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RESUMEN 

El nucleósido adenosina,  es una compuesto que participa en diversos procesos 

fisiológicos,  y sus efectos están directamente relacionados con la interacción con  

sus receptores (A1, A2A, A2B y A3) y otros son independientes de estos receptores; 

debido a los distintos efectos terapéuticos que se le han encontrado, es 

ampliamente utilizada como intermediario para la síntesis de compuestos con 

actividad como: anticancerígenos, antibióticos, antiinflamatorios, antivirales,  

antiarrítmicos, insecticidas. Estos  compuestos por lo general se obtienen por 

síntesis química, pero hoy en día, el uso de la síntesis química-enzimática facilita la 

obtención  de estos compuestos que por métodos tradicionales son difíciles de 

sintetizar. Así el empleo de biocatalizadores abre una nueva vía para la preparación 

de éstos compuestos con una mayor pureza óptica, y reduce el grado de desechos 

en comparación con los métodos de síntesis química tradicional, obteniéndose así 

un menor impacto ambiental.  

 

Se planteó como objetivo principal; la aplicación de oxinitrilasas como inductoras de 

asimetría con la finalidad de obtener la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-

O-isopropilidenadenosina con alta pureza óptica, para lo cual se seleccionaron las 

enzimas oxinitrilasas obtenidas de las semillas de: mamey, almendra, cereza, 

ciruela, capulín, guanábana, durazno y zapote en forma de polvos acetónidos, 

utilizando diferentes temperaturas. Se analizaron y cuantificaron los compuestos 

obtenidos por cromatografía de líquidos de alta resolución (CLAR) y resonancia 

magnética nuclear de protón (RMN 1H). Del estudio realizado, encontramos que las 

biocatálisis con el polvo acetónido de mamey presentaron los mejores efectos de 

inducción asimétrica, con un %ed (18.6) para la cianohidrina de la adenosina. 

 Se demostró la actividad biocatalítica de las diferentes fuentes vegetales de 

oxinitrilasas empleando los géneros Prunus, Pouteria y Annona, con el compuesto 

(4D). 
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1. INTRODUCCIÓN 

Los nucleótidos y nucleósidos son compuestos endógenos que están implicados 

en diversos procesos celulares, por lo cual, son de suma importancia en 

investigación para el desarrollo de derivados con actividad farmacológica, 

utilizados clínicamente como: antibióticos, antivirales, antirretrovirales, 

cardiovasculares, oncológicos, agentes inmunomoduladores y agentes  

antiarrítmicos.1-3 

Las áreas en las que se ha encontrado mayor aplicación de estos derivados son 

en oncología y virología (antirretrovirales), debido a que estos imitan la fisiología 

del metabolismo celular y como consecuencia pueden ser  incorporados al ADN o 

ARN, inhibiendo así la división celular o la replicación viral.1Esto tiene gran 

repercusión ya que tanto el cáncer como las enfermedades virales son  problemas  

de salud pública en  nuestro país y a  nivel mundial. Estos  nuevos análogos 

proporcionan farmacoterapias más eficaces, dirigidas a dianas moleculares 

específicas, disminuyendo los efectos adversos.4 

En la actualidad los tratamientos antirretrovirales marcan la pauta en el uso de 

terapias triples, en las cuales dos de ellos son análogos nucleosídicos.5Un  

ejemplo son los antirretrovirales que han reducido la tasa de mortalidad de 2.2 

millones en el 2005 a 1.7 millones en el 2011.6 

En años recientes, se han sintetizado o aislado nuevas estructuras de nucleósidos 

con aplicaciones clínicas, por ejemplo: el aciclovir, zidovudina (AZT), clofarabina, 

lamivudina, abacavir, entecavir, ribavirina, didanosina,  zalcitabina, estavudina, 

lobucavir,  nelarabina, azacitidina, capecitabina, entre otros.7-9 

Durante el desarrollo de los derivados nucleosídicos, se busca que estos sean 

efectivos, selectivos y no tóxicos, por lo que se han buscado distintas técnica para 

su obtención. Por otra parte las modificaciones estructurales a las bases 

nucleosídicas juegan un papel importante, debido a que estas pueden mejorar las 

propiedades farmacológicas de la molécula o presentar una actividad 

farmacológica distinta a la de la molécula líder; estas  modificaciones se han 

realizado  tanto en la base heterocíclica como en la pentosa.10Parte de la dificultad 

de los procesos de obtención de estos derivados radica en la complejidad 
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molecular que presentan, teniendo problemas en la implementación de procesos 

de síntesis orgánica, donde se generan residuos difíciles de manejar o eliminar, 

sin dejar de lado las reacciones no deseadas que son comunes debido a su pobre 

especificidad, por lo cual estos procesos se vuelven más largos y por lo tanto más 

costosos. Estos inconvenientes han estimulado el uso de la combinación de 

síntesis química y biocatalítica en síntesis orgánica en la última década, haciendo 

énfasis en  el uso de biocatalizadores para la obtención de las moléculas 

requeridas. Los biocatalizadores adquirieron un papel relevante en el desarrollo de 

nuevos fármacos y moléculas complejas difíciles de obtener por métodos químicos 

tradicionales, el empleo de estos abre una nueva vía para el diseño, elaboración 

de procesos optimizados y obtención de nuevos compuestos.11-13 

En esta área se han realizado modificaciones a los derivados nucleosídicos por 

síntesis química y con menos frecuencia por catálisis enzimática, las cuales van 

desde hidrólisis enzimática en la base nitrogenada, protecciones regioselectivas 

en la base nitrogenada y en el azúcar de la molécula, dando como resultado 

compuestos con una menor toxicidad.12 

Lo anterior ha conducido a un amplio desarrollo en la síntesis de estos análogos 

con especial atención en la derivatización y síntesis asimétricas. Además la 

búsqueda de derivados clínicamente eficaces, ha originado enfoques 

multidisciplinarios con el objetivo de lograr una producción más sencilla, tratando 

de desarrollar síntesis enantioselectivas y con menor impacto ambiental en los 

procesos de fabricación.  

Dada la compleja estereoquímica de los derivados nucleosídicos es importante 

contar con métodos analíticos eficientes que ayuden a caracterizar, identificar, 

separar y cuantificar adecuadamente cada intermediario formado, así como sus 

excesos diasteroisoméricos de los productos sintetizados ya sea químico y/o 

enzimático. Por todo lo anterior, se sintetizarán intermediarios de adenosina  con 

alta pureza óptica, que sean la base para la obtención de nuevos compuestos con 

actividad farmacéutica; empleando biocatálisis, se controlara la estereoquímica del 

nuevo centro estereogénico que se generará a partir del aldehído nucleosídico 

sintetizado, utilizando oxinitrilasas de origen vegetal. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1 Nucleótidos 
 

Un nucleótido es un compuesto cuya estructura está dada por el ensamblaje de 

tres componentes: base nitrogenada (purina o pirimidina), pentosa y ácido 

fosfórico.14 La unión del nucleósido con el ácido fosfórico se realiza a través de un 

enlace de tipo éster entre el grupo OH del carbono 5’ de la pentosa y el ácido 

fosfórico, originando un nucleótido.15Las características estructurales de los 

nucleótidos son: ácido fosfórico, base nitrogenada y un azúcar (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los nucleótidos son  componentes estructurales de los ácidos nucleicos,  también 

participan como portadores energéticos (ATP, UTP, GTP Y CTP). Asimismo, 

forman parte de coenzimas como el NAD+, NADP+,el FAD y la coenzima A. 

También son  reguladores metabólicos, como el AMP cíclico (AMPc) o el GMP 

cíclico (GMPc). Algunos nucleótidos participan en los mecanismos de transducción 

de señales celulares, como el GTP, el GDP y el AMPc.16Debido a que están 

implicados en múltiples funciones, se han desarrollado análogos aptos para 

interferir en la multiplicación de agentes patógenos, ya que se incorporan en el 

ADN y en ARN para inhibir la división celular y la replicación viral.1 

Figura 1.Ejemplo de la estructura de un nucleótido. 



4 

 

2.2 Nucleósidos 
 

El término nucleósido fue introducida por Levene y Jacobs en 1909, estos  se 

clasifican de acuerdo a la  base nitrogenada que contienen: púricas (adenina y 

guanina) y pirimídicas (citosina, uracilo y timina), (Figura 2).15,17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Clasificación de las bases nitrogenadas. 

Los nucleósidos  son compuestos en los que las bases nitrogenadas (púricas o 

pirimidinas)  están unidas  a las pentosas (ribosa o desoxirribosa) por medio de  

un enlace covalente  β-N-glicosídico (Figura 3), formado  entre el átomo de 

carbono carbonílico de la pentosa ( carbono 1´) y uno de los átomos de nitrógeno 

de la base nitrogenada  el  N-1 de la  pirimidina o el  N-9 de la purina.15,17 

2.3 Adenosina 
 

La adenosina es un nucleósido  de purina endógeno de origen natural, compuesto 

por una molécula de adenina unida a una ribofuranosa a través de un enlace β-N-

9-glicosídico (6-amino-9-b-D- ribofuranosil-9-H purina),(Figura 3).2 En 1929 Drury y  

Szent-Gyorgyi de la Universidad de Cambridge,18 descubrieron sus propiedades 

como vasodilatador coronario y antiarrítmico, en la actualidad se sabe que es un 

nucleósido de señalización extracelular, ampliamente distribuido en todas las 

células, tanto del Sistema Nervioso Central como del Periférico, donde ejerce un 

importante papel como neurotransmisor  y/o neuromodulador,19 tiene propiedades 

antitrombóticas, reduce la presión arterial y la frecuencia cardiaca; la adenosina 
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intravenosa se ha mantenido como base en la terapia clínica para el diagnóstico o 

el tratamiento de pacientes con arritmias supraventriculares desde los años 

ochenta,20 es el antiarrítmico más utilizados en la práctica clínica  de 

anestesiología.2 Además la adenosina endógena está implicada en la respuesta 

inmune.21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Nucleósido de adenosina. 

 

Se ha encontrado  también que puede regular procesos fisiológicos por la unión 

y/o la activación  de uno o más de los cuatro receptores transmembranal de 

adenosina acoplados a proteína G.9 Algunos de estos procesos donde está 

implicada la adenosina es en la inflamación, ya que se ha observado su 

acumulación en los tejidos inflamados,22 también durante la hipoxia la 

concentración de  adenosina aumenta, debido a la hidrólisis del enlace  fosfo-éster 

de sus moléculas precursoras (ATP, ADP, AMP).23 

La adenosina se forma en el interior de las células mediante dos rutas metabólicas 

reversibles. La primera es la hidrólisis del AMP por acción de la enzima 5´-

nucleotidasa. Esta es la ruta principal de producción de adenosina en el tejido 

nervioso y cardiaco, especialmente en situaciones en las que existe  una gran 

demanda de oxígeno o una disminución de la disponibilidad del mismo. La 

segunda es por la hidrólisis de la S-adenosilhomocisteína (SAH) por acción de la 

enzima S-adenosilhomocisteína hidrolasa, obteniéndose adenosina y 
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homocisteína.  La adenosina formada puede ser liberada al exterior de la célula 

por difusión facilitada o a través de un trasportador de nucleósidos bidireccional, 

dependiendo de su concentración.24 

Esta adenosina puede ser capturada otra vez por las células endoteliales 

vasculares  y por eritrocitos, donde se transforma en inosina por acción de la 

enzima adenosina desaminasa  o  en AMP por acción de la enzima adenosina  

quinasa, o bien es degradada directamente en el exterior de la célula a inosina  

por acción de la ecto-adenosina desaminasa.19 

2.4 Receptores de adenosina 
 

Se han identificado y clasificado cuatro distintos tipos de receptores A1, A2A, A2B y 

A3.Estos pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteína G, pero con 

tamaño algo menor que el resto de los receptores de esta familia.25 Dependiendo 

de la distribución de los receptores de adenosina  se presentan  diferentes perfiles 

farmacológicos, por lo que la expresión de más de un tipo de receptor su 

concentración y abundancia en la misma célula permite a la adenosina activar más 

de una ruta de señalización.24 

La activación de  los receptores A1 y A3  unidos a la proteína Gi, reduce la 

actividad de la adenilciclasa y disminuye los niveles intracelulares del AMPc, 

mientras que la activación de los receptores A2A y A2B unidos a la proteína Gs 

presentan el efecto contrario,26  la activación de los receptores A1 generalmente 

tienen una  función inhibitoria sobre la mayoría de los tejidos (efecto represor del 

miocardio).27 

Así mismo se ha encontrado que los antagonistas de A2A han mostrado 

propiedades anti-Alzheimer y se están estudiando activamente como agentes anti-

Parkinson,28  mientras que los estudios de los antagonistas de los receptores A3B 

están dirigidos  para el tratamiento del glaucoma. Los agonistas selectivos de A1 

muestran un efecto protector en la enfermedad de Huntington.29 Por todo lo 

anterior  estos receptores son prometedoras dianas terapéuticas en una amplia 

gama de condiciones, incluyendo enfermedades isquémicas cerebrales y 

cardiacas, trastornos del sueño, inmunes y trastornos inflamatorios y cáncer.9 
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2.5 Análogos de nucleósidos con actividad farmacológica 
 

La investigación sobre  nucleósidos comenzó hace más de 100 años  con las 

investigaciones estructurales de Emil Fischer. La importancia de estas moléculas y 

sus aplicaciones tuvieron un rápido progreso, al principio las bases como núcleo y 

luego con los nucleósidos.30 Los análogos de nucleósidos son una familia de 

compuestos con diferentes actividades farmacológicas entre las cuales destacan 

su actividad como agentes antivirales, antitumorales y como inmunosupresoras. Al 

ser moléculas lábiles, polifuncionales y quirales su síntesis química requiere 

múltiples pasos incluidos los de protección-desprotección.12 

El primer análogo  fue la idoxiuridina el cual fue sintetizado por Prusoff en 

195931,utilizado principalmente por vía tópica para el tratamiento de herpes simple; 

otro análogo que se descubrieron dos décadas después son la arabinosido de 

adenina usado para el tratamiento de la hepatitis B  y  el aciclovir (ACV) empleado 

para combatir el virus del herpes.7 

En la mayoría de  los casos los derivados nucleosídicos  son  selectivos y no 

tóxicos, ya que estos  derivados, se comportan como profármacos que necesitan 

ser activados farmacológicamente por enzimas celulares o virales.4 

Sin embargo, hay un número de compuestos con una estructura nucleosídica que 

no requieren esta activación para presentar actividad farmacológica. En algunos 

casos, estos derivados de nucleósidos se unen en el sitio de unión del sustrato de 

la diana enzimática, pero no son reconocidos como sustratos, por lo tanto ejercen 

una inhibición competitiva con los sustratos naturales. En otros casos, los 

análogos de nucleósidos interactúan con la enzima diana en un sitio diferente del 

lugar de unión (sitios alostéricos) y por lo tanto se comportan como inhibidores no 

competitivos con el sustrato natural.3 
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2.6 Análogos de Adenosina: relación estructura actividad dependiente de los 
receptores A1, A2A, A2B y A3  

 

Las modificaciones estructurales que se le han realizado al nucleósido de 

adenosina repercuten en su actividad farmacológica, debido a que es dependiente 

del sustituyente y la posición de dicho sustituyente en la molécula, como se puede 

observar en la (Figura 4) y en la Tabla 1.10,32 

 

 

Figura 4.Relación estructura actividad de la adenosina. 

 

 

En la Tabla 1 se presentan tres derivados de adenosina con actividad 

farmacológica; tienen en el carbono de la ribosa un grupo amida. Por lo que se 

consideró interesante explorar la creación de un nuevo centro estereogénico en 

una adenosina protegida, y a partir del aldehído correspondiente incrementar el 

número de carbonos vía una cianohidrina, la cual puede ser transformada a la 

amida correspondiente por hidrólisis. Así en este proyecto el intermediario clave 

sería el aldehído y por biocatálisis se obtendría la cianohidrina 

diastereoisoméricamente enriquecida, utilizando como fuente de oxinitrilasas los 

polvos acetónidos de las semillas de: almendra, capulín, cereza, ciruela, durazno, 

guanábana, zapote y mamey. En el Esquema 2, se presenta una amplia gama de 

posibilidades de transformación de cianohidrinas a múltiples derivados, donde se 
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puede visualizar de una mejor manera el gran potencial que se puede tener con la 

creación de un nuevo centro estereogénico en este sustrato. 

