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BIENVENIDAS Y BIENVENIDOS

La Academia Mexicana de Quimica Organica (AMQO) y el comité organizador de la
XIX Reunién de la AMQO tuvieron el placer de recibir a toda la comunidad de
Quimicos Organicos y disciplinas afines en el evento que se llevo a cabo del 26 al
30 de agosto de 2024, en la Facultad de Medicina, de la Universidad Autbnoma de
Nayarit.

El evento fue una gran oportunidad para la difusién del conocimiento, fomentar el
intercambio académico-cientifico y facilitar la actualizacion en las uUltimas tendencias
de la Quimica Organica. Durante esta reunion se ofrecieron cursos precongreso,
conferencias impartidas por cientificos nacionales e internacionales, asi como la
presentacion de trabajos de investigacion en formato de cartel.

Estamos congratulados porque la XIX Reunién de la AMQO ha fortalecido el
intercambio académico-cientifico, el didlogo entre investigadores y estudiantes, la
generacion de nuevos vinculos interinstitucionales, a nivel nacional e internacional,
y seguramente ha inspirado nuevas vocaciones cientificas.

Esperamos que este evento haya sido una experiencia enriquecedora para todos
los congresistas, y que hayan tenido la oportunidad de apreciar la belleza de Nayarit.

Dr. IvAn Omar Romero Estudillo
Presidente de la AMQO
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MIEMBROS DEL COMITE NACIONAL

Dr. Ivhn Omar Romero Estudillo

Dr. David Chéavez Flores

Dra. Mercedes Bedolla Medrano

Dr. Melchor Solis Santos

Dr. José Mario Ordoriez Palacios

MIEMBROS DEL COMITE LOCAL

8.
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Dra
Dra
Dra
Dra
Dra
Dra
Dra

Dra

. Briscia S. Barron Vivanco

. Irma Martha Medina Diaz

. Aurora Elizabeth Rojas Garcia

. Yael Yvette Bernal Hernandez

. Cyndia Azucena Gonzalez Arias
. Laura Ortega Cervantes

. Martha Edith Cancino Marentes

. Gabriela Maria Avila Villareal

9. M. en C. Carlos Alberto Romero Bafiuelos

10.Dr. Néstor Ponce Ruiz

11.Dr. Alejandro Vazquez Reyes

12.Dra. Miriam Fabiola Ayon Pérez

13.Dr. José Francisco Zambrano Zaragoza

14.Dr. Jorge Gutiérrez Franco

15.Dr. Marcelo Victorio de los Santos
16.QFB Victor Alfonso Sanchez Chavez
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17.Dr. en C. J Ascencién Montalvo Gonzalez

18.M. en C. Guadalupe Yarfez Ibarra

19.QFB. Daniela Yusbizareth Rodriguez Jiménez
20.M. en C. Tomas Mario Avalos Ruvalcaba
21.Dr. Javier German Rodriguez Carpena

22.M. en C. Jorge Rafael Figueroa Morales
23.M. en C. Isaac Espinoza Santana

24.Dr. José Francisco Herrera Moreno

25.M. en C. Raquel Enedina Medina Carrillo
26.M en C. Angélica Nallelhy Rodriguez Ocampo
27.QFB. Iris Celeste Tovar Ocampo

28.Dr. Juan Manuel Agraz Cibrian

29.Dr. Christian Gonzalez Reyes

ESTUDIANTES LABORATORIO DE _CONTAMINACION Y TOXICOLOGIA
AMBIENTAL

1. M. en C. Alfonso Ruiz Arias CBAP

2. M. en C. Fidel Navarro Garcia CBAP

3. QFB José Antonio Aguilar Bafiuelos CBAP

4. QFB. Carlos Salvador Gémez Curiel estudiante MCB

5. IBQ. Enrique Ramiro Aquino Garcia estudiante MCB
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ESTUDIANTES DE LICENCIATURA UECAYPN

Uziel Aguilar Rosales
José Alfredo Lopez Bogarin servicio QFB
Mariana Palacios Medina Servicio QFB

Braulio Humberto Pérez Juarez Tesista QFB
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QFB. Dayana Guadalupe Rafael Camacho egresada
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CURSO PRESENCIAL

Estrategias tedrico practicas para la ensefianza efectiva en el laboratorio de

quimica orgénica

Profesorado: Dra. Mercedes Bedolla Medrano, Universidad de Las Américas
Puebla. Dr. Melchor Solis Santos, Centro de Investigaciones Quimicas de la UAEM
Modalidad: Presencial: Teodrico-Practico

Fechas: 26-28 agosto de 2024
L

Objetivo general

Actualizacion, disefio y aplicacion de metodologias tedrico-practicas para el
desarrollo de la ensefianza-aprendizaje efectivo en el Laboratorio de Quimica
Orgéanica empleando estrategias novedosas, dindmicas y accesibles para garantizar
una mayor trascendencia en la formacion de recursos humanos enfocados en la
Quimica Orgéanica.

Objetivos particulares

1. El asistente al curso accedera a metodologias actualizadas y Utiles para el
disefio de cursos tedrico-practicos para el laboratorio de Quimica Organica.

2. El asistente implementara experimentalmente metodologias novedosas y
dinamicas en el laboratorio de Quimica Orgénica.

3. El asistente serd capaz de proponer por si mismo un procedimiento
experimental de laboratorio basado y estructurado con los conocimientos
adquiridos y validaré la efectividad de su propuesta al finalizar el curso.

Requisitos y antecedentes para los participantes

Alumnos de las licenciaturas de quimica, Q.F.B., biologia, bioquimica,
biotecnologia, farmacologia o afin que hayan cursado asignaturas o que tengan
conocimientos de quimica organica y bioquimica. Estudiantes de posgrado y
profesores que tengan conocimiento en las mismas areas de la ciencia antes
mencionadas.
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Consideraciones importantes

Curso 100% presencial (teérico-préactico)

Contenido tematico

Aprendizaje por objetivos, por competencias y aula inversa
Aprendizaje por objetivos

Aprendizaje por competencias

Las competencias y su redaccién

Aprendizaje por aula inversa

Contenidos, seleccién y organizacion
Concepto de los contenidos educativos
Seleccion y organizacién

Disefo y elaboracion

26 de agosto
Médulo Conceptos de métodos, estrategias y técnicas didacticas
Tedrico Organizacion y clasificacion

Aplicacion de las metodologias en el aula

Concepto y funciones de medios y recursos didacticos
Clasificacion, seleccion y uso de medios y recursos didacticos
Las tecnologias como medios y recursos didacticos

Programa de una Unidad de Aprendizaje

Elaboracién de una propuesta para la generacion del contenido de
una Unidad de Aprendizaje

Mesa de discusién

Fluorescencia y quimioluminiscencia
Introduccidn y aplicaciones
Presentacion de materiales y reactivos
27 de agosto Explicacién del procedimiento

Modulo Desarrollo experimental
Practico |
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Encapsulamiento y formacion de micelas
Introduccién y aplicaciones

Presentacion de materiales y reactivos
Explicacion del procedimiento

Desarrollo experimental

Preparacion de un polimero
Introduccién y aplicaciones
Presentacion de materiales y reactivos
Explicacion del procedimiento
Desarrollo experimental

27 de agosto
Médulo Sintesis de un principio activo
Practico | Introduccién y aplicaciones
Presentacion de materiales y reactivos
Explicacion del procedimiento
Desarrollo experimental
Mesa de discusion del dia
Uso de las estrategias aprendidas para la estructuracion de una
practica efectiva de laboratorio
Planteamiento tedrico-practico
28 de agosto Elaboracién de una propuesta para el desarrollo experimental
Médulo Validacion de la metodologia propuesta
Practico ll Analisis de resultados

Mesa de discusion
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ESPECTROMETRIA DE MASAS

Profesores: Mtra. Victoria Labastida Galvan. Centro de Investigaciones Quimicas
de la UAEM Dr. Rubén Oswaldo Arguello Velasco. Facultad de Ciencias Quimicas
e Ingenieria de la UAEM

Modalidad: Presencial.

Fechas: 26-28 agosto de 2024
L

Objetivo general

Comprender el fundamento y funcionamiento de la espectrometria de masas (EM)
como una técnica analitica instrumental, destacando su gran versatilidad a la hora
de analizar muestras de distinta naturaleza, mediante la caracterizacion de los
diferentes fragmentos mostrados en un espectro de masas.

Objetivos particulares

1. Destacar que la Espectrometria de Masas es una potente técnica de
analisis instrumental, que se basa en la ionizacion de las moléculas

2. Mostrar las caracteristicas esenciales de un espectrémetro de masas

3. Identificar tipos de iones caracteristicos en un espectro de masas simple

4. Mecanismos de fragmentacion de moléculas polifuncionales

Requisitos y antecedentes requeridos para los participantes

Principios de Quimica Orgéanica y grupos funcionales
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Contenido temético

Sistemas de introduccion de muestra

26 de agosto Métodos de ionizacion

Fortalezas y limitaciones de los métodos de ionizacién
Analizadores

Sistemas de deteccion

27 de agosto Reglas de fragmentacion

Principales tipos de iones

lones isotopicos

Aplicacion de las reglas de fragmentacion
28 de agosto | |nterpretacion de espectros

Reporte de resultados para publicacion
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Liquidos id6nicos en el pretratamiento de biomasa lignocelulosica:
biocompatibilidad y toxicidad

Dr. Antonio Pérez Pimienta
Universidad Auténoma de Nayarit

Pefhefi Cofinfic™ Profesor-Investigador en el Programa Académico de
A ;“-:_"'o“, Ingenieria Quimica de la Universidad Auténoma de
¥ Nayarit con reconocimiento SNII I.

Cuenta con una destacada trayectoria habiendo
. publicado 27 articulos en revistas del Journal Citation
Reports (JCR). Ademas, se desempefia como
consultor industrial.

A lo largo de su carrera, ha graduado a 18 estudiantes
g de licenciatura y 6 de maestria.

Su experiencia internacional incluye haber sido cientifico visitante en el
Departamento de Ingenieria Quimica del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts
(MIT) y desde el 2011 colabora como cientifico visitante en el Laboratorio Nacional

Lawrence Berkeley enfocandose al desarrollo de bioprocesos y bioproductos.
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Sintesis organicay productos naturales: Una sinergia para el descubrimiento
de nuevos compuestos

Dra. Nancy Romero Ceronio
Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco

Sl e Sy Profesora Investigadora de la Division Académica
B ReMEIRE e e de Ciencias Basicas de la Universidad Juérez
O e 7 Auténoma de Tabasco, desde agosto del 2007 y es
miembro fundador del Cuerpo académico

| consolidado: “Quimica Organica” UJAT-225.

DOReQ

) /.:%/;\ Realiz6 sus estudios de licenciatura en Quimica en

D A A ~ la Universidad Juarez Autébnoma de Tabasco
‘,:‘,'D (2001), obtuvo el grado de doctor en CIENCIAS
} (i QUIMICAS por la Benemérita Universidad
2::(\ ; ‘?, Autonoma de Puebla (2006). Ha participado en
i valne . vd

eventos académicos a nivel nacional e
internacional, tiene publicaciones en revistas internacionales. Actualmente, participa
como comité editorial de la revista Journal of Basic Science. La Dra. Romero
pertenece al Sistema Estatal de Investigadores y al Sistema Nacional de
Investigadores nivel

1, ha codirigido tesis de licenciatura (19), maestria (6) y doctorado (2), ademas, fue
integrante de la comision evaluadora del 4to Foro el Edén de la Ciencia 2023.
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Organismos marinos fuente de inhibidores naturales de colinesterasas

Dra. Martha Sonia Morales Rios
Cinvestav-IPN

Egresada de la Facultad de Quimica de la
Universidad Nacional Autonoma de Meéxico.
Realizd sus estudios de Doctorado en Quimica
Organica en la Facultad de Ciencias de la
- Universidad de Paris VI Pierre y Marie Curie,
.~ Francia. Desde mayo de 1988 es Investigadora en

\Q a%ﬂr}w Qoi}-’}ulﬁ%&' m‘.
Newnmlien de In N

G Acvademis Mexionna
de Quimicn Organica
Kok 36 0 TH e ngesnn e AN2A

»

ag el Departamento de Quimica Del Centro de
_ . -z H

;»56'3 Investigacion y de Estudios Avanzados del IPN y
'gc, . desde 2004 es miembro académico de los

o
(\
Ko ',( Programas de Posgrado en el Departamento de

Farmacologia de la misma institucién. Distinciones
recibidas: Miembro del Sistema Nacional de Investigadores Nivel Ill; Miembro de la
Academia Mexicana de Ciencias; Miembro de la Academia Nacional de Ciencias
Farmaceéuticas; Premio “Martin de la Cruz”. Fue reconocida con el Premio “Arturo
Rosenblueth” en el area de ciencias exactas y naturales en el Cinvestav; Premio en
Investigacion Médica “Dr. Jorge Rosenkranz”; Premio Nacional de Ciencias
Farmacéuticas “Dr. Leopoldo Rio de la Loza”. En 2014 recibi6 en Espafia, el Premio
de la Academia Iberoamericana de Farmacia y en 2022 el premio Santiago Maza”
de la AFM. Miembro del comité de evaluadores de revistas cientificas
especializadas en quimica editadas por Pergamon Pres, Elsevier y por la American
Chemical Society. Actualmente cuenta con mas de 100 contribuciones cientificas
en revistas internacionales (JCR). Lineas de investigacién: Sintesis total de
alcaloides inddlicos y desarrollo de nuevas moléculas de interés farmacolégico. Ha
dirigido 19 tesis de Maestria y 13 tesis de Doctorado. Ha impartido varias decenas
de conferencias y participado en mas de 140 congresos nhacionales e
internacionales.
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Coordination and Organometallic Chemistry Organic Chemistry on Steroids

Dr. David Morales Morales
Instituto de Quimica-UNAM

%% et Do el Investigador titular del Instituto de Quimica de la
ey d;gq Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM)

y miembro del SNII nivel 1.

Su destacada carrera cientifica se ve reflejada en

» 230 articulos cientificos, incluyendo 18 articulos de

. revision y 12 capitulos de libros, que han recibido

' 'mas de 6,500 citas a nivel internacional.

~ Alo largo de su trayectoria, ha asesorado un total de
. 132 tesis; 75 de licenciatura, 45 de maestriay 12 de

| doctorado, ademdas de supervisar 17 estancias

. posdoctorales.

' Desde enero de 2024, se desempefia como editor en

jefe de la revista Applied Organometallic Chemistry de la editorial Wiley-Alemania.

Rewanida de 1
Avademia Mesicana
de U-l-lrn 0r|l- ca

o0
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Exploring the Scope of Hydrogen Bond-based Organocatalysts

Dra. Raquel P. Herrera
CSIC-Universidad de Zaragoza

WQD@Q%Q@J(;@&:@@ Licenciada y doctora en quimica por la

Ruawidn &5 19 Universidad de Alicante. En enero de 2008 (tras
su paso por Bolonia (Italia) y el Instituto de
Investigaciones Quimicas de Sevilla), obtuvo una
plaza permanente de Investigador ARAID en el

Academia Mexicana
de Quimica Orgoanics
4l 10 By apne i 1024

OOROCOHSS

5 \ Instituto de Sintesis Quimica y Catdlisis
o / ) .. ¢, Homogeénea (ISQCH), un programa
%‘:‘5 {% subvencionado por la Fundacién Aragonesa I+D
[ | que promueve la contratacién de investigadores
S ' de excelencia para el desarrollo de una linea de
E'i?;ﬂg},.,g} investigacion. Es la IP el grupo de investigacién

HOCA. En 2012 fue galardona con el Premio Lilly 2012, que se concede en nuestro
pais al mejor cientifico joven menor de 40 afios en el campo de la Quimica Organica.
En 2021 recibié uno de los Premios Tercer Milenio en la categoria Investigacion y
Futuro, al mejor grupo de investigacion en Aragon.

Actualmente es Investigadora cientifica del CSIC. La linea que desarrolla con gran
éxito ha sido reconocida tanto a nivel nacional como internacional. Posee mas de
200 contribuciones a congresos nacionales e internacionales. Es autora de 130
trabajos de investigacion y de dos patentes cientificas, con un indice H = 38 y mas
de 6300 citas recibidas. Ademas de los numerosos proyectos de investigacion en
los que ha participado (49), ella ha sido ya IP de 15 de ellos. Uno de los més
reciente, concedidos por la prestigiosa Fundacion BBVA: Beca Leonardo a
Investigadores y Creadores Culturales 2018 siendo, ademas, la Gnica mujer entre
los ocho concedidos en ciencias basica de todas Espafia.
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La participacion de los halégenos en los compuestos bioactivos: Disefio,
sintesis y caracterizacion quimicay farmacéutica

Dr. Gabriel Navarrete Vazquez
Universidad Auténoma del Estado de Morelos

YAy D 5&3«51& Profesor Investigador Titular “C” definitivo en la
neerien i s Licenciatura y posgrado de la Facultad de Farmacia,
Universidad Auténoma del Estado de Morelos
Miembro del Sistema Nacional de Investigadores,
;3. NIVEL Il (SNI 3 desde 2016-2025)
¢ Licenciado en QFB (FQ-UNAM). Maestria en
Farmacia (Medalla Alfonso Caso al mérito
Universitario). Doctor en Ciencias (Quimica
Farmacéutica) en 2004 por la UNAM.
Produccion cientifica: 129 articulos publicados en
revistas de prestigio internacional arbitraje, los cuales han sido citados 3492 veces,
con un indice h = 34 (Scopus). Ha dirigido y titulado a 50 alumnos de licenciatura,
30 de maestria y 8 de doctorado Arbitro de més de 100 revistas de prestigio en el
area de quimica y farmacia.
Recibi6 el reconocimiento al mérito en investigacién en materia de ciencia 2010, por
parte del Consejo de Ciencia y Tecnologia del Estado de Morelos.
Linea de investigacion dedicada a la Quimica Farmaceéutica (disefio, sintesis
quimica y biosimulacién predictiva) de sustancias tia, aza y oxa-heterociclicas con
interés  farmacolégico  (Antiparasitarios, antidiabéticos, antihipertensivos-
vasorrelajantes, citotdxicos y antinociceptivos).
En abril de 2021 recibi6 de manos del presidente de la Republica Mexicana, el
reconocimiento al mérito en salud 2021, "Premio Martin de la Cruz" de investigacion
quimica y biolégica, que convoca el Consejo de Salubridad General.
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Disefio y sintesis de derivados de bencimidazol como potenciales
antidiabéticos

Dra. Karen Rodriguez Villar
Universidad Auténoma Metropolitana unidad Xochimilco

83««'}(-,(‘36@60 :;,f%il'a&&}y Estudi6 la licenciatura en quimica en la

Rewnidn de 1

e e .. ¢ Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo;

bt g‘ posteriormente ingres6 a la  Universidad

&+ Auténoma Metropolitana unidad Xochimilco donde

',7""‘ \.‘g obtuvo el grado de Maestro en Ciencias

5 /.' % g farmacéuticas en 2015 y el grado de doctor en
o 4 ] . Ciencias Biolégicas y de la Salud en 2021.

,‘3’;‘{) - En 2021-2022 fue profesora asociada en la UAM-

',’5 4 X impartiendo docencia en la carrera de QFB y la

Pl optativa de Disefio de farmacos asistidos por

e computadora en el programa de Maestria en

ciencias farmacéuticas.

Actualmente realiza una estancia posdoctoral en el laboratorio de sintesis y
aislamiento de sustancias bioactivas de la UAM-X desarrollando nuevos
compuestos antidiabéticos. Su linea de investigacion se centra en el disefio de
compuestos bioactivos empleando herramientas quimioinformaticas como el
modelado molecular, basquedas por similitud, analisis de diversidad estructural,
entre otras; ademas de la sintesis de compuestos antimicrobianos, anticancerosos
y antidiabéticos empleando sintesis convencional, asistida por microondas y
ultrasonido.

Durante su trayectoria ha publicado 9 articulos y presentado 40 trabajos en
congresos, ha graduado 7 alumnos de licenciatura y uno de maestria. También, se
ha hecho acreedora a distinciones como la medalla al mérito universitario por sus
estudios de posgrado y es miembro del sistema nacional de investigadores con nivel
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Oxidacion estratégica del plaguicida organofosforado temefos: un avance en
la caracterizacion de su toxicidad.

Dr. Francisco Alberto Verdin Betancourt
Unidad Especializada de Ciencias Ambientales (UNESCA) en el Centro

Nayarita de Innovacién y Transferencia de Tecnologia (CENITT)
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investigacion son la caracterizacion de metabolitos de
4 plaguicidas y sus efectos téxicos. Integrante del SNI
’g’& X O | nivel 1. Miembro de la Red Tematica de Toxicologia
- SR de Plaguicidas. Colaborador del Cuerpo Académico
de Contaminacion y Toxicologia Ambiental (CONTOX).
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Materiales eco-amigables para potabilizacion
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Modificaciones estructurales del BODIPY de Biellmann

Dr. Eduardo Pefa Cabrera
Universidad de Guanajuato
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39 la Universidad de Notre Dame (Indiana) con el
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fundador de la empresa Cuantico de México.

LINEAS DE INVESTIGACION
1. Sintesis y disefio de nuevas sondas fluorescentes. Hemos desarrollado
varios métodos que nos permiten preparar derivados de 1 que fluorescen
desde el azul hasta el cercano IR con excelentes rendimientos cuanticos.

X
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2. Quimica bioorganometalica. Recientemente llevamos a cabo la
preparacion de péptidos organometalicos derivados del ferroceno (2).

ACADEMIA MEXICANA DE QUIMICA ORGANICA A.C

‘ E-mail: xixamgo@uan.edu.mx
I i amgomexico@gmail.com

Academia Mexicana de Quimica Orgdnico




MEXICANA DE QUIMICA

ORGANICA S3==is de Nayarit

1‘ BEELAUAEAIISEMIA {0 Universidad
' & Autonoma

DEL 26 AL 30 DE AGOSTO

3. Activacion del enlace C-S por el Pd y sus aplicaciones en sintesis
organica. Mediante esta metodologia se han preparado derivados de la
ciclobutendiona.
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Sintesis del carbazol natural clausina |
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Palabras clave: dienos N-aril-4,5-dimetilen-1,3-oxazolidin-2-onas, clausina |, silanos,
acoplamiento de diarilamina promovido por Pd(ll).

1. INTRODUCCION

El descubrimiento del 9H-carbazol 1 (Figura 1) en la fraccién de antraceno del alquitran de hulla dio
origen al desarrollo de la quimica del carbazol.! El posterior descubrimiento de carbazoles en la

naturaleza? y el hecho de que muchos de ellos presentan actividad biolégica, despertd el interés
cientifico.

Figura 1. Estructura del 9H-carbazol.
’ ‘

[ 3
i
' 8 3

En 1996, se aisl6 el carbazol natural clausina | 2 (Figura 2) de la corteza del tallo de Clausena excavata.3
Se ha demostrado que este carbazol inhibe la agregacién plaquetaria del conejo inducida por acido
araquiddnico,* por lo que se ha intentado aislarlo de la planta. Sin embargo, por cada 2.6 kg de corteza
del tallo seca se obtienen 65.9 mg de clausina |; en consecuencia, es conveniente desarrollar una via
sintética para aumentar el rendimiento en la obtencién de esta molécula.

Figura 2. Estructura del carbazol clausina I.
MeO CHO

ISy

N
H OM
2

En el presente trabajo se describe la aplicacion de los dienos exo-heterociclicos derivados de 2-
oxazolidinonas, en la sintesis total del carbazol clausina |, extendiendo asi el esquema general de
sintesis de carbazoles propuesto por Tamariz y col (Esquema 1).4

Esquema 1. Obtencioén del carbazol clausina | (2) a partir del dieno exo-heterociclico 3.
MeD i HO e lll j\
I|'I Q ::, I‘% o]
H oH : :
2 3
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacién, se presenta el analisis retrosintético planteado:

Esquema 2. Analisis retrosintético del carbazol natural clausina I.
[T CHO el

O N

2 4 5 6

U
e o oa

3 8 7

En lo que respecta a la sintesis, el dieno exo-heterociclico 3 se sometié a una cicloadicion de Diels-Alder
con acroleina, para obtener el cicloaducto 8, el cual se aromatizd6 con DDQ para asi obtener 7. Este
intermediario se sometié a una hidrdlisis alcalina para obtener la diarilamina 6, la cual fue sometida a un

proceso de sililacion para proteger el grupo hidroxilo, obteniéndose asi la diarilamina 5 (Figura 3), como
un importante intermediario.

Figura 3. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCls) de la diarilamina 5.
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Posteriormente, 5 se sometié a una ciclizacién oxidativa catalizada por Pd(ll) para obtener
el carbazol sililado 4, el cual fue desprotegido empleando TBAF, obteniéndose asi a la clausina | 2 (Figura
4), con rendimiento global de 25.1%.

