE L-
FENILALANINA COMO POSIBLE LIGANTE EN LA
FORMACION DE COMPLEJOS DE IRIDIO (lil)

Georgina Cristina Basulto Padilla*, Irma Idalia Rangel Salas*,
* Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de
Ciencias Exactas e Ingenierias, Departamento de Quimica.
Blvd. Marcelino Garcia Barragdn 1421, Col. Olimpica, C.P.
44430, Guadalajara, Jalisco, México.
georgina.basulto@alumnos.udg.mx ; iirangel@yahoo.com.mx

El aminoalcohol, bis(hidroximetil), bis (bromometil)joxalamida, como bis-oxazolina
derivada de L-fenilalanina se sinfetizaron con éxito. Para obtener el aminoalcohol,
la sintesis implico la reduccion del aminodcido con NaBH4 e 12 en THF, luego esto
reacciond con dietil oxalato en folueno, para obtener bis(hidroximetil)oxalamida.
El siguiente paso fue la formacion de bis(bromometil)oxalamida al hacer reccionar
la bis(hidroximetil)oxalamida con SOBr2 en

nYiufi@ <o “,ﬁLQ tolueno, la ciclacién con KOH en metanol
ey  shartopan  psctin et eneens, T€SUITG €N UNA bis-oxazolina. En  nuestro
laboratorio, estas bis-oxazolinas se estan
estudiando como ligandos bidentados en

©”7Yi O’I”H”T\@ complejos de Iridio (lll).

N AZ.bis( 1-brome-3-phenylpropen-2-yljoxslemide 4 4"-dibenzyl-4.4' 5 §-tetrahydre-2. 2" bicxazcle

Figura 3 de N1.N2-bis( Iprop: y sintesis de 4,4
dibencil-4, 4', 5, 5'tetrahidro-2,2"-bioxazol.

Materiales y métodos

Para la sintesis de bis-oxazolinas se propuso la reducciéon del aminodcido por medio
de NaBH4 en exceso(2.4 equiv) e 12 (1 equiv) bajo condiciones inertes, en THF (figura
1), la reaccion se llevé a reflujo por 18 horas.

Este aminoalcohol se neutralizd y se extrajo con CH2CI2; posterior, para la sintesis
de la bis-oxalamida se hizdé uso del aminoalcohol resultante (2 equiv) y dietil oxalato

1 )
( - NsBH4 oH

. . . NH; I2THF: c. inerte NH;
equiv) (figura 2) esta reaccion se L-phenylelanine (S)-2-aminc-3-phenylpropen-1-ol
llevdé a cabo en tolueno seco, por Figura 1. Recuccién do L Fenllanina.

reflujo  durante 5 horas, las

- OH
bis (hidroximetil)oxalamidas se SR% T e GT(ENL,@
precipitaron con hexano. . m o "
(S)-2-amino-3-phenylpropan-1-ol o HO
" N2-bis(1-hydroxy-3-phenylpropan-2-y| ide

La sintesis de bis-oxazolinas se logrd Flovra? Siess oo NI NEmRCon
mediante la reaccion de la oxalamida resultante (1 equiv) con SOBr2 en exceso
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(2.2 equiv) en tolueno, la reaccidén se dejo 4 horas a 90°C, se neutralizé con KOH
ac. y se exirgjo el producto con CH2CI2.

La reaccioén del producto con KOH en metanol por 4 horas a reflujo, hizo posible la
ciclacion final, obteniendo asi la 4,4’-dibencil-4,4',5,5'-tetrahidro-2,2'-bioxazol
(figura 3).

La caracterizacién de los compuestos se realizd mediante espectroscopia IR
(Thermo-Scientific Nicolet iS5 equipado con accesorio ATR iD5), RMN de 'H y 13C
(Jeol INM-ECA a 600.17 MHz).

Discusion de resultados

Se ha sintetizado las bis-oxazolina derivada de fenilalanina con rendimiento del 61
%. La bis-oxazolina derivada de fenilalanina ha sido caracterizada por RMN de Hy
13C (figura 4), los cuales fueron asignados con experimentos en 2D, HMQC, HMBC y
HSQC.
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Flguro 4, Especfros de RMN de Hy 13C de la bis- oxozollnc derlvodo de fenilalanina

Se ha sintetizado las bis-oxazolina derivada de fenilalanina con rendimiento del 61
%. La bis-oxazolina derivada de fenilalanina ha sido caracterizada por RMN de TH
y 13C (figura 4), los cuales fueron asignados con experimentos en 2D, HMQC, HMBC
y HSQC.

En la tabla 1 se resumen los datos espectroscopicos, extraidos de los espectros de
RMN de 'H y 3C, como caracteristicas principales, cabe resaltar los hidrébgenos
diastereordpicos de los dos metilenos, en el anillo de oxazolina y en el grupo
bencilo, que aparecen como dobles de dobles, mientras que el hidrégeno del
carbono estereogénico es la senal con mayor multiplicidad. Por otro lado, en el
espectro de carbono ahora es tipica la senal de C=N en 155.2 ppm, un
desplazamiento a campo mds alto con respecto al C=0 de las oxalamidas.