 

Tabla1. Ejemplos de análogos de adenosina con actividad farmacológica, dependiente de los 

receptores de adenosina. 

Nombre del 

análogo 

Estructura Información 

Selodenoson  Agente antiarrítmico, es un agonista de 

los receptores A1, disminuye la 

frecuencia cardiaca sin disminuir la 

presión arterial.33,34 

 

 

 

IB-MECA 

 

Es un agonista selectivo de los 

receptores A3, es un inmunomodulador 

en las enfermedades inflamatorias.34 

MRS3997 

 

Agonista de los receptores A2A y A2B, y 

agonista parcial de los receptores A1, 

es empleado para combatir la 

tripanomiasis.34 

 

 

 

 

Así mismo, existen derivados de adenosina en los cuales, su efecto farmacológico 

es independiente de los receptores, ya que estos tienen su mecanismo de acción 

directamente sobre ADN,  ARN o inhibiendo alguna enzima Tabla 2. 
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Tabla 2.Derivados de adenosina con actividad anticancerígena. 

 
Nombre  Estructura Información 

8-amino-adenosina 

 

Disminuye la síntesis de ARN y ADN  e 

induce a la muerte celular por la disminución 

de la concentración de ATP, por lo cual es 

un potente agente terapéutico para mieloma 

múltiple.35,36 

8-cloro-adenosina 

 

Disminuye la síntesis de ARNm, reducción 

de la expresión  de un gran número de 

proteínas, es efectivo para el cáncer de 

mama, su metabolito trifosforilado también 

inhibe la polimerización de la actina y la 

actividad de la topoisomerasa II ya que esta  

enzima es ATP dependiente.37,38 

2-cloro-

dexosiadenosina 

(Cladribina) 

 

Es un fármaco empleado para combatir la 

leucemia linfocítica, el mecanismo de acción 

es la inhibición de  la síntesis del ADN,  lo 

cual provoca apoptosis debido a que no se 

puede reparar el daño.39 

9-β-D-arabinosil-2-

fluoroadenina 

(Fludarabina) 

 

Es un fármaco empleado para combatir la 

leucemia linfocítica crónica, su mecanismo 

de acción es, inhibir la síntesis del ADN por 

intercalación directa en la cadena, además 

actúa sobre las ribonucleótido reductasas, 

provocando el estancamientos de ARN de 

traducción.40 
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2.7  Biocatálisis 
 

Los términos biocatálisis y biotransformaciones son utilizados para describir la 

metodología basada en el uso de enzimas para la preparación de intermediarios y 

productos químicos con alta pureza óptica.41 Si la conversión química de la 

sustancia se lleva a cabo con la ayuda de una enzima libre o inmovilizada, se 

emplea el término biocatálisis. Por su parte, si se lleva a cabo con la ayuda de una 

célula completa se habla de biotransformación.42La biocatálisis aplicada a química 

orgánica, ha cobrado un gran auge en el mundo, debido a las ventajas que esta 

presenta sobre los métodos químicos tradicionales.43 

En el proceso de biocatálisis se pueden emplear enzimas parcialmente purificadas 

o extractos crudos, tanto de origen animal como vegetal, por ejemplo los polvos 

acetónidos. La inmovilización de las enzimas  hace que estas  se pueden reciclar 

varias veces sin pérdida significativa de sus propiedades catalíticas.44El medio de 

reacción puede ser acuoso, orgánico o en dos fases.41El proceso en medio acuoso 

representa una gran limitación debido a la baja o nula solubilidad de una gran 

cantidad de compuestos orgánicos. Recientemente se ha encontrado que la 

termoestabilidad de una enzima se puede mejorar en sistemas bifásicos, también 

se ha observado que es posible llevar a cabo ciertas reacciones enzimáticas en 

medio orgánico. Algunas de las ventajas de la biocatálisis en medio bifásico, son 

el equilibrio termodinámico para catalizar las síntesis que son desfavorables en 

agua y la facilidad de extracción de algunos productos.45 

2.8 Ventajas y desventajas de la biocatálisis 
 

Los procesos biocatalíticos se han considerado como una importante alternativa 

práctica y ecológica en la síntesis de productos orgánicos,46 sin embargo como 

todo proceso presenta ventajas y desventajas con respecto a los procesos 

aplicados en química clásica. Algunas de las ventajas  y desventajas de la 

biocatálisis  se pueden observar en los puntos: 2.8.1 y 2.8.2.47-49 
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2.8.1 Ventajas: 

 Especificidad del sustrato. 

 Son quimioselectivas: Es la reacción preferencial de una enzima sobre uno 

de dos o más grupos funcionales diferentes. 

 Son altamente enantioselectivas. 

 Las enzimas son catalizadores altamente eficientes, las velocidades de 

reacción promovidas por enzimas pueden ser más rápidas que aquellas no 

catalizadas con un  factor de 1012. 

 Condiciones suaves de reacción (generalmente se llevan a temperatura 

ambiente, pH cercano a la neutralidad, presión atmosférica), esto minimiza 

los problemas de isomerización, racemización, epimerización y 

transposiciones. 

 Permite llevar a cabo diferentes reacciones químicas sin la necesidad de 

pasar por etapas de protección y desprotección. 

2.8.2 Desventajas: 

 El empleo de altas diluciones y el uso de cofactores costosos. 

 En algunos casos los procesos  tienen rendimientos bajos. 

 Altos costos de implementación de los procesos a escala industrial. 

 Se puede presentar baja actividad específica. 

 Inestabilidad a pH extremo. 

2.9 Importancia de la biocatálisis para la industria farmacéutica 

La síntesis de moléculas enantiopuras es una de las áreas más desafiantes en 

química orgánica. La metodología quimio-enzimática está siendo muy utilizada, ya 

que la combinación de procedimientos químicos con métodos biocatalíticos puede 

ser una excelente estrategia en la preparación de moléculas con alto grado de 

complejidad,12,48,50 ejemplo es la obtención del taxol, ácido 6-

aminopenicilanico,vitamina C, abacavir, entre otros.44,51 

Para la implementación de dichos procesos, en la industria farmacéutica es 

necesario evaluar diferentes factores como son: (i) la viabilidad económica en la 
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que se enfoca el rendimiento del producto, (ii) la posición que ocupa el proceso 

biocatalítico en la síntesis, (iii) la pureza enantiomérica, ya que el objetivo de un 

procedimiento comercial exige que el exceso enantiomérico (ee) sea de un 98% o 

mayor.45 

2.10 Enzimas 
 

Las  enzimas son catalizadores biológicos, la cuales tienen dos características  

muy importantes: la capacidad para reconocer un sustrato y catalizar una 

reacción, para transformar este en un producto.52La gran mayoría de las enzimas 

son de naturaleza proteica y son compuestos de alto peso molecular, pero sólo 3 o 

4 aminoácidos están directamente involucrados en el centro activo y en esta zona 

se produce la reacción, tras un acoplamiento mutuo entre enzima y sustrato.53 

Es fundamental que la enzima mantenga su configuración espacial para que el 

sustrato encaje en el centro activo. Un cambio de temperatura, pH o salinidad, 

puede provocar la desnaturalización de la enzima y la alteración de su estructura 

implica pérdida de funcionalidad.54 

 

Las enzimas pueden ser obtenidas de animales, vegetales o microorganismos. 

Las enzimas se han agrupado en seis clases diferentes de acuerdo al tipo de 

reacción que catalizan como se muestra en la Tabla 3.53,55 
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Tabla 3. Clases y subclases  de   enzimas. 

Clase Subclase Tipo de reacción que catalizan 

Isomerasas Epimerasas Isomerización de un centro de quiralidad 

Liasas Descarboxilasas Formación de un doble enlace por pérdida de CO2 

Oxinitrilasas Adición de HCN 

Deshidratasas Formación de un doble enlace por pérdida de H2O 

Ligasas Carboxilasas Unión de moléculas por adición de CO2 

Sintetasas Formación de un nuevo enlace: C-O, C-N, C-C  y C-S 

con ruptura simultanea de ATP 

Hidrolasas Estereasas Hidrólisis de un grupo éster 

Nucleasas Hidrólisis de un grupo fosfato 

Proteasas Hidrólisis de un grupo amida 

Oxidorreductasas Deshidrogenasas Introducción de un doble enlace por eliminación de H2 

Oxidasas Oxidación 

Reductasas Reducción 

Transferasas Cinasas Transferencia de un grupo fosfato 

Transaminasas Transferencia de un grupo amino 

 

2.11 Oxinitrilasas 
 

En 1837 Friedrich Wohler detectó por primera vez la actividad de las oxinitrilasas 

en la semilla de almendra, estas enzimas catalizan la adición reversible y 

estereoselectiva de ácido cianhídrico a aldehídos y cetonas para formar 

cianohidrinas (Esquema 1), la cual contiene el grupo ciano y un hidroxilo.56 Se 
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conocen dos tipos de oxinitrilasas, las denominadas (R)-oxinitrilasas que catalizan 

la formación de cianohidrinas con configuración “R”  y la (S)-oxinitrilasas que 

favorecen la formación de las cianohidrinas con configuración  “S”.57 

 

 

Esquema 1. Formación enantioselectiva de cianohidrinas a partir de aldehídos y cetonas. 

Las oxinitrilasas se encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza, se 

conoce unas tres mil plantas que pueden producir esta enzima.56 Por ejemplo las 

(R)-oxinitrilasas se han aislado de las semillas de diversas plantas como la 

almendra (Prunusamygdalus), capulín (Prunusserotina), lino (Linumusitatissimun) 

cereza (Prunusavium) ciruela (Prunusdomestica), zapote (Pouteriaviridis), durazno 

(Prunus pérsica) y mamey (Pouteriasapota);57 mientras que las (S)-oxinitrilasas se 

pueden obtener del árbol de caucho (Hevea brasiliensis), 

mandioca(Manihotesculenta), caña (Saccharumofficinarum) y sauco negro 

(Sambucusnigra).58 De esta manera, se ha empleado la harina desengrasada de 

estas semillas como fuentes muy económicas para las biocatálisis, presentando la 

ventaja de no tener que recurrir a procesos complejos de purificación e 

inmovilización de la enzima.59 

Se sabe que la actividad catalítica y la enantioselectividad de estas enzimas 

depende del pH y la máxima actividad se ha determinado a pH 5 y 6, el 

inconveniente de esta reacción es que se produce la adición no biocatalizada de 

cianuro de hidrógeno, con lo que la cianohidrina obtenida presenta baja pureza 

óptica,57 por lo cual se está utilizando medios bifásicos para obtener cianohidrinas 

enantiopuras con altos rendimientos.60 
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2.12 Cianohidrinas 
 

Las cianohidrinas ópticamente activas son intermediarios importantes en la 

preparación de compuestos quirales (Esquema 2): como α-hidroxiácidos y sus 

ésteres, α-aminoácidos, α-hidroxialdehídos, glicoles y α-hidroxicetonas presentes 

en fármacos, vitaminas, aditivos alimenticio y agroquímico,  ejemplo de ellos es el 

(R)-salbutamol, el (R)-terbutilna, los cuales son broncodilatadores o la norstatina la 

cual es un intermediario para agentes anticancerígeno e inhibidores de la proteasa 

de VIH, todo estos se obtienen a partir de las cianohidrinas.57,58,61,62 

 
Esquema 2. Obtención de diferentes intermediarios a partir de cianohidrinas.57 

La síntesis a nivel industrial de cianohidrinas enantiopuras está basada en el uso 

de oxinitrilasas, ya que con el uso de estas enzimas se pueden obtener productos 

que son difíciles de preparar por métodos químicos convencionales, al mismo 

tiempo nos permite llevar a cabo transformaciones químicas diferentes, sin la 

necesidad de protecciones y desprotecciones tediosas, especialmente en los 

compuestos con varios grupos funcionales.11 
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2.13 Reacción de adición nucleofílica 
 

El grupo carbonilo es muy reactivo debido a que presentan una estructura plana, 

polar y en consecuencia, se facilita el ataque de especies nucleofílicas. Este 

puede ser en catálisis ácida o básica, (Esquema 3).63 

 

Esquema 3. Ataque del ácido cianhídrico al grupo carbonilo del benzaldehído. 

2.14 Protección de grupos funcionales 
 

La necesidad de lograr selectividad en la síntesis orgánica ha hecho que se 

desarrollen numerosos grupos protectores para determinados grupos funcionales, 

cuando se tiene una molécula con varios grupos funcionales y se desea realizar 

una transformación selectiva, por lo cual la protección debe cumplir algunas 

características en específico: 

- Modificar temporalmente la naturaleza del grupo funcional del compuesto 

que se desea mantener intacto mientras reacciona el otro grupo funcional.  

- Protegiendo una función determinada se consigue que esta sea 

temporalmente inerte en unas condiciones en las que si reacciona el otro 

grupo. La funcionalidad original se recuperara al final del proceso.  El grupo 

que se introduce modificando la funcionalidad y que luego se elimina se 

llama grupo protector. 

- La etapa de protección debe poder realizarse en condiciones suaves, 

selectivamente y con buen rendimiento. 

- El grupo debe tener la mínima funcionalidad posible para evitar reacciones 

secundarias. 

- La etapa de desprotección se debe realizar con buen rendimiento y 

selectivamente, de forma que no se ataque a otro grupo funcionales 

presentes en la molécula.64 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El desarrollo de intermediarios nucleosídicos para la síntesis de compuestos con 

actividad terapéutica como: antibióticos, antimicóticos, antivirales y 

anticancerígenos actualmente tiene gran relevancia, pero son difíciles de obtener 

por métodos químicos convencionales, el empleo de biocatalizadores es una 

alternativa para  la obtención de estos compuestos. 

 

En esta investigación se utilizarán las enzimas oxinitrilasas, liasas, utilizando como 

fuentes de dichas enzimas las semillas de: almendra, capulín, cereza, ciruela, 

durazno, guanábana, zapote y mamey,59,65,66 las cuales tienen la capacidad de 

incorporar un grupo ciano en un aldehído. Por lo anterior,  es relevante desarrollar 

procedimientos biocatalíticos para lograr una inducción asimétrica, que permita el 

enriquecimiento de alguno de los estereoisómeros o bien la obtención exclusiva de 

uno  de ellos, por lo cual, en este proyecto al trabajar con la  adenosina,la cual 

contiene ya centros quirales, se pretende obtener un nuevo centro estereogénico 

con alta pureza óptica utilizando oxinitrilasas con la finalidad de favorecer la 

formación de uno solo de los diasteroisómeros posibles. 

 

 

4. OBJETIVO GENERAL 

 

Estudiar la inducción asimétrica  en el nucleósido de adenosina, por medio de la 

adición biocatalizada del ioncianuro al grupo carbonilo, usando oxinitrilasas 

presentes en los polvos acetónidos de semillas de: almendra, capulín, cereza, 

ciruela, durazno, guanábana, zapote y mamey. 
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4.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

I. Llevar a cabo la síntesis química para la obtención de los derivados de 

adenosina: aldehído, cianohidrina y amida.  

II. Caracterizar e identificar las materias primas adenosina (1A), 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina (2B), y los intermediarios  2,5-dimetilpirrol de la 

2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C),  aldehído del 2,5-dimetilpirrol de la 

2´,3´-O-isopropilidenadenosina(4D), cianohidrina del 2,5-dimetil pirrol de la 

2´,3´-O-isopropilidenadenosina(5E), amida de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina (6F), así como el posible producto amida de  

adenosina (7G); por espectroscopia de  infrarrojo y resonancia magnética 

nuclear (1H y 13C). 

III. Desarrollar los métodos analíticos por CLAR, para cuantificar e identificar 

los compuestos A-G.  

IV. Aplicar las enzimas oxinitrilasas, obtenidas de diferentes fuentes vegetales 

(almendra, capulín, cereza, ciruela, durazno, guanábana, zapote y mamey), 

para la preparación biocatalítica de  la cianohidrina del 2,5-dimetil pirrol de 

la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (5E). 