Figura 4. Espectro de RMN-'H (500 MHz, acetona-ds) de clausina | (2).
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3. CONCLUSIONES

e Eldieno exo-heterociclico 3 mostré ser un sintén importante para la sintesis total del carbazol natural
clausina | (2), a través de una secuencia sintética de 6 etapas, con un rendimiento global de 25.1%.

e Se llevd a cabo la sintesis de la diarilamina 5 como importante intermediario en la sintesis total de la
clausina |, obteniéndose un rendimiento global de 46.1%.

K THO 0] MG
H — \©\
M
] ” THA
2 5

e Se confirmé que la proteccion del —OH fendlico con silanos es una alternativa util en la sintesis de
carbazoles hidroxilados en C-1.

e Los resultados obtenidos confirman que la sintesis de Tamariz y colaboradores puede seguirse
empleando en la sintesis de una gran diversidad de carbazoles naturales.
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1. INTRODUCCION

Las fosfinas son compuestos que conforman una amplia biblioteca de ligantes privilegiados en la quimica
organometalica. El interés en esta clase de moléculas es a causa de sus habilidades o-donadoras y -
aceptoras; caracteristicas que pueden ser modificadas o “moduladas” dependiendo de los sustituyentes
que el fosforo presente. Al igual que otros derivados de fosfina, las aminofosfinas también presentan esta
cualidad y, practicamente, estas Ultimas tienen la capacidad de coordinarse por medio de los atomos de
nitrégeno y fésforo. Asimismo, la variacion en los sustituyentes del atomo de nitrégeno también permite
maniobrar con las propiedades de estos ligantes.

Dielmann et al. en 2015 estudiaron el efecto que tendria sustituir fosfinas con el grupo imidazolin-2-
ilidenamino, el cual se ha demostrado que es capaz de estabilizar especies deficientes de electrones
cuando esta unido a fésforo. Ademas, los ligantes aniénicos imidazol-2-iminato, son ligantes fuertemente
m-donadores frente a centros metdlicos. Incorporando estos dos antecedentes, este fragmento
imidazolin-2-ilidenamino resulté ser un excelente sustituyente que incrementa la densidad electronica
sobre el atomo de fosforo en derivados de aminofosfina ricos electronicamente (Figura 1), haciéndolos
ligantes fuertemente electrodonadores, incluso mas que distintas alquilfosfinas y en algunos casos
superiores a carbenos N-heterociclicos clasicos (CNH), lo cual fue demostrado mediante analisis del
parametro de Tolman y de resonancia magnética nuclear de carbono (:3C-RMN) mediante el estudio del
desplazamiento quimico de un complejo carbénico de paladio.>>8

»@
Cry G

Figura 1. Ejemplo de una de las aminofosfinas sintetizadas por Dielmann et al. en 2015.

Tomando en cuenta lo anterior, en este trabajo se presenta una metodologia de sintesis para la obtencién
de derivados de bencimidazolin-2-ilidenaminofosfina con sustituyentes alquilo en el atomo de nitrdgeno,
gue permitan evaluar los efectos estéricos y electronicos inherentes a la estructura al emplearlos como
ligantes frente a metales de transicién. La metodologia implica una doble alquilacién de o-fenilendiamina
seguida de la ciclacion de esta con bromuro de ciandégeno para obtener el fragmento imidazolin-2-
ilidenamino. La desprotonacion de la imina obtenida seguida de una reaccion de sustitucion nucleofilica
sobre una clorofosfina permite obtener los derivados bencimidazolin-2-ilidenaminofosfina.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de los derivados de bencimidazolin-2-ilidenaminofosfina se llevé a cabo inicialmente
mediante la dialquilacion de la o-fenilendiamina con los correspondientes halogenuros de alquilo en

presencia de una base (Esquema 1).
1) H,SO, 95-98%

Ts Ts
Y N 85°C,4h H
TsCl, 0°C @[ Mel, K,CO4 @[ ~ N, @[N\
-_— B >
piridina NS MeCN N“T  2) NaOH hasta pH 11 NH
NH, ta., 18 h H reflujo, 15 h | |
©: ] 1a, 77% 2a, 94% 3a, 83%
NH, H
oPD K2COs @[ “Cy
CyBr NH
reflujo, 6 h Cy
OPD = o-fenilendiamina 3b, 20%

TsCl = cloruro de p-toluensulfonilo
CyBr = bromuro de ciclohexilo
Mel = yodometano

MeCN = acetonitrilo

Esquema 1. Ruta de sintesis para la alquilacién de la OPD.

Para el caso del derivado con metilo como sustituyentes (3a), fue necesario realizar una proteccién
previa de los grupos amino para evitar la formacion de subproductos de polialquilaciéon no deseados.
Después de que los productos 3a y 3b fueron aislados y caracterizados, se prosiguié con el siguiente
paso de la sintesis que consistié en una ciclacién con bromuro de ciandgeno (BrCN) para obtener una
sal de iminio, que posteriormente se desprotoné para obtener los compuestos 2-iminobencimidazoles
(Esquema 2).

H R O R
>R BrCN N @ Br KOH N
@[ - > D>=NH, @E >=NH
TH tolueno N éter N
R reﬂUjO, 1h R ta., 30 min R
R = Me (3a) N2 R = Me (4a, 88%) R = Me (5a, 99%)
R = Cy (3b) R = Cy (4b, 77%) R = Cy (5b, 98%)

Esquema 2. Obtencion de los 2-iminobencimidazoles 5a y 5b.
Una vez que se aislaron y caracterizaron los productos 5a y 5b, se realizé la sintesis de las

bencimidazolin-2-ilidenaminofosfinas correspondientes mediante una reaccion de sustitucion
nucleofilica sobre clorodifenilfosfina (Esquema 3).

R 1) nBuLi / THF Q
@EN>= 78°C—>ta. 3 h N /P@
NH > =
N 2) PPh,CI @EN%N
R

-78 °C —= t.a. toda la noche \

I
R

R = Me (5a) R = Me (6a, 87%)
R = Cy (5b) R = Cy (6b, 98%)

Esquema 3. Sintesis de los derivados bencimidazolin-2-ilidenaminofosfinas.

Las aminofosfinas sintetizadas se caracterizaron por resonancia magnética nuclear de protén, carbono
y fésforo (*H, 13C, 31P, respectivamente). Como ejemplo se muestran los espectros de RMN de 'Hy de
31P del producto 6a (Figura 2).
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Figura 2. a) Espectro de RMN de H y b) espectro de RMN de 3'P del compuesto 6a.

3. CONCLUSIONES

La sintesis de derivados bencimidazolin-2-ilidenaminofosfina con variacién de los sustituyentes en los
atomos de nitr6geno se llevé a cabo exitosamente partiendo de la alquilacion de la o-fenilendiamina
con los grupos metilo y ciclohexilo.

Actualmente, los compuestos sintetizados se estan evaluando como ligantes y potencial donador
electrénico.
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Palabras clave: diabetes, obesidad, acido litocélico, PTP1B, TCPTP, selectividad

1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud publica a nivel mundial y se encuentra dentro de
las primeras causas de muerte, ademas de que se prevé que para el afio 2045 alrededor de 693
millones de personas se veran afectados por este padecimiento. En México, el 90% de los casos de
DM se relacionan con el sobrepeso y la obesidad, sin olvidar que estas afecciones van en aumento en
todo el mundo. -2

La resistencia farmacoldgica al receptor de insulina (Rl) es un factor que comparten ambos
padecimientos. La sefalizacion en el Rl esta mediada por la fosforilacion de residuos de tirosina (Tyr)
lo que ha generado un gran interés en la regulacién del equilibrio entre la fosforilacion y desfosforilacion
de Tyr. La Proteina Tirosina Fosfatasa 1B (PTP1B) es una enzima que esta estrechamente relacionada
con la resistencia a insulina, asi como en la regulacion de la accion de la leptina (hormona que regula
la saciedad y el gasto energético) por lo que resulta un potencial blanco terapéutico para el tratamiento
de DM2 y la obesidad. 34 No obstante, este grupo de proteinas comparten un 74% de homologia en el
sitio catalitico, ® lo cual puede conllevar a efectos adversos. Tal es el caso de la PTP expresada en
células T (TCPTP). La inhibicién de esta enzima da lugar a defectos en la hematopoyesis, asi como ser
causa de anormalidades en la funciéon de las células B y T del sistema inmune. 6

Para aumentar la potencia y selectividad del AL como inhibidor de PTP1B, en este trabajo se presentan
los resultados de la sintesis y evaluacion biolégica de nuevos derivados de AL con grupos
bencilaminometilo en C3 como potenciales inhibidores de PTP1B. Este trabajo se basa en la
problematica de que a pesar de que a la fecha existen farmacos para el tratamiento de la DM2 o la
obesidad, éstos tienen diferentes efectos adversos que disminuyen la calidad de vida del paciente, por
lo que urge la necesidad de disefiar moléculas que ofrezcan un tratamiento farmacolégico que aborde
a ambos padecimientos como una sola enfermedad, ademas de que sean farmacos con nulos o pocos
efectos adversos y de bajo costo.
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Esquema 1. Sintesis de derivados del acido litocolico con grupos bencilaminometilo en C3. A) SOClz2, MeOH, 0°
C, 2.5 h, 97%; b) PDC, CH2Cly, t.a, 24 h, 90%; c) TMSI, NaH, DMSO, t.a, 18 h, 86%,; d) bencilaminas meta o para-
sustituidas, EtOH, 60 °C, 22h; e) 1. KOH, MeOH, 70 °C, 2 h; 2. HCI conc, CH2Cl2, 10-80%.

> RESULTADOS Y DISCUSION

» Sintesis quimica

La obtencién de los nuevos derivados del AL con grupos 3-bencilaminometil se dio mediante una
ruta de sintesis de 6 pasos. El primero de ellos consistié en generar el éster metilico usando metanol y
SOCI2 (97 % rendimiento), seguido de una reaccién de oxidacion empleando PDC, para la generacién
de un grupo cetona en C-3, con un rendimiento del 90%. Posteriormente, la generacién de un epoxido
en C3-C4 via epoxidacion de Corey-Chaykovsky (86% de rendimiento), seguido de la apertura de este
grupo usando bencilaminas meta o para- sustituidas en reflujo de etanol. Los intermediarios obtenidos
fueron sometidos a hidrélisis bajo condiciones basicas y finalmente acidificados para dar los
compuestos finales en rendimientos que van del 10 al 80%. Todas las moléculas fueron identificadas
por espectroscopia de RMN y EM. El intermediario 4 fue caracterizado por difraccion de rayos X de
monocristal.

» Actividad bioldgica
Los nuevos derivados de AL (6a-60) fueron evaluados como potenciales inhibidores selectivos de
la enzima PTP1B y fueron comparados con los siguientes inhibidores de referencia: AL, &cido ursdlico
(UA), suramina (SUR), TCS401, ortovanadato de sodio (SO)
y acido clorogénico (CGA) (Tabla 1).

Tabla 1. Efecto inhibitorio y selectivo en PTP1B de nuevos derivados de &cido litocélico.

Clsot DE (UM)
Compuesto R hPTP1B1.400 TCPTP
6a H 331+27 ND
6b 4’-OH 26.9+35 ND
6c 3’-OCHs 105+ 0.2 ND
6d 4°-OCH3 26.6 £ 0.9 ND
6e 3’-CHs 163+ 05 ND
6f 4°-CH3 343+05 ND
69 3-F > 100 ND
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6h 4-F > 100 ND
6i 3-Cl > 100 ND
6j 4-Cl > 100 ND
6k 3’-COOH 323£12 ND
6l 4°-COOH 126+0.7 ND
6m 3°-CFs 73+05 > 400
6n 4-CFs 53+02 > 400
60 3°,5°-bis-CF3 110+ 0.2 > 400
AL 140+ 0.9 > 400
UA2 6.83 £ 0.07 >400
SUR @ 259 +0.15 ND
TC401 81+09 6.7+06
SO 0.12+0.3 0.18+0.1
CGA 392.3+16.8 ND

ND= no determinado.
@ Valores de Clso tomados de referencia 10.

Como resultado de estos ensayos, se encontré que la incorporacion del grupo 3-bencilaminometilo con
diferentes sustituyentes en el anillo aromatico favorecen la inhibicion de la enzima en comparaciéon con
el AL per se. Los derivados 6m y 6n, que cuentan con un grupo trifluorometilo, mostraron ser hasta tres
veces mas potentes que el AL con valores de Clso= 5.3 y 7.3, respectivamente. Ademas, estos
derivados también fueron mas potentes que los inhibidores de referencia TCS401 y CGA, pero
equipotentes con el UA.

Con respecto a los ensayos de selectividad, se encontré que estos nuevos derivados son selectivos
hacia PTP1B en comparacién con TCPTP (en el rango de concentracion evaluados (0.001-0.4 mM)),
mientras que los inhibidores de referencia (SO y TCS401) no mostraron selectividad para PTP1B,
indicando que los nuevos derivados de AL no se unen al sitio catalitico de la enzima.

2. CONCLUSIONES

Se disefiaron, se sintetizaron y se caracterizaron 15 derivados bencilaminometilo del AL, los cuales
fueron evaluados como potenciales inhibidores de la enzima PTP1B.

Los derivados trifluorometilados (6m y 6n) fueron hasta 3 veces mas potentes que el AL y que los
inhibidores de referencia TCS401 y ACG.

Estos derivados también mostraron ser hasta 75 veces mas selectivos hacia PTP1B versus TCPTP.
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1. INTRODUCCION

Prunella vulgaris L. (Lamiaceae) (Fig. 1) es una planta medicinal con amplia distribucién en los paises
asiaticos como Korea, Japon y China.! En México, se ha registrado en los estados de Durango,
Guerrero, Hidalgo, Estado de México, Michoacan, Morelos, Nuevo Ledn, Oaxaca, Querétaro, Sonora,
Tlaxcala y Veracruz.? P. vulgaris posee actividades biolégicas diversas entre las que destacan
antimicrobiana, anticancer y antiinflamatoria.! Los estudios quimicos sobre esta especie han
evidenciado la presencia de varios triterpenoides, esteroles, flavonoides, cumarinas, fenilpropanoides
y polisacaridos.! En Hidalgo se le conoce como hierba del cancer, se emplea para las heridas internas,
hernias, Ulceras y cancer?y, hasta nuestro conocimiento, no cuenta con estudios quimicos ni biolégicos.
Es bien aceptado que una misma especie que crece en zonas geograficas y condiciones climatoldgicas
diferentes, puede generar distintos metabolitos secundarios, por lo que es importante conocer si la
especie de Hidalgo posee la misma composicién quimica y propiedades bioldgicas reconocidas en la
especie que crece en paises asiaticos.

En este trabajo, se describe el estudio quimico de la parte aérea de P. vulgaris nativa del estado de
Hidalgo, lo cual condujo al aislamiento y caracterizacion de su metabolito principal, el polifenol derivado
del &cido cafeico conocido como &cido rosmarinico (1), en adicién de los triterpenos pentaciclicos, acido
oleandlico (2), acido ursdlico (3) y &cido betulinico (4) (Fig. 3).

Figura 1. Imagen de Prunella vulgaris y estructura quimica de su principal metabolito de la parte aérea.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Prunella vulgaris se colectd en Real de Monte, Hidalgo, en noviembre del 2023. La parte aérea seca y
molida (60 g) sometié a extraccion con EtOH-H20 (7:3, 750 mL) asistida por ultrasonido por 3 h'y 25

°C, seguido de filtracion y concentrado en el rotavapor, para obtener el extracto respectivo (4.5 g, 7.5%).
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Otro lote de la parte aérea (55 g) se sometié a maceracion con MeOH (750 mL) durante

8 dias, filtrado y concentrado en el rotavapor, para obtener el extracto correspondiente (5.5 g, 9.2%).
Cada extracto (3 g) se disolvié en H20 (250 mL) y se obtuvieron las particiones de hexano (0.037 g),
AcOEt (0.299 g) y n-BuOH (1.630 g). También, se hizo una particion con AcOEt a pH 3 (0.435 Q).

Los extractos y particiones se analizaron mediante TLC y RMN de H, con lo cual se evidencié que el
acido rosmarinico (1)* es el metabolito mas abundante en los extractos y en las partes AcOEt (obtenida
a pH 3) y n-BuOH. En esta Ultima parte, aproximadamente el 90% de la muestra corresponde a 1. Su
separacién por cromatografia en columna (CC), usando gel de silice y mezclas de AcOEt-acetona-H20
condujo a la obtencién del compuesto 1, el cual se caracteriz6 mediante RMN de 'H (Fig. 2) y de 13C y
por comparacién con datos descritos.*

1.0]
2.+
i
{
1.0y
10]:
1.4

76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24

Figura 2. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en DMSO-ds del acido rosmarinico.

La purificacion mediante CC de la parte AcOEt del extracto MeOH, usando gel de silice y mezclas de
hexano-AcOEt, permitié obtener fracciones en donde se identificé mezclas de los compuestos 2y 3%y
de compuesto 46 con acidos grasos.

Figura 3. Estructura quimica de los &cidos oleandlico (2), ursélico (3) y betulinico (4) identificados en la parte aérea
de P. vulgaris.

Los compuestos 1-4 también se han identificado en la especie asiatica.! El metabolito 1 posee
actividades biolégicas importantes, entre ellas antioxidante, antiinflamatoria, anticancer, antibacteriana
y antiviral,” mientras que 2—4 son metabolitos frecuentes en varias especies medicinales, a los cuales
se les ha demostrado actividad anticancerigena, antibacteriana y antiviral.®8:9

3. CONCLUSIONES

El estudio quimico de la parte aérea de Prunella vulgaris L., ha conducido hasta la fecha a la
identificaciéon de los acidos rosmarinico (1), oleandlico (2), ursélico (3) y betulinico (4), los cuales se
caracterizaron con base en sus datos fisicos y espectroscépicos.**®

P. vulgaris es una fuente abundante del acido rosmarinico y produce en menor cantidad los triterpenos
pentaciclicos 2—4. Los resultados de este trabajo contribuyen al conocimiento de la composicion
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guimica de P. vulgaris nativa del estado de Hidalgo, y dada las actividades bioldgicas de
los metabolitos identificados en su parte aérea, se valida el uso tradicional en Hidalgo de esta planta.

NP
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1. INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 (DT2) es una enfermedad metabdlica caracterizada por niveles elevados de glucosa
en sangre, conocidos como hiperglucemia. El desarrollo de la DT2 se debe principalmente a la
combinacion entre la resistencia a la insulina y la secrecién insuficiente de insulina de células
pancreaticas. Lo que impide una regulacibn adecuada de la glucosa en el cuerpo, llevando a
complicaciones a largo plazo si no hay un manejo adecuado de la enfermedad.12

Se han estudiado numerosas vias y dianas moleculares para desarrollar nuevos farmacos para el
tratamiento de la DT2.3 Actualmente, existen medicamentos disponibles para el tratamiento de la DT2.
Sin embargo, muchos de ellos han reportado efectos secundarios que van desde leves a severos. Por lo
tanto, es importante desarrollar farmacos seguros y eficaces para revertir el curso de sus
complicaciones.*®

Los productos naturales han sido fundamentales en el descubrimiento de nuevos farmacos para tratar la
DT2. Entre ellos, el acido glicirricico (GL) y su derivado, el acido glicirretinico (AG), extraidos del regaliz
(Glycyrrhiza glabra), los cuales, mostraron actividad antidiabética importante en estudios con roedores.®
El AG interactiia con multiples dianas terapéuticas, incluida la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B). Se
ha reportado que la inhibicion de PTP1B es prometedora para tratar la DT2, debido a que PTP1B regula
negativamente las vias de sefializacién de insulina y leptina. Ademas, el AG atraviesa la barrera
hematoencefalica, lo que es clave para los inhibidores de PTP1B. Por ello, el AG se ha convertido en un
candidato atractivo para modificaciones quimicas destinadas a aumentar su actividad inhibidora de
PTP1B.789

Sin embargo, en la actualidad no hay inhibidores de PTP1B disponibles comercialmente, lo que impulsa
la investigacion constante hacia el desarrollo de nuevos inhibidores especificos para esta proteina. En
este sentido, se reportaron derivados inddlicos y N-fenilpirazdlicos fusionados al anillo A del AG,
concretamente FC-114 y FC-122, donde se encontré que estos compuestos semisintéticos mostraron de
20 a 30 veces mas potencia y que los controles positivos (acido ursélico, claramina y suramina) contra
PTP1B.410

En este estudio, se observé que para los derivados N-fenilpirazoélicos, el sustituyente unido al fenilo
modula la actividad inhibitoria contra PTP1B, destacando que los grupos hidrofébicos voluminosos
demostraron un impacto positivo en la potencia contra PTP1B. El FC-122 mostr6 ser uno de los
inhibidores més potentes de la serie de N-fenilpirazoles con grupo metilo como sustituyente con una Clso
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de 4.8 uM.1° Sin embargo, a pesar de su importante
potencia contra PTP1B, se esperaba que fuera mejor agente
antidiabético in vivo. Esto se pudo atribuir a su alta lipofilia (Log p = 6.9),
contribuyendo a su baja solubilidad y mala absorcion oral.1°

Debido a lo antes mencionado, en este trabajo se describe la sintesis de
siete derivados pirazélicos a partir del producto natural GL y su
evaluacion in vitro sobre la PTP1B. Con el objetivo de obtener derivados
Figura 1. Estructura del FC-122  del AG con mejor potencia y/o solubilidad acuosa que el FC-122.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis Organica: Se realiz6 la sintesis de los compuestos 5-11, a partir del acido glicirricico (1). Como
primer paso, 1 se hidrolizé para obtener el acido glicirretinico (2). Posteriormente, 2 se oxid6 para obtener
el acido 3-oxoglicirretinico (3). El intermediario 4 se obtuvo mediante una condensacion de Claisen a
partir de 3, el cual se hizo reaccionar con los diferentes clorhidratos de las fenilhidrazinas para obtener
los productos finales (5-11), Esquema 1. Los cuales, se caracterizaron mediante RMN de H y 13C en
DMSO-d6.

-, COOH

HCI, H,O CrOs, H;S04/H,0
4>,

4>
HOIlJ"’OH 100°C 12 h THF t.a1.5h
OH Acido glicirricico  8°% HO - 95%
(1) Acido glicirretinico
(2) 0
= LT T T T T T tash | o
) ZN 85%
) o | NaH, THF
QCF. QOCF,H CN CONH COOH CF. .
’ T 8 9 10 1 = COOH o 0on
15% 30% 25% 33% 23% 15% 48%

R-NH-NH,

EtOH 80°C 4 h

£
8
5-11

Esquema 1. Ruta de sintesis para la obtencion de los derivados pirazdlicos del AG

Para la evaluacion de la actividad inhibitoria del AG y los compuestos 5-11 sobre la enzima PTP1B, se
realiz6 un ensayo enzimatico colorimétrico. En donde, el AG y sus derivados (5-11), asi como los
controles positivos (&cido ursolico y FC-122) se disolvieron en DMSO y se tomaron alicuotas de 0-10 pL,
con 85 L de una solucién madre de enzima en buffer de Tris (50 mM) y 5 uL de una solucién de sustrato
p-nitrofenilfosfato (pNPP, 10 mM). Para después, incubarlos durante 15 min a 37° C y se determinaron
las absorbancias a una A 405 nm.1% Los ensayos se realizaron por triplicado.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 1. En donde, es evidente que la actividad inhibitoria
sobre PTP1B, es proporcional al valor del Log P, asi pues, el derivado 8 con una amida como sustituyente
(Log P = 5.75), demostr6é la menor potencia contra PTP1B de todos los derivados. Por otro lado, el
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compuesto 10 con un trifluorometiltio (Log P = 7.97) como sustituyente, fue el mas potente

de toda la serie. Es probable que el sitio donde se unen estos compuestos en la PTP1B tenga residuos
de caracter hidrofébico, lo que favorece la interaccion con los grupos lipofilicos de los compuestos 5 y
10, principalmente. Cabe resaltar que el compuesto 10 es tres veces mas potente que el acido ursélico
y equipotente al FC-122. Sin embargo, los resultados de su solubilidad acuosa baja no fueron los
esperados. Por otra parte, los compuestos 7, 8 y 11 presentaron mejor solubilidad acuosa y un valor de
Log P més bajo que FC-122, pero al realizar una comparacion entre sus resultados de Clso, su potencia
es de 3 a 5 veces menor que la del FC-122.

Tabla 1. Resultados de la actividad inhibitoria sobre PTP1B y valores de solubilidad acuosa y coeficiente de reparto
octanol-agua determinados en SwissADME.

