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Hace 150 afios Dmtri Mendeleev presenté a la Sociedad Quimica Rusa su
modelo de Tabla Periddica de los Elementos Quimicos. En 1912, 43 afios después del
comienzo de la denominada Quimica Moderna, un grupo de profesionales argentinos
fundo, en el ambito de la Sociedad Cientifica Argentina, la Asociacion Quimica
Argentina (AQA).

Manteniendo esta dinamica, en 1919 se realizé el Primer Congreso Argentino de
Quimica, al cual le siguieron muchos més y hoy estamos dando inicio al XXXII
Congreso Argentino de Quimica en nuestra sede transitoria en la Sociedad Cientifica
Argentina.

Los ultimos afios marcaron a nuestra querida AQA, la cual no escap6 de la
realidad en la cual nos encontrdbamos inmersos. Nos dimos cuenta que podiamos llegar
a desaparecer como institucion cientifica y tomamos conciencia que la unica salida era
que el problema fuera asumido como prioritario y que la o las soluciones fueran
continuadas en el tiempo, sin importar quienes conformen la Comision Directiva de la
AQA.

Hoy podemos afirmar que el salvataje fue exitoso y en un par de afos
volveremos a nuestro tradicional domicilio de la calle Sdnchez de Bustamante. Pero el
contexto nos decia que realizar este Congreso no iba a resultar sencillo; a pesar de esto
lo concretamos.

Hoy tenemos el enorme orgullo de anunciar que la Quimica Nacional sigue viva
y, en consecuencia la AQA también; esto lo afirmamos con los, hasta hoy, 287
inscriptos y 314 trabajos presentados.

Asi es que en el Afio Internacional de la Tabla Periddica de los Elementos
Quimicos le damos la bienvenida al XXXII Congreso Argentino de Quimica y les
agradecemos, a cada uno de ustedes, por el apoyo que nos brindan.

Dr. Carlos Oscar Caiiellas
Presidente de la AQA
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Sintesis de 4H-piranos con hidrotalcita y su aplicacién como inhibidores de Ureasa

Eliana Nope?, Annie Vargas?, Gabriel Sathicq?, José Martinez?, Pablo Fetsis!, Gustavo
Romanelli*.

1Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias Aplicadas “Dr. Jorge J. Ronco”
CINDECA - Facultad de Ciencias Exactas — Universidad Nacional de La Plata, 47 N° 257,
La Plata 1900, Argentina. elianronova@gmail.com

2Escuela de Ciencias Quimicas, Facultad de Ciencias, Universidad Pedagdgica y
Tecnoldgica de Colombia UPTC, Avenida Central del Norte, Tunja, Boyaca, Colombia.

Introduccion

Los compuestos 4H-piranos y sus derivados han atraido considerable atencién en el
campo de la Quimica Organica ya que presentan un amplio espectro de actividades
biolégicas, estos compuestos son sintetizados bajo condiciones basicas[l, 2]. Las
hidrotalcitas son materiales laminares de caracter basico. Su estructura consiste en capas
tipo brucita en donde la sustitucién de cationes divalentes con trivalentes resulta en una
carga neta positiva compensada por aniones interlaminares y aguas de cristalizacion.
Estos materiales presentan excelentes propiedades cataliticas en el campo de la quimica
organica [3-5]. Heterociclos nitrogenados o con grupos nitrogenados presentan un amplio
espectro de actividades farmacoldgicas como antimicrobianos, antiflamatorios,
analgésicos, inhibidores de enzimas, antioxidantes y anti-cancerigenos[6].

La Ureasa es una enzima que acelera la hidrélisis de la urea en amoniaco y CO,, la
formacion continua de amoniaco aumenta la permeabilidad de la mucosa géstrica, lo que
causa inflamacion, ulceras y otras afecciones estomacales. La causa principal de la ulcera
péptica es ahora aceptada o puede ser tratada por la inhibicion de la ureasa. Para su
inhibicion se han investigado varios compuestos como quinolinas, imidazoles, &cidos
bordnicos y hidroxdmicos[7]. De esta manera el objetivo de este trabajo es el desarrollo
de un catalizador bimetalico tipo hidrotalcita que permita la obtencion de compuestos 4H-
piranos (Esquema 1) y su posterior estudio en la inhibicion de la enzima ureasa.