 

 

 

5. HIPÓTESIS 

Se podrá inducir la formación del nuevo centro estereogénico con el 

enriquecimiento de uno de los diasteroisómeros de la cianohidrina de adenosina, 

utilizando oxinitrilasas  provenientes de diferentes fuentes vegetales. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1 Instrumentos y Equipos 
 

1. Espectrofotómetro de infrarrojo (IR) Perkin-Elmer Paragon 1600 FT, FT-IR 

System. 

2. Resonancia magnética nuclear (RMN) Varian Mercury DMX400 de 400 

MHz y Agilent DD2 600MHz con OneNMRProbe. 

3. Espectrofotómetro UV/VIS, Beckman DU650. 

4. Cromatógrafo de líquidos de alta resolución (CLAR) Agilent 1100  y 1200 

con  detector de UV/visible de arreglo de diodos. 

 

6.2 Insumos Químicos 
 

La materia prima adenosina,  2´,3´-O-isopropilidenadenosina se adquirió de Sigma 

Aldrich, los reactivos y disolventes utilizados para las síntesis fueron grado 

reactivo (J.T. Baker, Aldrich y Merck), los disolventes grado CLAR (Tecsiquim y 

J.T. Baker), Sílica Gel para columna flash (200-400 mm) de Merck.  
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7. METODOLOGÍA 

El grupo amino de la adenosina se decidió proteger como derivados del pirrol, 

para lo cual se emplearon el 2,5-dimetilpirrol y el pirrol. 

En el Esquema 4 se muestra la ruta de síntesis química para la obtención de  

cinco derivados de adenosina (2B, 3C, 4D, 5E y 6F) y de cuatro derivados de 

pirrol obtenidos durante el proceso de protección del grupo amino (I, II, III y IV). Se 

describirán las diferentes metodologías utilizadas para su obtención. 

 
Esquema 4. Ruta de síntesis química  para la obtención de los derivados de  adenosina.  
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7.1 Síntesis de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B) (Esquema 5) 
 

Preparación de Soluciones A y B: 

Solución  A: Se pesó 1 g (1 mmol) de ácido p-toluensulfónico (TsOH), se disolvió 

en 15 mL de propanona. 

Solución B: Se pesó 1.5g  (3 mmol) de adenosina (1A), esta se suspendió en 20 

mL de propanona. 

Estas soluciones se mezclaron en un matraz Erlenmeyer de 125 mL con  40 mL 

más de propanona, se agitan durante 8 horas, y se monitoreo por cromatografía 

en capa fina (CCF), se neutralizó con una solución saturada de bicarbonato de 

sodio.67Se filtró  en un embudo  con un tamaño de poro de 0.45 µm, se lavó con 

metanol (50 mL) y el filtrado se concentró a presión reducida (rotavapor). Se 

purificó por cromatografía en columna, utilizando como mezcla de elución: acetato 

de etilo y metanol (99.9:0.1). El producto fue caracterizado por espectroscopia IR, 

y RMN de 13C y 1H. 

 

 

Esquema 5.Síntesis de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B). 
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7.2  Protección del 6-amino de la 2´,3´,-O-isopropilidenadenosina 

Para la protección del grupo amino del compuesto (2B), se utilizaron 4 

métodos: con 2,5-hexanodiona (método A, donde se obtuvo el 2,5-

dimetilpirrol (3C) y por el método B, el 2,5-dimetilpirrol (3C) y el éster (I)) y 

con el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (por el método C se obtiene el pirrol (II) y 

el éster (III) y por el método D, el pirrol de la adenosina (IV)). 

 

 

7.3 Síntesis del 2,5-dimetilpirrol  de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C) 

Método A (Esquema 6) 
 

Se pesó 1g (1 mol) de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B) en un matraz balón 

de 25 mL, se le agregaron 4 mL  (10 moles) de 2,5-hexanodiona, se calentó a  

150-160°C, con agitación por 48 horas, la reacción se monitoreo por CCF. El 

matraz con la muestra se colocó directamente al vacío por 12 horas, el producto 

se purificó por cromatografía en columna con sílica gel, usando como fase móvil  

mezclas de hexano: acetato de etilo  (75:25, 50:50, 25:75), el disolvente se destiló 

a presión reducida (rotavapor) y el aire se desplazó con N2 seco.68 El producto 

obtenido se caracterizó por espectroscopia IR y RMN (1H y 13C). 

 
Esquema 6. Síntesis del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C), método A. 
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Método B (Esquema 7) 

Se pesó 1g (1 mol)  de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B), se agregaron 2 mL 

(5 moles) de 2,5-hexanodiona, y 0.8 a 3 mL  de ácido acético, se calentó a reflujo 

de 4 a 6  horas, se neutralizó con solución saturada de bicarbonato de sodio, se 

extrajo con acetato de etilo(5 X 100 mL), el producto se purificó por cromatografía 

en columna con sílica, empleando como fase móvil, mezclas de hexano:acetato de 

etilo (75:25, 50:50, 25:75, 00:100), el disolvente se destiló a presión reducida 

(rotavapor) y el aire se desplazó con N2 seco. Las técnicas empleadas68,69 fueron 

modificadas en el laboratorio (se adicionó, ácido acético para reducir el tiempo de 

reacción). Se obtuvieron los productos (3C) y (I) los cuales se caracterizaron por 

espectroscopia IR y RMN (1H y 13C). 

 

 
Esquema 7. Síntesis del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C) y el éster (I), 
método B. 

 

7.4Síntesis del pirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (II) 

Método C (Esquema 8) 
 
Se pesaron 25 mg (0.7mmoles) de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B) en un 

matraz balón  de 10 mL, se le adicionaron 21 µL (1.62 mmoles) de 2,5-

dimetoxitetrahidrofurano y 2  mL de ácido acético como medio de reacción, se 

calentó a reflujo durante 5 horas, la reacción se monitoreo por CCF,  se neutralizó 
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con una solución saturada de bicarbonato de sodio, se extrajo con cloruro de 

metileno (3X15 mL), se secó con Na2SO4 anhidro. Se filtró y se destiló el 

disolvente a presión reducida; el residuo se purificó por cromatografía en columna 

con sílica gel, empleando distintas mezclas de hexano:acetato de etilo como 

eluyente (75:25, 50:50, 25:75, 00:100 ), el disolvente se destiló a presión reducida 

(rotavapor) y el aire  se desplazó con N2 seco.69,70 Se obtuvieron los productos (II) 

y (III) los cuales se caracterizaron por espectroscopia IR y RMN (1H y 13C). 

 
Esquema 8. Síntesis del pirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (II) y el éster (III), método C. 

 

7.5 Síntesis del pirrol de la adenosina (IV) 

Método D (Esquema 9) 

Se pesaron 30 mg (0.9mmoles) de 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B), se 

agregaron  21 µL (1.6 mmoles) de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, 2 mL de ácido 

acético diluido con metanol y agua (80:20 o 50:50). Se calentó a reflujo por 15  

horas, la reacción se monitoreó por CCF, se  neutralizó con una solución saturada 

de bicarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo (4 X 25mL), se secó con 

Na2SO4 anhidro. Se filtró y se destiló el disolvente a presión reducida; el residuo 

se purificó por cromatografía en columna con sílica gel, empleando  distintas 

mezclas de hexano: acetato de etilo (50:50, 25:75 y 0:100), el disolvente se destiló 

a presión reducida (rotavapor) y el aire se desplazó con N2 seco.70 El producto se 

caracterizó por espectroscopia IR y  RMN (1H y 13C). 
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Esquema 9. Síntesis del pirrol dela adenosina (IV), método D. 

 

7.6 Hidrólisis del éster (I) para la obtención del 2,5-dimetilpirrol  de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina (3C) (Esquema 10) 
 

En un matraz de 10mL se pesaron 100 mg de (I), se agregaron 2 mL de NaOH al 

50%, se calentó con agitación a 70oC durante  6 min, se neutralizó con ácido 

acético, se extrajo con acetato de etilo (3 X 40 mL), se secó con Na2SO4 anhidro. 

Se filtró y se destiló el disolvente a presión reducida, el residuo se purificó por 

cromatografía en columna con sílica, empleando como eluyente hexano:acetato 

de etilo (75:25, 50:50, 25:75, 00:100 ), el disolvente se destiló a presión reducida 

(rotavapor) y el aire se desplazó con N2 seco. Los productos se caracterizaron por 

espectroscopia IR y RMN (1H y 13C). 
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Esquema 10. Hidrólisis del éster (I) para la obtención del 2,5-dimetilpirrol  de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina (3C). 

7.7Hidrólisis del éster (III) para la obtención del pirrol  de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina (II) (Esquema 11) 

 

En un matraz de 10 mL se pesaron 30 mg de (III), se agregaron 2 mL de KOH al 

50%, se calentó a reflujo durante 25 min, se monitoreó por CCF. Se neutralizó con 

ácido acético, se extrajo con acetato de etilo (150 mL), se secó con Na2SO4 

anhidro. Se filtró y se destiló el disolvente a presión reducida.  

 
Esquema 11.Hidrólisis del éster (III) para la obtención del pirrol  de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina (II). 
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7.8 Síntesis del ácido o-iodoxibenzoico (IBX) (Esquema 12) 
 

En un matraz balón de 1000 mL se pesaron 10 g  (1 mmol) de ácido 2-

iodobenzoico, con agitación se adicionó una solución de Oxone® 74.3g (3 mmol) 

en 400 mL de agua desionizada, la mezcla se calentó a 75ºC- 80ºC durante 12 

horas, se monitoreó la reacción por CCF. La mezcla se enfrió a 0-5ºC por 30 min 

con agitación lenta, se filtró en un embudo de vidrio sinterizado, lavando con agua 

(6 x 100 mL) y acetona (2 x 100 mL). El sólido se secó por 16 horas a temperatura 

ambiente.71,72 El producto se caracterizó por espectroscopia IR y  RMN (1H y 13C). 

 

 

Esquema 12. Síntesis para la obtención del IBX. 

7.9 Síntesis del aldehído del 2,5-dimetilpirrol de la 2`,3`-O-
isopropilidenadenosina (4D) (Esquema 13) 
 

En un matraz bola de 250 mL, se pesaron 400 mg (1mmol) de 2,5-dimetilpirrol de 

la 2,3-O-isopropilidenadenosina (3C) el cual se disolvió en 7 mL de acetonitrilo, se 

adicionaron 870 mg de IBX (3 mmol). La reacción se realizó en atmósfera de 

nitrógeno, calentando a 78ºC durante 3 horas, se monitoreo por CCF; la reacción 

se enfrió a -5ºC, se filtró en vidrio sinterizado para eliminar los residuos de IBX, se 

lavó con  acetonitrilo a (-5ºC) (3 X 20mL), el disolvente  se destiló a presión 

reducida (rotavapor), el aire se desplazó con N2 seco para evitar la hidratación.73-76  

El producto se caracterizó por espectroscopia IR y  RMN (1H y 13C). 
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Esquema 13. Síntesis del aldehído del 2,5-dimetilpirrol de la 2`,3`-O-isopropilidenadenosina (4D). 

 

7.10 Síntesis química de la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2’,3’-
O-isopropilidenadenosina (5E) 
 

A partir  del aldehído del 2,5-dimetilpirrol de la 2`,3`-O-isopropilidenadenosinase 

realizó la síntesis química para la obtención de la cianohidrina (5E) empleando los 

métodos (A y B). 

 

Método A (Esquema 14) 

Se prepararon soluciones acuosas de: cloruro de amonio (2.2 mmol) en 2 mL de 

agua y de cianuro de potasio (2.2 mmol) en 2 mL de agua; estas soluciones se 

mezclaron en un vial de 25 mL y se adicionó 1 mmol del compuesto (4D) a  

30°Cpor 24 horas, se monitoreó por CCF. La cianohidrina se extrajo con AcOEt (6 

x 5 mL), se secó con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se destiló a presión 

reducida, hasta la obtención de un aceite  café oscuro.77 El producto se caracterizó 

por espectroscopia IR y  RMN (1H y 13C). 
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Esquema 14. Síntesis química de la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2’,3’-O-

isopropilidenadenosina (5E), método A. 

 

Método B (Esquema 15) 

En un tubo de ensayo con tapa de rosca de 5 mL, se agregaron 0.5 mL de una 

solución amortiguadora de cianuro de potasio (KCN) y ácido cítrico(pH 4.5 1N),  el 

HCN se extrajo con éter diisopropílico (2 x 1 mL) y  a la fase orgánica se le 

adicionaron 141 mg (0.5mmol) del aldehído del 2,5-dimetilpirrol de la  2`,3`-O-

isopropilidenadenosina (4D), la mezcla se agitó a: 5, 10, 20 y 30°C (este método 

se empleó como control químico para las reacciones biocatalíticas).  La reacción 

se agitó durante 96 horas, monitoreándose por CCF, se extrajo con AcOEt (3 x 5 

mL), se secó con Na2SO4anhidro, se filtró y el disolvente se destiló a presión 

reducida, el producto obtenido se analizó por CLAR y RMN para determinar el 

exceso diasteroisomérico.79-81 
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Esquema 15. Síntesis química de la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2’,3’-O-

isopropilidenadenosina (5E), método B. 

 

7.11Síntesis  de la amida de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (6F) (Esquema 
16) 

 

En un matraz de bola de 50 mL, se pesaron  50 mg del compuesto (5E), se le 

adicionó1 mL de H202 al 30%, se mantuvo en agitación a temperatura ambiente 

por  24 horas, se monitoreó por CCF, el crudo de la reacción se liofilizó para 

eliminar el agua, el sólido obtenido se purificó por cromatografía en columna con 

sílica gel, empleando como fase móvil una mezcla de AcOEt:MeOH 75/25 (15 mL) 

y 50/50 (10 mL).78 
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Esquema 16. Síntesis  química de la amida de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (6F). 

 

7.12Preparación del biocatalizador 

 

Se seleccionaron  semillas de plantas de los géneros Prunus, Annona y Pouteria,  

como fuentes de oxinitrilasas: almendra (Prunusdulcis), ciruela (Prunus 

domestica), capulín (Prunusserotina), cereza (Prunusavium), zapote 

(Pouteriaviridis), durazno (Prunus pérsica), guanábana (Annonamuricata) y mamey 

(Pouteriasapota).79-82 

La semilla de cada uno de los frutos, se lavaron perfectamente, se eliminó el 

endocarpio. Posteriormente, se remojaron en agua para retirar el tegumento que 

recubren el endospermo, los cuales se molieron con acetona en una licuadora; el 

disolvente se eliminó por filtración y este proceso se repitió tres veces.  El sólido 

se secó a temperatura ambiente. Posteriormente, se tamizó para homogenizar el 

tamaño de partícula y obtener un polvo fino y uniforme. El polvo se almacenó en 

frascos ámbar y en refrigeración a 4ºC.66 
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7.13Síntesis biocatalítica de la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2’,3’-O-
isopropilidenadenosina (5E) 

 
7.13.1 Preparación de la solución amortiguadora de KCN/citratos 1N pH 5 y 
pH 4.5 
 

Se pesaron 6.512 g de KCN se disolvieron en 60 mL de agua destilada, el pH se 

ajustó a 5.0 o 4.5 ± 0.05 con ácido cítrico, la solución se aforó a 100 mL con agua 

destilada. La solución se guardó en frascos de 10 mL cada uno, estos se 

etiquetaron y se sellaron hasta su empleo, conservándolos en refrigeración a 4ºC.  

Nota: Estas soluciones tienen que estar en refrigeración y selladas dada la 

peligrosidad del ácido cianhídrico. 