Solubilidad acuosa

Compuesto Clsox D.S (UM) (mg/mL) Log p omw

5 2.2+0.15 1.23x 107 7.49
6 6.1 +0.58 2.24x107 7.18
7 6.8 +0.16 1.55x 10° 6.37
8 10.3+£0.50 4.91 x 10°® 5.75
10 2.0+0.04 4.58 x 108 7.97

11 o
5.1+£0.02 3.95x 10 5.95
AG 29.0 + 0.36 3.32x10* 5.16
Acido ursélico 5.6+0.31 2.69 x 10° 5.87
FC-122 2.1+0.14 6.87 x 107 6.93

3. CONCLUSIONES

Se sintetizaron siete derivados pirazélicos del AG a partir del 4cido glicirricico con rendimientos globales
de reaccion del 10-33%. Ademas, se caracterizaron por RMN de 'H y 3C. Los compuestos 5-11
demostraron ser inhibidores mas potentes que el AG en la evaluacion in vitro. Pese a que solo el
derivado 10 con un grupo trifluorometiltio mostré la mayor actividad inhibitoria con una Clsp equipotente
al FC-122, no se logré mejorar su relacion potencia/solubilidad acuosa.
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1. INTRODUCCION

Los materiales, como el BODIPY, pueden ser altamente funcionalizados a través de reacciones
de multicomponentes (MCRS) por su gran eficiencia, diversidad molecular inherente ademas de
su simplicidad operacional.! A su vez, los 4H-piranos son una importante clase de heterociclos
debido a su presencia en una gran variedad de productos naturales y compuestos con
importantes roles en procesos bioquimicos.? Es debido a ello, y a que es el nicleo del BODIPY
conocido por sus propiedades fluorescentes que se propone una estrategia sintética para la
obtencién de 4H-piranos fluorescentes a través de MCRs (Esquema 1).

SMe OxH NeT N

Iy .
CTD o) s . 0 o _SRmEe.

.-

FF B(OH), EtOM

1

Esquema 1. Estrategia para la sintesis de 4H-piranos fluorescentes.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

El BODIPY 1 se hizo reaccionar con diferentes formil &cidos borénicos arilicos y heteroarilicos
mediante el Acoplamiento Cruzado de Liebskind-Srogl (ACLS) para obtener 2a-2j en tiempos de
reaccion que rondaron 0.5 h a 4 h con rendimientos entre 71% y 98%.3 En la sintesis del
formilBODIPY 2g fue necesario primero realizar el ACLS con el 4-bromofenil acido bordnico, y
posteriormente el producto 1.1g se hizo reaccionar en condiciones del Acoplamiento Cruzado de
Suzuki-Miyaura para obtener 2g en un 94% de rendimiento del producto aislado. Para obtener
2i se traté al BODIPY 2h con NBS en THF durante 1 h a temperatura ambiente, se obtuvo 67%
de rendimiento (Figura 1).

R, FF R, R, FF Ry
2a-2¢ Ry=H, Ry=H; p-, m-, o-sustituido 2d m-sustituido 2f Ry=H, Ry=H
2h Ry=H, R,=Me; p-sustituido 2e o-sustituido 2j Ry=Me, R;=H

2i Ry=Br, R,=Me; p-sustituido

Figura 1. FormilBODIPYs utilizados como materiales de partida en la reaccion de multicomponentes.
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La familia de 4H-piranos fluorescentes 3a-3j procedié mediante la reaccién de tres componentes,
malononitrilo, acetoacetato de etilo y, como fragmento fluorescente, diferentes fomilBODIPYs,
asi como hidréxido de amonio como catalizador. De acuerdo con la optimizacion de la reaccion,
se decidi6 usar etanol como disolvente. De esta manera, se logré obtener una familia de hibridos
de 4H-pirano-BODIPY con rendimientos entre 31-72% con tiempos de reaccion entre 4 hy 24 h
(Figura 2).

3a,21h,69% F F 3b, 5 h, 59% 3c, trazas 3d, 4 h, 72%

3e,7h,55% ¢

3h, 24 h, 56% 3i, 7 h, 42% 3j, 24 h, 42%
Figura 2. Nueva familia de hibridos de BODIPY-4H-Pirano obtenidos por MCRs.

En el BODIPY 2c no fue eficiente la formacién del ndcleo de pirano debido a efectos
estereoelectronicos puesto que el aldehido se encontraba en posicién orto al fragmento del
BODIPY. En la sintesis de 3d y 3e, se observaron tiempos de reaccién mas cortos en
comparacion con 3a, esto podria ser consecuencia del caracter atractor de electrones por efecto
inductivo del &tomo de fltor enlazado al carbono 3 en 3d y al carbono 2 en 3e del anillo aromatico.
Ademas el tiempo de reaccién fue méas corto con el atomo de fllior en el C3 que en cuando estaba
en el C2. Por otro lado, al disminuir el poder atractor de electrones del nicleo del BODIPY en 2h
y 2j con metilos, grupos donadores de electrones por hiperconjugacion, en 3y 5 se observéd un
aumento en los tiempos de reaccién esto en comparaciéon con sus BODIPY analogos que
contienen atomos de hidrogeno en 3y 5.

La caracterizacion fotofisicas de la familia de 4H-piranos fluorescentes se realiz6 con el uso de
un espectrofotdmetro UV-vis y un fluorimetro. A partir de ello se procedié con el célculo de la
eficiencia cuantica @ por el método relativo usando BODIPY padre en AcOEt como referencia.
De igual forma se calculé el logaritmo del coeficiente de extincion molar log €pq, Y €l
desplazamiento de Stokes (Tabla 1)
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Tabla 1. Propiedades fotofisicas de la familia de Piranos Fluorescentes
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Compuest Aap Aem log €max %) Stokes shift

0 (nm) (nm) (Miem ) ] em™)
3a 498 515 4.39 1.0 663

3b 498 516 473 1.34 700

3d 501 520 4.87 0.73 729

3 508 o2 3.94 i )

39 499 517 453 0.61 698

3h 509 526 4.91 5.67 635

8i 539 557 4.49 1.4 599

3 519 542 i i :

3. CONCLUSIONES

Se obtuvieron de forma exitosa una familia de nuevos 4H-piranos fluorescentes mediante la
reaccion de multicomponentes, destacando las sintesis en las que el material de partida contenia
grupos electroatractores. Los 8-formilBODIPYs mostraron su eficacia en la reaccion de
multicomponentes ademas de que se reafirma que los BODIPY funcionalizados con este grupo
funcional pueden ser estructuralmente modificados mediante este tipo de reacciones con
diferentes fines. A su vez, se pudieran probar BODIPY con otros grupos funcionales buscando
cumplan un rol especifico en otras reacciones de multicomponentes aunque, también los
productos obtenidos en este trabajo pudieran servir como materiales de partida con el fin de
llegar a otros sustratos.
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1. INTRODUCCION

Cada afio aumentan los casos de pacientes con enfermedades crénicas; especificamente, las
relacionadas con malos habitos alimenticios y falta de ejercicio, como la diabetes.! La diabetes es el
trastorno metabdlico més frecuente y se espera que la prevalencia mundial de esta enfermedad aumente
a 7079 personas por cada 100,000 para 2030. La diabetes tipo 2 (DT2) esta relacionada con una amplia
gama de complicaciones. Existe una relacion peligrosa entre esta enfermedad y la obesidad, puesto que
se generan diversas complicaciones metabdlicas que conllevan a un circulo vicioso con algunas
consecuencias que aumentan exponencialmente.?2 Existen varias estrategias para la bldsqueda de
nuevos farmacos para dicha enfermedad, una de ellas es el reposicionamiento de farmacos.® En el
presente trabajo se centra en la blsqueda de farmacos con actividad antidiabética mediante una
estrategia de reposicionamiento.* Para ello, se realizé un estudio de cribado virtual sobre una base de
datos de farmacos obtenidos de CHEMBL y compuestos con actividad conocida frente a otras dianas
antidiabéticas, como PPAR-gamma y alfa-glucosidasa. La base de datos se redujo a compuestos con
guimiotipos compartidos con los inhibidores de PTP1B, y los compuestos resultantes se sometieron
posteriormente a acoplamiento molecular. Entre los mejores candidatos, se eligi6 una muestra
representativa de compuestos para su evaluacion; ocho estructuras derivadas del cribado frente a PTP1B
con cAdigo 1C83, y seis estructuras derivadas del cribado frente a PTP1B con cAdigo 1T49. Los ensayos
in vitro revelaron que el &cido 13-cis-retinoico es un inhibidor competitivo de PTP1B. Aunque el acido 13-
cis-retinoico se ha utilizado anteriormente para diferentes aplicaciones, aqui se presenta por primera vez
como inhibidor de PTP1B.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Para la validacién del método, los ligandos cocristalizados fueron acoplados sobre las proteinas 1C83 y
1T49 empleando los tres programas (AutoDock Vina® y AutoDock® 4.2 y Gold”) y comparados con la
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posicién original del ligando en la estructura cristalografica. En todos los casos los valores

de RMSD resultaron menores a 2 A. Posteriormente se continu6 con el cribado de la quimioteca con
1075 compuestos y se seleccionaron los 50 compuestos que mostraron los mejores acoplamientos con
los tres programas (hits computacionales consenso). Basandonos en su disponibilidad comercial, se
propusieron para su evaluacion biolégica los siguientes compuestos derivados del estudio sobre el sitio
catalitico: 1a (camostat), 2a (NCX 4016), 3a (acido 13-cis-retinoico), 4a (tolcapona), 5a (estrona), 6a
(xelalipina), 7a (estradiol) y 8a (acido fenofibrico). A partir de los resultados de acoplamiento sobre el
sitio alostérico se seleccionaron seis compuestos: 1b (fenofibrato), 2b (acido libre de congo rojo), 3b
(mestranol), 4b (17-(1-propinil)-17beta-estradiol), 5b (etinilestradiol) y 7a (estradiol). En la figura 1A se
observa que solamente el compuesto 3a inhibe a la PTP1B de manera importante a una concentracion
de 2 mM. Por otro lado, en la figura 1B se muestra el modelo por acoplamiento molecular donde el
compuesto 3a se une al sitio catalitico de la enzima. El compuesto 3a fue evaluado posteriormente para
obtener la Clso, misma que resulté en el rango micromolar (Clso = 44 uM). Por otro lado, los estudios de
cinética enzimatica revelaron un tipo de inhibicién competitiva® (figura 2). Adicionalmente, Los estudios
de dinamica molecular muestran resultados que van de acuerdo con el tipo de inhibicion competitiva
(figura 3).° Las simulaciones de dindmica molecular de los complejos PTP1B1-400 y PTP1B1-400-3ay
PTP1B1-400-A0I se realizaron durante 200 ns, observandose en general que el inhibidor 3a es estable
durante toda la trayectoria en el sitio catalitico de la enzima. En cuanto a los RMSD de los complejos,
estos fueron muy similares a los de la enzima sin ligandos (5 a 6 A). Con respecto a la fluctuaciéon por
residuo (RMSF), s6lo se observan pequefias diferencias en la region intrinsecamente desestructurada
(300 a 400 aminoécidos).
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Figura 1. Hits computacionales obtenidos por cribado virtual para PTP1B.
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Figura 2. Evaluacion del compuesto 3a sobre PTP1B. (A) Curva dosis-respuesta para determinar el Clso; (B)
Diagrama de Lineweaver-Burk para determinar el tipo de inhibicion.
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Figura 3. Andlisis MDS de PTP1B1-400 y los complejos PTP1B1-400-3a y PTP1B1-400-A0Il. A) RMSD vs tiempo,
B) RMSF vs Residuos y C) modelo estructural del complejo PTP1B1-400-3ay paneles cada 50 ns de MDS; la enzima
se muestra en vifietas moradas, los residuos que participan a lo largo del MDS se muestran en superficie morada y
el ligando 3a se muestra en bastones verdes.

3. CONCLUSIONES

En el presente estudio, el objetivo principal fue identificar posibles farmacos para el tratamiento de la
diabetes tipo 2 (T2D) mediante la inhibicion de la enzima PTP1B. Se logrd identificar al 4cido 13-cis-
retinoico (3a) a través de cribado virtual y ensayos in vitro como un inhibidor competitivo. Este hallazgo
es alentador, ya que es un metabolito de la vitamina A que actualmente se emplea en el tratamiento del
acné. Esto nos motiva a continuar con estudios para determinar su eficacia in vivo como antidiabético y
proponer una nueva aplicacion terapéutica para este compuesto.
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1. INTRODUCCION

La aparicion de resistencia a los antimicrobianos es una importante amenaza a la salud humana, animal
y vegetal, segin la OMS y la FAO [1]. Entre los nuevos antimicrobianos que se estan desarrollando, los
péptidos de defensa del huésped (PDH) ofrecen ventajas importantes, no solo por su potente accion
contra patégenos resistentes, sino también porque muestran una baja induccion de resistencia [2]. Sin
embargo, los PDH naturales a menudo presentan problemas de estabilidad, toxicidad para las células
eucariotas, biodistribucién y costos de produccion. Por lo tanto, se han desarrollado analogos sintéticos
con resistencia y selectividad superiores, y menores costos de produccion.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

En este proyecto describimos la sintesis de quimiotecas de péptidos de defensa del huésped por
modificacion sitio-selectiva de sustratos peptidicos. Para ello se utilizaran unidades personalizables de
hidroxiprolina, que experimenta la ruptura del enlace Cs-Cs del anillo de pirrolidina, para dar unidades de
4-oxohomoalanina N-sustituidas (Esquema 1). A su vez, estos huevos aminoacidos pueden modificarse
dando una gran diversidad de residuos con cadenas-a no naturales y de N-sustituyentes [3]. Estos
péptidos serviran para el desarrollo de nanofarmacos antimicrobianos.

Esquema SEQ Esquema \* ARABIC 1. Sintesis de quimiotecas de péptidos
3. CONCLUSIONES

Se han desarrollado analogos sintéticos de péptidos de defensa del huésped, que contienen unidades
no naturales con una interesante diversidad estructural tanto en la cadena-a como en los N-sustituyentes.
Estos péptidos seran la base de nanofarmacos antimicrobianos.
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1. INTRODUCCION

Los cristales anfidinamicos son sistemas cristalinos que poseen movimiento de alguno de sus elementos
en el estado solido!. De esta forma, los cristales anfidinamicos combinan el orden de los materiales
cristalinos con la dindmica que presentan los liquidos?. La forma mas comin de obtener cristales
anfidindmicos es mediante el autoensamblaje de rotores moleculares. Los rotores moleculares son
moléculas o agregados supramoleculares que se componen de un estator (se mantiene estéatico), un
rotador responsable de la dindmica y un eje que enlaza y permite la movilidad entre el estator y el rotador.
El estudio de la dinamica molecular en cristales representa una gran oportunidad para explorar la
fabricacion de materiales con funciones especificas. Especificamente se ha reportado que los cristales
anfidindmicos pueden presentar propiedades eléctricas, magnéticas y 6pticas modificables al modificar
la dinAmica o estructura del cristal?3. Rotores moleculares altamente conjugados como los presentados
en este trabajo exhiben propiedades fotoluminiscentes interesantes con posibles aplicaciones en el
campo de la optoelectronica.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se sintetizaron los rotores moleculares 1, 2 y 3 usando al naftaleno como estator ya que es un croméforo
y fluoréforo conocido, un grupo fenileno como rotador y enlaces triples actuando como ejes. Este disefio
de rotores moleculares permitié producir estructuras altamente conjugadas. Las diferentes rutas
sintéticas utilizadas para la obtencion de los rotores moleculares 1,4-bis(naftalen-1-iletinil)benceno (1),
1,4-bis(naftalen-2-iletinil)benceno (2) y 1-{[(4-naftalen-2-iletinil)fenil]etinil}naftaleno (3) involucraron una
serie de reacciones de acoplamiento de Sonogashira y reacciones de desproteccién. La caracterizacion
estructural de cada rotor y sus intermediarios se llevé a cabo mediante la obtencién de sus espectros de
RMN de *H y 13C, asi como FT-IR y Raman.

Fue posible obtener cristales adecuados para difraccion de rayos X de monocristal de cada rotor
molecular (figura 1) mediante la evaporacion lenta de soluciones de estos compuestos. Los rotores
moleculares 1y 2 cristalizaron en un sistema monoclinico y su estructura se resolvié en el grupo espacial
P2i/c, mientras que la estructura del rotor 3 se resolvié en el grupo espacial ortorrombico Pca2;.

g o By

Figura 1. Estructuras moleculares de los rotores 1, 2 y 3 obtenidos a través de difraccion de rayos X de monocristal.

El andlisis de las superficies de Hirshfeld (figura 2a) mostraron que en los tres rotores predominan las
interacciones CH-- -1, seguidas de las interacciones H---H. Las interacciones 11---11 son las mas débiles
en las estructuras cristalinas de cada rotor molecular. Por otro lado, el gréfico 2D de huellas dactilares
(figura 2b) de los rotores mostraron picos prominentes que sugieren una fuerte contribucién de las
interacciones CH---1r al empaquetamiento de la estructura (48.6%, 53.5% y 56.9% para los rotores 1, 2
y 3, respectivamente).
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Figura 2. a) Superficies de Hirshfeld y b) graficos 2D de huellas dactilares de los rotores 1, 2 y 3 ordenados de
izquierda a derecha.

La caracterizacion de las propiedades Opticas se llevé a cabo en solucion, pelicula y en el estado solido
mediante espectroscopia UV-vis, fluorescencia y reflectancia difusa para cada rotor molecular. La figura
3 muestra los espectros de absorcion, excitacion y emision de los rotores moleculares 1, 2 y 3 en THF.
Los valores de los maximos de absorcion, emisién y excitacion, asi como el rendimiento cuantico
obtenido por el método de multiples puntos, desplazamiento de Stokes y band gap 6ptico (Egopt) de cada
rotor molecular se encuentran reportados en la tabla 1. Los coeficientes de extincidon molar (¢) de los
rotores se encuentran en el rango de 104 lo que indica que se tratan de transiciones permitidas de tipo
T—Tr*, las cuales estan caracterizadas por presentar €10 000 M-cm-.

Figura 3. Espectros de absorcion, excitacién y emision de los rotores 1, 2 y 3 en THF a temperatura ambiente,
ordenados de izquierda a derecha.

Tabla 1. Propiedades 6pticas de los rotores moleculares sintetizados en THF.

Mot UMMt Emimiem} e UEASTMES g jemel
1 353 380 S=e 20013 0y jad

& 335 64 S A 2335 CuE 3.32
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Por otro lado, los espectros de absorcidn, emisién y excitacion de los rotores en pelicula se obtuvieron
mediante la técnica de drop casting (figura 4). Los datos Opticos se encuentran reportados en la tabla 2.

Figura 4. Espectros de absorcidn, excitacion y emision de los rotores 1, 2 y 3 en pelicula ordenados de izquierda a
derecha.

Tabla 2. Propiedades 6pticas de los rotores moleculares sintetizados en pelicula.
Dezplarnmania de Eqop an el icass
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La figura 5 y tabla 3 muestran los espectros y datos Opticos de los rotores moleculares en el estado
sélido. El rendimiento cuantico de fluorescencia reportado fue obtenido por el método absoluto con el
uso de una esfera integradora.

Figura 5. Espectros de absorcion, excitacion y emision de los rotores 1, 2 y 3 en estado sélido a temperatura
ambiente ordenados de izquierda a derecha.

Tabla 3. Propiedades Opticas de los rotores moleculares sintetizados en el estado soélido.

Ratar LIV b (T BT e (TR mﬁ:ﬁ;;ﬁ; . i F '.ml.::_:’rl‘“lﬂ
i Jez 470 4234 027 282
F & [ix] 431 2008 21 247
3 ] il 4558 (.16 2. TR

La voltamperometria ciclica (VC) es un método electroquimico Gtil para caracterizar los niveles de energia
de un compuesto organico“. Los experimentos de VC fueron medidos en una celda convencional de tres
electrodos. Los datos de potencial encontrados en las zonas de reduccién (EonsetRed)) Y de oxidacién
(Eonset(ox)) €n cada voltamperograma (figura 6) fueron utilizados para calcular los valores de los orbitales
HOMO y LUMO, asi como para el célculo del band gap electroquimico (Egelect) (tabla 4).

Figura 6. Voltamperograma ciclico de los rotores 1, 2 y 3 usando un sistema ITO/0.01 M de cada rotor + 0.1 M de
perclorato de tetrabutilamonio en diclorometano anhidro a 20 mV s
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Tabla 4. Propiedades electroquimicas de los rotores moleculares 1, 2 y 3 obtenidas por voltamperometria ciclica.
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3. CONCLUSIONES

Los rotores moleculares sintetizados presentaron propiedades fotofisicas y electroquimicas
interesantes que fueron caracterizados por experimentos de UV-Vis, fluorescencia, reflectancia difusa
y voltamperometria ciclica. Los resultados de los experimentos indicaron que los rotores 1, 2y 3
presentan buena absorcion y una eficiente fluorescencia en solucién debido a sus altos valores de
coeficiente de extincién molar (en el orden de 10%) y rendimientos cuanticos mayores o iguales al 65%.
Por otro lado, los valores del band gap 6ptico medidos en solucion, pelicula y en el estado solido
demostraron que los rotores pueden ser candidatos para ser usados como semiconductores al
presentar valores menores a 3.5 eV; en especifico los datos obtenidos de experimentos electroquimicos
y en el estado sélido mostraron que los tres rotores sintetizados tienen la posibilidad de convertirse en
semiconductores aplicables en la fabricacion de diodos organicos emisores de luz (OLEDs por sus
siglas en inglés) al tener valores de band gap en el denominado rango visible (VIS) que cumplen la
mayoria de los semiconductores organicos usados en el disefio de estos materiales; este rango va de
3.1alb5eVs.
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1. INTRODUCCION

En el panorama en evolucion de la quimica organometalica, el disefio y la sintesis de nuevos complejos
han captado una inmensa atencién debido a sus diversas aplicaciones en catalisis, ciencia de materiales
y, recientemente, en medicina. En este sentido, los complejos de metales de transicién, particularmente
aquellos que contienen niquel(ll), han surgido como compuestos importantes en el desarrollo de
metalofarmacos anticancerigenos, a través de un extenso recorrido de quimioterapia sin platino. Si bien
se han documentado resultados sobre la eficacia de los complejos organometalicos y de coordinacion
de Ni(ll) contra diversas lineas celulares cancerigenas, la evaluacion de los efectos citotoxicos
relacionados con los complejos de Ni(ll) pincer sigue siendo un area poco explorada en la investigacion.

w
A
& Grupos
| comunes
= A=C,N
z =P,N,O,S

T T | Z= (CHy)n, O,
NH, S
Rz M Rz L,W=Cl,Br,
| H, alkene, etc
L M = Ni, Co,

Fe, etc.

Figura 1: Estructura general de un complejo pincer POCOP

Los complejos pincer POCOP, representados en la Figura 1, son compuestos organometalicos con un
ligando tridentado que presenta atomos donantes (D) capaces de formar interacciones moleculares
fuertes e intrincadas. Pocos estudios sobre la citotoxicidad de estos compuestos han mostrado una
notable actividad contra lineas celulares como HelLa, HePG-2, MCF-7 y Bell-7402 -5,

Una estrategia para modular la actividad citotoxica de los complejos pincer es funcionalizarlos con grupos
o fragmentos biolégicamente activos. En este sentido, los éteres corona son candidatos interesantes
debido a sus propiedades de unién no covalente catiénica, capacidad de escision y actividad inhibidora
del crecimiento de células tumorales. Ademds, al modificar el tamafio del anillo y adjuntar un grupo
carbonilo adyacente al macrociclo, se puede modular la actividad de union e hidrofobicidad de los éteres
corona. Basados en estas propiedades e inspirados en resultados previos, se decidié funcionalizar una
serie de complejos pincer POCOP de Ni(ll) con diferentes azaeteres corona para investigar el efecto
citotoxico de los productos resultantes y establecer un punto de partida en la comprension del uso de
aza-éteres corona como sitios activos en complejos pincer. Por lo tanto, en este trabajo presentamos los
primeros ejemplos de complejos POCOP de Ni(ll) funcionalizados con éter aza-corona y su evaluacion
citotdéxica contra seis diferentes lineas celulares cancerigenas. Los resultados presentados en este
trabajo representan un nuevo horizonte en el desarrollo de metalofarmacos anticancerigenos.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

Cuatro nuevos complejos organométalicos con formula [NiCK{CsH2-4-(AE)-2,6-(OP(R)2)-] (figura 2) fueron
obtenidos mediante una metodologia de tres pasos en una estequiometria 1:1. Los complejos obtenidos
se caracterizaron por RMN, FAB*, y DRX de monocristal.

f“o M

PN e Nl

] ]
(R)zP—N'—P(R)z (R)2P—N'—P(R)2 (R)zP—"I“—P(R)z
Cl
al)R=iPr b1) R = iPr c1)R=iPr
a2) R=tBu b2) R = tBu c2) R=tBu

Figura 2: Complejos precursores y sus respectivos complejos funcionalizados

Los datos recopilados para el complejo bl demostraron una cristalizacién en el grupo espacial
monoclinico Pc. La estructura molecular mostré un centro de Ni(ll) en una geometria cuadrado plana
delimitada por atomos de P y C. Los atomos de fosforo estan ubicados en posicién trans y un atomo de
cloro en una posicién opuesta al carbono ipso. Se observé una ligera distorsién entre los atomos de P y
Ni, con un angulo P-Ni-P de 163.92°, y distancias de enlace Ni-P y Ni-C alrededor de 2.16 y 1.87 A
respectivamente, cuyos valores son similares a los reportados para complejos analogos de Ni(ll) POCOP
23,25-27. La fraccion de éter aza-corona en la estructura bl mostr6 una conformacion casi lineal
caracteristica de baja energia, con angulos C-C-O alrededor de 112°.