Tabla 1. Datos espectroscopicos de RMN de 1H y 13C de la bis-oxazolina derivada
de fenilalanina
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Asignacion RMN 1H (8 en ppm) RMN 13C (6 en ppm)

2 155.21

4 4.60, m, 1H, H4 72.84

5 4.36,t (dd), 1H, H5q; 68.33
4.16, 1 (dd), 1H, H5b

6 3.27,dd, TH, Hé6q; 41.22
2.70, dd, TH, Hé6b

7 137.25

8 7.20, d, 2H, H8 128.82

9 7.30, 1, 2H, H9 129.24

10 7.24,1, 1H, H10 126.86

Conclusion

Se sintetizd y caracterizd con éxito el aminoalcohol, bis(hidroximetil) vy
bis(bromometil)oxalamida asi como bis-oxazolinas derivada del aminodcido
fenilalanina. En cuanto a la formacion de complejos de iridio (lll) se tiene evidencias
de la coordinaciéon, debido a la presencia de senales tipicas del fragmento Cp*ir,
sin embargo, es necesario confirmar las estructuras.
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Las reacciones de glicosidacion juegan un papel central dentro de la quimica de
carbohidratos por varias razones, no solo para el estudio de los roles bioldgicos de
los glicoconjugados, si no debido a la variabilidad y complejidad de los
compuestos sintetizados unidos por enlaces glicosidicos'.

Por tal motivo, el empleo y desarrollo de donadores glicosidicos, permite crear
nuevas sintesis para la obtencidon de oligosacdridos, asi como de glicdsidos de
principios activos. Con esto se busca modificar su solubilidad?, influenciar en el
fransporte y la selectividad de los mismos, para en este sentido, mejorar su
biodisponibilidad!- 3.

Este trabajo forma parte de una serie de derivados O-glicosidados de los farmacos
B-blogueadores. A continuacion se describe el desarrollo de una estrategia de
sintesis que consistid en la activacion del centro anomérico de la glucosa para
obtener un derivado O-glucosidado del atenolol (figura 1).
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Figura 1: Ruta sintética de B-tetraacetil-O-glucopiranosil de atenolol N-tosilado
Cada uno de los pasos de la sintesis fue monitoreado por cromatografia en capa
fina y se hizo la caracterizaciéon estructural de los productos sintetizados mediante
(Resonancia Magnética Nuclear) RMN con un equipo JEOL modelo ECA-600 de 600

MHz.
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En el andilisis en RMN de 'H del B-tetraacetil-O-glucopiranosil de atenolol N-tosilado,
se observd un doblete a § 5.93 ppm con una J= 6.8 Hz, que corresponde a un
desplazamiento de protdn anomérico en posicion a, con lo cual se evidencia un
enlace B-glicosidico4,5. Ademds, esto se corrobord con un andlisis de RMN de 13C
al encontrar una senal a § 97.06 ppm. Si bien, los carbonos anomeéricos presentan
desplazamientos mds hacia las 100 ppm, posiblemente el enlace O-glicésidico se
encuenfra en una posicidbn con una interaccidn estérica considerable, al
enconfrarse en cercania al anillo aromdtico del grupo tosilo, viendose como un
ligero fendmeno de proteccién del protédn anomérico en esta posicion.

De esta manera mediante el uso del andlisis espectroscdpico de RMN, fue posible
demostrar la formacién del enlace O-glicosidico del p-tetraacetil-O-glucopiranosil
de atenolol N-tosilado, abriendo la posibilidad del desarrollo de otros derivados
glucosidicos a partir de fadrmacos R-blogqueadores.
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En la glicoquimica es de vitalimportancia conocer la estereoquimica de los centros
quirales de un carbohidrato principalmente el C-1 debido a que, por ejemplo
existen enzimas como la a-amilasa que Unicamente hidrolizan los enlaces a 1—4
presentes en el almidén, sin embargo no pueden hacerlo con enlaces p 1—4
presentes en la celulosa.

En este trabajo se presentan dos rutas de sintesis estereoselectivas: Sintesis 1-
1.2,3,4,6-penta-O-acetil a-D-glucopiranosa a partir de ap-D-glucopiranosa, anhidro
acético y cloruro de zinc.! Sintesis 2- 1,2,3,4,6-penta-O-acetil B-D-glucopiranosa a
partir de ap-D-glucopiranosa, anhidrido acético y acetato de sodio? y se utilizd
Resonancia Magnética Nuclear 1H para determinar la esteroquimica de C-1,
ademds de la proporcion de cada andmero obtenido en cada ruta.

La estereoquimica de C-1 se determind mediante la constante de acoplamiento
J1,2. Los hidrégenos presentes en el andmero a presentan un acoplamiento
vecinal axial-ecuatorial presentando un doblete con J1,2=3.44 Hz mientras que en
el andmero B se presenta un acoplamiento vecinal axial-axial presentando un
doblete con J12=8.25 Hz.3 Para determinar la proporcién de cada andmero se
compard el drea bajo la curva correspondiente a los H1 de cada andmeros
presente.
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