 

7.13.2 Síntesis de la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2’,3’-O-
isopropilidenadenosina (5E)  por biocatálisis 
 

Se utilizó como fuente de HCN la  solución amortiguadora de KCN/citratos (pH 4.5, 

1N)  (1 o  6 equivalentes); el HCN se extrajo con éter diisopropílico (2 x 1.5 mL), 

se colectó la fracción orgánica y se adicionaron 26 o 50 µL de la solución 

amortiguadora de KCN/citratos, se mantuvo en agitación durante 5 minutos para 

saturar la fase orgánica, se adicionó la fuente de oxinitrilasas en relación 1:1 

sustrato:biocatalizador. La mezcla se agitó magnéticamente durante 10 minutos a 

5,10,20o 30°C; transcurrido el tiempo, se adicionaron 15 o 20 mg el aldehído del 

2,5-dimetilpirrol de la  2’,3’-O-isopropilidenadenosina (4D) y se mantuvo con 

agitación a temperatura constante de 5, 10, 20 y 30°C, (ver Esquema 17). La 

reacción se monitoreó por CCF y espectroscopia IR; después del término de la 

reacción se agregó una mínima cantidad de agua para disolver el HCN y se 

extrajo con AcOEt (3 x 4 mL), se secó con Na2SO4 anhidro. El disolvente se destiló 

a presión reducida, el producto se analizó por CLAR y RMN para determinar los 

excesos diasteroisoméricos (%ed).73,74,82 

A la fase acuosa se le adiciona solución de NaOCl (para transformar el HCN). 
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Esquema 17. Síntesis biocatalítica de la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la  2’,3’-O-

isopropilidenadenosina (5E). 

 

7.14 Infrarrojo 
 

 Para llevar a cabo el análisis de los compuestos, se disolvieron o se 

resuspendieron en (CHCl3), aplicando la muestra sobre la celda formando una 

película. 

7.15 UV/Visible 
 

Para el análisis de los compuestos: (1A), (2B), (3C), (4D), (5E) y (6F)  se pesaron 

2 mg los cuales se disolvieron  en 25 mL de metanol. De esta solución se tomaron  

5 µL que se diluyeron en 1 mL de metanol  y se leyó en el espectrofotómetro 

UV/VIS. 

7.16 Resonancia Magnética Nuclear 
 

Para el análisis de los compuestos (1A) y (2B), se empleó DMSO deuterado, 

CD3OD para el  compuesto (IV) y CDCl3para los compuestos (3C), (4D), (5E), (6F) 

(I, II, III)  y la 2,5 hexanodiona. Se usó TMS (referencia interna) δ1H = 0, δ13C = 0 
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Esta técnica además de ser utilizada para la caracterización de cada uno de los 

compuestos sintetizados, se usó para: 1) la cuantificación de los % de exceso 

diasteroisomérico (%ed), utilizando las áreas bajo la curva (ABC) de las señales 

características del centro quiral formado. Esta información la proporciona el equipo 

integrando únicamente las señales de interés de ambos diasteroisómeros y 2) en 

la determinación de los porcentajes de conversión del aldehído a la cianohidrina 

tanto en la síntesis química como en la biocatalítica, se utilizó el área bajo la curva 

del protón del aldehído y de los protones de los diasteroisómeros formados. Esta 

información la proporciona el equipo integrando únicamente las señales de interés 

o se utiliza la siguiente fórmula. 

 % 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑣𝑒𝑟𝑠𝑖ó𝑛 = 1𝐴𝐵𝐶 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑜 𝑥 100𝐴𝐵𝐶 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑜 + 𝐴𝐵𝐶 𝑑𝑒𝑙 𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜  
7.17Desarrollo de los métodos analíticos por Cromatografía de Líquidos de 
Alta Resolución (CLAR) 

 

Los análisis por cromatografía de líquidos de alta resolución (CLAR) se realizaron 

en dos cromatógrafos Agilent serie 1200 y 1100, para obtener las mejores 

condiciones de  separación y cuantificación de cada uno de los diasteroisómeros 

del compuesto (5E), se utilizaron columnas con fase estacionaria C8, C18 y 

quirales. 

7.17.1 CLAR Fase Reversa 
 

Se pesaron 2 mg de los compuestos y se disolvieron  en  2 mL de metanol y las 

muestras se filtraron por membrana de nailon de 0.20 µm. El análisis se realizó en 

un equipo Agilent 1200, utilizando las columnasLuna-C8 y Luna-C18 de 150 mm 

de largo x 3 mm de diámetro interno y 5 µm tamaño de partícula de n-

octadecilsilano como fase estacionaria. Se probaron diferentes variables como: 

polaridad de la fase móvil, velocidad de flujo, el volumen de inyección 1, 2, 4 μL; la 

temperatura fue de 25ºC y se utilizaron las longitudes de onda máxima reportadas 

para algunos de los derivados de adenosina,:220, 254, 260, 280 nm.83-88 
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7.17.2 CLAR Fase normal 
 

Se pesaron 2 mg de los compuestos y se disolvieron  en isopropanol, las muestras 

se filtraron por membrana de nailon de 0.20 µm. El análisis se realizó en un equipo  

Agilent 1100, para la separación de la muestra se utilizaron las columnas quirales, 

OD, OJ-H y OB-H, se probaron diferentes variables como: polaridad de la fase 

móvil, velocidad de flujo, el volumen de inyección, a una temperatura de 25ºC, se 

utilizó las longitudes de onda máxima reportadas para algunos de los derivados de 

adenosina,:220, 254, 260, 280 nm.74,89-92 
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8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

8.1 Análisis de la adenosina (1A) 
 

En el laboratorio se determinaron las propiedades de la adenosina (1A), Tabla 4.  

 

Tabla 4. Propiedades de la adenosina.  

 

C10H13N5O4  (6-amino-9-β-D-ribofuranosil-9-H-purina) 

Peso molecular  267.25 

Apariencia  polvo blanco cristalino 

P. F. (ºC) 234 -237 

Solubilidad Soluble en DMSO, agua caliente, ligeramente soluble 

en metanol, acetonitrilo, prácticamente insoluble en 

isopropanol y cloruro de metileno. Se disuelve en 

ácidos minerales diluidos 

 

La adenosina fue caracterizada por IR y RMN con la finalidad de analizar y 

comparar con los derivados nucleosídicos obtenidos al término de cada reacción.  

 

8.1.1 Caracterización por IR del compuesto (1A) 
 

En la Figura 5  se muestra el espectro de infrarrojo  de la adenosina. En donde se 

puede observar las vibraciones por estiramiento de N-H y O-H en 3307cm-1 y su 

banda de confirmación en 753 cm-1, así mismo las vibraciones  C-H (sp3) en 

2929cm-1 y la vibración C-O en 1212 cm-1. 
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Figura  5. Espectro de IR de la adenosina. 

 

8.1.2 Caracterización por UV-Visible de compuesto (1A) 
 

El compuesto (1A)  presenta una longitud máxima en 260 y una mínima en 226 

nm, como se muestra en la (Figura 6). Esto concuerda con lo reportado por Ting,93 

donde la absorbancia máxima es de 260 nm. 

 

Figura 6. Espectro de UV-Visible de la adenosina. 
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8.1.3 Caracterización  por RMN del compuesto (1A) 
 

El análisis de RMN para la adenosina se realizó en DMSO, en la Tabla 5 se 

muestra el desplazamiento químico para cada  hidrógeno y carbono que la 

constituyen. En la Figura 7 se muestra el espectro de carbono, 13C y en la (Figura 

8) se muestran los espectros de RMN para 1H. 

 

En la Tabla 5 se muestra el desplazamientos químicos de 13C y 1H así como los 

acoplamientos entre protones; cabe mencionar que para  una mejor asignación, se 

emplearon las técnicas en 2D de RMN, DEPT  (Figura 9) COSY (Figura 10) y 

gHMBC (Figura 11) 

 

 

Tabla 5.Desplazamientos químicos de 13C y 1H así como los acoplamientos entre protones de  la 

adenosina. 

 

 

 

No. Carbono 

 

13C (ppm) 

 

1H(ppm)  

1 61.7 3.56 (m, 1H) 3.67(m, 

1H) 

2 86.0 3.97(m. 1) 

3 70.7 4.15 (d.d. 1H) 

4 73.5 4.61 (d.d. 1H) 

5 88.0 5.88 (d. 1H) 

6 140.0 8.35 (s. 1H) 

7 119.4 ______ 

8 156.3 ______ 

9 152.5 8.14 (s. 1H) 

10 149.1 ______ 

H del OH unido al C1 5.46 (m. 1H) 

H del OH unido al C3 5.20 (d. 1H) 

H del OH unido al C4 5.46 (m. 1H) 

H del NH2 7.35 (s. 2H) 
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En la Figura 7se puede observar que  el número total de señales de carbonos 

corresponde con el total presente en la molécula. El carbono No. 1 de la 

adenosina donde se llevaran a cabo las distintas transformaciones se encuentra 

en 61.7 ppm y los carbonos 3 y 4 en 70.7 y 73.5 ppm, los cuales están unidos a 

grupo hidroxilo, que serán protegidos, formado el cetal, los cuales se verán 

modificados en el trascurso de las reacciones. 

 

Figura  7.Espectro de RMN de 13C de la adenosina. 

 

En el espectro de RMN 1H Figura 8,  se observan las señales correspondientes a 

cada protón presente en la molécula y su respectivo acoplamiento. En especial, se 

puede observar que los protones unidos al carbono 1 presentan diferentes 

desplazamientos (3.55 y 3.67ppm respectivamente), debido a la conformación 

espacial de dichos protones y que son diasterotópicos. 
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Figura  8. Espectro de RMN de 1H de la adenosina. 

 

Además del análisis de 13C y 1H se realizaron los análisis en dos dimensiones 

DEPT  (Figura 9) COSY (Figura 10) y gHMBC (Figura 11)  para confirmar la 

identificación de la molécula de adenosina. 

 

Figura  9.  Espectro DEPT de  la adenosina. 
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En el  espectro DEPT (Figura 9), se puede observar la presencia de un grupo CH2 

y 6 grupos CH, lo cual  concuerda con la molécula de adenosina, ya que  los 3  

carbonos restantes de nuestra molécula son carbonos cuaternarios los cuales no 

son observables por esta técnica.  

 
Figura  10. Espectro COSY de la adenosina. 

 

En el espectro COSY de la adenosina (Figura 10) se pueden observar 7 

correlaciones homonucleares de los protones presentes en la molécula, ejemplo 

de ellos es la  correlación que existe entre el protón 3 (línea morada), con el protón 

4 (línea roja) lo cuales se verán modificados por la formación del grupo acetal. 
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Figura  11. Espectro gHMBC de la adenosina. 

 

El espectro gHMBC de la adenosina permite detectar la correlación del protón con 

el carbono  a dos o a tres enlaces de distancia, lo cual nos permitió hacer una 

identificación de la molécula de adenosina (ver Figura 11).  

 

En el análisis de la adenosina por RMN 13C y 1H los resultados son similares a lo 

reportado por Ah-Kow.94 

8.2 Síntesis de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B) 
 

Para la  obtención  del 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B) se realizaron 9 lotes  

(Tabla 6) tomando como referencia la técnica de Townsend.67La reacción se agitó 

por 48 horas y se monitoreó por CCF,  usando como fase movil acetato de etilo. 

En los lotes 1 y 2 se obtuvo un % de conversión bajo (56-62 %), debido a que 

cuando se mezclaban al mismo tiempo  tanto catalizador y materia prima, se 

formaba una suspensión muy viscosa, la cual era difícil de agitar, por lo que se 

realizaron modificaciones  a la técnica: a) se mezcló por separado el ácido p-

toluensulfónico con la propanona y posteriormente se le fue agregando la materia 
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prima (adenosina), esto ayudó a que se disolviera mejor la adenosina (solución 

homogénea), que facilitó la agitación, b) asi mismo se modificaron las relaciones 

del  catalizador (TsOH) de 5 a 3 ya que se obtenian los mismos rendimientos, por 

lo cual las mejores condiciones: son materia prima:catalizador 1:3 mol  por  24 

horas obteniendo un rendimiento del 99% (Lote 7).  

 

Tabla 6.Síntesis  dela 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B).  

 

 
 

 
 

 

 
 

 

Síntesis  dela  2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B) 

Lote Adenosina 

mg(mmol) 

TsOH 

mg (mmol) 

Propanona 

mL 

Tiempo 

(h) 

Rendimiento 

% 

1 50(0.19) 10.44 (0.06) 13.5 48 62 

2 50(0.19) 32.0 (0.19) 7.0 18 56 

3 50.2 (0.19) 32.0 (0.19) 15 24 86 

4 300 (1.12) 200.0 (1.16) 16 48 81 

5 150 (0.57) 500.0 (2.90) 20 24 77 

6 500 (1.88) 840.0 (4.88) 50 24 91 

7 100 (0.38) 190.0 (1.10) 25 24 99 

8 200 (0.75) 644.0 (3.74) 25 24 96 

9 1000 (3.74) 1580.0 (9.18) 35 24 98 
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8.2.1 Caracterización delcompuesto (2B) 
 

El producto se caracterizó y sus propiedades se encuentran en la Tabla 7. 

 

Tabla 7. Propiedades de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina. 

 

C13H17N5O4  6-(6amino-9H-purina-9-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro 

[3,4-d][1,3]dioxaol-4-ol   

PM 307.31 

Apariencia Cristales blancos 

P. F. 222-224 °C 

Solubilidad Soluble en DMSO, agua caliente, soluble en metanol, 

acetonitrilo, prácticamente insoluble en etanol, acetato de 

etilo, cloruro de metileno y hexano. Se disuelven en 

ácidos minerales diluidos 

 

8.2.2  Caracterización por IRdel compuesto (2B) 
 

En la Figura 12, se muestra el espectro infrarrojo  del compuesto  (2B) en donde  

se pueden observar las señales correspondientes a las vibraciones de 

estiramientos C-H (sp3) del cetal formado 2868 cm-1, y se conserva la vibración de 

2936cm-1ya existentes en la adenosina, así mismo se observan las vibraciones 

OH y NH2  en  3177cm-1, 3326 cm-1 y 3366cm-1, la cual es más fina en 

comparación con la adenosina por la formación del cetal, también se observa la 

vibración C-O  más pronunciada en 1212 cm-1. Esto concuerda con el análisis de 

IR del compuesto (2B) reportado por Enomoto.95 
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8.2.3 Caracterización por UV-Visible del compuesto (2B) 
 

El compuesto (2B)   presenta una longitud máxima en 260 y una mínima en 226 

nm,  la cual es idéntica a la materia prima (1A), en la Figura 13 se muestra el 

espectro UV-Vis del compuesto (2B). 

 

 

Figura  13. Espectro de UV-Visiblede la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B). 

Figura 12. Espectro de IR de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B). 
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8.2.4 Caracterización  por RMN de 1H y 13C del compuesto (2B) 
 

Para este  análisis, la muestra  se disolvió en DMSO. En la Tabla 8 se muestran 

los desplazamientos químicos de 13C y 1H. En la Figura 14y 15 se muestran los 

espectros de RMN (13C y1H) respectivamente. 

 

Tabla 8.Desplazamientos químicos de 13C y 1H del compuesto (2B). 

 

En la Figura 14 correspondiente al espectro de 13C de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina, se observa que el número total de señales de carbono 

corresponden con el total presente en dicha molécula, así como también se puede 

apreciar el efecto del grupo cetal en el  desplazamiento  de los carbonos 3 y 4  a 

mayor ppm (81.4 y 83.3 ppm) comparado con la adenosina (70.7 y 73.5 ppm). 

 

 

 

 

No. Carbono 13C (ppm) 1H(ppm)  

 

1 61.6 3.55 (m. 2H) 

2 86.4 4.22 (m. 1H) 

3 81.4  4.97 (d.d. 1H) 

4 83.3 5.34 (m. 1H) 

5 89.7 6.12 (m. 1H) 

6 139.8 8.34 (s. 1H) 

7 119.1 ______ 

8 156.2 ______ 

9 152.7  8.17 (s. 1H) 

10 148.9 ______ 

11 113.1 ______ 

12 27.1 1.54 (s.1H) 

13 25.2 1.32 (s. 1H) 

 ______ 5.27 (m. 1H) del OH 

 ______ 7.36(s. 2H) del  NH2 
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Figura  14. Espectro de RMN de13C de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina. 

 

En cuanto al espectro de hidrógeno (Figura 15), se observan las señales 

correspondientes a cada protón de la molécula y su respectivo acoplamiento, así 

como la aparición de 2 nuevas señales en 1.54  y 1.32 ppm que integran para 3 

protones los cuales corresponden a los hidrógenos del CH3 del grupo cetal. 
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Figura 15.Espectro de RMN de1H de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina. 

 

Se analizó y caracterizó la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina  por RMN de: 13C ,1H y 

los experimentos de dos dimensiones DEPT  (Figura 16), COSY (Figura 17) y 

gHMBC (Figura 18) para corroborar  la identificación de la molécula. 