Figura 3: Estructura molecular del complejo bl

La evaluacién citotéxica de los complejos funcionalizados y sin funcionalizar se realiz6 mediante el
método SRB a una concentracion de 25 UM empleando 6 lineas cancerosas (U-251, PC-3, K-562, HCT-
15, MCF-7 y SKLU-1) y una linea sana COS-7. Como se muestra en la Figura 4, la citotoxicidad de los
complejos no funcionalizados 1lay 1b supera la actividad presentada por el cisplatino, con casi un 100%
de inhibicion del crecimiento en todas las lineas celulares. Estos complejos mostraron una ligera
tendencia a la disminucién de la citotoxicidad contra PC-3, K-562 y HCT-15 en funcién del sustituyente
fosfinito, lo cual es mas notable en el complejo 1b. Ademas, la presencia de un fragmento de éter aza-
corona contribuy6 a reducir la citotoxicidad de los complejos precursores contra las mismas lineas
celulares. En el caso del complejo b1, hubo una disminucion de la tasa de inhibicién del 29% y 14.9% en
K-562 y HCT-15 respectivamente, mientras que el complejo b2 mostré una caida drastica en la
citotoxicidad con bajas tasas de inhibicién en las mismas lineas; sin embargo, se observé una actividad
interesante contra MCF-7. Aunque la citotoxicidad de b2 y c2 fue baja en comparacion con los otros
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complejos, hubo un aumento en la actividad contra MCF-7, con una tasa de inhibicién del 39.7% y del
23.8% contra la linea celular sana COS-7.
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Figura 4: Evaluacion citotdxica de los complejos presentados en este trabajo
3. CONCLUSIONES

La adicién de azaéteres corona a la estructura de los complejos POCOP de Ni(ll) permitié reducir su
actividad citotéxica y proporcioné cierta selectividad hacia la linea celular de cancer de mama MCF-7,
siendo mas notable en el complejo 2b. Asimismo, la presencia de un macrociclo mas pequefio demostré
una menor citotoxicidad en comparacién con su analogo de mayor tamafo. Estas observaciones
establecen un antecedente prometedor para la mejora y desarrollo de nuevos complejos POCOP de Ni(ll)
con potencial aplicacién selectiva en el tratamiento de cancer.
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1. INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que en la actualidad representa la segunda causa de muerte a nivel
mundial, lo que lo vuelve un problema de salud muy importante. Existe mas de un tipo de tratamiento
disponible, sin embargo, tienen algunas desventajas, como el desarrollo de resistencia a los farmacos o
efectos secundarios'2. Por lo tanto, se siguen buscando alternativas que presenten un mejor indice
terapéutico y con menores efectos adversos para el paciente. Una molécula de interés obtenida de
productos naturales es el 4cido ursdlico (AU), que es un triterpeno que se encuentra de manera ubicua
en muchas plantas y que ha demostrado tener diversas propiedades terapéuticas, entre las que destaca
su actividad anticancerigena.3*

En estudios previos de este grupo de investigacion se encontré que tanto la indometacina como los
acidos sulfénicos se unen de manera selectiva a diversas enzimas importantes para producir el efecto
citotoxico®. Con base en esto, se propuso utilizar estos compuestos para hibridarlos con el AU para
facilitar la sintesis y posteriormente reemplazar el anillo de AU por uno mas simple, con la finalidad de
comprobar sus efectos como anticancerigenos empleando diversas lineas celulares cancerigenas.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se realizaron estudios de acoplamiento molecular de 8 ligandos en 5 enzimas diferentes, que son
dianas de interés para farmacos anticancerosos. En general, se obtuvieron buenos scores, de -6.5 a -
12.8 kcal/mol (Figura 1). En todos los casos, los ligandos propuestos interacttan con el sitio catalitico
de la enzima. En la mayoria de las enzimas evaluadas, el ligando con mejor energia de afinidad fue
S1_IND.
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Figura 1. Interacciones en 3D y en 2D entre la 17-§- hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (PDB ID: 1FDW) y el
hibrido S1_IND.

En la sintesis, la obtencién de los intermediarios 1 y 2 se realiz6 con base en la siguiente ruta
sintética (Esquema 1). Se utilizé 1 equivalente (0.0105 mol) de cloruro de p-toluensulfonilo (p-TS) y
1.5 equivalentes (0.01575 mol) de la amina correspondiente, con 1.5 equivalentes (0.01575 mol) de
Na2COz y AcOEt (10 mL) como disolvente. La reaccién se realizd bajo una atmdsfera inerte con Nz,
se dejo reaccionar por 12 h. Para el compuesto 1 se obtuvo un rendimiento del 42.4%, mientras que
para el compuesto 2 el rendimiento fue de 19.2%.

Qo R HR
S\\ 2—> O\\ NH
o] s?
/©/ AcOEt /©/ Y
N82C03
R1=OH 1 R1=OH
R,=NH, 2 Ry=NH;

Esquema 1. Ruta sintética para la obtencion de intermediarios 1y 2

Para la obtencién de los productos finales 3 y 4 se siguid la ruta sintética del Esquema 2. Para la
formacion del cloruro de &cido, en atmdsfera inerte de N2, se adicioné 1 equivalente (0.0019 mol) de
indometacina (IND) y 0.8 equivalentes (0.00152 mol) de SOCI., como medio de reaccién empleando
tolueno seco (5 mL). Posteriormente se destild el tolueno a presion reducida y se agregé DCM seco
(10 mL) como medio de reaccién, asi como 1.2 equivalentes (0.00228 mol) de Na2COs. Después, a
temperatura ambiente, se adicioné el intermediario correspondiente. Para el compuesto 3 se obtuvo
un rendimiento del 27%, mientras que para el compuesto 4 fue de 51.4%.
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Esquema 2. Ruta sintética para la obtencion de intermediarios 3y 4

3. CONCLUSIONES

Se han logrado sintetizar dos compuestos con rendimientos bajos. Los compuestos sintetizados se
probaron en diversas lineas celulares y tienen una actividad citotoxica moderada. Con base en los
resultados de docking, se puede predecir que interactlian con el sitio activo de la proteina de interés
produciendo el efecto farmacolégico deseado. Se espera proponer nuevas moléculas tomando como
referencia los resultados obtenidos para potenciar el efecto citotoxico.
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1. INTRODUCCION

Las nanoestructuras de carbono, como el 6xido de grafeno (GO) y el 6xido de grafeno reducido (rGO),
son destacadas por sus propiedades mejoradas gracias a los grupos funcionales oxigenados en su
superficie, los cuales incrementan la reactividad quimica y mejoran las propiedades épticas, mecanicas,
térmicas y electroquimicas del material®.

El método de oxidacion mas utilizado para el grafito es el de Hummers modificado debido a su rapidez.
Tradicionalmente, la reduccion del GO se realiza con reactivos quimicos como la hidracina, que son
toxicos y explosivos?“. Como alternativa, se puede utilizar glicina, un aminoacido econémico y seguro
gue interactda covalentemente con el GO,

En este trabajo, se oxid6 el grafito con el método de Hummers modificado y se estudi6 el rol de la glicina
en la reduccién y funcionalizacién del GO implementando un reflujo de 24 horas con temperatura de
100 °C y a temperatura ambiente. El material obtenido fue caracterizado mediante microscopia (SEM,
TEM y AFM), espectroscopia (FTIR) y voltamperometria.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

La Figura 1 muestra las micrografias obtenidas mediante microscopia electrénica de barrido (SEM)
para (a) el grafito, (b) el 6xido de grafeno (GO) y (c) el éxido de grafeno reducido (rGO) en reflujo a 100
°C. El grafito presenta un aspecto de hojuelas, el GO revela delaminacion en capas y el rGO presenta
una estructura porosa y deformada.
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Figura 1. Imagenes obtenidas por SEM de a) Grafito y b) GO y c) rGO.

En general, se logr6 la delaminacién y en microscopia de transmision (TEM) no se encontr6 GO
monocapa, solo bicapa (Figura 2) con un espaciamiento de 3.7 A. La microscopia de fuerza atémica
confirmd que el 6xido de grafeno y el éxido de grafeno reducido mantienen una estructura de
multicapas. Hasta 10 capas se puede considerar grafeno segln reportes previos’.

3l

Figura 2. Imagen obtenida por TEM de la muestra de GO.

La Figura 3 (a) presenta los espectros de infrarrojo para el grafito, el GO, y para el GO y GO con glicina
utilizando reflujo de 24 horas con una temperatura de 100 °C. El grafito no muestra bandas de interés.
El GO de este experimento contiene una banda de absorcion ancha en 3182 cm-?, caracteristica de
grupos OH, otra en 1710 cm! de grupos carbonilos, una 1608 cm-! perteneciente a grupos C=C, otra
banda en 1255 cm! del enlace C-O, y finalmente una banda en 1042 cm- que muestra presencia del
enlace C-OH. EI GO en reflujo (TRGO) present6 dos ligeras bandas que corresponden a la formacién
del enlace C=0 en 1707 cm y C=C en 1583 cm, estas son las Unicas dos bandas atribuidas a la
reduccién del material, con valores similares a los reportados en la literatura para otros GO reducidos®.
Para el 6xido de grafeno en reflujo + Glicina (TRFGO) las bandas de absorcion que estaban GO
desaparecieron, demostrando la ausencia de grupos fendlicos, alcoholes y ep6xidos. Posterior a la
reduccidn y funcionalizacion con la glicina persiste una banda alrededor de 1700 cm-1, por la presencia
de grupos carbonilos del GO reducido/ funcionalizado y otra en 1552 cm-! perteneciente al enlace N-H
de una amida, estos valores son similares a los de otros rGOs funcionalizados con grupos amino®.
Para comprobar los parametros criticos de la reduccion del GO (reflujo o glicina) se realiz6 un
experimento de reflujo a temperatura ambiente. La Figura 3 (b) muestra los espectros de infrarrojo del
GO, del GO a temperatura ambiente en agitacidn con glicina y del GO en reflujo, donde se indican las
bandas atribuidas a los grupos funcionales oxigeno. Como puede notarse, el GO en reflujo muestra
sefiales menos intensas que el GO sin reflujo + Glicina y que el GO, confirmando que el reflujo es el
gue aporta la reduccidn del GO mientras que la glicina Gnicamente funcionaliza.
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Figura 3. Espectros obtenidos infrarrojo de a) GO, b) GO en reflujo y ¢) GO en reflujo + Glicina (a) reducidos y
funcionalizados en reflujo a 100 °C y (c) en reflujo a temperatura ambiente.
Las pruebas de voltamperometria ciclica sugieren que estos materiales pueden ser utilizados en
aplicaciones electronicas, como supercapacitores. Se encontré que el 6xido de grafeno reducido
térmicamente (TRGO) es adecuado para medios basicos, mientras que el 6xido de funcionalizado con
glicina es mas adecuado para medios acidos (TRFGO) (Figura 4).
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3. CONCLUSIONES

En este trabajo se obtuvo 6xido de grafeno bicapa mediante la oxidacion del grafito utilizando un método
de Hummer’s modificado. Se determiné que la glicina no es determinante en la reduccién del GO, mas
bien promueve la funcionalizacion del GO. Este resultado podria ser confirmado mediante
voltamperometria, en donde la funcionalizacion debe estar ocurriendo por la incorporacion del nitrégeno
a la red grafitica del GO, sin embargo, es necesario realizar mas analisis posteriores.
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1. INTRODUCCION

La seguridad alimentaria es una preocupacion global creciente, especialmente en relacién con la
presencia de contaminantes toxicos como las micotoxinas. Entre ellas, la aflatoxina B1 (AFB1) se destaca
como una de las més peligrosas debido a su alta toxicidad y su capacidad carcinogénica. Producida
principalmente por hongos del género Aspergillus, la AFB1 puede contaminar una variedad de productos
agricolas, incluidos el maiz y el trigo, que son alimentos basicos en muchas partes del mundo?. La
ingestién de alimentos contaminados con AFB:1 puede tener serias consecuencias para la salud humana
y animal, incluyendo céancer de higado, inmunosupresion y efectos adversos en el crecimiento y
desarrollo. El control efectivo de la aflatoxina B1 en los alimentos requiere el desarrollo de metodologias
analiticas que sean precisas, sensibles y capaces de detectar esta micotoxina a niveles traza. Las
técnicas electroquimicas han ganado prominencia en los Ultimos afios debido a su alta sensibilidad, bajo
costo y capacidad para realizar andlisis in situ. En particular, el uso de sensores basados en polimeros
molecularmente impresos (MIP) ha mostrado un gran potencial debido a su alta selectividad y capacidad
para reconocer especificamente las moléculas objetivo en matrices complejas23. En este trabajo, se
presenta el desarrollo de un sensor electroquimico innovador basado en un polimero molecularmente
impreso y electrodos de pasta de carbono para la determinacién voltamperométrica de aflatoxina B1.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

El MIP de acido polimetacrilico se sintetizé en dos etapas bajo atmésfera de N2. Primero se llevé a cabo
una prepolimerizacién al reaccionar 6 mol de acido metacrilico y 2.5 x 1078 mol de AFB1 en 20 mL de
metanol durante dos horas a temperatura ambiente. Posteriormente inicié la polimerizacion afiadiendo
20 mol de EGDMA y 4.2 x 1073 mol de persulfato de sodio. La mezcla se calentdé a 60 °C durante 16
horas con agitacidon constante. El precipitado obtenido se centrifugd, se enjuagé cinco veces con
metanol y agua, se sec6 a 80 °C. El producto final se caracteriz6 mediante FT-IR, XPS y SEM.

El andlisis XPS se utilizé para confirmar los cambios en la composicion elemental del compuesto de
pasta de carbono (PC) después de su modificacion con el MIP. Como se ve en la Figura 1, el espectro
de la PC solo presento6 un pico dominante a 286 eV, correspondiente al enlace C-C del grafito, que es
caracteristico del grafito. Por otro lado, los espectros XPS de la PC modificada mostraron no solo la
presencia del pico C-C sino también un pico mas pequefio a 292 eV, atribuido a los grupos C=0 (Figura
1b), lo que confirma la presencia de grupos carbonilo en el MIP. Ademas, se observo un pico adicional
a 529 eV (Figura 1c), indicativo de oxigeno (O 1s), mientras que la PC presentd un pico leve y amplio.
Estos resultados demuestran la incorporacién exitosa del MIP en el compuesto de pasta de carbono.
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Figura 5. a) Espectros de estudio XPS generales de CPE y electrodo modificado, y espectros XPS
centrados en b) grupos C-Cy C=0y(c) O 1s.
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Para determinar la actividad del MIP y el NIP hacia AFBi, se realiz6 una evaluacién por
voltamperometria ciclica (CV) en una solucién tampén de fosfato 0.1 M (pH 8) utilizando una velocidad
de barrido de 0.1 V/s en direccidn catodica bajo atmdsfera de N2. Antes de la medicién, se llevo a cabo
una preconcentracion colocando los electrodos modificados durante 10 minutos en una solucién
tampon de fosfato que contenia 1 pg/L de AFB1, bajo agitacion constante a 300 rpm. Después de este
tiempo, el electrodo se sumergié en el electrolito de soporte y se registré el voltamperograma
correspondiente. Los resultados se compararon utilizando un electrodo de pasta de carbono (CPE) sin
modificar en las mismas condiciones experimentales.
Figura 6. Estudio del MIP, NIP y CPE en ausenciay presencia deAflatoxina B1.
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Como se observa en la Figura 2, el CPE no mostré6 cambios en su respuesta electroquimica en
presencia de AFBz, lo que indica una actividad nula hacia el analito. Por el contrario, en presencia de
AFBz, el MIP@CPE mostré una drastica modificacién en la intensidad de la corriente del pico catédico,
con un aumento de aproximadamente el 43% en comparacion con la intensidad de la corriente en
ausencia de AFB:. Este comportamiento indica una notable actividad del MIP hacia AFB1 como
resultado de la formacion precisa de plantillas en la estructura polimérica, lo que favorece interacciones
especificas entre el MIP y AFB1. En este sentido, el MIP propuesto esta disefiado para poseer sitios de
union especificos que son complementarios en forma y tamafio a la molécula de AFB1. Cuando la AFB1
esta presente en la solucion, se une selectivamente a estos sitios disefiados dentro del MIP, facilitando
su concentracién en la superficie del electrodo y el proceso de reduccién. Posteriormente, durante el
experimento de voltamperometria ciclica (CV), se observa un aumento en la corriente del pico catddico
como consecuencia de la reduccion del AFB1 concentrado a aflatoxicol, lo que lleva a un pico catédico
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mas pronunciado alrededor de -500 mV“. Este proceso de reduccion implica la transferencia de un
protén y un electron y se resume en el Esquema 1.

Esquema 2. Electro-reduccion de AFB1 a aflatoxicol

La respuesta electroquimica NIP@CPE mostré un ligero aumento en la intensidad de la corriente
catddica, posiblemente debido a una interaccién entre el analito y los grupos funcionales del NIP. Sin
embargo, esta sefial no es tan especifica ni pronunciada como la observada con el MIP, lo que sugiere
gue el MIP tiene una afinidad de unién mas selectiva y fuerte hacia el AFB1, resultando en una mayor
sensibilidad y mejor rendimiento analitico en la deteccion del analito objetivo.

Se ajustaron diversos parametros, como la proporciéon de MIP en el electrodo, el pH de las soluciones
buffer, el tiempo de carga durante la preconcentracion y las revoluciones por minuto, con el objetivo de
optimizar la metodologia. Se determind el intervalo lineal necesario para elaborar una curva de
calibracion. Se realizaron mediciones de AFB1 en muestras de maiz y trigo utilizando tanto una curva
de adicién patrén directa como una calibracion por adicién patron. La segunda metodologia permite
obtener mediciones no afectadas por el efecto matriz de las muestras reales. El andlisis estadistico
mediante la prueba t de Student revelé que no existen diferencias significativas, lo que indica que el
electrodo mantiene su selectividad hacia AFB1, a pesar de la complejidad de las muestras reales.
Tabla 1. Comparacion estadistica de curvas de calibracion para determinar AFB:1 en diferentes muestras.

- Comparacion
Comparacion de resultados P .
estadistica
Calibracion por Adicion Curva de calibracion
Muestr , .
Patrén Directa to vs to/2
a
n=5 n=>5
Maiz 41.1 ng/L 41.7 ng/L 1.51 2.30
Trigo 42.8 ng/L 43.6 ng/L 2.02 2.30

3. CONCLUSIONES

Este estudio desarrolld un sensor electroquimico basado en un electrodo de pasta de carbono modificado
con MIP para la detecciéon de Aflatoxina B: con MAA como mondmero funcional, el sensor mostré alta
selectividad y afinidad de unién, con un rango lineal de 20.8 a 80 ng/L, un limite de deteccion de 2.31
ng/L y una sensibilidad de 19.83 YA (ng/L)™ cm™2. La respuesta Optima se logré con una proporcién de
MIP al 15%, pH 10, 10 minutos de preconcentracion y agitacion 100 rpm. Validado en muestras de maiz
y trigo, el sensor detecté concentraciones de AFB:1 de 0.0147 upg/L y 0.0138 pg/L respectivamente,
demostrando alta selectividad y precision sin efectos significativos de la matriz. Este sensor ofrece una
solucién eficiente y facil de usar para detectar AFB: en alimentos y podria extenderse a otros
contaminantes en futuras investigaciones.
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1. INTRODUCCION

La tronocarpina (7) fue aislada en el afio 2000 por el grupo de investigacion de Kam,! de la planta de
origen malayo Tabernaemontana corymbosa. Cuenta con una estructura molecular Unica, posee: cinco
anillos fusionados, una lactama de siete miembros y un carbono cuaternario fusionando los anillos CDE.
Ademas, posee un azabiciclo con un hemiaminal en el anillo D, una doble ligadura conjugada en el ciclo
E y tres centros quirales (Figura 1).

Bioquimicamente, se ha observado una citotoxicidad apreciable contra las células resistentes al factor
kB y a la vincristina. En particular, la Ultima propiedad es atractiva para revertir la resistencia a multiples
farmacos, que constituyen un obstaculo importante en la terapia contra el cancer.

Taberndemontana 6H Tronocarpina
gorymbosa

Figura 1. Producto natural Tronocarpina

2. RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo se describe una sintesis diastereoselectiva del alcaloide dihidrotronocarpina (7) y
tronocarpina (1). La estrategia se bas6 en la generacion del esqueleto pentaciclico (4) en un solo paso
de reaccion a través de una reaccion en cascada Michael/Michael/Lactamizacién entre un doble aceptor
de Michael (3) y la lactama (2), esto permitié obtener un compuesto con todos los grupos funcionales
necesarios para sintetizar el producto objetivo.

Posteriormente, la reduccion de la amida al hemiaminal permitié generar los hidroxilos a y B de forma
diastereoselectiva empleando distintos hidruros. Seguido de una metilacién del grupo nitrilo para generar
la cetona (7) permitiendo la sintesis de la dihidrotronocarpina con un rendimiento global del 17% en tres
pasos de reaccion (Esquema 1). Por el momento se sigue estudiando el paso de oxidacién para generar
la insaturacion del anillo E y obtener la sintesis total del producto natural tronocarpina.

De forma simultdnea, se implementé una estrategia para la sintesis del esqueleto de la familia de
alcaloides post-iboga (10-15), utilizando una reaccién en cascada Michael/Lactamizacion/ Aza-Michael.
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En esta estrategia, se reemplazé el metileno (2) por un metino (8) activado, necesario como nucledfilo
para la reaccion en cascada, mientras que el electréfilo permanecié inalterado.

RN (¢]
P el H 2
4 OM " Michael/Michael/ " 5 Metilacién
L N e i ™ Reduccion ROESY
.o 3 *_/ “Tactamization Diastereoselectiva 9-OH —_—
NHGOH nes MK

Tronocarpina

Q \\ H™ 2 5
\_, R
4 @ 7 1
CO-Et N Dihidrotronocarpina
HY =
OH
6

N CO,Et
Hs 2
Michael/lactamization/ B-OH
Aza-Michael
o] -
. R SN
ne.”” ] ALTONH N
B 4 COEt .. .. - A Ry 3
| -~ co.et E L CO,Me | L G0Me
N AT e N} N
o R'O HG
g R= OH R'= H Demetoxidipinina A 11
1o Ry R'=H Demetoxichipina 12 14 15
Dipinina B R= H R'= OMe Taberhaina 13 Dipinina G Demetoxidipinina D

Esquema 1. Ruta sintética para la obtencion de la tronocarpina y la familia chipina-dipinina

3. CONCLUSIONES

Se realizo la sintesis diastereoselectiva de la dihidrotronocarpina en tres pasos de reaccién con un
rendimiento global del 17%. De forma simultdnea, se implementé una estrategia para generar los
esqueletos indélicos post-iboga variando el nucledfilo de la sintesis anterior. Ambas estrategias

generan esqueletos complejos en un paso de reaccion mediante reacciones en cascada y con materias
primas faciles de sintetizar.
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1. INTRODUCCION

El acido 4-hidroxipipecélico 1, es un a-aminoacido que ha despertado un gran interés por parte de la
comunidad cientifica al encontrarse dentro de diversos compuestos farmacolégicamente activos, por
ejemplo, sus diasterecisomeros han sido encontrados en varias moléculas bioactivas, como el acido
(2S,4R)-4-hidroxipecolico 1a, que es un constituyente del Palinavir, un potente inhibidor de la VIH-1
proteasa,! y funciona como bloque de construcciéon para productos antagonistas del receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA).23 El &cido (2R,4R)-4-hidroxipipecolico 1b es constituyente de la Damipipecolina, un
alcaloide natural aislado de esponjas marinas de la especie Axinella, que presenta actividad moduladora
sobre los receptores de serotonina.* Y el acido (2S,4S)-4-hidroxipipecélico 1c que posee propiedades
antioxidantes y antidiabéticas.®

OH OH OH OH
OH OH /7, OH OH
\ \ T I
H 0] H (0] H (0] H (0]
1 1a 1b 1c

Por otra parte, los acidos a-aminofosfénicos y a-aminofosfinicos son considerados como los bioisdsteros
mas importantes de los &cidos carboxilicos, ya que mimetizan el estado de transicion de alta energia
generado durante la hidrélisis de los enlaces peptidicos al ser metabolizados,® por lo que este intercambio
ha sido de gran interés en el desarrollo de nuevos compuestos bioactivos.”