CHO
(0] (0]
M CN Catalizador basico
+ + =
OEt <
CN

Esquema 1. Sintesis de compuestos 4H-Piranos

Experimental

La sintesis de hidrotalcitas tipo MgAI(OH), NiMgAI(OH), CoMgAI(OH)se realizo siguiendo
el método de co-precipitacién. Para lo cual Mg(NO3)3*6H.0, AI(NO3)3:*9H.O y urea se
disolvieron en agua destilada, con una relacion molar de Mg?'/AlF* = 3. Posteriormente
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una solucion de NaOH y Na,COs; 2M se adiciono hasta alcanzar un pH=10; la mezcla se
envejecio durante 24 h a 140°C, luego se filtr6 y sec6 a 80°C.

Los materiales sintetizados se caracterizaron por las técnicas: isotermas de fisisorcion de
N2 a 77K, difraccion de rayos X, espectroscopia infrarroja y microscopia electronica de
barrido. La actividad catalitica se evalud en la sintesis de compuestos 4H-piranos, se
estudiaron parametros como temperatura, tiempo, solvente y efecto del metal en las
hidrotalcitas con el fin de optimizar la reaccion. El seguimiento se realizo por
cromatografia liquida de alta resolucion HPLC.

Para los estudios de la inhibicion de la enzima ureasa se evalué la actividad de la enzima
libre e inmovilizada, para lo cual se incubaron cantidades conocidas de enzima en
soluciones de urea en buffer fosfatos 0,01 M a pH 5,8. El amonio en solucién liberado de
la hidrélisis de la urea se determiné por el método colorimétrico con purpura de
bromocresol. La determinacion de la Constante de Michaelis Mente, se llevo a cabo por el
método de linealizacion de Lineweaver-Burk con una concentracion de 50 pL
de ureasa inmovilizada en los compuestos 4H-piranos con un tiempo de reaccion de 10
minutos.

Resultados

Las micrografias de los materiales sintetizados (figura 1.) muestran la formacién de capas
laminares, ademas se observa que la hidrotalcita de NiMgAI(OH) presenta una mejor
distribuciéon de las capas. Todas las muestras exhiben los patrones de difraccion de rayos
X caracteristicos de la estructura de la hidrotalcita[8].

— c) . HO-M-OH
= : :
S— -
D :
e 2 . Dol
D : :
[
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: co
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Figura 1. 1) Micrografias SEM. 2) Espectros infrarojo a) MgAI(OH), b) NiMgAI(OH), c)
CoMgAI(OH). 3) Patrones de difraccion de rayos X.

Las hidrotalcitas sintetizadas se estudiaron en la sintesis de heterociclos de la familia 4H-
piranos, tomando una mezcla entre benzaldehido, malononitrilo y acetoacetato de etilo
como reaccién test. Inicialmente el estudio de la incorporacion de otro metal en la
hidrotalcita de MgAI(OH) causa un efecto en la reaccion y da como resultado que la
formacion del producto se favorece utilizando NiMgAI(OH). Las condiciones 6ptimas que
se encontraron para la reaccién son: 45 mg de catalizador, 80°C y 12 horas bajo
condiciones libres de solvente, obteniendo una conversion del 97% hacia el 4H-pirano.
Una vez obtenidas estas condiciones se realizé la sintesis de 10 derivados de 4H-piranos
y se estudiaron en la inhibicién de la enzima ureasa.

Tabla 1. Seguimiento de la reaccién con NiMgAI(OH).

Tiempo Conversion (%) Conversion (%)

(H) Intermediario Pirano
0 99 0
0,5 43 56

1 38 61

2 18 82

3 29 71

6 15 84

8 9 90
12 3 97
16 9 91
24 6 94

Condiciones de reaccion: 1mmol de benzaldehido, 1mmol de malononitrilo, 1mmol
acetoacetato de etilo, sin solvente a 80°C.

Para este estudio se definié una unidad internacional de actividad (Ul) como 1 umol de
urea hidrolizada por minuto. Los resultados muestran que dependiendo del grupo
funcional la inhibicién de la enzima se ve afectada por este parametro, sin embargo en la
mayoria de los compuestos se favorece la inhibicion de esta enzima. Asi compuestos que
presentan grupos funcionales aceptores de electrones presentan mayores porcentajes de
actividad especifica.

Conclusiones

Los materiales tipo hidrotalcita favorecen la sintesis multicomponente de derivados de
compuestos 4H-piranos con conversiones del 97% con la hidrotalcita NiMgAI(OH) en 12
horas de reaccién, permitiendo la facil separacién y recuperacion del catalizador del
medio de reaccion. Los estudios de inhibicién de la enzima demuestran que con 25 mg de
los compuestos 4H-piranos se logra la inhibicién de la ureasa, sin embargo la inhibicién se
ve afecta por la naturaleza del grupo funcional presente en el aldehido del compuesto 4H-
pirano.
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