 
Figura 16. Espectro DEPT de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina. 
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En el espectro DEPT de la  2´,3´-O-isopropilidenadenosina  (Figura 16) se puede 

observar la presencia de 6 grupos CH, 2CH3 y 1CH2, los cuales corresponden con 

los presentes en la molécula, en dicho espectro se observan  2 señales en 27.1 y 

25.2 ppm características del grupo  protector (cetal). 

 
Figura 17.Espectro  COSY de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina. 

 

En la Figura 17se pueden  observar 6  correlaciones homonucleares entre los 

protones presentes en la molécula. 
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Figura  18. Espectro  gHMBC de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina. 

 

En la Figura 18, se puede observar la correlación de los protones de adenosina  

con sus carbonos  a dos o a tres enlaces de distancia, por ejemplo  el  protón 13 

(línea roja) se correlaciona con el carbono 11 y 12 los cuales pertenecen al grupo 

cetal de la protección. 

 

Estos resultados son similares a lo informado por Debnath96, Saladino97 y los 

espectros obtenidos por el compuesto puro (Sigma Aldrich, CAS  I22404) por lo 

cual nos permite concluir que se obtuvo el compuesto deseado, con un alto grado 

de pureza debido a que en los espectros de RMN solo se observan las señales del 

compuesto de interés, por lo cual esta técnica es una alternativa para la obtención 

de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B). 

8. 3 Caracterización de la 2,5-hexanodiona 
 

Debido a que la 2,5-hexanodiona fue empleada para la protección  del grupo 

amino esta se caracterizó por IR y RMN, para poder diferenciar entre la materia 

prima y el producto.  
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En el espectro de infrarrojo obtenido de la 2,5-hexanodiona, se puede observar las 

vibraciones características de C=O  1703 cm-1, así como las vibraciones de 

estiramiento de  C-H (sp3)  a 2956, 2910 cm-1(ver anexo 1a). 

Para la obtención de espectro de RMN de1H y 13C  la muestra se disolvió en 

CDCl3. El compuesto es simétrico por lo cual solo se observan 3 señales de  13C, 

(ver anexo 2a) y 2 señales del 1H, (ver anexo 3a). 

En la Tabla 9 se muestran los desplazamientos químicos de 13C y 1H de la 2,5 

hexanodiona, estos son similares con lo informado por Clark.98 Estos resultados 

son una base importante para las protecciones posteriores debido a que nos 

permite comparar la trasformación de este reactivo al formar el pirrol.  

 

Tabla 9. Desplazamientos químicos de 13C y 1H de la 2,5-hexanodiona. 

 

 

 

 

 

 

 

 

8.4 Síntesis del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina 
(3C) 
 

Para esta síntesis se emplearon 2 métodos (Ay B), con la finalidad de tener un 

mejor rendimiento. 

 

8.4.1 Método A 
 

Para este método se realizaron 10 lotes a partir de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina para la obtención del 2,5-dimetilpirrol de la  2´,3´-O-

isopropilidenadenosina (3C). Esta técnica se realizó como lo informóNowak68, con 

algunas diferencias en el tiempo (mayor a 48 horas). Cabe mencionar que el 

 No. 

Carbono  

13C (ppm) 1H(ppm) y  

acoplamientos 

1 29.014 2.164 (s. 3H) 

2 206.317 ______ 

3 36.158 2.693 (s. 2H) 

4 36.158 2.693 (s. 2H) 

5 206.317 ______ 

6 29.014 2.164 (s. 3H) 
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rendimiento máximo que reportan es del 56%, el rendimiento máximo obtenido fue 

de 41% ver Tabla 10. 

 

Tabla 10. Síntesis del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C), método A. 

 

Síntesis del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C) 

Lote Compuesto 

2B mg (mmol) 

2,5-hexanodiona 

mL(mmol) 

Tiempo 

(h) 

Rendimiento 

(%) 

1 100 (0.36) 0.5 (4.26) 48 9 

2 100 (0.36) 0.5 (4.26) 48 25 

3 152 (0.50) 1.7 (14.50) 68 24 

4 100 (0.33) 2.0 (17.06) 72 32 

5 25(0.08) 0.3 (2.56) 48 26 

6 28 (0.09) 0.3 (2.56) 48 39 

7 208 (0.68) 1.0 (8.52) 49 11 

8 250 (0.81) 1.0 (8.52) 49 41 

9 50 (0.16) 0.5 (4.52) 51 27 

10 500 (1.62) 2.0 (17.06) 48 30 

 

Cabe mencionar que con este método se obtienen una gran cantidad de 

subproductos,  lo cual complica el proceso de purificación por cromatografía en 

columna. El producto obtenido es una pasta oscura difícil de solubilizar. 

 

8.4.2 Método B 

Para el método B, se realizaron 23 lotes,68-70 cambiando las condiciones de 

reacción, temperatura, relación molar de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B): 

2,5-hexanodiona, tiempo de reacción, y en algunas el catalizador, Tabla 11, con la 

finalidad de mejorar el rendimiento. 
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Tabla 11.Síntesis del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C), método B. 

 

Síntesis del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C) y el 

éster (I) 

Lote Compuesto 

2B mg 

(mmol) 

2,5- 

hexanodiona 

mL (mmol) 

Ácido 

acético 

(mL) 

Tiempo 

(h) 

Rendimiento 

3C (%) 

1 28 (0.10) 0.4 (3.41) 1.2 8 22 

2 20 (0.06) 0.25 (2.13) 0.8 8 50 

3 20 (0.06) 0.25 (2.13) 0.8 8 50 

4 100(0.33) 1.0 (8.53) 3.0 6 23 

5 500 (1.63) 1.0 (8.53) 2.5 7 22 

6 30 (0.10) 0.15 (1.27) 1.2 14 11 

7 811 (2.64) 1.5 (12.80) 5.0 8 11 

8 30 (0.10) 0.1 (0.85) 0.2 4 27 

9 25 (0.08) 0.4 (3.41) 1.2 8 25 

10 607 (1.98) 1.5 (12.80) 1.2 6 14 

11 500 (1.63) 1.2 (10.24) 1.2 4 37 

12 1500 (4.88) 3.6 (30.71) 3.8 4 18 

13 500 (1.63) 2.0 (17.06) 0.5 4 59 

14 587(1.91) 2.5 (21.33) 2.0 4 14 

15 50 (0.16) 0.4(3.41) 2.0 2 46 

16 250 (0.81) 0.5 (4.26) 1.2 4 38 

17 553 (1.78) 0.5 (4.26) 1.2 4 39 

18 200 (0.65) 0.8 (6.82) 1.2 4 55 

19 203 (0.66) 0.8 (6.82) 1.2 4 55 

20 244 (0.79) 0.5 (4.26) 1.2 4 38 

21 263 (0.85) 0.5 (4.26) 1.2 4 38 

22 400 (1.30) 1.0 (8.53) 0.8 4 54 

23 407 (1.32) 1.0 (8.53) 0.8 4 54 
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Las reacciones de protección del grupo amino se siguieron por CCF, en donde las 

muestras primero se neutralizaron con una solución saturada de bicarbonato de 

sodio,  y después se eluyeron con  la siguiente fase móvil  AcOEt:hex (50:50), esta 

neutralización previa se recomienda debido a que el ácido acético presente en la 

reacción interfiere en la observación de los compuestos por CCF. Con el método 

B, se mejoró el rendimiento, del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina del 59% vs 41% con el obtenido por el método A, además 

de que el tiempo de reacción disminuyó de 48 horas a 4 horas. Otro punto 

importante es la cantidad de subproductos obtenidos por dichas técnicas, en el 

método A se obtienen 8 diferentes subproductos los cuales dificultan la 

purificación (cromatografía en columna), mientras que por el método B se obtienen 

solamente 2 subproductos. Se caracterizaron por RMN e IR los productos 

obtenidos en los 2 métodos, y se corroboró que con ambos métodos se obtiene el 

producto (3C). 

 

8.4.3 Caracterización del  compuesto (3C) 
 

El producto obtenido se caracterizó en el laboratorio y sus propiedades se 
encuentran en la Tabla 12. 

 
Tabla12. Propiedades fisicoquímicas del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C). 

 

C19H23N5O4 6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-Il)-9-[2,3-O-(1-

metiletilideno)-β-D-ribofuranosil]9H-purina 

Peso molecular  385.41 

Apariencia aceite  color naranja  

Solubilidad Soluble en metanol, acetonitrilo, acetato de etilo, 

cloruro de metileno  

2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina 

CAS 606957-67-9 
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8.4.4 Caracterización por IR del compuesto (3C) 
 

En la Figura 19, se muestra el espectro IR del compuesto (3C) en donde se puede 

observar la vibración de estiramiento  de OH  en  3338 cm-1, observándose que 

desaparece la banda en 3326 cm-1 y 3366cm-1, correspondiente a la vibración de 

estiramiento  de NH debido a la formación del pirrol, y en 1733 cm-1 se observan 

las vibraciones del pirrol. Conservándose además todas las vibraciones del 

compuesto (2B). 

 

 
Figura 19. Espectro de IR del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C). 

 
8.4.5 Caracterización por UV-Visible del compuesto (3C) 
 

El compuesto (3C) tiene una absorbancia máxima de 283 nm y la mínima en 

247nm (Figura 20) lo cual corresponde con lo que  informó Nowak.68,99 
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Figura 20. Espectro de UV-visible del compuesto (3C). 
 

8.4.6 Caracterización  por RMN de 1H y 13C del compuesto (3C) 
 
Para este  análisis, la muestra  se disolvió en CDCl3. En la Tabla 13 se puede 

observar los desplazamientos químicos en los que aparece cada carbono y protón 

del compuesto, los cuales concuerdan con lo informado por Nowak,68,99 por lo cual  

se concluye que se obtuvo el producto deseado. 
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Tabla 13.Desplazamientos químicos de 13C y 1H del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina (3C). 

 

 

No. Carbono 13C (ppm) 1H(ppm)  

1 63.3 3.84 

(m. 1H) 

4.00  

(d. 1H) 

2 86.2 8.91 (s. 1H) 

3 81.6 4.59 (s. 1H) 

4 83.0   5.24 (d. 1H) 

5 94.1 7.26 (s. 1H) 

6 144.4  8.34 (s. 1H) 

7      130.1 ______ 

8 151.1 ______ 

9 151.9 8.18 (s. 1H) 

10 152.1  ______ 

11 114.4 ______ 

12 27.6 1.67 (s.1H) 

13 25.2 1.40 (s. 1H) 

14 13.6 2.20 (s. 3H) 

15 129.9 ______ 

16 109.4 5.99 (S. 1H) 

17 109.4 5.99 (S. 1H) 

18 129.9 ______ 

19  13.6 2.20 (s. 3H) 

 ______ 5.27 (m. 1H) del OH 

 

 

En la Figura 21 correspondiente al espectro de RMN13C del  2,5-dimetilpirrol de la 

2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C), se observa la aparición de  nuevas señales 

en 13.6, 129.6, 109.4 y 130.0 ppm,  correspondientes al fragmento del pirrol. En 

cuanto al espectro de hidrógeno, Figura 22,  se observan las señales 

correspondientes a la molécula (3C),la  aparición de  los protones del pirrol en 

2.03 y 6.02 ppm, aunque  son 8 protones, solo se observan  2 señales dado que  

el pirrol es simétrico.    
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Figura  21. Espectro de RMN de 13C del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C). 

 

 

 

Figura 22. Espectro de RMN de 1H del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C). 
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Las asignaciones en las Figuras 21 y 22, reportadas en la Tabla 13, se 

compararon con lo informado por Nowak,68 y nos permite concluir que se obtuvo el 

compuesto esperado, (3C) por los dos métodos. El método B  es el más 

adecuado, ya que  el tiempo de reacción es menor (48 a 4 horas), se tiene mayor 

rendimiento (59%) y el proceso de purificación es más fácil (8 a 2 subproductos). 

Por éste método se obtiene el éster del  2,5-dimetilpirrol de 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina (I), que por hidrólisis básica, permite obtener mayor 

cantidad del compuesto (3C). 

8.5. Análisis de éster del  2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina (I) 
 
Este compuesto se obtiene como subproducto en el método B de la protección de 

grupo amino y sus propiedades se encuentran en la Tabla 14. 

 

Tabla 14. Propiedades fisicoquímicas del éster del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina (I). 

 

C21H25N5O5 9-[5-O-acetil-2,3-O-(1-metiletilideno)-β-D-

ribofuranosil]-6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)9H-

purina 

Peso molecular  427.454 

Apariencia  Aceite color naranja  

Solubilidad Soluble en metanol, acetonitrilo, isopropanol, acetato 

de etilo y cloruro de metileno.  

 

 

8.5.1 Caracterización por IRdel compuesto (I) 
 

En  el espectro de infrarrojo del compuesto (I), se  puede observar  las vibraciones 

del C=O del éster en 1744cm-1; así mismo, se observan que desaparecen las 

vibraciones características de NH2 y OH del compuesto (2B) (3177, 3326y 

3366cm-1), por la formación del pirrol y el éster, conservándose además todas las 

vibraciones del compuesto (2B), (ver anexo 1b). 
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8.5.2 Caracterización por RMN de 1H y 13Cdel compuesto (I) 
 

Para este análisis, la muestra se disolvió en CDCl3, en la Tabla 15 se muestra el 

desplazamiento químico de 13C y 1H. 

 

Tabla 15. Desplazamientos químicos de 13C y 1H del compuesto (I). 

 No. Carbono 13C (ppm) 1H(ppm  

1 63.9 4.40 (m. 1H) 5.07 (m. 

1H) 

2 84.7 4.28 (m. 1) 

3 81.4  4.43 (d.d. 1H) 

4 84.1  5.50 (d.d. 1H) 

5 91.0             5.99 (d. 1H) 

6 143.6 8.90 (s. 1H) 

7 129.4 ______ 

8 150.6 ______ 

9 152.5 8.19 (s. 1H) 

10 152.5 _____ 

11 115.0 ______ 

12 27.2 1.42 (s. 3H) 

13 25.4 1.66 (s. 3H) 

14 13.5 2.20 (s. 3H) 

15 129.8 ___ 

16 109.1 5.99 (d.1H) 

17 109.1 5.99 (d. 1H) 

18 129.8 ___ 

19 13.5 2.20 (s. 3H) 

20 170.3 ________ 

21 20.7               2.02 (s. 3H) 

 

Con base a la asignación del éster del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina (I) por IR, y RMN (1H y 13C),(ver anexo 2b y 3 b) y  al 

comparar estos  espectros con los comunicados por Nowak,68nos permite concluir 

que correspondenal compuesto (I). 
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8.6. Hidrólisis del éster (I) para la obtención del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina 
 

El éster (I) se hidrolizó con la finalidad de obtener el compuesto (3C). Se 

realizaron 4 lotes, cambiando las condiciones de reacción: temperatura y la base 

utilizada, Tabla 16.  

Tabla 16. Hidrólisis del compuesto (I). 

 

Hidrólisis del compuesto (I) 

Lote Compuesto 

(I)mg (mmol) 

Base (mL) Temperatura 

(oC) 

Tiempo 

(min) 

Rendimiento 

(%) 

1 20 (0.05) 5.0 de NaOH 

al 30% 

80 20 8 

2 23 (0.05) 1.2 KOH al 

50% 

Reflujo 5 34 

3 56.4 (0.13) 1.5 de KOH 

al 50% 

70 12 20 

4 117 /0.28) 2.0 de KOH 

al 50% 

80 15 12 

 

Para las hidrólisis del éster (I)  el mejor rendimiento fue en el lote 2 (34%) donde 

se utilizó1.2 mL de  KOH al 50% durante 5 minutos. 

 

8.7. Síntesis del pirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (II) 
 

Para la protección del grupo amino del compuesto (2B), se desarrolló el método C 

con la finalidad de contar con otra técnica diferente para la protección del grupo 

amino, empleando 2,5-dimetoxitetrahidrofurano  (DMTHF). 
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8.7.1 Método C 
 

Se realizaron 10 lotes. Utilizando ácido acético como medio de reacción y 

catalizador, a diferentes condiciones: temperatura, tiempo y relación molar, Tabla 

17. 