'd N\
t
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I N A ak
N o N P
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Tomando en cuenta el gran potencial biologico que tiene el acido 4-hidroxipipecolico, la sintesis de su
analogo fosfénico ha llamado la atencion de varios grupos de investigacién, entre los cuales encontramos
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el de Arguello-Velasco y colaboradores, quienes han desarrollado un método eficiente para
la sintesis de este analogo.2 Sin embargo, dicho método lleva a la obtencién del cis-4-
hidroxifosfopipecolato de dietilo 2 de manera racémica.

OH
N P(OED,
H (0]

2

Es bien estudiado que en ambientes biologicos, la estereoquimica de las moléculas esta directamente
relacionada con su actividad,® por esta razon, la obtencién enantioméricamente pura del compuesto 2
llamo la atencion de nuestro grupo, proponiendo asi, la resolucion del cis-4-hidroxifosfopipecolato de
dietilo.

2. RESULTADOS Y DISCUSION
Para la obtencién de la materia prima, el cis-4-hidroxifosfopipecolato de dietilo N-Cbz protegido 3, se
partié de la 4-metoxipiridina siguiendo la metodologia descrita por Arglello-Velasco y colaboradores
(Esquema 1).5

o) o 0 OH
OMe I
Cbz, Et,0 1. H—P(OEt), NaBH,4, MeOH
_— > »
AN NaBH4,MeOH | TMSOTf, CH,Cl, 0°C, 1h
-78°C, 1 h 0°C,1h
N/ 60% | 2.HCI, 3 h '\ll ||T(0Et)2 90% '\ll |||3(0Et)2
Cbz 04% Cbz O Cbz O
3

Esquema 1. Obtencion del cis-4-hidroxifosfopipecolato de dietilo N-Cbz protegido.

Con el cis-4-hidroxifosfopipecolato de dietilo N-Cbz protegido en mano, era necesaria la conversion de
los enantibmeros a un par de diastereoisémeros que pudieran ser aislados mediante métodos
convencionales, para esto, se probaron diferentes métodos de los cuales, la esterificacion del alcohol 3
con (S)-naproxeno fue el mas efectivo; para dicha reaccién se utilizaron cantidades cataliticas de 4-
dimetilaminopiridina (DMAP), el anhidrido 4 como agente de resolucion y CH2Cl> como disolvente,
obteniendo asi los compuestos 5a 'y 5b con un rendimiento del 40% para la mezcla de diastereoisémeros.
Posteriormente, con el fin de determinar la configuracién absoluta de cada diastereoisémero, estos fueron
aislados y analizados mediante RMN, sin embargo, el carbamato protector de la amina impedia un
andlisis mas detallado, por lo que se decidié eliminarlo mediante condiciones tipicas de hidrogendlisis,
resultando en la formacion de los compuestos 6a 'y 6b con un 85% de rendimiento quimico (Esquema 2).
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Esquema 2. Resolucién del cis-4-hidroxifosfopipecolato de dietilo N-Cbz protegido e hidrogenacion de los diastereoisémeros.

Con ambos diastereoisbmeros aislados, sélo era necesaria la remocién del agente resolutor,
misma que se llevd a cabo mediante una saponificacién utilizando LiOH 4M, logrando asi la
obtencién de los cis-(2R,4R) y cis-(2S,4S)-4-hidroxifosfopipecolato de dietilo 7ay 7b (Esquema 3).
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O=1

||°|(OEt)2

Ji
© 6a 7a H o 6b 7b
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Esquema 3. Obtencion de los enantiomeros (2R,4R) y (25,4S) del 4-hidroxifosfopipecolato de dietilo 7a y 7b.

3. CONCLUSIONES

Se logré desarrollar un método que permite la resolucioén del cis-4-hidroxifosfopipecolato de dietilo, esto
mediante la conversién a diastereoisdémeros del racemato 2, utilizando (S)-naproxeno como compuesto
resolutor. Para llevar a cabo la esterificacion entre el alcohol 2 y el compuesto resolutor se siguié una
metodologia que consistia en la formacién de un anhidrido de (S)-naproxeno y cloruro de trimetilacetilo.
Se logré cumplir con el objetivo del proyecto al obtenerse de manera enantioméricamente pura los
a-aminofosfonatos (2R,4R)-4-hidroxifosfopipecolato de dietilo y (2S,4S)-4-hidroxifosfopipecolato de
dietilo.
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Palabras clave: Influenza, antiviral, inhibidores de la neuraminidasa, acido shikimico

1. INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad del sistema respiratorio que afecta a millones de personas en el
mundo. Se estima que, anualmente, existen 1000 millones de contagios y entre 290,000 a 650,000
muertes derivadas de esta.!

Los virus de la influenza tipo Ay B son la principal causa del contagio entre humanos, por lo que han
sido estudiados desde la década de 1960.2 Dentro de ellos, los de tipo A contienen glucoproteinas de
superficie, tal como la neuraminidasa (NA), la cual es clave en el proceso de la replicacién viral en la
célula hospedera, por lo que es un objetivo farmacoldgico atractivo para el desarrollo de antivirales.?

En la actualidad, existen tres tipos principales de antivirales utilizados para el tratamiento de la
influenza: los antagonistas de los canales ibnicos de la proteina M2, como la amantadina y rimantadina;
el inhibidor selectivo de la endonucleasa dependiente de cap, como el baloxavimir marboxil; y los
inhibidores de la enzima neuraminidasa (NA), como el zanamivir, peramivir y oseltamivir fosfato.%24
Estos inhibidores son el grupo de antivirales mas recetados y utilizados para el tratamiento de la
influenza humana debido a su baja toxicidad, en comparacién con la amantadina. Ademas, imitan el
estado de transicién del acido sialico al unirse especificamente al sitio activo de la NA, lo que conduce
al bloqueo de su funcién enzimatica (Figura 1).°
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Figura 1. Principales antivirales inhibidores de la neuraminidasa.

De los inhibidores mencionados anteriormente, el oseltamivir fosfato (sintetizado a partir del acido (-)-
shikimico y distribuido por F. Hoffman-La Roche bajo el nombre comercial de Tamiflu), es el méas
utilizado desde su aprobacion en 1999 por la FDA.# A pesar de su eficacia significativa, existe una
necesidad constante de mejorar y sintetizar nuevos farmacos debido a la variabilidad rapida,
espontanea y descontrolada del virus de la influenza y la resistencia emergente a los medicamentos de
algunas cepas nuevas. > Por esta razon, en el presente trabajo se propone una ruta de sintesis para la
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obtencién del (3R, 4S, 5S)-5-amino-3,4-O-isopropilidenshikimato de etilo como un intermediario en el
desarrollo de compuestos de interés bioldgico (Figura 2).
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Figura 2. (3R, 4S, 5S)-5-amino-3,4-O-isopropilidenshikimato de etilo

2. RESULTADOS Y DISCUSION

La ruta de sintesis propuesta para la obtencién del (3R, 4S, 5S)-5-amino-3,4-O-isopropilidenshikimato
de etilo comienza con la formacidn del éster de etilo. Para ello, se hizo reaccionar el acido shikimico 1
con EtOH y SOCIz, llevando la mezcla de reaccién a reflujo durante 3 h generando el shikimato de etilo
2 con un rendimiento del 84%. El siguiente paso, fue la proteccién selectiva de los grupos hidroxilo cis
presentes en Cz y C4, a fin de garantizar que las reacciones siguientes tuvieran lugar en Cs. Esto se
logré haciendo reaccionar el shikimato 2 con Me2C(OEt)2, p-TsOH y acetonitrilo durante 3 h, obteniendo
el acetal 3 con un rendimiento del 68%. Con el fin de estudiar la formacion del grupo amino en Cs, se
decidi6 explorar una metodologia para la conversidn directa del alcohol a la azida$, invirtiendo a su vez
la configuracion. Para ello, se hizo reaccionar el compuesto 3 con DPPA, DBU y tolueno como
disolvente, agitando durante 2 h a 0°C y posteriormente durante 16 h a temperatura ambiente. El
producto obtenido se hizo reaccionar bajo condiciones de hidrogenacion catalitica, con el propésito de
obtener el intermediario de interés. Sin embargo, al analizar el compuesto mediante RMN, pudimos
observar la obtencion del fosfato 4 con un 56% de rendimiento, por lo que las condiciones de reaccion
empleadas no favorecieron la formacion de la azida. A pesar de ello, el fosfato 4 podria funcionar como
un profarmaco, por lo que no se descarta su posible interés biolégico (Esquema 1).

(0] O
HO.,. HO.,,_
OH socl, OEt
HO“‘- EtOH, reflujo, 3 h HO‘\"
84%
OH ° OH
1 2
Me,C(OMe),, p-TsOH
0 68%
CH4CN, 3 h, ta.
O OFt
o
! o@ 1-DPPA, DBU.tolueno, 18 h Or.. OEt
e 2. Ha, Pd/C, MeOH, 1 h )
P\ o
g o 56%
OH
4 3

Esquema 1. Obtencion del fosfato 4 utilizando DPPA y DBU.
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Debido a que en este primer intento no se logré6 obtener el (3R, 4S, 5S)-5-amino-3,4-O-
isopropilidenshikimato de etilo con la metodologia propuesta, se pretende hacer reaccionar el fosfato
(obtenido antes de la hidrogenacion catalitica) con NaNs, utilizando DMF a 65°C a fin de obtener la
azida, la cual sera tratada con PPhs, H20 y CH2Clz para obtener el compuesto de interés.
Adicionalmente, para obtener el compuesto con el grupo amino en Cs con la configuracion contraria 7,
se hizo reaccionar el acetal 3 bajo condiciones tipicas de Mitsunobu, utilizando DIAD, PPhs, PhCOzH y
THF seco como disolvente, obteniendo el compuesto 5 con un rendimiento del 45%. Finalmente, la
hidrolisis basica del compuesto 5 con LIOH 4M, genero el compuesto 6 con un rendimiento del 60%, el
cual seréa clave para la obtencion de la amina 7 (Esquema 2).

0
0 O
o >< OEt
>< OEt DIAD, PPhs, PACOH o
o THF, 5 h, ta. :
45% O
OH
o}
3 5
LiOH 4M
60% | MeOH/H,0
25 h, ta.
(0] (0]
><O’"~ OEt ——-———— ><o,.._ OEt
O‘\“ O\“' .
NH, OH
7 6

Esquema 2. Sintesis del alcohol 6.

Todos los productos fueron tratados de acuerdo con las metodologias descritas en la literatura’8 y
purificados mediante cromatografia en columna.

3. CONCLUSIONES

Se estudio la formacién del (3R, 4S, 5R)-5-amino-3,4-O-isopropilidenshikimato de etilo a partir del
acetal 3, utilizando DPPA y DBU seguido de condiciones de hidrogenacién catalitica. Sin embargo, este
compuesto no se pudo obtener utilizando las condiciones de reaccion descritas y se logro aislar el
fosfato 4 el cual resulté ser estable. Adicionalmente, se logré la inversién de la configuracién del grupo
hidroxilo en Cs utilizando condiciones clésicas de Mitsunobu sobre el acetal 3 para la obtencion del
alcohol 6, el cudl sera clave para la obtencion de la amina 7.
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1. INTRODUCCION

La parvistemonine A 1 es un producto natural que fue aislado por Zhao en el 2016 de las raices de la
planta Stemona parviflora y que presenta actividad nematicida.! Ademas, este alcaloide Stemona
también puede ser clasificado como un alcaloide tipo pirrol debido a que posee como nucleo estructural
un sistema triciclo compuesto por un pirrol[1,2-aJazepina funcionalizado con un grupo n-butil lateral sobre
el carbono 3 y fusionado a una y-butirolactona metilada en posicién alfa. Asimismo, presenta tres centros
quirales con una estereoquimica relativa 8,9-trans-9,10-cis. (Ver Figura 1).2

Figura 1. Estructura quimica de la parvistemonine A.

En este sentido, después de que Zhao elucidé la estructura quimica y configuracion absoluta de 1, el
grupo de investigacién de Kaiging® reporté su preparacion racémica. Posteriormente, el laboratorio de
Sugita* consiguio la sintesis diastereoselectiva del metabolito 1 confirmando solamente su configuracion
relativa mediante cristalografia de rayos X. Recientemente, Wang? y su grupo de trabajo publicaron la
preparacion de la parvistemonine A 1 mediante sintesis asimétrica partiendo del L-piroglutaminol y en 12
pasos de reaccidn, obteniendo de esta forma un producto que presenté actividad éptica consistente con
la reportada para el producto natural.

A pesar de la importante bioactividad del alcaloide natural 1 y de su interesante estructura quimica, en la
literatura tan solo se encuentran tres reportes para su preparacion mediante sintesis quimica que
involucran multiples pasos muy complejos y dos de estas estrategias no emplean sustratos de partida
quirales por lo cual siempre hay presencia de mezclas racémicas. Por estos motivos, el desarrollo de una
sintesis total del producto natural 1 a partir del “Chiral pool” empleando a un carbohidrato como fuente
natural de quiralidad via el “Chiron approach” para garantizar su enantiopureza y de esta manera
confirmar su estructura quimica y configuracién absoluta es relevante.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Para llevar a cabo la sintesis total de la parvistemonine A 1 realizamos primero un analisis retrosintético
donde las reacciones clave para acceder al metabolito 1 serian una reaccion de ciclacion intramolecular
del producto hidrogenado de metatesis 3 que podria ejecutarse mediante una reaccion de adiciéon de
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Michael intramolecular o via radicalaria.>® Para preparar el intermediario 4 realizariamos una reaccion
de metatesis cruzada a partir del pirrol funcionalizado 5 que se obtendra directamente del pirrol comercial
y del sintén quiral 6 que se sintetizaria a partir de un derivado de la D-glucosa’ (ver Esquema 1).

[y _~ »)

N

H - N
|

i H

Ciclacion Reaccion ‘

de

Pirrol
intramolecular H|drogenamon

O metatesis 5 (comercial)
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Esquema 1. Andlisis retrosintético para la preparacion de parvistemonine A 1.

La ejecucién de nuestro plan retrosintético inicié con la preparacién en cantidades multigramos del
“chiron” 6 a través de un proceso “one-pot” partir de la D-glucono-é-lactona (ver Esquema 2).”
HO/\C:jo a) HBr en AcOH al 33%, 50 °C, 1 h Y o
HO™ ™Y "o b) Zn en polvo , ACOH/H,0 (1:1) /\S‘f
OH -10 °C/4h despues ta/,h

D-glucono-5-lactona despues 60 °C, 1h, H,0 6
36%

Esquema 2. Preparacion de lactona quiral 6 mediante un proceso “one-pot”.

A continuacion, nos enfocamos en la preparacion de la olefina 5. Para tal fin decidimos partir del pirrol
alilado 7 tomando en cuenta que en trabajos previos de nuestro laboratorio esta olefina 7 se empleé en
una reaccion de metatesis con 6 dando como producto de metéatesis a E/Z 8 que después de ser
hidrogenado y tratado con K2COs se transformé en el precursor 9 el cual en presencia de Tf20 se ciclo

intramolecularmente originando de esta manera el sistema triciclico cis-fusionado 11 (ver Esquema 3).6
0.

Vi o
@\(O AcO o] O _o o
N 6 H,CO W H,, PdIC  HsCO N
OCHjs ) N TACOEL | o]
Catalizador /A AcO AcOEt /AcO
| Grubbs 2° generacién Z 90% o
85%
7 E/Z8 9

cho3 CFaso2 20
9
THF- H20 DCM
94% 40%

Esquema 3. Estrategia sintética para la sintesis del sistema triciclico cis-fusionado 11.

Para ello, primero alilamos al 2-pirrolcarboxilato de metilo obtenido de manera comercial al ser tratado
con empleando NaH y bromuro de alilo en DMF obteniendo de esta forma a 7 que enseguida lo
transformamos a la amida de Weinreb 12 con HMDS vy el clorhidrato de metoximetilamina. Después de
purificar a 12 la sometimos a una reaccion de adicion de Grignard utilizando el cloruro de propilmagnesio
con el fin de elongar la cadena policarbonada lateral del pirrol accediendo de esta forma a la cetona 13.
Posteriormente intentamos acceder al pirrol alquilado 5 mediante la reduccion de 13 con excesos de
NaBHas en isopropanol a reflujo de acuerdo con reportes previos en la literatura®, sin embargo, solo
conseguimos aislar como producto de reduccion al alcohol 14.

\
N\ o HMDS, N\ N /\ /\
7'\ 0 NaH, AP Q\\// CH3ONHCHyHCI N o NMeBr R NaBH, N

N OCH o) — o —_— OH
H OCHj DMF 3 THF THF IPA, reflujo
90% | 90% ’ 95% ‘ 70% ‘
2-pirrolcarboxilato
de metilo 7 12 13 14

Esquema 4. Sintesis de la olefina 14.
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Con base en los resultados anteriores, nos percatamos que primero debiamos instalar el n-butil lateral
en el pirrol y como ultimo paso alilarlo para obtener de esta forma a 5. Bajo esta nueva idea, sometimos
al pirrol comercial a un proceso de acilacion via Friedel-Crafts empleando cloruro de butirilo y AICIs
obteniendo de esta forma a 15 con altos rendimientos.8 Posteriormente, el pirrol acilado 15 lo sometimos
a un proceso de reduccion empleando NaBH4 para transformarlo al pirrol alquilado 16 (ver Esquema 5).4

o

N Y e
'l' DCM, ta H

Pirrol
(comercial)

Esquema 5. Preparacion del pirrol alquilado 16.

IPA, Reflujo H
55% 79%

15 16

Después de aislar el pirrol alquilado 16 podriamos terminar de sintetizar el parvistemonine A 1. De
acuerdo con el Esquema 6 el pirrol 16 se alilaria para obtener la olefina 5 que mediante una reaccion de
metatesis con 6 generaria al aducto 4 el cual después de hidrogenarse se transformaria en el
intermediario 3 sobre el cual podriamos transformar el grupo -OAc al grupo -OBz 17 que después sufriria
un proceso de desoxigenacién-ciclacion intramolecular radicalario para convertirse en el precursor 2 del
alcaloide natural 1. Alternativamente, también podriamos tratar a 3 carbonato de potasio para generar el
precursor 18 que a través de una ciclacion intramolecular mediada por una reaccién de adicion de

Michael y catalizada por Tf20 nos conduciria 2 (ver Esquema 6).
N
/ /BZO ?

A (o)
17
N O._0 1) H,, PdiC
16 ---------- =] e - W —————————— - N
Base, ﬁ Reaccién de y N AcO ! /aco
4 o
4 3

metatesis

18
Esquema 6. Estrategia sintética para terminar finalizar la sintesis total de la parvistemonine A 1.

3. CONCLUSIONES
Se consiguio funcionalizar el pirrol comercial en sentido a la preparacion de la olefina 5.

Logramos avances importantes dirigidos a la sintesis formal de la parvistemonine A 1.
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1. INTRODUCCION

Los 4,4-difluoro-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indacenos mejor conocidos como BODIPYs son una clase de
fluoroforos que ha sido objeto de numeros trabajos de investigacién, debido sin duda a su gran
versatilidad quimica, que permite su facil y muy variada derivatizacién, logrando con ello la modulacion
de sus propiedades fotoquimicas y, por tanto sus aplicaciones.

En este sentido el desarrollo de nuevas plataformas sintéticas basadas en el BODIPY resulta de crucial
interés; ya que esto permitira el facil acceso a una gran variedad de bibliotecas de éste fluoréforo. El
8-metiltioBODIPY 1, mejor conocido como el BODIPY de Biellmann ha demostré ser un material de
partida excepcional para la preparacion de derivados de BODIPY meso-sustituidos via un acoplamiento
cruzado de Liebeskind Srogl (LSCCR); ya que tanto fragmentos de arilo como de heteroarilo pueden
ser afiadidos de forma sencilla; asi como derivados de alquenilo utilizando el mismo proceso.! Ademas
de participar en la LSCCR, el grupo metilsulfanilo puede ser desplazado de forma eficiente por una
serie de nucledfilos centrados en C y heterodtomos en un proceso de tipo SNAr.2 También cabe
mencionar que el grupo metilsulfanilo en 1 puede ser reemplazado por un proton mediante una
reduccion desulfitativa para proporcionar el BODIPY padre con un rendimiento casi cuantitativo.

En vista de la reactividad excepcional del BODIPY de Biellmann 1, seria muy deseable preparar
productos similares, pero esta vez con diferentes propiedades fotoluminiscentes. Una de esas
propiedades interesantes seria, por ejemplo, una emisién desplazada hacia el rojo debido a sus
posibles aplicaciones en la obtencion de imégenes celulares. Los informes en la literatura indican que
la sustitucién de arilo en las posiciones 3 y 5 otorga a los BODIPY bandas de absorcién nitidas, altos
rendimientos cuanticos y un marcado desplazamiento al rojo.

Es asf, que nosotros proponemos la sintesis del BODIPY de Biellmann modificado 2, que nos permitira
acceder a nuevos BODIPYs de Biellmann que emiten en el rojo del tipo 3, asi como su posterior
funcionalizacion.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Inicialmente se llevo a cabo la sintesis del BODIPY diclorado 2, a partir del 8-metiltioBODIPY 1 de
acuerdo con las condiciones mostradas en la ecuacién 1, logrdndose aislar después de 6 h en un
rendimiento del 90%.

SMe
K,CO
m +CuCl, H,0 2203 o
NSNS 10 eauiv CH4CN, 90 °C
o quiv. 6 h, 90 %
FF

1
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Una vez sintetizado el BODIPY de Biellmann modificado 2, se evalué su reactividad frente a condiciones
de acoplamiento cruzado de Suzuki con el acido fenilborénico de acuerdo con la ecuacién 2. Logrando
obtener tanto el producto disustituido 3b y el producto trisustituido 3¢ con rendimientos del 49 % y 8 %
respectivamente.

SMe
N Pd(OAc),, S-phos
S

\_N N\\ + K,CO3, Tolueno (2)
“B” 90°C
) B(OH),

cl g#% Cl
2

3b, 49 %
Con base en los resultados obtenidos, se decidio realizar una tabla de optimizacion con el fin de encontrar
las mejores condiciones para favorecer la formacion del producto disustituido 3b (Tabla 1). Algunas de

las modificaciones que se realizaron fue la base (entradas 1-4), el ligante (entradas 5y 6) y el catalizador
(entradas 7 y 8). Siendo las mejores condiciones de reaccién aquellas en donde se utilizé KsPO4, SPhos
y Pd(OAc)2; ya que se logro aislar el producto deseado 3b en 50% de rendimiento (entrada 2).

Tabla 1. Optimizacion de la reaccion de Suzuki.

Catalizador
Ligante
Base
+
B(OH), ngjfg ©
BODIPY Ac. Borénico
Entrada ) ) Catalizador Ligante Base 2a 2b 2c
(equiv) (equiv.)
1 1.0 25 Pd(OAc)2 S-phos K2COs 49% 8%
2 1.0 25 Pd(OAc)2 S-Phos K3POa4 50% 4%
3 1.0 25 Pd(OAc)2 S-Phos Na2COs Trazas Trazas  Trazas
4 1.0 25 Pd(OAc)2 S-Phos KOAc 15% 20% Trazas
5 1.0 25 Pd(OAc)2 X-Phos K3PO4 Trazas 16% Trazas
6 1.0 25 Pd(OAc)2 PPhs K3PO4 36% 20%
7 1.0 25 Pdz(dba)s S-Phos K3POg4 9% 16%
8 1.0 25 Pd(PPhas)4 K3POg4 24% 24%

Una vez obtenidas las condiciones de reaccion optimas, se realizo el estudio de alcances y limitaciones
de dicha metodologia logrando con ello acceder a una nueva familia de 8 fluoréforos de BODIPY en
rendimientos moderados (Tabla 2).

SMe N
<\ N\ . | ;R Pd(OAc),, S-phos
N\ No N KZCOS,();I'glueno
B(OH),
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5b, 19%

—3Si i , 10b, 43 %
/ /

AN

Tabla 2. Nueva familia de BODIPYs sintetizados via una reacciéon de Suzuk con 2.

Finalmente, con el BODIPY 4a en mano procedimos a evaluar la reactividad del grupo metiltio en la
posicion meso del BODIPY de acuerdo a las metodologias previamente reportadas por Pefia Cabrera
y col.?2 Logrando con ello acceder a cuatro nuevos BODIPYs en buenos rendimientos y con propiedades
fluorescentes diferentes (Esquema 2).

Esquema 2. BODIPYs sintetizados y fluorescencia de 11a, 13a, 3a, 14a, 12a.

3. CONCLUSIONES

*Se logré6 acceder a un BODIPY de Biellmann modificado nuevo 2 con un alto potencial de
funcionalizacién para acceder a nuevos fluoréforos de BODIPY. Su sintesis no fue complicada y se
logré aislar en buen rendimiento.

* Se sintetizé una nueva familia de 8 derivados del BODIPY con diferente patrén de sustitucion en
las posiciones 3 y 5 a través de una reaccion de acoplamiento de Suzuki en el BODIPY 2 con
diferentes aril &cidos borénicos en rendimientos moderados.

*Se demostré la reactividad tipica del grupo tiometilo en la posicion meso del BODIPY en el derivado
3a, siendo posible acceder a 4 nuevos fluréforos con diferentes propiedades fotoluminiscentes.
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1. INTRODUCCION

La planta de geranio Pelargonium x hortorum ha sido utilizada en la medicina tradicional
(etnobotanica) desde generaciones pasadas como remedio casero para tratar como enfermedades
afecciones pulmonares, hemorragias externas, analgésico, antibacteriano?! y cicatrizante.2 Se conoce

que el 3,7-Dimetiloct-6-en-1-ol, conocido como (-)-citronelol (aceite de geranio) tiene varios efectos
terapéuticos, como tratamiento para la artritis, diarrea, afecciones biliares, Ulceras gastricas,

diabetes, enfermedades de la piel y depresion.3 Lopez-Ayuso, C. A. et al reporta de la caracterizacién

de los compuestos del extracto acuosos de las hojas de la planta de Pelargonium x hortorum por la
técnica de UPLC (Ultra Performance Liquid Chromatography) para la sintesis de nanoparticulas de
plata (AgNPs).* Fig. 1, todavia falta el estudio de los compuestos que se encuentran en fracciones
poco polares y encontrar compuestos de interés que puedas ampliar las potenciales aplicaciones de
la planta de Pelargonium x hortorum.

CHj
HO
H,C CHg
Geranio _
Perlagonium x hortorum (-)-citronelol

Figura 1. Planta de geranio Pelargonium x hortorum.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

En este trabajo se presentan los resultados obtenidos de la Cromatografia de Gases acoplado a
Espectrometria de Masas (GC-MS) del extracto hexanoico y de acetato de Etilo de las hojas de la planta
Pelargonium x hortorum, la obtencién de los extractos se encuentra descrito en el esquema 2. Para la
deteccion de los fitocomponentes que se encuentran presentes en la planta, la GC-MS proporciono la
identificacién y cuantificacion de compuestos quimicos en funcién de sus patrones de fragmentacion
caracteristicos en tiempos de retencién especificos. El resultado de la GC-MS revel6 que se identifico
una amplia gama de compuestos y se enumeraron en la tabla 1.
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Esquema 1. Obtencion de los Extractos de Hexano y Acetato de etilo.

Tabla 1. Resultados del analisis de GC-MS del Extracto Hexanoico, Tiempos de retencion, formula molecular y peso

molecular y compuesto.

Ti d "
etencion A1
. (%)
(min)
6.146
2.163%
7.252
0.334%
12.254
0.444%
13.657
0.440%
14.454
2.902%
15.037
1.623%
15.774
1.487%
16.464
1.660%

Compuesto

2,7-dimethyl-1-Octanol

Oxirano

2-butyl-1-Octanol

(1S,2R,5R)-2-Metil-5-((R)-6-metilhept-
5-en-2-il)biciclo [3.1.0]-hexan-2-ol

2,6,10-trimetil-tetradecano

di-tert-dodecil-disulfitp

2-metill-4-(1,3,3-trimetill-7-
oxabiciclo[4.1.0]hept-2-il)- 3-Buten-2-ol

hexadecametill-cyclooctasiloxano

Peso

Molecular Formula
g/mol
158.2 CioH220
158.1 CoH150,
186.2 Ci12H260
222.2 CisH260
240.3 Ci7Hss
402.3 C24Hs0S>
224.2 C14H2402
592.2 C16H480gSisg

XIX REUNION DE LA ACADEMIA MEXICANA DE QUIMICA ORGANICA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NAYARIT
26 — 30 DE AGOSTO DE 2024



Trabajo No. Te-124

13-octadecadien-1-ol-12-Metill

tert-Hexadecanetiol

3,7,11-trimetil-1-Dodecanol

10-Dibromopentacosano erytro

14-diol-E,E,Z-1,3,12-Nonadecatrieno

Acetato 7-Metil-Z-tetradecen-1-ol

16.699 12.404
%

16.817

5.447%
17.617

2.605%
18.213

1.259%
19.33

1.060%
19.649

2.031%
21.481

0.420%

Acetato 11,13-Dimetill-12-tetradecen-
1-ol

Acodemio Mexicona de Quimico Organico

280.3 C1gH360
258.2 Ci6HzsS
228.2 CisH30
508.2 CasHsoBr2
294.3 CioH3402
268.2 C17H3202
282.3 Ci8H3402

3. CONCLUSIONES

Concluimos que el experimento de GC-MS se encontré 15 compuestos en el extracto hexanoico y 25
compuestos en el extracto de Acetato de etilo, se encontraron algunos alcoholes, &cidos grasos,
alcanos y alquenos de cadenas lineales, ademas se obtuvieron los espectros de masas que fueron
comparados con la base de datos espectrales de masas Agilent Wiley y NIST (National Institute of
Standards and Technology), y se ampli6 la biblioteca de compuestos caracterizados identificados en
las hojas de la planta de Pelargonium x hortorum.
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1. INTRODUCCION

La naturaleza nunca deja de sorprender al ser humano. A medida que profundizamos en sus sistemas,
aumenta el interés por replicar procesos eficientes o por obtener compuestos bioactivos generados por
organismos vivos. Los productos naturales o metabolitos secundarios se definen como compuestos no
primordiales generados por rutas metabdlicas no esenciales dentro de un organismo, como respuesta a
procesos de adaptacion y/o estrés (1). Estas moléculas resultan de gran interés debido a sus estructuras
o0 subestructuras bioactivas que pueden afectar a otros seres vivos, incluidos los seres humanos (2).

La especie Aquilaria malaccensis, originaria de Asia, es conocida por producir el extracto denominado
“agarwood” o “agar de madera”. Esta resina ha sido utilizada desde la antigiiedad como remedio casero
y, en la actualidad, es un producto muy valioso en industrias como la cosmética, siendo, por tanto, una
sustancia altamente costosa.

Se han llevado a cabo numerosos andlisis de los constituyentes del agar de madera, ya que esta resina
presenta actividades antiinflamatorias, neuronales y antimicrobianas, entre otras. En el analisis realizado
por Gunasekera y colaboradores (3), se identific6 un componente cuya estructura se presenta en el

esquema 1.
[=] O,
i ; }J’_G
%E‘ [= .}
I.'E' ;
I

Figura 1. Estructura del 1,3-dibehenil-2-ferulil glicerido

Un profarmaco se define como una sustancia biolégicamente inactiva que al metabolizarse en el
organismo producen una sustancia bioactiva (4). El compuesto de la figura 1 llamé nuestro interés debido
a que su estructura podria emplearse como un profdrmaco, ya que su esqueleto se basa en un
triacilglicerol, en donde la posicién 1y 3 se encuentra un acoplamiento a un acido graso, mientras que la
posicién 2 se une a una molécula de &cido ferdlico, un tipo de &cido hidroxicinamico.

Desde la década de 2000, ha aumentado el interés en la sintesis de profarmacos, en los cuales el
farmaco se une covalentemente a una porcion lipidica, con el objetivo principal de mejorar las
propiedades farmacocinéticas de la molécula bioactiva y superar las dificultades asociadas a su
administracion mediante las rutas metabdlicas de los lipidos. Estos profarmacos lipidicos también son
conocidos como “conjugados farmaco-lipido”.
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Existe un tipo concreto de profarmaco lipidico, en donde la fraccion lipidica se trata de un
glicérido. especificamente un diglicérido. Estos conjugados se formularon para cumplir cuatro objetivos
generales (5):

1) Administracion enteral del farmaco unido al diglicérido.

2) Orientaciodn al sistema linfatico del farmaco unido.

3) Orientacion al sistema nervioso central.

4) Orientacion al higado.

Este producto natural llamo nuestra atencién ya que presenta la estructura de un conjugado lipido-
farmaco, el cual puede presentar un alto potencial farmacologico y de acuerdo a la revision realizada en
la base de datos Scifinder, hasta mayo del presente afio no se encuentra reportada una sintesis total
para dicho compuesto. El objetivo del presente trabajo fue realizar la sintesis completa del producto
natural mediante la ruta sintética propuesta en el esquema 1
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

La ruta sintética propuesta consta de cuatro pasos para sintetizar un producto natural que presenta
acoplamientos en las posiciones 1,3 con &cido behénico y en la posiciébn 2 con &cido ferdlico. Se
incorporaron acidos palmitico y oléico, asi como acidos cinamico y cafeico, para generar diversos
derivados.

En el primer paso, se realizé el acoplamiento de un &cido graso con glicidol bajo condiciones tipo
Mitsunobu, buscando optimizar el rendimiento con acido palmitico, replicando condiciones en ensayos
con los otros acidos. Las condiciones Optimas se basaron en el ensayo No. 4 del cuadro No. 1.

El segundo paso consistié en la apertura del anillo de epdxido para obtener un 1,3 diacilglicerol. Se buscé
una alta regioselectividad, pero la mayoria de los métodos produjeron una mezcla de isémeros en
proporciones 1:1.
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Acido graso No. de Ensayo Disolvente Equivalentes de | Equivalentes de | Rendimiento
empleado empleado glicidol PhsP y DIAD
) 1 DCM 1.0 1.0 61
Acido palmitico
(16:0)
2 THF 1.0 1.0 60
3 THF 1.2 1.2 72
4 THF 1.6 1.6 78
Acido oléico 1 THF 1.6 1.6 83
(18:1)
Acido behénico | 1 THF 1.0 1.0 64
2 THF 1.6 1.6 74

Cuadro 1. Optimizacion del primer paso de la ruta sintética.

El tercer paso involucré el acoplamiento del 1,2 diacilglicerol con acidos hidroxicindmicos. Inicialmente
se intentd con &cido ferdlico, pero la reaccion no se logré debido al hidroxilo libre del acido. Se aplicé
acetilacion para evitar interferencias y, aunque el método Mitsunobu no funciond, se logré el
acoplamiento usando condiciones tipo Steglich, obteniendo buenos rendimientos (60-70%).EIl paso final
fue la desacetilacion de los hidroxilos bajo condiciones suaves, logrando un rendimiento del 80%. Se
obtuvieron derivados acoplados con &cido feralico (con y sin hidroxilos libres), &cido cafeico (acetilado)
y acido cinamico, asi como derivados con acidos oléico y behénico.

3. CONCLUSIONES

Se obtuvo la sintesis del producto natural deseado en cuatro pasos de reaccion con un rendimiento global
del 26%. Ademas se sintetizaron 11 derivados adicionales al producto natural, dando un total de 12
productos nuevos sin registro de sintesis total.

La principal area de oportunidad en el esquema planteado es respecto a la regioselectividad del paso 2
de la ruta sintética ya que se considera es posible aumentar dicha variable para lograr una mayor
optimizacién en el proceso.

Los 12 productos sintétizados presentan un alto potencial en la industria farmacéutica, el cual se espera
que sea explotado en futuras investigaciones.

4. REFERENCIAS
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1. INTRODUCCION

La farmacorresistencia es un grave problema de salud a nivel mundial,! estd ampliamente relacionada
con las bacterias patdégenas del ser humano, sin embargo, los hongos de importancia médica también
ha desarrollado con el paso de los afios resistencia a los antifingicos comerciales,? las enfermedades
causadas por los hongos, llamadas micosis, son un serio problema de salud, ya que causan mil millones
de infecciones al afio y cerca de 1.7 millones de muertes alrededor del mundo,® una cifra mayor a las
causadas por la tuberculosis (1.3 millones),* a pesar de ello no ha llamado la atencién de las
instituciones publicas de salud. Es debido al riesgo potencial de las micosis que es necesario buscar
alternativas para su tratamiento, una de ellas es la busqueda de compuestos que ejerzan un mecanismo
de accién diferente a los medicamentos actuales, una de esas alternativas son los compuestos
obtenidos por la reaccién multicomponente de Biginelli,> en la que originalmente estan involucrados un
aldehido 1, acetoacetato de etilo 2 y urea 3, catalizada en medio acido para la formacién de una
dihidropirimidona 4, (Esquema 1).

O

o HN—/{

H o+ + )J\ —_— /
O

HoN~ NH,

1 2 3 4
Esquema 1. Reaccion “one-pot” de Biginelli.

Las moléculas obtenidas por esta reaccién han mostrado gran variedad de actividades biolégicas y
farmacol6gicas como antihipertensivos, antidiabéticos, anti-inflamatorios, antibacterianos, antifangicos,
anticancerigenos, y antivirales.® En este trabajo se presenta una modificacion de esta reaccion, al
sustituir el acetoacetato de etilo 3 por el 2-naftol 5, para obtener la correspondiente oxazinona 6,
ademas se sustituye la catdlisis &cida  por catalizadores como ZnO, Fe203, y CuO (Esquema 2).
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HoN NH, Disolvente

1 5 3 6
Esquema 2. Reaccion multicomponente de Biginelli en la sintesis de oxazinonas.

La presencia de la oxazinona como anillo de seis miembros, guarda cierta similitud a la flucitocina 7
(Figura 1), farmaco utilizado en el tratamiento de micosis, por lo que la molécula presentada en este
proyecto tiene potencial como antiflingico.

(0]

HNA/<
H,N__N__O
O=_p 'y
]/\/

6 7
Figura 1. Comparacion de los anillos de oxazinona y Flucitocina.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se llevaron a cabo varios experimentos para la sintesis de la oxazinona 6, en el primero de ellos se
hizo reaccionar 1.5 equivalentes (eq.) del benzaldehido 1, 1.0 eq. del 2-naftol 5y 1.1 eq. de la urea 3
en condiciones de solvent free a temperatura ambiente (t.a.), después de una hora no se observo el
consumo de materia prima por Cromatografia en Capa Fina (CCF). En una reaccion posterior se realizé
el mismo experimento a una temperatura de 60 °C sin observarse nuevamente cambios en el
seguimiento por CCF. Por lo tanto, se repitié la reaccidn con la misma estequiometria  y las mismas
condiciones de reaccidn, pero variando el catalizador al 10 % mol (Tabla 1).

Tabla 1. Condiciones de reaccion para la sintesis de la oxazinona 9.

Experiment | Catalizado Temperatura (T) Tiempo Rendimiento (%)

o] r (10 % (h)

mol) 6 8 9
1 - t.a. 1 - ---
2 60 °C 1
3 Fe20s3 60 °C 1 37 17 28
4 ZnO 60 °C 1 61 15 8
5 CuO 60 °C 1 50 16 12

En todas las pruebas en donde se utilizé catalizador se observé la formacion la oxazinona 6, la imina 8
y la urea 9 en proporciones y rendimientos variados. El ZnO resultd ser el mejor catalizador con un
rendimiento del 61 % para el compuesto de interés. De acuerdo con los resultados la imina 8 se obtiene
en una mayor proporcion que la urea 9, lo que nos indica que en el mecanismo de reaccién se forma
en primera instancia (Esquema 3).
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Esquema 3. Reaccion multicomponente de Biginelli para la sintesis de la oxazinona 6.

3. CONCLUSIONES

A través de la reaccién multicomponente de Biginelli entre el benzaldehido 1, la urea 3 y el 2-naftol 5
catalizada con ZnO se logro obtener la oxazinona 6 con un rendimiento aceptable. Esta oxazinona tiene
potencial actividad antifiingica, por lo que se deben sintetizar una serie de compuestos agregando
grupos funcionales o hacer modificaciones estructurales a partir de este compuesto 6 para obtener
moléculas que tengan una potencial actividad antifiingica y realizar las correspondientes evaluaciones
in vitro para corroborar dicha actividad.
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4. INTRODUCCION

Helicobacter pylori es un patégeno bacteriano que infecta la mucosa géstrica provocando patologias
graves como Ulceras gastricas y duodenales, linfoma de tejido asociado a mucosas y adenocarcinoma
gastrico.! Se estima que H. pylori afecta al 50% de la poblacién mundial y en México existe una
prevalencia del 66%, siendo la principal causa de los casos de gastritis.23

La ureasa es una enzima asociada a la sobrevivencia y a los factores de virulencia de H. pylori en el
metabolismo bacteriano y la colonizacién dentro de la mucosa gastrica; su funcion es catalizar el
proceso de hidrélisis de la urea a amoniaco y acido carbdénico, haciendo que el pH gastrico se eleve y
la bacteria pueda sobrevivir.# El tratamiento consiste en una terapia triple que involucra dos antibioticos
y un inhibidor de la bomba de protones, sin embargo, la creciente resistencia al tratamiento es
preocupante. °

Es por ello, que se buscan nuevos compuestos inhibidores de la ureasa de H. pylori, empleando
estrategias como el cribado virtual de quimiotecas por acoplamiento molecular, asi como el disefio y
sintesis de nuevos derivados heterociclicos, Figura 1.

: . 2w g . . Seleccién para
Cribado virtual Quimiotipo Disefio de derivados sintesis

Sintesis

Figura 1. Metodologia general para el disefio y sintesis de los derivados imidazolicos LRG-M1 a LRG-M18.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Se realiz6 el cribado virtual de la quimioteca N-015 que contiene 297 compuestos. Las moléculas se
agruparon por quimiotipos (Murkco scaffold) y se calcul6 el promedio de los valores de puntuacion
derivados del acoplamiento molecular por quimiotipo como se describe en la Tabla 1. Se uso como
referencia el inhibidor acido acetohidroxamico.

Tabla 1. Puntuaciones promedio del acoplamiento molecular por quimiotipo de la quimioteca N-015

L Gold Lo Gold
Quimiotipo ChemPLP Score Quimiotipo ChemPLP Score
Acido acetohidroxamico 36.63 30.98 Farmacos (n=28) 55.45 30.99
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2'4‘5'T”fe(rr‘]":';;*"m'daZO' 66.69 36.48 Pirazoles (n=11) 53.71 36.48
2,3-Difenilindazol (n=58) 61.62 37.46 Indol (n=4) 52.54 34.32
2-Fenilindazol (n=57) 56.01 36.66 1-Fenilindazol (n=3) 49.90 25.26
Bencimidazol (n=28) 55.00 36.70 Barbituricos (n=19) 49.74 24.16

Se identificé al 2,4,5-difenil-1H-imidazol como el quimiotipo con los mejores resultados de puntuacion
(score = 66.69 y 36.48), superando al inhibidor cocristalizado acido acetohidroxamico tanto en la
puntuacion ChemPLP como Gold Score; seguido del quimiotipo 2,3-difenilindazol con puntuaciones
similares. Adicionalmente, los bencimidazoles y pirazoles obtuvieron puntuaciones que superan al

inhibidor.

En la siguiente etapa, se selecciono al 2,4,5-trifenil-1H-imidazol como nudcleo de partida para el disefio
de 56 nuevos derivados con variaciones en los sustituyentes en los grupos fenilo, principalmente en el
anillo de la posicién 2. Estos se evaluaron in silico sobre ureasa, encontrando que 17 de ellos obtuvieron
buenas puntuaciones en ambas funciones de evaluacién, superando de igual forma al inhibidor &cido

acetohidroxamico (Tabla 2) y son candidatos para obtenerlos por sintesis quimica.

Tabla 2. Resultados de acoplamiento molecular de los 17 mejores compuestos disefiados

&

LRG-M1
ChemPLP: 70.30

Gold Score: 47.31

Br.

»

LRG-M2
ChemPLP: 70.11

Gold Score: 49.90

LRG-M3
ChemPLP:71.54

Gold Score:47.51

Cl

O

LRG-M4
ChemPLP:70.32

Gold Score:49.02

cl

5 7/@
Oy

)

—0
LRG-M5
ChemPLP:74.40

Gold Score: 49.23

&

LRG-M6
ChemPLP:62.13

Gold Score:48.01

LRG-M7
ChemPLP:63.32

Gold Score: 44.53

LRG-M8
ChemPLP: 72.14

Gold Score: 41.47

O . o d

LRG-M9
ChemPLP:55.30

Gold Score:49.84

0 cl
7
NH
al
By

LRG-M10
ChemPLP:60.04

Gold Score:45.14

g o O
O

LRG-M11
ChemPLP:64.76

Gold Score:46.97

LRG-M12
ChemPLP:64.07

Gold Score:42.14

O N
NrO

LRG-M13
ChemPLP:60.55

Gold Score:50.13

LRG-M14
ChemPLP:65.99

Gold Score:49.67

LRG-M15
ChemPLP:72.40

Gold Score:45.58

LRG-M16
ChemPLP:72.44

Gold Score:52.12

LRG-M17
ChemPLP:60.12

Gold Score:43.64
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La sintesis general de los compuestos LRG-M1 a LRG-M17 (Esquema 1) se llevo a cabo

a través de la reaccién de Debus—Radziszewski,® haciendo reaccionar un compuesto 1,2-dicarbonilico
(1) con un aldehido (2 0 3) y acetato de amonio en &cido acético como medio de reaccion. Se obtuvieron
los derivados propuestos con rendimientos de reaccién que van de pobres a excelentes. El bajo
rendimiento de algunos casos se puede atribuir a la inestabilidad del compuesto, debido a que se
observ6 degradacion (aparicién de subproductos) durante el proceso de purificacion.

1
RlO o) a R O R? R

N 5

J * g » "
(o) NH
R2 ] 3H O RG
R R
1 f ,

Y

R
y 2 LRG-M1:R'=R?=R*=R°*=R°=H, R*=NO, %R: 43%
a |o o LRG-M2:R'=R?=R*=R°=R°=H, R*=Br %R: 53%
> LRG-M3:R*=R*=0CH,, R*=Br, R*=R°=R°=H  %R: 50%
ON © LRG-M4:R'=R*=R*=R°=R°=H, R*=ClI %R: 67%
) 3 LRG-M5:R'=R?=0CH,, R*=Cl, R*=R°=R°=H  %R: 56%
R LRG-M6:R'=R?*=R*=R°=R°=H, R*=0CH, %R: 72%
O OoN LRG-M7:R'=R*=R*=0CH,, R*=R°=R°=H %R: 91%
| \ o LRG-M8:R'=R*=R*=R°=H, R*=R°=0H %R: 63%
NH ) LRG-M9:R'=R?*=R°=H, R*=R*=R°=C] %R: 68%
2 O © LRG-M10:R'=R?*=0CH,, R®*=R*=R°=Cl, R®=H  %R: 33%
R LRG-M11:R'=R?=R*=R*=R°=H, R*=F %R: 81%
LRG-M12:R'=R?=0CH,, R*=R*=R°=H, R°=F  %R: 82%
LRG-M16: R'=R?*=H  %R: 60% LRG-M13:R*=R?=R*=R°=H, R®*=R°=CH, %R: 68%
LRG-M17: R'=R’>=0CH, %R: 32% LRG-M14:R'=R?>=0OCH,, R®*=R°=CH,, R*=R°=H %R: 80%
LRG-M15:R'=R?=R*=R°=H, R*=R*=ClI %R: 74%

Reactivos y condiciones: a) AcCONH,, AcOH, reflujo, 2h
Esquema 1. Sintesis general de los derivados imidazélicos LRG-M1 a LRG-M17.

6. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se realizé el cribado virtual por acoplamiento molecular de la quimioteca N-015
y a partir de los resultados obtenidos se disefi6é una serie de 56 derivados de 2,4,5-trifenil-1H-imidazol
para su estudio in silico, de los cuales 17 tuvieron buenos resultados y fueron sintetizados
satisfactoriamente bajo la metodologia de Debus—Radziszewski.

Se plantea evaluar la actividad in vitro de los compuestos propuestos contra la ureasa de la bacteria,
asi como realizar pruebas adicionales de toxicidad.
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1. INTRODUCCION

Las magquinas moleculares guardan similitud a los cristales anfidinamicos en cuanto al
empaguetamiento y orden de los componentes. Los cristales anfidinAmicos son materiales formados
por elementos estaticos encargados de generar orden en el cristal y elementos méviles con
movimientos bien definidos!2. Estos cristales estan disefiados para tener una respuesta cuando se
les suministra algun estimulo externo, manteniendo un alto orden en la red cristalina®. En los Gltimos
aflos han cobrado interés por sus prometedoras propiedades dieléctricas y optoelectrénicas®. La
forma méas comun de obtener cristales anfidindmicos es a través de la cristalizacién de rotores
moleculares, la cual esta dirigida por interacciones intermoleculares no covalentes®.

La obtencién de rotores moleculares con un sistema 1T altamente conjugado han despertado el interés
en los Gltimos afios debido a que pueden presentar propiedades semiconductoras® con aplicaciones
en dispositivos optoelectronicos como diodos organicos de emisores de luz (OLED, del inglés organic
light emitting diodes), celdas fotovoltaicas orgéanicas (OPVs del inglés organic photovoltaics) o
transistores organicos de efecto de campo (OFET, del inglés organic field effect transistor)®.