 

Tabla 17. Síntesis del pirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (II). 

 

Síntesis del pirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (II) y el éster (III). 

Lote Compuesto 

2B mg 

(mmol) 

DMTHF 

mL (mmol) 

Ácido 

acético 

(mL) 

Tiempo 

(h) 

Rendimiento 

del compuesto 

(II) 

(%) 

1 22 (0.07) 0.01 (0.07) 3.0 11 14 

2 20 (0.06) 0.01 (0.07) 3.0 12 17 

3 26  (0.08) 0.015 (0.11) 1.2 8 37 

4 51  (0.17) 0.04  (0.31) 2.0 6 32 

5 223 (0.72) 0.9  (6.94) 2.0 3 56 

6 500 (1.63) 1.5  (11.57) 1.0 4 45 

7 320 (1.04) 1.0  (7.71) 1.2 3 14 

8 160 (0.52) 0.05  (0.38) 1.2 14 10 

9 500 (1.62) 1.5  (11.57) 1.2 5 69 

10 615 (2.00) 1.8  (13.90) 1.2 3 43 

 

 

Las condiciones en las cuales se obtuvo el mayor rendimiento (69%) fueron donde 

se empleó una relación de la materia prima (2B) con el DMTHF (1:7), con 1.2 mL 

de ácido acético, durante 5 horas a temperatura de reflujo. Además  del producto 

(II), ver Tabla 18, se obtuvo el éster (III). 
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8.7.2  El compuesto (II) se purificó y se determinaron sus características 
fisicoquímicas. 
 
Tabla 18. Propiedades fisicoquímicas del pirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (II)*. 

 

 

C17H19N5O4  {(6R)-2,2-dimetil-6-[6-(1H-pirrol-1-il)-9H-purin-9-

il]tetrahidrofurano[3,4-d][1,3]dioxol-4-il}metanol 

Peso molecular  257.36 

Apariencia   Aceite color naranja  

Solubilidad Soluble en metanol, acetonitrilo, isopropanol, cloruro 

de metileno y acetato de etilo. 

 

* Compuesto no reportado en la literatura. 
 

8.7.3 Caracterización  por IRdel compuesto (II) 
 

En el espectro de IR  (anexo 1c) correspondiente al  pirrol de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina se pueden observar las vibraciones de estiramiento   

características de OH en 3310 cm-1, y la banda características del pirrol en 1733 

cm-1, las bandas C-H (sp2) en 3151 cm-1, C-H (sp3) 2987, 2943 y 2872 cm-1, las 

vibraciones de C=C y C=N 1595 y 1581 cm-1 y la vibración C-O en 1214cm-1. 

 

 

8.7.4 Caracterización  por RMN de 1H y 13Cdel compuesto (II) 
 

Para este  análisis, la muestra  se disolvió en CDCl3. En la Tabla 19 se puede 

observar los desplazamientos químicos en los que aparece cada carbón y protón 

del compuesto,  comparando con el  compuesto (3C) hay mucha similitud pero con 

la ausencia de los metilos en el pirrol. 
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Tabla 19. Desplazamientos químicos de13C y 1H, del compuesto (II). 

 No. Carbono 13C (ppm) 1H(ppm)  

1 63.2 3.83 (d. 2H) 

2 86. 1 4.00 (d. 1H) 

3 81.6 5.13 (d. 1H) 

4 82.7 5.26 (d. 1H) 

5 93.9 5.94 (s. 1H) 

6 143.1 8.30 (s. 1H) 

7 123.8 ______ 

8 148.6 ______ 

9 152.0 8.67 (s. 1H) 

10 152.0 ______ 

11 114.3 ______ 

12 27.7 1.66 (s. 1H) 

13 25.2 1.39 (s. 1H) 

14 113.2 8.07 (s. 1H) 

15 121.0 6.43 (s. 1H) 

16 121.0 6.43 (s. 1H) 

17 113.2 8.07 (s. 1H) 

 ______ 4.55  (s. 1H) del OH 

 

En el espectro  correspondiente a los desplazamientos de 13C (anexo 2c)  del pirrol 

de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina, se pueden observar las señales en 113.2 y 

121.0 ppm correspondientes al pirrol.  Se asignaron las señales a cada hidrógeno 

presentes en la molécula (II) (anexo 3c), así como la desaparición de los protones 

del  grupo amino  (NH2) y  la  aparición de 2 señales correspondientes a los 

protones del pirrol en 6.43 y 8.07 ppm. 
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La asignación realizada de los grupos funcionales por IR y la  asignación por RMN 

(Tabla 19) nos permiten concluir que se obtuvo el compuesto esperado (II). 

 

8.8. Análisis y caracterización del éster del pirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina (III) 
 

La caracterización del  éster del pirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (III). Se 

observa en la Tabla 20. 

 

Tabla 20. Caracterización fisicoquímica del éster del pirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina 

(III). 

 

C19H21N5O5 {(6R)-2,2-dimetil-6-[6-(1H-pirrol-1-il)-9H-purina-9-

il]tetrahidrofurano[3,4-d][1,3]dioxol-4-il}metil 

acetato 

Peso molecular  399.40 

Apariencia  Aceite color naranja  

Solubilidad Soluble en metanol, acetonitrilo, isopropanol acetato 

de etilo y cloruro de metileno  

 

8.8.1 Caracterización por IR del compuesto (III) 
 

En el  espectro de infrarrojo  se puede observar  que desaparecen  las vibraciones 

de estiramiento   características de OH y NH2  en  3177, 3326 y 3266  cm-1,y  se 

observan las vibraciones de estiramiento  C-H (sp2)  en 3150, C-H (sp3) 2936y  

2851  cm-1, la vibración  C=O  en 1743 cm-1, C=C, C=N en 1594 y 1578cm-1  y la 

vibración C-O en 1212 cm-1,ver anexo 1d. 

 

8.8.2 Caracterización por RMN de 13C y 1H del compuesto (III) 
 

Para este análisis, la muestra se disolvió en CDCl3, en la Tabla 21se muestra el 

desplazamientos químicos de 13C y 1H.  Estos desplazamientos y acoplamientos 

son muy parecidos con el pirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina, con la 

diferencia en el carbonilo presente en el éster (C-18) el cual se observa  en 170 

ppm. 
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Tabla 21. Desplazamientos químicos de 13C y 1H, del compuesto (III). 

 No. Carbono 13C (ppm) 1H(ppm) 

1 64.0 4.25 (d.d. 2H) 

2 85.0 4.39 (d.d. 1H) 

3 81.6 4.52 (d. 1H) 

4 84.3 5.47 (d. 1H) 

5 91.3 6.19 (s. 1H) 

6 142.2 8.30 (s. 1H) 

7 122.9 ______ 

8 148.0 ______ 

9 152.4 8.72 (s. 1H) 

10 152.3 ______ 

11 114.8 ______ 

12 27.2 1.64 (s. 3H) 

13 25.4 1.42 (s. 3H) 

14 112.6 7.26 (s. 1H) 

15 120.6 6.43 (d. 1H) 

16 120.6 6.43 (d. 1H) 

17 112.6 7.26 (s. 1H) 

18 170.3 ________ 

19 20.7 1.99 (s. 3 H) 

 

La asignación realizada de los grupos funcionales por IR y el desplazamiento 

observado en los espectros de 13C y1H  (ver anexos 2d y 3d) nos permite concluir 

que el subproducto obtenido por el método C corresponde al éster de pirrol de la 

2´,3´-O-isopropilidenadenosina (III). 

8.9. Síntesis del pirrol de la adenosina (IV) 

8.9.1 Método D 
 

El método D, se realizó para obtener el pirrol  de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina 

(II), la reacción se llevó a cabo en agua y metanol en diferente proporciones, pero 

no se obtuvo el compuesto (II). Se logró la protección del grupo amino como pirrol, 

pero se favoreció la hidrólisis del cetal, presente en el compuesto (2B), por lo cual 

el producto obtenido bajo estas condiciones, es el pirrol de adenosina (IV). En la  

2
3

4
5

O

N

9
N

10

7
8

N

6

N

1
O

N

O

11

O 13

12

14

1516

17

19

18

O



68 

 

Tabla 22 se  muestran las diferentes condiciones de reacción: tiempo, relación 

molar,  y  las reacciones se llevaron a cabo con reflujo.  

 

Tabla 22. Síntesis del pirrol de la adenosina (IV). 

 

Síntesis del pirrol de la adenosina (IV) 

Lote Compuesto 

2B mg (mmol) 

DMTHF 

mL 

(mmol) 

Ácido 

acético 

(mL) 

Agua: 

Metanol 

(mL) 

Tiempo  

(h) 

Rendimiento 

(%) 

1 30 (0.97) 0.2 (1.54) 2 1:1 20 11 

2 30 (0.97) 0.05 

(0.38) 

1 1:1 12 19 

3 20 (0.065) 0.1 (0.77) 1.2 3:2 12 70 

 

Aunque se obtuvo un mayor rendimiento (70%) en la protección del grupo amino 

con respecto a los otros métodos, no se  obtuvo el compuesto con el grupo cetal 

(II) ya que también se favoreció la hidrólisis del cetal, protección necesaria para la 

oxidación del alcohol (3C) al aldehído (4D). Este compuesto fue caracterizado, 

Tabla 23. 

 

Tabla 23. Caracterización del pirrol de la adenosina (IV). 

 

 

C14H15N5O4  6-(1H-pirrol-1-il)-9-β-D-ribofuranosil-9H-purina 

Peso molecular  317.30 

Apariencia  polvo blanco cristalino 

solubilidad Soluble en DMSO, agua caliente, ligeramente 

soluble en metanol, acetonitrilo, prácticamente 

insoluble en hexano  y cloruro de metileno. 
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8.9.2 Caracterización por IR del compuesto (IV) 
 

En el espectro de  IR  del compuesto (IV) (ver anexo 1e)se puede observar la 

vibración en  3334 cm-1,de estiramiento  de los grupos OH presentes en la 

molécula, las cuales tiene gran similitud con la del compuesto (1A), confirmando la 

eliminación del cetal, y en 1733 cm-1la vibración correspondiente al pirrol, se 

conservan las demás señales de la molécula (1A). 

 

 

8.9.3 Caracterización por RMN de 13C y 1Hdel compuesto (IV) 

Para este análisis, la muestra se disolvió en DMSO. En la Tabla 24se muestran 

los desplazamientos químicos de 13C y 1H así como los acoplamientos entre 

protones. Estos desplazamientos y acoplamientos son muy parecidos a los 

observados en la adenosina (1A), la diferencia es la aparición de 2 señales en  13C 

correspondiente a los 2 carbonos del pirrol, 112.0 y 120.1 ppm ver (ver anexo 2e), 

otra diferencia es la observada en el espectro de 1H (ver anexo 3e) donde se ve la 

desaparición de los metilos presentes en el compuesto (2B) y la  señal de los OH 

libres en 4.85 ppm. 
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Tabla 24.Desplazamientos químicos del compuesto (IV) de 13C y 1H, con sus respectivos 

acoplamientos. 

 No. Carbono 13C (ppm) 1H(ppm)  

1 61.5 3.78  (d. 2H) 

2 86.3 3.92 (d. 1H) 

3 74.1 4.36 (d.d. 1H) 

4 70.7 4.75(d. 1H) 

5 89.4 6.11 (d. 1H) 

6 143.6 8.63 (s. 1H) 

7 122.1 ______ 

8 152.0 ______ 

9 151.4 8.67 (s. 1H) 

10 147.7 ______ 

11 112.1 8.29 (s. 1H) 

12 120.2 6.41 (s. 1H) 

13 120.2            6.41 (s. 1H) 

14    112.1 8.29 (s. 1H) 

  3.30 (s. 1H) del OH 

  4.85 (s. 1H) del OH 

  4.85 (s. 1H) del OH 

 

8.10. Síntesis del reactivo IBX 
 
Se realizaron 4 lotes, Tabla 25, este compuesto se empleó para realizar la 

oxidación del compuesto (3C), dado que  es un oxidante que se puede separar 

fácilmente por filtración y nos ayuda a oxidar alcoholes solo hasta aldehído o 

cetona. 
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Tabla 25. Síntesis del compuesto IBX. 

 

Síntesis de IBX 
 

Lote Ac. 2-iodobenzoico 

g (moles) 

Oxone 

g (moles) 

Tiempo 

(h) 

Rendimiento 

(%) 

1 20 (0.08) 148.6 (0.48) 8 70 

2 10 (0.04) 74.3 (0.24) 7:30 28 

3 10 (0.04) 74.3 (0.24) 12 82 

4 10 (0.04) 74.3 (0.24) 8 82 

 
8.10.1 Caracterización por IR del compuesto IBX 

El espectro IR del compuesto IBX(ver anexo 1f),  se observan las bandas 

correspondientes a las  vibraciones por estiramiento de C-H (sp2) en 2924 y 2853 

cm-1, las vibraciones del  grupo carbonilo en 1599y 1555 cm-1 y las del  O-H  en 

3396 cm-1. 

8.10.2 Caracterización por RMN del compuesto IBX 

El análisis de RMN para el IBX se realizó en DMSO, en la Tabla26 se muestra el 

desplazamiento químico del IBX. 

Tabla 26.  Desplazamiento químico para RMN 13C y 1H del compuesto IBX. 

 

 
 
 
 
 
 
 

No de 

Carbono 

13C 

(ppm) 

1H (ppm) y 

acoplamientos 

1 125.4 ------ 

2 130.5  8.1 (d. d. 1H) 

3 146.9 7.9 (t. d. 1H) 

4 131.9 7.8 (t. d. 1H) 

5 133.8 8.0(d, d. 1H) 

6 133.4 ------ 

7 167.9           ------ 

 3.4 (s, 1H) del OH 
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En  el anexo 2f, correspondiente al espectro de 13C del IBX, se observan  las 7 

señales de los carbonos presentes en la molécula, donde el carbono 7 en 167.9 

ppm  es del carbonilo.  

 

Así mismo, en el anexo 3f, correspondiente al espectro de 1H del IBX, se observan 

5 señales, 4 de ellas correspondientes a los  metilos presentes en el compuesto y  

el 5 corresponde al O-H de esta molécula. Estos resultados, comparando con lo 

comunicado por Fallis,100 se puede concluir que el producto obtenido es el 

compuesto IBX. 

 

8.11 Síntesis del aldehído del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina (4D) 

 

Se realizaron 14 lotes para la obtención del aldehído del 2,5-dimetilpirrol de 

la2´,3´-O-isopropilidenadenosina (4D). Se oxidó el compuesto (3C) utilizando 

como agente oxidante el IBX, como disolventes al acetonitrilo (A) o propanona (B), 

la reacción se llevó a cabo a diferentes temperaturas, en atmósfera de nitrógeno y 

a diferentes tiempos de reacción, Tabla 27. 
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Tabla 27. Síntesis del aldehído del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (4D), con 
ACN (A) y con propanona (B). 

 

Los mayores rendimientos (90%) se obtuvieron cuando se utilizó como medio de 

reacción el acetonitrilo, a temperaturas más altas y  en menor tiempo. Con la 

propanona, los rendimientos son menores (60%) y el tiempo es mayor, pero el 

 

Síntesis del aldehído del 2,5-dimetilpirrol de la 2,3-O-isopropilidenadenosina (4D) 

Lote Compuesto 

3C mg 

(mmol) 

IBX 

mg (mmol) 

ACN (A) o 

propanona 

(B) (mL) 

Tiempo 

(h) 

Tempetaruta 

(oC) 

Rendimento 

(%) 

1 48.0 (0.12) 109.0 (0.40) 15 (A) 8 80 Crudo150 

2 51.2 (0.13) 138.0 (0.50) 8 (A) 8 80 82 

3 20.0 (0.05) 46.0 (0.16) 8 (A) 6 80 82 

4 30.0 (0.07) 70.0 (0.25) 4 (A) 6 80 56 

5 108.9 (0.28) 250.0 (0.90) 5 (A) 3 80 90 

6 50.0 (0.13) 178.0 (0.63) 7 (A) 2 80 70 

7 159.0 (0.41) 485.0 (1.73) 8 (A) 2 80 38 

8 291.0 (0.75) 560.0 (2.00) 8 (A) 6 78 63 

9 188.0 (0.48) 500.0 (1.80) 12 (A) 3 80 86 

10 111.0 (0.30) 258.0 (0.92) 7 (A) 3 78 Crudo 120 

11 500.0 (1.30) 1157.0 (4.13) 15 (A) 3 78 90 

12 27.0 (0.07) 73.0 (0.26) 12 (B) 6 55 70 

13 20.0 (0.05) 46.0 (0.16) 5 (B) 6 55 60 

14 152.0 (0.40) 232.0 (0.83) 10 (B) 6  55 65 



74 

 

exceso de IBX es más fácil de eliminar, lavando con éter diisopropílico debido a 

que la propanona se evapora a temperatura ambiente y se tiene que resuspender 

el sólido con éter isopropílico. Lo cual esto ayuda a que el IBX no se solubilice y 

en el filtrado eliminarlo. Debido a que el aldehído (4D) se hidrata con facilidad, se 

tiene que almacenar en atmósfera de N2 (seco) y en refrigeración (-5°C), Tabla 28.  