Actualmente existe una amplia gama de dispositivos semiconductores a base de materiales
organicos. Por esta razén, las peliculas delgadas y cristales de moléculas organicas conjugadas
desempefan un papel muy importante para investigar sus propiedades semiconductoras’. Sin
embargo, el desempefio de estos materiales depende de las propiedades de las moléculas
individuales y del empaquetamiento en el estado sélido. A diferencia de las soluciones diluidas, en
los sélidos, ya sea amorfos o cristalinos, hay agregaciones que cambian significativamente los
espectros de absorcién y emision. Con frecuencia en el estado sélido se llegan a observar dos tipos
de agregados (tipo J 0 H), que generan cambios importantes en las energias del estado excitado y
las transiciones del estado excitado al fundamental, ocasionando una modificacioén en las propiedades
opticas®. Es por ello que en este trabajo se propuso la sintesis del rotor molecular 1, para realizar
estudios de UV-Vis y fluorescencia en solucién y en el estado sélido para analizar las modificaciones
de sus propiedades para posibles aplicaciones como semiconductores organicos.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis del compuesto 1 se llevé a cabo en seis etapas partiendo del 1-bromonaftaleno, en donde
la etapa clave fue la obtencion del compuesto 5. El acoplamiento de Sonogashira entre el alquino 7 y
yoduro de arilo 5 permitié obtener el compuesto deseado.
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Esquema 1. Ruta de sintesis para el rotor molecular 1.

Mediante la evaporacion lenta de una solucion del compuesto 1 en tolueno se obtuvieron cristales
adecuados para la difraccion de rayos X de monocristal. La estructura de este cristal mostré que el
compuesto 1 cristalizé6 como un solvato de tolueno con una estequiometria 2:1 (Figura 1a). También
se observd que cuando se evapora completamente el tolueno se obtienen cristales adecuados para
ser difractados. A diferencia del cristal anterior, este es un cristal libre de disolvente. En la estructura
del cristal se observa un empaquetamiento con interacciones “cabeza — cola” gracias a interacciones
m---11 (Figura 1b).

a) b}
A - ==
A —_—

Figura 1. a) Estequiometria del del solvato de tolueno y b) Interaccion 1r---1r en el cristal libre de disolvente.

Es importante notar que los datos de TGA confirman la estequiometria rotor molecular 1-tolueno 2:1.
Adicionalmente, el analisis de DSC muestra que la pérdida de tolueno inicia a 88.1 °C y alcanza un
maéaximo de 104 °C con un AH de 146.25X103 J/mol.

Por otro lado, gracias a que el rotor molecular 1 tiene en su estructura grupos fluoréforos el compuesto

es fluorescente. Al realizar andlisis de UV-Vis y fluorescencia en solucion se obtuvieron los datos de
la tabla 1.

Em & Egop
uv 1 4ss | HHBWa, | HHBW
Muestra (nm";a" Amax (nm;b (nm)e (M o | Aexe | Pr
(nm) | (m®) | m lem?) | (eV)
Solucién de 0.9
356 390.5 | 2481.7 60.5 14.1 84800 | 3.15 | 356
THF 8
Pelicula sin
calentamient 366 4495 | 5075.5 58.1 88 - 2.93 - -
o}

Solvato d 0.6
OValo e 1 9574 | 449 | 35414 | 2035 17 - | 2.78 | 390
tolueno 0

Cristal lib 11781. 0.2
MSAlibIe o908 | 447 169 48 - | 2.78 | 406

de disolvente 6 3

Tabla 1. Propiedades Opticas del rotor molecular 1.
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En la estructura del cristal libre de disolvente se observaron interacciones cabeza — cola

(agregado J) entre extremos de dos rotores moleculares adyacentes. Al comprar el espectro en
solucién con el de pelicula se observo que el pico 0-0 es menos intenso que el 0-1 en la pelicula. Esto
es posible gracias a que en la pelicula puede haber regiones con una estructura diferente a la del
cristal, por lo que se decidié someter la pelicula a calentamiento para inducir la reestructuracion.
Después de calentar se observé una inversion en los picos 0-0 y 0-1, tal y como se esperaba (Figura
2a). Por lo tanto, es muy alta la probabilidad de que la pelicula sélida sea un agregado J.

De igual manera se realizaron andlisis de fluorescencia en estado soélido donde se observo un ligero
desplazamiento batocrémico en los espectros de emisién del solvato en comparacion con el cristal
libre de disolvente (Figura 2b). Ademas, se obtuvo el rendimiento cuantico () para ambos materiales
y se determiné que el solvato tiene un valor de 60.2% y el cristal libre de disolvente 23.5%.
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Figura 2. a) Espectros de emision en pelicula del rotor molecular 1y b) Espectros de emisidn en estado solido.

En la figura 3a se puede observar la superficie de Hirshfeld del cristal libre de disolvente donde la
interaccién x ---  tienen una contribucion del 5.9%, pero las interacciones que predominan son las
C—H con un 54.5%. Por otro lado, la figura 3b corresponde al solvato, en el que también predominan
las interacciones C—H con una proporcién de 57.1%, mientras que las interacciones r --- T tiene una
contribucién de 3.8%.

XIX REUNION DE LA ACADEMIA MEXICANA DE QUIMICA ORGANICA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NAYARIT
26 — 30 DE AGOSTO DE 2024



Il

Trabajo No. P-111 i i

QO

Acodemio Mexicona de Quimico Organico

Figura 3. Superficies de Hirshfeld del cristal a) libre de
disolvente y b) del solvato.

3. CONCLUSIONES

En conclusion, el rotor molecular 1 forma un solvato de tolueno y se transforma en un cristal libre de
disolvente a través de una posible transicion de monocristal a monocristal con propiedades fotofisicas
interesantes que se lograron caracterizar mediante UV-Vis y fluorescencia. Los resultados obtenidos
nos indican que por sus altos rendimientos cuanticos en soluciéon como en el estado sélido tienes una
buena absorcion y gracias a los valores de band gap son éptimos para ser empleados como
semiconductores organicos.
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1. INTRODUCCION

El desarrollo de derivados fluorescentes de los moduladores selectivos de los receptores de estrégenos
(conocidos como SERMSs) ha permitido conocer mejor la funcién fisiolégica de los distintos tipos de
receptores de estrégenos (ERa, ERB, GPER), y sus interacciones con farmacos como el tamoxifeno,
uno de los mas usados en clinica para combatir el cancer de mama [1]. También han permitido entender
los efectos secundarios de algunos de estos farmacos, debidos a las interacciones con otras dianas
biolégicas [1-3].

2. RESULTADOS Y DISCUSION

En esta comunicacién se comentan varios tipos de derivados fluorescentes de SERM que hemos
desarrollado, como el FLTX1, FLTX3, FLTX3-Plv, etc (Figura 1). En particular, se describe el escalado
de la sintesis de estos derivados fluorescentes, no a partir del tamoxifeno sino de otros precursores
comerciales de bajo precio. Ademas se comentan sus propiedades Opticas y su potencial en fototerapia.
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Figura 1. Derivados fluorescentes de SERM para marcaje de dianas biologicas
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3. CONCLUSIONES

Se han desarrollado nuevos derivados fluorescentes de moduladores selectivos del receptor de
estrégenos, en particular derivados de endoxifeno y tamoxifeno. La sintesis se ha escalado partiendo
de sustratos comerciales sencillos y de bajo precio, y obteniendo el producto final en buenos
rendimientos globales. Ello ha permitido un estudio preliminar de sus propiedades 6pticas, de cara a su
uso en fototerapia.
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1. INTRODUCCION

El asma alérgica es una enfermedad crénica que se caracteriza por la inflamacion bronquial crénica,
esto debido a diferentes factores ambientales, alérgenos como el polen, el polvo, el pelo de animales;
las infecciones respiratorias, el estrés (emocional y/o laboral), el humo de tabaco, la contaminacion
ambiental (gases y particulas suspendidas) y el uso de productos quimicos (limpieza, cosméticos,
fertilizantes, insecticidas, entre otros)!2. Actualmente, existen farmacos para el tratamiento de esta
enfermedad, sin embargo, a pesar de eso los pacientes recurren al uso de plantas medicinales para
complementar su tratamiento debido a que presentan una mejoria significativa al combinar ambas
terapias, debido a los diferentes metabolitos secundarios que presentan estas especies vegetales,
donde se destacan los compuestos fenélicos como flavonoides y cumarinas®.

Los flavonoides son una clase de moléculas que presentan actividad antioxidante*, baja toxicidad® y
han demostrado una actividad relajante en el musculo liso vascular®, asi como propiedades
antinflamatorias’. Por otro lado, las cumarinas tienen diversas actividades farmacoloégicas incluyendo
efectos antibacterianos,?, antioxidante®, anticoagulante? y antialérgicos!!. Por tanto, el objetivo de este
proyecto es realizar un analisis de consenso farmacol6gico in silico para determinar las propiedades
fisicogquimicas y farmacodinamicas de cuatro cumarinas y un flavonoide. Asi mismo, se evalu6 el
porcentaje de relajacion en traquea aislada de rata.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se realiz6 un consenso farmacoldgico de algunas cumarinas y un flavonoide utilizando diferentes
programas computacionales, a los resultados se les asigno un color de seméforo, verde para valores
aceptables, amarillo como prevenciony rojo como alerta. Se utiliz6 molinspiration para la determinacion
de las propiedades biofarmacéuticas de las moléculas, determinando que dentro de los parametros
para el disefio de farmacos todas presentan resultados aceptables, con un Log P entre —0.4 y 5.6, un
TPSA entre 100-150 y un peso molecular entre 160 y 480 g/mol; asi mismo, como control positivo
fueron utilizados farmacos que son utilizados en el tratamiento del asma como salbutamol y teofilina
los cuales son relajantes de musculo liso activando los receptores 32- adrenérgicos y activando la
enzima adenilato ciclasa produciendo AMPc a partir de adenosin trifosfato, activando la proteina cinasa
A fosforilando los canales de K* y ocasionando el cierre de canales de Ca?*, también se utilizé el
cromoglicato de sodio por ser un farmaco derivado de una cumarina, que actualmente se utiliza como
tratamiento de asma leve, inhibiendo la desgranulacion de mastocitos y la liberacion de histamina.
Posteriormente, se determinaron las propiedades farmacocinéticas utilizando ADMEsar y swissADME
y se concluyé que las 4 moléculas no presentan alertas predichas en cuanto a toxicidad oral, toxicidad
respiratoria y nefrotoxicidad, sin embargo, presentan prevencion de posible hepatotoxicidad.
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Las predicciones de las posibles actividades farmacologicas se determinaron utilizandoWay2Drug-Pass
Online, se seleccionaron actividades relacionadas con la patologia del asma, actividad antioxidante,
antinflamatoria y relajante muscular, se determiné el porcentaje de probabilidad de actividad (PA) y de
inactividad (PI), las moléculas con mayor PA antioxidante fueron 2-MF con un 85% y 1-MC con 46% y
PA antinflamatorio 2-MF present6 un 68% y 1-MC 65% de actividad y PA como relajante muscular las
moléculas 1-MC con 39% y 3-MC 25%. Debido a los resultados obtenidos en el consenso farmacol4gico
se determind el orden de prioridad para la evaluacion de las moléculas: 1-MC, 2-MF, 3-MC y 4-MC, de
este modo se espera que en este orden las moléculas presenten de un mayor a un menor efecto
traqueorrelajante y también fue utilizado para la evaluacién ex vivo.

El asma es una enfermedad que se caracteriza por la inflamacién de vias aéreas la cual es regulada
por la contraccién del muasculo liso de bronquios y bronquiolos es esta la relevancia para hacer un
estudio para determinar el efecto traqueolarrelajante en un modelo ex vivo en trdquea aislada de rata.
En este sentido, se evalud el efecto de las moléculas seleccionadas en donde se utilizé un sistema de
registro isométrico vertical para tejido aislado. En donde los anillos de la traquea se mantuvieron en
condiciones fisiologicas y se mantuvieron en tensién mediante un transductor conectado a un sistema
Biopac 160°. Los anillos de traquea se sometieron a un proceso de sensibilizaciéon induciendo la
contraccion con 1uM de carbacol (agonista colinérgico) por duplicado. En una tercera contraccion con
este mismo agonista se afladen las muestras de prueba de forma acumulativa. Se determiné que la
molécula 1-MC presenta un Emax = 91.6 £ 2.9% y CEso de 265.9 uM y la molécula 2-MF un Emax= 77.1
+ 9.5% y CEsp de 222.63 pM, por otro lado, al evaluar a 3-MC y 4-MC no presentaron efectos
significativos como relajantes de la musculatura lisa de la traquea con respecto al control positivo
(teofilina) con un Emax=70.3 + 3.3% y CEso= 355.07uM (Figura 1).
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Figura 1 .Determinacién del efecto traqueorrelajante de cuatro cumarinas y un flavonoide.

Las moléculas con un mayor porcentaje de traqueorrelajacion fueron 1-MC y 2MF lo cual podria
atribuirse esta actividad a las propiedades farmacolégicas que se han reportado como actividad
antinflamatoria, al mismo tiempo se ha demostrado que algunas cumarinas como osthol, presentan
actividad relajante en musculo liso de los vasos sanguineos, siendo un bloqueador de canales de Ca?*,
mediada por la via de AMPc/PKA?, del mismo modo algunos flavonoides como la quercetina han
presentado actividad relajante en musculo liso como blogueador de canales de Ca?*, apigenina y
luteolina son flavonoides que presentan actividad relajante el misculo del intestino por un aumento de
K* o acetilcolina, la 6-hidroxiflavona tiene reportes donde presenté actividad traqueorrelajante
relacionada por el bloqueo de canales de Ca?* y de segundos mensajeros como NO y GMPc!3, Por lo
tanto, esto nos sugiere que el efecto demostrado de las moléculas 1-MC y 2-MF puede ser debido al
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blogueo de canales de Ca?* al aumento de la concentracién de K*, sin embargo, es

necesario determinar el mecanismo de accion de las moléculas para confirmar dicha aseveracion.

Por otra parte, las estructuras tipo PAIN (Pan-Assay Interference Compounds) son compuestos
quimicos que cominmente se relacionan con resultados falsos positivos en actividades farmacoldégicas,
debido a que tienden a reaccionar de forma no especifica con numerosas dianas terapéuticas, sin tener
un objetivo especifico, es por esto que, debido a la presencia de grupos catecoles los cuales son
estructuras Pains, se realizd la acetilacion de la molécula (2-MF) para producir cambios en la estructura,
con el objetivo de descartar posibles resultados falsos positivos. Al concluir con el proceso de
acetilacién y purificacion del producto se obtuvieron 0.1829g (53.8% de rendimiento), la molécula

modificada presenta la sustitucion de cinco grupos OH con esteres (R-C(=0)-0) con un peso molecular

de 512.42g/mol, un punto de fusién de 114.8°C y de descomposicion de 116.8°C. Posteriormente una
vez obtenida y caracterizada la molécula acetilada, denominada como 2-MFAc, se llevd a cabo la
evaluacion del efecto traqueorrelajante ex vivo para determinar si la actividad obtenida anteriormente
era resultado de un falso positivo. En la evaluacion ex vivo de la molécula 2-MFAc se obtuvo un Emax=
103.33 + 1.86% de relajacion y una CEso de 84.10 uM, el efecto fue significativo con respecto al control
(+) incrementando el efecto relajante con respecto a la molécula original 2-MF (Emax=70.3+3.3 y una
CEso de 355.07uM) concluyendo que la actividad traqueorrelajante no es influenciada por los grupos
PAINS.

3. CONCLUSION
Las cumarinas y flavonoides seleccionadas presentan propiedades fisicoquimicas aceptables dentro
de los pardmetros para el desarrollo de un farmaco.
Las moléculas 1-MC y 2-MF presentaron un mejor efecto traqueorrelajante por lo tanto esto se
correlaciona con el orden de prioridad determinado en los estudios in silico.
Los grupos catecoles de la molécula 2-MF no presentan falsos positivos en la actividad
traqueorrelajante, sin embargo, al realizar una acetilacion en la estructura se mejora la actividad
traqueorrelajante de la molécula.
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que representa un problema de salud publica a nivel mundial. En el afio
2022 se reportaron 57M de casos prevalentes, 20M de casos nuevos y 9.7M de defunciones y
aproximadamente 1 en cada 6 personas fallecen de este (1). Como parte de la bausqueda de nuevos
tratamientos, la epigenética ha revelado novedosos blancos terapéuticos, donde las histonas
desacetilasas (HDAC) han generado gran interés por su rol en el silenciamiento de genes y
sobreexpresion en células cancerigenas, dando origen al grupo farmacoldgico de los inhibidores de
las histonas desacetilasas (HDACI) los cuales han presentado buena actividad antitumoral (2). Los
HDACI tienen su efecto terapéutico al coordinar un Zn catalitico en el sitio activo de las HDAC. En la
actualidad los HDACI se dividen principalmente en acidos hidroxamicos y o-aminobenzamidas, siendo
los primeros los compuestos con mayor actividad, pero con una elevada toxicidad, propiedades
farmacocinéticas deficientes y un bajo indice terapéutico; caracteristicas que no presentan las o-
aminobenzamidas haciéndolas excelentes grupos farmacoldgicos para seguir explorando el disefio
de nuevos compuestos (3).

1. RESULTADOS Y DISCUSION

4 Se disefiaron 4 compuestos del tipo o-aminobenzamidas (LFE 1-4)
: B Q utilizando técnicas del disefio racional de farmacos a partir de materias
o primas comercialmente disponibles para reducir en lo mayor posible los

e ,,,( o costos de su sintesis (Figura 2). Posteriormente se realizé un analisis de

a s _ consenso farmacoldgico® para la determinacion de hits computacionales

. } : " W‘ seguros, para priorizar su sintesis y futura bioevaluacion con base en los

L"una ; ; L resultados de cada una de las categorias (Tabla 1). Tras realizar el analisis

¢ Q _M‘! de consenso farmacolégico, se seleccionaron a los compuestos LFE-1 y
o™ , LFE-2.

Figura 1. Zinc catalitico de la HDAC2
humana.

TEA 0 Sin Base
nH, O CH,CN NH N

R1= -OH, -NH2 R2= -H, -NO;

Figura 2. Ruta de sintesis de los compuestos LFE 1-4
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Tabla 1. Andlisis de consenso farmacoldgico de los compuestos LFE 1-4

Verde

Muy satisfactorio

satisfactorio

Rojo

Poco satisfactorio

Se realizé acoplamiento molecular con el programa MOE® usando el archivo PDB con cddigo 3MAX.3
A continuacion, se muestran las interacciones de LFE-2 y la enzima HDAC2. En la Figura 3 se puede
observar la interaccién clave con el Zn?*en 3D y en la Figura 4 las interacciones en formato 2D.
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Figura 3. Acoplamiento molecular de los compuestos  Figura 4. Interacciones de los compuestos LFE 1-4 en el
LFE 1-4 con HDAC2 sitio activo de HDAC2

Se sintetizaron todos los compuestos de la serie, dando prioridad a los compuestos LFE-1 y LFE-2,
mismos que ya se encuentran caracterizados por 'H-RMN y 13C-RMN (Figura 5), pendientes los
compuestos restantes; las propiedades fisicoquimicas de todos los compuestos se encuentran en la
Tabla 2.
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Figura 5. Espectro de *H-RMN del compuesto LFE-2
Tabla 2. Propiedades fisicoquimicas de los compuestos LFE 1-4
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2. CONCLUSIONES

A través del andlisis de consenso farmacologico se determind que los compuestos LFE-1 y LFE-2
tienen buenas propiedades ADMET, catalogandolos como hits computacionales seguros y tienen
energias de afinidad adecuadas a la enzima HDAC2, por lo que son candidatos para futuras
evaluaciones enzimaticas y fenotipicas. Se realiz6 la sintesis de los compuestos LFE 1-4.
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1. INTRODUCCION.

La hipertension arterial es una condicién cardiovascular grave caracterizada por el incremento en la
fuerza sanguinea ejercida sobre la superficie de las paredes del endotelio vascular (=140 mmHg
Sistdlica y 290 mmHg Diastdlica) (Colantonio et al., 2018). Representa un riesgo significativo para
diversas enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y renales, siendo una de las principales causas
de muerte prematura a nivel global. Segun la Organizacién Mundial de la Salud, mas de mil millones
de adultos padecen hipertension, principalmente en paises de ingresos medios y bajos. En México,
mas de 30 millones de personas la padecen y aproximadamente el 46% de ellas no estan
diagnosticadas ni tratadas adecuadamente, resultando en 50 mil muertes anuales (WHO 2023). Existe
una gran variedad de medicamentos dirigidos contra esta patologia, sin embargo, algunos pueden
presentar efectos adversos o no tienen la efectividad deseada para toda la poblacion. Por dicha razén,
el desarrollo continuo de moléculas antihipertensivas es crucial para encontrar alternativas terapéuticas
eficientes.

El acido ursdlico (Figura 1) es un triterpeno pentaciclico distribuido abundantemente en una enorme

variedad de productos naturales como vegetales, frutas y plantas medicinales, consumidas
cominmente en la dieta del ser humano (Seo et al., 2018).

Figura 1. Estructura del Acido ursolico

Recientemente el acido ursélico ha recibido muchisima atencion debido a su gran potencial
farmacoldgico para el tratamiento de muchas patologias, también se ha descrito que puede ser
modificado quimicamente para optimizar y mejorar su potencial biolégico y farmacéutico (Hussain et
al., 2017). Estudios han demostrado que el 4cido ursélico regula positivamente la expresion de la 6xido
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nitrico sintetasa endotelial (eNOS), enzima esencial para el mecanismo de regulacién

local de la presion arterial (Steinkamp-Fenske et al.,, 2007). El acido ursélico al exhibir actividad
vasodilatadora puede seguir siendo estudiada y optimizada para obtener nuevos compuestos que
presenten una mayor actividad antihipertensiva. Las modificaciones estructurales, realizadas en el
grupo de trabajo, al &cido ursolico se resumen en la Tabla 1.

Clave -R P.M.

GAD-01 CHs- 498.74

GAD-02 CH3CH2- 512.77

Tabla 1. Relacion de los compuestos de estudio. GAD-03 CHs(CHz)o- 526.80
GAD-04 (CH3)>CH- 526.80

- GAD-05 (CH3)2CHCH:- 540.83
H RCI-01 CH3CH=CH- 511.76
: RCI-02 CFs- 539.69
RCI-03 (CHa)sC- 527.80

RCI-04 Ciclopropil 511.76

RCI-05 CH3CH2CH(CHj3)- 527.80

DRB-01 CH30OCHz- 528.77

DRB-02 (CHa):N- 527.79

DRB-03 CH3OCOCH:- 556.78

DRB-04 (CH3)2NCHa- 541.81

DRB-05 Piridin-3-il 561.80

SPH-01 Fenil 560.82

SPH-02 p-fenil-CH=CH- 586.85

SPH-03 CHaCH(fenil)- 588.87

SPH-04 Tien-2-il 566.84

SPH-05 p-(CHa)2Nfenil 603.89

2. RESULTADOS Y DISCUSION.

La primera serie de moléculas homologas (GAD-01 a GAD-05) se elaboraron por medio de sintesis
tradicional, sin embargo, al llegar a la molécula GAD-05 se observé una disminucion sustancial en el
rendimiento de la reaccién. Para profundizar y determinar la razén de la baja reactividad del OH en el
carbono C3, se realizé un estudio de modelado molecular donde se concluy6 que el factor del disolvente
era el principal responsable. A partir de dicho estudio se generé una biblioteca de 29 posibles
conformaciones de las cuales se destacaron 4 conformaciones (Figura 2), después de minimizar su
energia utilizando el método semiempirico PM6. El solvente permite estabilizar y orientar al conférmero
del OH en el C3 en posicién axial, exponiendo su orbital molecular nucleofilico y incrementar la
eficiencia de la reaccion. Siendo el solvente mas apropiado el DMSO seguido del tolueno (Tabla 2)
debido a que presentan la menor energia relativa. Por motivos practicos de sintesis se opté por utilizar
el tolueno para efectuar las reacciones subsecuentes. Este cambio mejord significativamente el
rendimiento de reaccién de GAD-05 pasando de tener un 19% a un 64%.

MO0001 MO0007 MO0014 MO0024
Figura 2. Conformaciones de minima energia minima del acido ursolico.

Tabla 2. Energia relativa de las conformaciones del &cido ursolico en diferentes solventes.
Energia relativa (kcal/mol)

Conformacion | Tolueno THF DCM Piridina = Acetona DMF Acetonitriio = DMSO Agua
(e=2.38) (e=7.58) (£=8.93) (e=12.4) (£=20.7) (£=36.7) (e=37.5) (e=46.7) @ (£=80.1)

MO0001 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

MO0007 4.85 4.54 4.50 4.47 4.42 4.40 4.22 4.39 4.22
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6.15
2.97

5.32
2.89

6.15
2.97

M0014
M0024

5.36
3.01

5.43
2.95

5.87
3.01

5.46
2.94

5.59
2.96

5.39
291

A partir de este punto se decidié migrar de estrategia metodologica reemplazando la sintesis tradicional
por sintesis organica asistida por calentamiento por conveccion (SOACC), este cambio no solamente
beneficié la eficiencia de la reaccién también permitié disminuir el tiempo de reaccién de 48h a sélo
2.5h.