Tabla 28.Caracterización fisicoquímica del aldehído del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina (4D). 

 

C19H21N5O4 (3aS,6R,6aR)-6-[6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-9H-
purina-9-il]-2,2-dimetiltetrahidrofurano[3,4-
d][1,3]dioxole-4-carbaldehído 
 

Peso molecular  383.41 

Almacenamiento   Atmosfera de nitrógeno seco debido a que se hidrata 

y es sensible a la luz 

Apariencia Polvo aceitoso color café  

Solubilidad Soluble en metanol, acetonitrilo, acetato de etilo, 

cloruro de metileno  

 

8.11.1 Caracterización por IR del compuesto (4D) 
 

En  el espectro IR del compuesto (4D) (Figura 23) se observa la desaparición de la 

banda correspondiente al OH en 3339 cm-1,  vibraciones de estiramiento de C-H 

(sp2) en  3118 cm-1,  vibración por estiramiento del grupo carbonilo formado en 

1786 cm-1,  y las vibraciones de C=N y C=C  en 1711 y 1558 cm-1. 
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Figura 23. Espectro de IR del compuesto (4D). 

 

8.11.2 Caracterización por UV-Visible del compuesto (4D) 
 

El compuesto (4D) presentó una absorbancia máxima de 270 nm  y la mínima en 

250nm Figura 24. 

 

 

Figura  24. Espectro de UV-Visible del compuesto (4D).  
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8.11.3 Caracterización  por RMN del compuesto  (4D) por 1H y 13C. 
 

Para el análisis de RMN, el compuesto (4D) se disolvió en CDCl3, en la Tabla 29, 

se pueden observar los desplazamientos químicos de carbono e hidrógeno. Se 

compararon los valores experimentales con los calculados por el programa 

ACD/Labs CNMR y HNMR Predictor versión 5.11. En las Figuras 25 y 26 se 

muestran los espectros de RMN13C y 1H. 

 

Tabla 29. Desplazamientos químicos de RMN 13C  y 1H del compuesto (4D). 

 
 No. de 

Carbono 

13C (ppm) Predictor 
(ppm) 

1H(ppm)  

1 208.3 207.9 10.05 (s. 1H) 

2 83.6 85.4 4.28 (m. 1H) 

3 76.0 75.8 5.13 (m. 1H) 

4 82.0 83.4 5.28 (m. 1H) 

5 86.8 88.8 6.27 (m. 1H) 

6 142.3 143.1 8.95 (s. 1H) 

7 128.5 121.9 ______ 

8 146.1 148.4 ______ 

9 153.0 153.7 9.42 (m. 1H) 

10 152.6 152.1 _____ 

11 114.9 113.8 ____ 

12 27.7 24.9 1.63 (s. 3H) 

13 25.3 26.6 1.37 (s. 3H) 

14 13.6 13.4 2.23 (s. 3H) 

15 129.5 129.6 _____ 

16 109.9 109.8 5.90 (m. 1H) 

17 109.9 109.8 5.90 (m. 1H) 

18 128.7 129.6 ____ 

19 13.6 13.4 2.23 (s. 3H) 
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Figura 25.  Espectro de RMN de13C del compuesto (4D). 

 

 

 

Figura 26.  Espectro de RMN de 1H del compuesto (4D). 

En la Figura 25 correspondiente al espectro de 13C del compuesto (4D), se 

observa en 208 ppm  la señal característica del carbono del carbonilo, y en el 

espectro de 1H, en la Figura 26  se observa en 10.05 ppm el hidrógeno del 
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aldehído formado. Con base en la caracterización realizada mediante IR, UV y 

RMN se puede concluir que se obtuvo el compuesto de interés (4D) intermediario 

en nuestro estudio para obtener por biocatálisis el compuesto (5E).  

 

8.12 Síntesis química de la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina (5E) 
 

8.12.1 Síntesis del compuesto (5E)  
 

Se realizaron 5 lotes con % de conversión del 68 al 83%, estos fueron 

determinados por la integración del protón del aldehído y de los protones de los 

diasteroisómeros de la cianohidrina formada (5E).Caracterizándose por IR, UV y 

RMN (Figuras 27- 30). 

 
8.12.2Propiedades fisicoquímicas  del compuesto (5E) 
 
Tabla30. Propiedades fisicoquímicas del compuesto (5E). 

C20H22N6O4 (3aR,6R,6aR)- 6-[6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-9H-
purina-9-il]tetrahidrofurano[3,4-d][1,3]dioxol-4-
il}(hidroxilo)acetonitrilo 
 

Peso molecular  410.42 

Apariencia Aceite color café   

Solubilidad Soluble en metanol, acetonitrilo, acetato de etilo, 

cloruro de metileno  

 

8.12.3Caracterización  por IR del compuesto (5E) 

El espectro de IR del compuesto (5E), Figura 27, se observa la vibración por 

estiramiento del  grupo -C≡N(ciano) en 2234 cm-1, la banda  de estiramiento de O-

H  en 3215 cm-1 y las vibraciones  correspondientes a la unión C-H (sp3) 2855, 

2928 y 2862 cm-1. 
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Figura 27. Espectro de IR del compuesto (5E).  

 

 
8.12.4Caracterización por UV-Visible del compuesto (5E) 
 

El compuesto (5E) tiene una absorbancia máxima  de 270 nm y  una  mínima en 

250nm, observándose una inflexión en 230 nm, Figura 28. 

 

 

Figura  28. Espectro de UV-Visible del compuesto (5E). 
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8.12.5Caracterización por RMN 1H y 13C del compuesto (5E) 
 

Para el análisis de RMN, el compuesto (5E) se disolvió en CDCl3, en la Tabla 31, 

se pueden observar los desplazamientos químicos de carbono e hidrógeno estos 

se compararon con  los calculados por el programa ACD/Labs CNMR y HNMR 

Predictor versión 5.11. 

 

Tabla 31. Desplazamientos químicos de RMN 13C y 1Hdel compuesto (5E). 
 

 
 
 
 

No. de 
Carbono 

13C  
(ppm) 

Predictor 
(ppm) 

1H(ppm)  

1 60.8 58.4 4.7 y 4.8  

2 82.0 76.6 4.39 

3 83.3 79.8 5.03 

4 86.6 81.9 5.54 

5 94.6 87.5 6.29 

6 145.2 143.1 8.72 

7 129.4 120.7 ___ 

8 151.4 148.4 ___ 

9 152.7 153.7 9.05 

10 152.9 154.3 ____ 

11 - 113.9 _____ 

12 25.3 25.1 1.38 

13 27.8 26.8 1.53 

14 13.7 13.4 2.20 

15 130.6 129.5 __ 

16 110.0 109.8 5.90 

17 110.0 109.8 5.90 

18 130.6 129.5 ___ 

19 13.7 13.4 3.20 

20 115.0 116.8 _____ 

 

En las Figuras 29 y 30 se muestran los espectros de RMN  de 13 C y 1H  (600 

MHz), en donde se asignaron las señales correspondientes a los protones 
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presentes en la molécula, observándose la duplicidad de señales por la formación 

del quinto centro estereogénico H1, 4.75  y 4.83 ppm las cuales se utilizaran para 

determinar el  % ed,y el % de conversión (Figura 30). Con base en la 

caracterización realizada por IR y RMN se puede concluir que el compuesto 

sintetizado es la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2,3-O-

isopropilidenadenosina (5E). Esta caracterización nos sirve de referencia para las 

biocatálisis. 

 
 

 
Figura 29.  Espectro de RMN de 13C del compuesto (5E). 
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Figura 30.  Espectro de RMN de 1H del compuesto (5E). 

8.13 Síntesis química de la amida de la 2´,3´-isopropilidenadenosina (6F) 
 

Se realizaron2 lotes, empleando un exceso de H2O2 al 30%, (6 eq). Obteniéndose 

un polvo blanco que al tomarle su Pf. Solo se obscurece a 210°C. 

8.13.1 Propiedades fisicoquímicas  del compuesto (6F) 

Tabla 32. Propiedades fisicoquímicas del compuesto 6F. 

 

 

C20H22N6O4 2-[(3aR,6R,6aR)-6-(6-amino-9H-purina-9-il)-2,2-
dimetiltetrahidrofurano[3,4-d][1,3]dioxol-4-il]-2-
hidroxiloacetamida 
 

Peso molecular  350.33 

Apariencia Polvo blanco     

Solubilidad Soluble en metanol, poco soluble en acetato de 

etilo, insoluble en cloruro metileno, éter etílico.  
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8.13.2 Caracterización por IR del compuesto (6F) 

El espectro de IR de compuesto (6F), en la Figura 31, se observan las vibraciones 

correspondientes a los grupos O-H, y N-H en 3357 cm-1,  la vibración del C=O de 

la amida en 1708 cm-1, y las vibraciones  del C-H (sp3) en  2855, 2928, 2862 cm-1 

y se observa la desaparición del grupo C≡N en 2234 cm-1. 

 
Figura 31. Espectro de IR  del compuesto (6F). 

 

8.13.3 Caracterización por UV-Visible del compuesto (6F) 
 

 

El compuesto (6F) tiene una absorbancia máxima en 260 nm y una mínima en 245 

nm, (Figura 32). Donde se puede observar que el espectro  presenta gran similitud 

con el compuesto 1A y 2B, ya que, con las condiciones empleadas se elimina la 

protección de grupo amino del compuesto (5E).101-103 
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Figura  32. Espectro de UV-Visible del compuesto (6F). 

 

8.13.4 Caracterización por RMN 1H y 13C del compuesto (6F) 
 

Para el análisis de RMN, el compuesto (6F) se disolvió en CDCl3. En la Tabla 33, 

se pueden observar los desplazamientos químicos de cada carbono y se 

compararon con  los calculados por el programa ACD/Labs CNMR y HNMR 

Predictor versión 5.11.  

En la Figura 33, correspondiente al espectro 1H de la amida de 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina, se asignaron las señales correspondientes a los protones de la 

molécula, en donde se observa duplicidad de señales por la formación del quinto centro 

estereogénico, lo cual concuerda con lo informado por Wang.77 
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Tabla 33. Desplazamientos químicos de RMN 13C y 1H del compuesto (6F). 

 
 
 
 
 
 

 

No. de 
Carbono 

13C 
(ppm) 

 Predictor 
(ppm) 

1H desplazamiento 
(ppm)  

1 68.9  68.1 4.19 

2 81.1  79.3 4.73 

3 75.4  76.6 4.84 

4 83.9  82.9 5.54 

5 86.9  88.7 6.29 

6 138.9  140.2 8.30 

7 123.6  120.2 ___ 

8 146.8  151.5 ___ 

9 152.2  152.9 8.25 

10 151.4  152.6 ____ 

11 113.9  113.9 ____ 

12 26.4  26.8 1.53 

13 24.2  25.1 1.38 

14 175.7  174.7 ____ 

    7.35 de NH 

    6.90 del OH 

 

Figura  33. Espectro de RMN de1H de la amida de la  2´,3´-isopropilidenadenosina (6F). 
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8.14. Análisis de la adenosina y sus derivados por CLAR en fase reversa 
 

Con la finalidad de identificar la adenosina (1A), ysus derivados (2B),  (3C), (4D) y 

los diasteroisómeros de la cianohidrina (5E), se desarrollaron los métodos 

analíticos por CLAR en fase reversa.Se probaron 2 columnas:A) XDB Luna C8 de 

150 mm x 4.6 mm, 5 μm, y B) Luna C18 de 150 mm x 3.0 mm, con un volumen de 

inyección de 5 μL,a 25ºC, modificando la velocidad del flujo y utilizando como fase 

móvil Agua:MeOH en diferentes proporciones  como se observa en la Tabla 34. 

 

Tabla 34. Desarrollo del método analítico por CLAR fase reversa. 

Método Columna Fase móvil 

Agua:MeOH 

Flujo 

mL/min 

λ (nm) 

AA XDB-C8 90:10 0.8  

 

220 

254 

260 

280 

 

AB 80:20 0.8 

AB 70:30 0.4 

BA Luna C18 70:30 0.4 

BB 80:20 0.6 

 

Las mejores condiciones de separación se obtuvieron con el método BB, Tabla 34. 

En la Tabla 35se observan los tiempos de retención para cada derivado de la adenosina 

y en la Figura 34el cromatograma de la adenosina y sus derivados, en el que es de 

resaltar la separación de los diasteroisómeros de (5E). 

 

Tabla 35. Resultados con el método BB, tR de los derivados nucleosídicos (1A, 2B, 3C, 4D y5E). 

Compuestos 
tr 

(min) 
(1A) 22.08 
 (2B) 35.96 
 (3C) 8.94 
 (4D) 11.34 

 (5E) 
35.67 
40.68 
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Figura  34. Cromatograma de la adenosina (1A) y sus derivados (2B, 3C, 4D y 5E), columna Luna 
C18, flujo 0.6 mL/min, λ= 260 nm, T= 25ºC, Agua:MeOH (80:20). 

 

8.14.1 Análisis de la adenosina y sus derivados por CLAR en fase normal 
 

Con la finalidad de identificar la adenosina (1A), y sus derivados (2B), (3C), (4D) y 

los diasteroisómeros de la cianohidrina (5E), se desarrollaron tambien los métodos 

analíticos por CLARen fase normal, se probaron 3 columnas quirales OB-H,  OJ-H  

y la OD, con un volumen de inyección de 5 μL,a 25ºC, utilizandó como fase móvil 

n-hexano: isopropanol en diferentes proporciones y velocidades de flujo, Tabla 36. 
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Tabla 36. Desarrollo del método analítico por CLAR fase normal.  

Método Columnas 

Quiral 

Fase móvil 

Hex:iPrOH 

Flujo 

mL/min 

λ(nm) 

1A OB-H 85:15 1.0 220 

254 

260 

280 

2A 80:20 1.0 

1B OJ-H 80:20 1.0 220 

254 

260 

280 

2B 70:30 1.0 

1C OD 95:5 1.0 220 

254 

260 

280 

2C 90:10 0.8 

3C 85:15 1.2 

4C 80:20 1.0 

5C Con gradiente 1.2 

 

Las mejores condiciones de separación se obtuvieron con el método 5C (columna 

OD  4.6 X 250 mm), con gradiente de 90:10 hexano:isopropanol durante 16 min, 80:20 a 

los 20 min y se mantiene hasta los 55 min; 78:22 a los 56 min y se mantiene hasta los 65 

min, bajando 90:10hasta los 70 y se mantiene a los 75 min. En la Figura 35 se observa 

que por este método se logró la separación de la adenosina y sus derivados. 
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Con el diseño de estos dos métodos analíticos (CLAR Y RMN) se puede cuantificar e 

identificarla separación de los diasteroisómeros del nuevo centro estereogénico de la 

cianohidrina (5E). 

Con el método fase reversa los tiempos de retención de la adenosina y sus derivados 

son menores, es mejor la resolución de los diasteroisómeros (DA y DB), y el gasto de 

los disolventes es menor (flujo 0.6 mL/min vs 1.2 mL/min), además del costo de las 

columnas quirales, comparándolo con el método fase normal. 

8.15 Síntesis biocatalítica para la obtención del compuesto (5E) 
 
Una vez sintetizado el compuesto (4D), se llevaron a cabo las biocatálisis para la 

obtención del compuesto (5E), empleando como fuentes de oxinitrilasas las 

semillas de las plantas como  polvos acetónidos de: mamey, durazno, ciruela, 

guanábana, almendra, capulín, zapote y cereza, con la finalidad de preparar la 

correspondiente cianohidrina con exceso diasteroisomérico (%ed.) 

Cabe mencionar que estas reacciones se realizaron en medio bifásico (éter 

isopropílico / soluciones acuosas de citratos), a pH de 4.5, usando una relación de 

Figura  35. Cromatograma de los derivados  de adenosina (2B, 3C, I, 4D y 5E), columna OD, 
gradiente de disolventes, con un flujo de 1.2 mL/min.  
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los polvos acetónidos con el sustrato, de1:1, a diferentes temperaturas, 5,10, 20 y 

30°C. 

Se elaboraron 14 lotes por triplicado, con la finalidad de encontrar la mejor 

alternativa para la obtención de la cianohidrina (5E). 

Con base en lo reportado con los polvos acetónidos de mamey a 30°Cpor 

Martínez,74yLuna,104 se seleccionaron los polvos acetónidos de las semillas de: 

almendra, ciruela, capulín, cereza, durazno, guanábana, zapote y mamey como 

fuente de oxinitrilasas, para catalizar la adición del cianuro al aldehído de 

adenosina (4D). A continuación se muestran los resultados de las biocatálisis con 

los diferentes polvos acetónidos seleccionados, a diferentes temperaturas, Tabla 

37y en las Tabla 38 y 39 el análisis estadístico. 

Tomando como referencia lo obtenido por Martínez,74 primero se realizó la adición 

de cianuro al aldehído (4D)utilizando como biocatalizador los polvos acetónidos  

de mamey, a 10, 20 y 30ºC  durante 96h y con su respectivo control químico 

(compuesto 4D con medio bifásico: éter diisopropílico/solución acuosa de citratos, 

a pH 4.5, sin biocatalizador). 

Tabla 37. Obtención de (5E), empleando polvo acetónido de mamey a diferentes temperaturas. 

Temperatura  Lotes *DA **DB %ed % 
conversión 

por RMN 
10°C Control 

químico 
Q 46.8 53.1 6.8 85 

Biocatálisis 1 42.5 57.4 14.9 80 

2 44.6 55.4 10.8 81 

3 44.2 55.8 11.6 85 

20°C Control 
químico 

Q 45.0 55.0 10.0 80 

Biocatálisis 1 42.0 58.0 16.0 86 

2 42.2 57.7 15.5 85 

3 43.4 56.5 13.1 83 

30°C Control 
químico 

Q 48.5 51.4 2.9 81 

Biocatálisis 1 40.1 59.8 19.7 80 

2 40.6 59.6 19.9 85 
3 41.5 58.5 17.0 86 

 
*DA diasteroisómero 1, **DB diasteroisómero 2  
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Gráfica 1. % ed del compuesto (5E) con  mamey a pH 4.5 y su control químico (CQ) a 10, 20 y 30 
ºC.  

 

En la Tabla 37 se muestran los resultados de los %ed y los % de conversión. Con 

1 equivalente de la solución de citratos a pH 4.5 a 10, 20 y 30ºC, se obtuvieron 

similares porcentajes de conversión con respecto al control químico. En este 

proceso de  formación de la cianohidrina  por biocatálisis, hay que considerar que 

en ciertos casos se puede inducir también el proceso no enzimático (químico). 

Con respecto al %ed, se observa cierto enriquecimiento del diasteroisómero DBa 

las diferentes temperaturas empleadas en los dos procesos. 

 

En la gráfica 1 se puede observar que las mejores condiciones para la biocatálisis 

de (4D) es con mamey  en comparación con su control químico a la temperatura 

de 30ºC, por lo cual se decidió hacer el análisis estadístico (ANOVA) de todos los 

resultados (ver Tabla38), donde se obtuvo una significancia estadística entre las 

temperaturas de 10 y 30ºC, de 0.014 (>p=0.05). Se realizó un  análisis TUCKEY 

para comparar entre estas dos temperaturas, Tabla39. Con base en estos 

resultados, se puede decir que existe una diferencia significativa entre las 

temperaturas de 10° y 30ºC. 
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Tabla 38. ANOVA de las biocatálisis de (4D) con mamey. 

  ANOVA  (Biocatalítica) 

Temperatura  (°C) Media Desviación 

Estándar 

Error 

estándar 

10 12.43 2.17 1.25 

20 14.86 1.55 0.89 

30 18.56 1.40 0.80 

      F=0.014  

 

Tabla 39. Prueba de TUCKEY  de 10°vs  30oC. 

TUCKEY  (Biocatalíticas) 

Temperatura (°C) p encontrada p de referencia 

10° vs 30°C 0.011 0.05 

 

Asimismo, se realizó una comparación entre los controles químicos y los 

biocatalíticos, donde a 30ºC presenta una diferencia significativa, Tabla 40, por lo 

cual con base en estos resultados y los obtenidos en la Tabla 39, se puede decir 

que a 30ºC se favorece la biocatálisis.  

 

Tabla 40. Prueba de Student  del control químico vs biocatálisis con mamey. 

“ t “ Student (Química vs Biocatalítica) 

Temperatura t Ref.  

 30°C 0.0052 0.05 

 

Para corroborar que no existe inducción química, sino biocatalítica, se realizaron 

las biocatálisis con los polvos acetónidos de mamey, ciruela y almendra con el 

benzaldehído, dado que este compuesto ha sido ampliamente estudiado.105,106 
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8.15.1 Diferentes condiciones (refrigeración, autoclave y estufa) de los 
biocatalizadores para la reacción con benzaldehído 
 
Con base en los resultados anteriores (Gráfica 1) y para asegurar que la reacción  

fuera enzimática y no por el efecto del soporte de los polvos lo cual podría 

favorecer la reacción química, se hizo reaccionar al benzaldehído para la 

obtención del  R-mandelonitrilo con las condiciones informadas por Solis,105y 

Hernández,106 utilizando los polvos acetónidos de mamey, almendra y ciruela 

sometidos a estrés en autoclave(121°C/15min a 20 lb/in2) (EIA), en la estufa 

(70°C/4días) (EIE) y en (refrigeración a 4oC) (ER). Cada prueba se realizó por 

duplicado encontrando los  siguientes resultados ver Tabla 41 y Gráfica 2.  

Tabla 41. Resultados de las biocatálisis del benzaldehído, relación sustrato:biocatalizador 1:1 a  

5°C a pH 5.0, 1 eq. de HCN durante 24 horas.102,103 

Fuente 
Prueba 

% R-
mandelo

nitrilo 

% S-
mandelo 

nitrilo 
Benzaldehído 

Mamey 

S/E - - 100% 

ER-1 99.0 1.0 * 

ER-2 99.5 0.5 * 

EIA-1 50 50 >90% 

EIA-2 50 50 >90% 

EIE-1 97.0 3.0 * 

EIE-2 99.3 0.7 * 

Almendra 

ER-1 97.0 3.0 * 

ER-2 98.0 2.0 * 

EIA-1 61.0 39.0 > 90% 

EIA-2 52.0 48.0 > 90% 

EIE-1 98.0 2.0 * 

EIE-2 99.0 1.0 * 

Ciruela 

ER-1 98.3 1.7 * 

ER-2 98.5 1.5 * 

EIA-1 57.7 42.3 > 90% 

EIA-2 48.6 51.4 > 90% 

EIE-1 98.9 1.1 * 

EIE-2 96.6 3.4 * 

S/E= Sin Enzima, ER=Enzima Refrigerada, EIA=Enzima Inactivada en Autoclave, 
EIE=Enzima Inactivada en Estufa, *trazas 
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Gráfica 2.Comparación de las biocatálisis para el benzaldehído con los polvos acetónidos 
refrigerados (ER), en autoclave (EIA) y en estufa  a 70°C (EIE). 

Con los resultados de la Tabla 41 y la Gráfica 2 se puede concluir que al menos 

en los polvos acetónidos sometidos a estrés en la estufa a 70°C durante 4 días no 

se desnaturalizó la enzima, observándose % ee similares a los polvos 

refrigerados, en éstas dos biocatálisis se obtuvieron trazas del benzaldehído. Sin 

embargo, en los polvos sometidos a estrés en autoclave la enzima se inactiva, ya 

que se recupera benzaldehído (>90%) y los %ee fueron cercanos a 50:50 lo que 

probablemente ocurrió fue la reacción química, ya que en las otras condiciones de 

los biocatalizadores (EIE y ER), hay enantioselectividad obteniéndose el R-

mandelonitrilo (>97%). Por lo anterior, se concluye que la reacción con los polvos 

acetonidos de mamey y (4D) están siendo biocatalizados. 

8.15.2 Biocatálisisdel compuesto (4D) a 5oC, pH 4.5, con diferentes fuentes 
de oxinitrilasas 

Con la finalidad de comparar los distintos biocatalizadores, se realizaron pruebas 

biocatalíticas a 5°C, con 8 polvos acetónidos:mamey, ciruela, almendra, capulín, 

cereza, durazno, zapote y guanábana, ver Gráfica 3. 

Se observa que con el polvo acetónido de mamey se favorece la obtención del 

diasteroisómero B (DB), mientras que durazno, capulín, guanábana, cereza y 
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zapote se favorece la obtención del diasteroisómero A (DA);asimismo, se observa 

que para ciruela y almendra es poco el enriquecimiento de uno de los 

diasteroisómeros. 

 

 

Gráfica  3. %ed por CLAR fase normal del  compuesto (5E). 

 

En la gráfica 4, se comparan los % del exceso diasteroisómerico de la  

cianohidrina (5E), en donde se puede observar que usando ciruela y almendra 

como fuente del biocatalizador es baja (<10%), mientras que con durazno y zapote 

son los que presenta una mayor % de exceso diasteroisómerico (>40%). 
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Gráfica  4. % de exceso diasteroisómerico de la cianohidrina (5E) con los distintos catalizadores a 
5oC  

 

Se realizó el análisis estadístico ANOVA para ver la diferencia significativa entre la 

obtención de los diasteroisómeros A y B por biocatálisis con las diferentes fuentes 

de oxinitrilasas, en donde el diasteroisómero A con los polvos acetónidos de 

mamey tiene diferencias significativas con los otros polvos acetónidos dando como 

resultado  una p<0.05 (p=0.05), por lo cual se decidió realizar la prueba de 

TUCKEY donde se encontró que si hay diferencia significativa p<0.05 (p=0.05).  

Asimismo, almendra y ciruela presentan diferencias significativas en los % de 

conversión con todos los polvos acetónidos p<0.05 (p=0.05), pero no presentan 

gran diferencia entre ellas (almendra-ciruela) p=0.961 (p=0.05).  Sumado a esto se 

observó que los controles químicos no presentaban conversión. 
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9. CONCLUSIONES 

Por síntesis química se obtuvieron la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B), el 2,5-

dimetilpirrolde la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C), el aldehído del 2,5-

dimetilpirrolde la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (4D), la cianohidrina del 2,5-

dimetilpirrolde la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (5E) y la amida de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina(6F) 

La protección del compuesto 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina 

(3C) empleando 2,5-hexanodiona y ácido acético, fue la que dio mejor resultado, 

aportando así una alternativa para la protección del grupo amino de la adenosina. 

Se logró inducir un nuevo centro estereogénico en el aldehído del 2,5-dimetilpirrol 

de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (4D) por síntesis química y biocatalítica para 

la obtención de la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina (5E). 

Se caracterizaron e identificaron con técnicas espectroscópicas (UV, IR y 

RMN),los compuestos: adenosina (1A), la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B), el 

2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C), el aldehído del 2,5-

dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (4D), la cianohidrina del 2,5-

dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (5E) y la amida de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina (6F),IBX, 2,5-hexanodiona, así como los subproductos  (I), 

(II), (III), (IV). 

Se desarrollaron los métodos analíticos por CLAR fase normal y reversa de  los 

compuestos adenosina (1A), la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (2B), el 2,5-

dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (3C), el aldehído del 2,5-

dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (4D). 

Se desarrollaron los métodos analíticos por CLAR fase normal y reversa de la 

cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina(5E)para 
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cuantificarlo y compararlo con RMN de 1H el % de conversión y el %ed del nuevo 

centro estereogénico formado. 

Se demostró la actividad biocatalítica de las diferentes fuentes vegetales de 

oxinitrilasas empleando los géneros Prunus, Pouteria y Annona, con el  aldehído 

del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (4D). 

 

Se mejoraron los %ed de la cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-

isopropilidenadenosina (5E), con los biocatalizadores de los polvos acetónidos de: 

mamey, cereza, capulín, durazno y zapote. 

El biocatalizador de mamey fue el que presentó los mejores %ed a 30°C, de la 

cianohidrina del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina (5E), con 

respecto al obtenido por el control químico.  

10. PERSPECTIVAS 

En este estudio fue posible determinar que el empleo de agentes biocatalíticos son 

una herramienta útil en la inducción asimétrica para la obtención de la cianohidrina 

de la adenosina (5E), favoreciendo la obtención de compuestos enriquecidos en 

uno de sus diasteroisómeros de potencial utilidad en la Industria Farmacéutica. Lo 

cual confirma que la biocatálisis es una gran alternativa en el campo de la síntesis 

orgánica. 

Estos resultados podrían ser la base para la elaboración de futuros procedimientos 

biocatalíticos, en donde el conocer las condiciones adecuadas mejorará la 

inducción asimétrica en el sustrato de estudio y abre nuevas rutas para la 

obtención de nucleósidos de manera estereoselectiva. 

 

 
Al obtener el compuesto  2,5-dimetilpirrol del 2,3-O-isopropilidenadenosina nos 

permite visualizar una serie de modificaciones (en la protección del grupo amino) 

para realizarse a la base nucleosídica, con la finalidad de tener alternativas para la 

obtención del aldehído de adenosina.  
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Un elemento a considerar es la oxidación  del alcohol del 2,5-dimetilpirrol del 2,3-

O-isopropilidenadenosina, donde se plantee  buscar otros oxidantes el cual nos 

permita obtener con un mayor grado de pureza el aldehído. 

Otro enfoque a estudiar, sería  el ampliar las fuentes de oxinitrilasas 

(biocatalizador), buscando catalizadores en los que se obtenga mayor o igual %ed 

al obtenido con mamey, también se puede considerar a las oxinitrilasas con 

conocida capacidad de formar (S)-cianohidrinas, para ver cómo influyen en la 

relación del %ed. 

Sin duda la hidrólisis del grupo ciano a la amida, es un tema que puede 

desarrollarse por catálisis enzimática y esto no se pudo llevar a cabo en este 

trabajo. 
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12. ANEXOS 
 

Anexo 1a. Espectro de IR de la 2,5-hexanodiona  

 
  
Anexo 2a. Espectro de RMN de 13C de la 2,5-hexanodiona 
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Anexo 3a. Espectro de RMN de 1H de la 2,5-hexanodiona 

 
 
Anexo 1b. Espectro de IR del éster del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina 
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Anexo 2b. Espectro de RMN de 13C del éster del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina 

 
 

Anexo 3b. Espectro de RMN de 1H del éster del 2,5-dimetilpirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina 
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Anexo 1c. Espectro de IR del pirrol de la 2´,3´-O-isopropilidenadenosina 

 
 

Anexo 2c. Espectro de RMN de 13C del pirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina 
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Anexo 3c. Espectro de RMN de 1H del pirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina 

 
 
Anexo 1d. Espectro de IR del éster del pirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina 
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Anexo 2d. Espectro de RMN de 13C del éster del pirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina 

 
 
Anexo 3d. Espectro de RMN de 1H del éster del pirrol de la 2´,3´-O-
isopropilidenadenosina 
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Anexo 1e. Espectro de IR del pirrol de la adenosina 

 
 
Anexo 2e. Espectro de RMN de 13C  del pirrol de la adenosina 
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Anexo 2e. Espectro de RMN de 1H del pirrol de la adenosina 

 
 
 
Anexo 1f. Espectro de IR del IBX 
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Anexo 2f. Espectro deRMN de 13C  delIBX 

 
 

 
Anexo 3f. Espectro de RMN de 1H del IBX 

 
 