Los ensayos biolégicos in vitro de las primeras 5 moléculas elucidé un primer panorama para determinar
la relacion estructura actividad de las modificaciones del acido ursélico. Esto permiti6 ampliar la
variabilidad quimica incluyendo nuevos grupos polares, hidrofébicos y aromaticos para mejorar la
actividad biolégica de los derivados del acido ursodlico. En la Figura 3 se presenta la curva
concentracion-respuesta del efecto vasodilatador de los compuestos evaluados, comparados con el
control (Acido ursolico), mientras que en la Tabla 3 se indican el efecto maximo (Emax) y la concentracion
efectiva al 50% (CEso) de los compuestos evaluados en este trabajo.

1004
Ursoalic Acid

¢

801 GAD-01

604 GAD-02

GAD-03

401 GAD-04

% Relaxation

20 GAD-05

LI B B

DRB-03

Figura 3. Curva concentracion-vasodilatacion de diversos derivados del Acido Ursdlico.
Tabla 3. Datos de la curva concentracion-vasodilatacion.

Acido ursélico | GAD-01 | GAD-02 | GAD-03 | GAD-04 | GAD-05 | DRB-03
Emax (%) 96.91 45.61 35.94 42.03 54.71 77.74 39.15
LogCEso -5.808 -3.461 -4.013 -4.643 -4.000 -5.297 -4.410

3. CONCLUSIONES

Hasta el momento, se ha logrado la sintesis, caracterizacion estructural y evaluacién del efecto
vasodilatador de 6 de los 20 compuestos planteados en el proyecto. Recientemente se ha conseguido
sintetizar y purificar 4 moléculas mas, aln pendientes por evaluar su actividad vasodilatadora. Por la
carencia de datos de actividad biolégica, no es posible establecer relaciones estructura-actividad que
permitan identificar qué propiedades y grupos funcionales son relevantes para el efecto vasodilatador.
Con los resultados obtenidos, se busca la optimizacion estructural y de la sintesis organica de estos
derivados del acido ursélico para la busqueda de nuevas moléculas y su optimizacién en el proceso de
sintesis, que puedan servir para el tratamiento de hipertension.
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1. INTRODUCCION

Indudablemente, las moléculas que tienen al indol como nucleo representan a uno de los grupos de
mayor importancia debido a su alta recurrencia en compuestos de gran interés para el ser humano,
independientemente de si poseen un origen natural o sintético (Esquema 1a).! Dada esta alta frecuencia,
continuamente se documentan alternativas sintéticas inspiradas en los métodos clasicos de preparacion
de indoles que hacen uso de sustratos que en apariencia no podria participar en la construccién del
heterociclo, pero que durante el proceso son activados o convertidos eficientemente en la especie que
desencadena la heterociclacion.?

a) i
COH [~ “n-Ph
MeO 2 N_J
NH, A\ MeO
2 N \
o}\©\

N
“ MeO i
Ccl
1. Tnplotana amincacko 2 Indometacona 3 Oxiporting
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i i
¢l tlro\ Mell  ClI Me cw@m o s
e on——
- THF, 0°C o N N
/ m \'M.
ci OH |

Cl
4a 5 0% 6a 32% 7
R’ R’
©) N R-LI N
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NO~  THREC
R’ | R*
4 6

Esquema 1. a) Ejemplos de indoles de importancia biolégica; b) sintesis del indol 6a; c) reaccién propuesta

Recientemente en nuestro grupo de investigacion se observdé que durante la preparacién de la
metilcetona 5 a partir de la amida de Weinreb 4a y metil-litio, el producto deseado no era aislado, sino
que en su lugar se logré recuperar el indol 6a en rendimiento moderado (32%, Esquema 1b). El andlisis

XIX REUNION DE LA ACADEMIA MEXICANA DE QUIMICA ORGANICA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NAYARIT
26 — 30 DE AGOSTO DE 2024



Il

Trabajo No. P-117 i i

QO

Atodemio Mexicana de Quimico Organica
de este resultado condujo a que muy probablemente 5 si es formado bajo las condiciones
de reaccion, sin embargo, este inmediatamente se cicla dando origen a la indolina 7 cuya deshidratacion
conduce al producto observado 6a. La secuencia propuesta hace una remembranza a la sintesis de
indoles de Reissert,® pero con la ventaja de utilizar sustratos de muy facil preparacion y la posibilidad de
generar una mayor diversidad estructural si se modifican los sustituyentes de la a-fenilacetamida de
Weinreb 4 y el nucledfilo (Esquema 1c).

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se optimizé la reaccion para generar la amida de Weinreb a partir del éacido 2-(2-[(2,6-
diclorofenil)amino]fenil)acético (diclofenaco, 8) empleando el CDI como activante. Después de un
proceso de optimizacién, las mejores condiciones dieron 74% de rendimiento en una escala de 1.66
mmol (Esquema 2), teniendo como principal subproducto en cada uno de los ensayos efectuados al
oxoindol 9, proveniente de un proceso de lactmizacion.

0 0
| Cl
NH NH,Cl THF, 21 NH N
0\ 0
Cl Cl

12eq
da, (1 65 mmaol, 14%)

9

Esquema 2. Sintesis de amida de Weinreb

Con cantidad suficiente de la amida 4a, se continud en la sintesis del indol objetivo 6a utilizando metil-
litio como nucledfilo, pero modificando distintos pardmetros tales como temperatura, tipo de disolvente,
concentracién, tiempo de reaccién y cantidad de equivalentes del nucledfilo. Al final, el compuesto
inddlico de interés pudo generarse en 64.8% de rendimiento. Terminada esta etapa de estudio, se
procedio a utilizar otro litiado (n-butil-litio), el cual también provey6 el indol esperado 6b aunque en un
rendimiento menor debido a la conversion moderada de la transformacion. Como perspectivas se
contempla mejorar el resultado de la Gltima reaccion, asi como utilizar otros organolitiados.

Meli a@
(]
THF  0°C N
h y/ he

NH
Cl
NS
THF, 0'C N
3h y
6b, 33%

Esgquema 3. Sintesis de los indoles 6ay 6b

XIX REUNION DE LA ACADEMIA MEXICANA DE QUIMICA ORGANICA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NAYARIT
26 — 30 DE AGOSTO DE 2024



Trabajo No. P-117

Acodemio Mexicona de Quimico Organico

3. CONCLUSIONES

Se ha optimizado una nueva metodologia para la sintesis de indoles partiendo de la amida de Weinreb
derivada del diclofenaco y un drgano-litiado. Hoy dia se esta determinando el alcance de la reaccién a
través del uso de distintos nucledfilos.
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1. INTRODUCCION

La quimica verde es una disciplina que busca desarrollar procesos quimicos que sean sustentables y
amigables con el medio ambiente. El reto es minimizar o eliminar el uso de sustancias toxicas, generacion
de residuos y emisiones de contaminantes, asi como desarrollar estrategias en condiciones suaves que
promuevan la eficiencia energética y el uso de recursos renovables. [1] La filosofia de la quimica verde
se basa en 12 principios fundamentales, desarrollados por Paul Anastas y John Warner, entre los que
destaca la prevencién de desechos, la economia atémica, el uso de solventes y catalizadores amigables
con el medio ambiente o la ausencia de éstos, la eficiencia energética, etc. [2]

Las reacciones multicomponente basadas en isonitrilos (RMC-I) son clave en este contexto y dentro de
la sintesis organica. Estos procesos one-pot combinan tres o0 mas reactivos en el mismo recipiente para
generar un producto que contiene la mayoria de los atomos de los materiales de partida. Su utilidad se
manifiesta en la economia atdmica, eficiencia, condiciones suaves, alta convergencia y economia de
pasos en combinacion con su general compatibilidad con los disolventes verdes.[3] Dentro de las RMC-
I, la reaccion Groebke-Blackburn-Bienaymé (GBB-3CR) es una de las reacciones mas importantes y el
método de eleccién para la sintesis de imidazo[1,2-a]piridinas.[4]

Las cromonas son una clase privilegiada de ©-pironas benzofusionadas de gran interés en la quimica
medicinal, ya que se encuentran presentes en compuestos que muestran actividades biolégicas como
antioxidantes, antitumorales, anticancerigenos, antivirales y como antimicrobianos, los cuales
comunmente presentan baja toxicidad (Fig.1). [5]

OMe

N= /
A b R! S
OH | N
(0)
/N\ 4

Figura 1. Cromona bioactiva (1), derivado de 6-fluorocromona (2), imidazo[1,2-a]piridina (3), moléculas descritas
en este trabajo (4).
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En la actualidad, existe una amplia variedad de farmacos que cuentan en su estructura con un anillo
de cromona, puesto que éstas son excelentes para realizar modificaciones estructurales, permitiendo
la sintesis de una amplia gama de compuestos con diversos perfiles farmacoldgicos. Debido a su
accesibilidad sintética y diversidad estructural, juegan un papel importante en diversas areas de la
guimicay pueden considerarse una estructura privilegiada para el descubrimiento de nuevas moléculas
con potencial bioldgico.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se describe la sintesis de una serie de imidazo[1,2-a]piridincromonas 4 mediante la reaccion de GBB-
3CR catalizada con &cido clorhidrico, a temperatura ambiente durante un periodo de 6 h en agitacion
convencional. Los componentes empleados fueron 3-formilcromona (1), 2-aminopiridina (2) e isonitrilos
(3), empleando MeOH como disolvente y 1.0 equivalentes de HCI.

Esquema 1. Estrategia sintética utilizada para la sintesis de las moléculas de interés.

0
.
0O N=
| R™NC Hcl, 1 equiv. N /
3 B ——
10 B MeOH, t.a. [
~ 6 h ~R!
H,N" N o 4

Tabla 1. Alcance de la sintesis de imidazo[1,2-a]piridincromonas.
Entrada R3 Rendimiento (%)

C
67

%N
NC
2 O/ 65

NC
O
NC
MeO
° :©\/\ >
MeO NC

Después de su purificacion mediante columna cromatografica, se obtuvieron rendimientos moderados
a buenos (58-67%) realizando la variacion del componente isonitrilo de naturaleza alifatica. La
caracterizacion se realiz6 mediante sus espectroscopias de RMN de *H y 13C, asi como FT-IR y HRMS.
Adicionalmente, se obtuvieron cristales adecuados para la difraccién de rayos X del compuesto
obtenido para la entrada 1.
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El uso de diferentes acidos para la catdlisis de la reaccién de GBB-3CR es bien documentada, sin
embargo, el HCIl es muy usado en quimica organica y de bajo costo, en comparacion con otros acidos
como triflatos de tierras raras.

3. CONCLUSIONES

Se desarroll6 una metodologia de GBB-3CR a partir de materias primas comerciales, empleando un
catalizador accesible y barato, que permite llevar a cabo el proceso a temperatura ambiente y en un
tiempo relativamente corto. De esta forma se sintetizaron de forma eficaz moléculas que incorporan
dos nucleos privilegiados como las imidazo[1,2-a]piridinas y las cromonas, las cuales tienen potencial
en quimica medicinal y 6ptica para el desarrollo de nuevas moléculas bioactivas.
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1. INTRODUCCION

Los alcaloides son metabolitos secundarios producidos por la mayoria de las plantas en el mundo en
gran proporcion. Entre los distintos grupos de alcaloides, destacan las moléculas presentes en las
plantas del género Tabernaemontana sp. de la familia Apocynaceae. Estos compuestos comparten
un sistema pentaciclico derivado de la triptamina de particular interés. Algunos miembros del grupo
como la (-)-10,11desmetoxichipina, la (-)-dipinina B y la (+)-dipinina C, han demostrado actividad
toxica hacia células cancerigenas con sensibilidad reducida a los farmacos convencionales. Este
hallazgo sugiere un posible efecto similar en alcaloides relacionados. La cantidad extraida de partes
como hojas, corteza de tallo o raiz a veces no es suficiente para realizar estudios detallados de sus
efectos fisiolégicos, como es el caso de la (+)-tronocarpina. Esta, junto con la (-)-dipinina B, han sido
objeto de propuestas para su sintesis total, con el objetivo de encontrar rutas eficientes y de alto
rendimiento que resuelvan este problema. En este trabajo, se presenta la sintesis de una serie de
especies intermediarias altamente reactivas que permiten acceder a los nucleos de los alcaloides
pertenecientes al grupo chippiina/dippinina/tronocarpina.t- 2 3

2. RESULTADOS Y DISCUSION

El presente trabajo describe la sintesis de los sustratos 3’, 5y 6 (Esquema 1), las moléculas fueron
disefiadas como intermediarios clave para acceder al nucleo policiclico de varios alcaloides
presentes en plantas del género Tabernaemontana sp. La ruta propuesta comenzdé con la doble
adicion de Michael del enolato formado a partir de acetato de etilo (1) y acrilato de etilo (2). La
posterior ciclacién intramolecular de Dieckman generé el B-cetoéster ciclico 3 en buen rendimiento,
este presenta tautomeria ceto-endlica 3’. El enol 3’ fue sometido a una bromacién en la posicion alfa
alos carbonilos, promovida por base y utilizando N-bromosuccinimida (4), para obtener el B-cetoéster
halogenado 5. Se realizé la proteccion de la triptamina con (Boc)2, el producto N-Boc triptamina (6)
junto con indol se utilizaron en una serie de ensayos bajo distintas condciones para promover la
adicion radicalaria del derivado 5 mediante catdlisis fotoredox a la posicién 2 del nicleo indélico, sin
embargo, ningun ensayo logré generar el producto de condenzaciéon avanzada (7) deseado. En
cambio, se recuper6 la N-Boc-triptamina (6) y se logré aislar de nuevo al enol 3’, probablemente
como resultado de la reduccién prematura del radical generado a partir de la bromocetona 5.
Ademads, se describen rutas propuestas adicionales para abordar la sintesis de los alcaloides
inddlicos.

Esquema 1. Ruta propuesta para aceder al nucleo policiclico de los alcaloides inddlicos de Tabernaemontana
sp.; las condiciones de reaccion descritas equivalen a lo siguiente; (a): i) LIHMDS 1M, 85%, ii) NaH 60%, N.R.,
ii) LDA, 78%, (b): i) NaH 60%, -78°C a t. a., N. R, ii) EtaN, 0°C a t. a., 8-20%, (c): i) 2,6-lutidina, ii) 4-
metoxitrifenilamina, 1.2 equivalentes y Fotocatalizadores: i) CssHaalrN3, i) Ru(Ci1o0HsN2)3Clz2-6H20, iii)
[Ir(C18H24N2)(C12HsFsN)2] *PFe.
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-Se desarrollé una metodologia para la sintesis de un enol de B-cetoéster ciclico mediante una
doble adicion de Michael posterior ciclacion intramolecular de Dieckman (3), seguido de una alfa
monobromacién (5). El producto halogenado funciona como un sustrato para la adicién oxidativa en

condiciones fotocataliticas.

-Se realizé la proteccion de la triptamina con (Boc)2 (6) para generar un sustrato para la adicion

oxidativa en condiciones fotocataliticas.

-Se caracterizaron los productos obtenidos mediante RMN*H, RMN3C, espectrometria de masas

DART y espectroscopia infrarroja (IR) ATR.
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1. INTRODUCCION

La curcumina (diferuloilmetano, (1E,6E)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona) es
el componente principal de la especia asiatica Curcuma longa y se ha utilizado ampliamente en el
ambito biologico debido a multiples supuestos efectos como antioxidante, antiinflamatorio, antiviral,
antibacteriano, antihipertensivo, sensibilizador a la insulina, citotoxicidad contra lineas celulares
cancerosas, Yy la regulacién de la apoptosis. Sin embargo, esta molécula tiene varias desventajas, como
baja solubilidad y, por lo tanto, poca biodisponibilidad, poca estabilidad y metabolismo rapido, lo que
dificulta las aplicaciones clinicas.#

Por otro lado, la morfolina es un compuesto quimico organico de férmula O(CH,CH;),NH. Esta
molécula es ampliamente usada en sintesis organica y en la elaboraciéon de fArmacos de alto interés
terapéutico.®> Por ejemplo, es un compuesto de sintesis de partida en la preparacién del antibiético
linezolid, el agente anticancerigeno gefitinib (Iressa) y el analgésico dextromoramida.

En este trabajo se sintetiz6 un compuesto a partir de curcumina, el cual se funcionalizé con un derivado
de morfolina, con la finalidad de potencializar su actividad antitumoral, ademas de modificar sus
propiedades fisicoquimicas de la propia curcumina.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

A partir de la curcumina se funcionalizé con morfolina obteniéndose un compuesto di-sustituido en la
periferia. Para ello, se desarroll6 la sintesis del ligante conector Mor-Cl, el cual se obtuvo mediante la
reaccion de morfolina y 2-cloroacetilcloruro (Figura 1a). Posteriormente, la curcumina se hizo reaccionar
con Mor-Cl en una relacion estequiométrica de 1:2.

SR @

morfolina @]
Cl

Esquema 1. Sintesis del ligante Mor-ClI en diclorometano a -10 °C.
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Esquema 2. Funcionalizacién de la curcumina con un derivado de morfolina en acetona.

Por ultimo, se llevo a cabo la coordinacion hacia metales divalentes como Pd y Zn en una relacion 1:2
para obtener los complejos homolépticos de tipo ML, a partir de acetato de zinc o paladio (PdAcO)z y
Zn(Ac0)2) y el compuesto Cur-Mor, en metanol con agitacion a temperatura ambiente. La coordinacion
se lleva a cabo mediante el sistema B-dicetona, como fue demostrado en los espectros de RMN de 'H
y 13C.

El ligante Cur-Mor y los compuestos de coordinacion fueron caracterizados por las técnicas de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H, y 13C{*H}, Espectrometria de masas (EM) por las técnicas
ESI o MALDI en modo de ionizacidn positivo, Espectroscopia de infrarrojo (FTIR-ATR) y Anélisis
elemental (AE).

Ademas, se probd su actividad antitumoral en distintas lineas celulares cancerosas humanas de alta
incidencia en la poblacion mexicana, incluyendo; mama humana (MCF-7), préstata de hombre
caucdésico (PC-3), colon de hombre caucasico (HCT-15), pulmén humano (SK-LU-1), glioblastoma de
cerebro humano (U-251), leucemia humana (K-562) y, adicionalmente, una linea no cancerosa de rifién
de mono verde africano (COS-7) con fines comparativos. Se realizé un cribado primario a 5 uyM, en
donde se encontré que los compuestos fueron mas activos frente a las lineas PC-3 y K262, ademas de
gue se not6 la influencia del metal, siendo ligeramente mas activo cuando el &tomo de zinc estaba
presente, contrariamente, con paladio disminuye la actividad citotéxica. Fortuitamente, puede figurarse
gue a dicha concentracion no fueron citotdxicos para la linea celular sana, por lo que se puede atribuir
una presunta selectividad de estos compuestos, como se puede observar en la siguiente gréfica.
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).

Grafica 1. Porcentajes de inhibicion a 5 yM de los compuestos Cur-Mor y ML2 donde M=Zn y M=Pd; Vehiculo:
DMSO; Método: Sulforodamina B.

3. CONCLUSIONES

La inclusion de morfolina a la molécula de curcumina, lo hace mas atractivo, debido a que modificamos
sus propiedades fisicoquimicas, haciéndolo mas soluble en medios fisiolégicos. La actividad citotéxica
de los compuestos sintetizados frente a lineas de células tumorales fue evaluada. Resultando que la
formacion de los compuestos de coordinacion mejoré ligeramente la actividad antitumoral, siendo el de
zinc ligeramente mayor tanto de su analogo de paladio como a su precursor Cur-Mor.
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1. INTRODUCCION

El carbazol es un compuesto heteroaromatico triciclico que puede considerarse como un benzo[blindol,
en el que el anillo de benceno se fusiona con la posicion 2,3 del anillo indol (Figura 1).! Como fuente
importante de estas moléculas, se encuentran plantas superiores de los géneros Murraya, Glycosmis,
Clausena y Micromelum, siendo de importancia taxonémica la presencia de estos alcaloides en dichos
géneros.2
Figura 1. Estructura del 9H carbazol.
= db: A
E‘a—(’“
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En 1991, se aislé por primera vez el carbazol natural 3-formil-6-metoxicarbazol (Figura 2) de las raices
de Clausena lansium.® Estudios posteriores demostraron que este metabolito posee actividad
antituberculosis in vitro con un valor de MIC de 15.6 pg/mL.# Sin embargo, Unicamente se obtienen 1.3
mg de este alcaloide a partir de 12 kg de hojas de C. lansium y 33.9 mg a partir de 2.93 kg de raices.®

Figura 2. Estructura del 3-formil-6-metoxicarbazol.
CHO
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Afios después, en 2005, se reportd el aislamiento de la clausina Z (Figura 3) a partir del tallo y hojas de
Clausena excavata.® Este alcaloide exhibe actividad inhibidora contra la enzima CDKS5, presenta efectos
protectores sobre las neuronas granulares del cerebelo in vitro e in vivo y posee actividad citotéxica

contra la linea celular de cancer HepG2.7-° No obstante, solo se obtienen 115 mg de este metabolito de
un extracto etandlico de 4.75 kg de tallos y hojas de C. excavata.®

Figura 3. Estructura de la clausina Z.
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Debido a la importancia farmacoldgica y escasez de estos compuestos, en el presente trabajo se disefié
y ejecuto la ruta sintética de 2 y 3 empleando como base la metodologia de Tamariz y colaboradores
para la sintesis total de carbazoles a partir del uso de dienos exo-heterociclicos derivados de N-aril-2-
oxazolidinonas.’® También se llevd a cabo el analisis conformacional de dichas moléculas, para

determinar los conférmeros mas estables y tener una mejor idea de sus propiedades fisicas y quimicas
con el fin de facilitar su estudio farmacoldgico y, de ser asi, su posterior uso farmacéutico.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de los carbazoles naturales 3-formil-6-metoxicarbazol (2) y clausina Z (3) se llevé a cabo a
partir de una reaccion Diels-Alder entre el dieno exo-heterociclico 4 y el diendfilo 5. El cicloaducto
obtenido (6) se sometié a una oxidacién para obtener la benzoxazolona (7). La siguiente etapa consistié
en la hidrdlisis alcalina del anillo de oxazolidinona de 7 para obtener la diarilamina 8, la cual es un
intermediario clave en la sintesis de 2 y 3 (Esquema 1).

Esquema 1. Sintesis de la diarilamina 8 a partir del dieno 4.
0
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De manera especifica, para la sintesis de 2 (Esquema 2), se protegié el fenol de la diarilamina 8,
obteniendo asi el ariltriflato 9; posteriormente se llevd a cabo una reduccion para desoxigenar
selectivamente la posicion 1, lo que da lugar al intermediario 10. Finalmente, este Gltimo se someti6 a
una doble activacion C-H catalizada por Pd (ll), dando lugar a 2 con un rendimiento global del 19%.

Esquema 2. Sintesis del 3-formil-6-metoxicarbazol (2) a partir de la diarilamina 8.
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Para el caso de 3, en primera instancia se protegié el grupo hidroxilo en C-1 de 8 mediante una reaccion
de metilacién. Con la diarilamina asi obtenida (11), se sintetizé al carbazol 12 empleado las mismas
condiciones de ciclizacién oxidativa mencionadas previamente. Para finalizar, se llevé a cabo una
desmetilacion con la que se logré obtener a 3 con un rendimiento global del 14% (Esquema 3).

Esquema 3. Sintesis de la clausina Z (3) a partir de la diarilamina 8.
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Por otra parte, el estudio conformacional se llevd a cabo empleando célculos ab initio en el software
Gaussian 09. Las optimizaciones se llevaron a cabo al nivel de teoria Hartree-Fock usando el conjunto
de funciones de base 3-21G.

Se encontraron cuatro conformeros distintos para el 3-formil-6-metoxicarbazol. Tras el andlisis de los
datos obtenidos, se determind que el conférmero mas estable es el conférmero 3-anti-6-anti (Figura 4) y
que se encuentra en una proporcion de 41.7%.

Figura 4. Conférmero 3-anti-6-anti del 3-formil-6-metoxicarbazol.'*
4
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Para el caso de la clausina Z se analizaron ocho conférmeros y se obtuvo que el méas estable es el
conférmero 1-syn-3-anti-6-anti (Figura 5), encontrandose en una proporcién de 52.9%.

Figura 5. Conférmero 3-syn-1-anti-6-anti de la clausina Z.**

o y
4
o9 J,‘"
|
J‘ .‘J
29 _9 g
P 2
J L

3. CONCLUSIONES

Se sintetiz6 el carbazol natural 2 en 7 etapas con un rendimiento global de 19%

Se sintetiz6 el carbazol natural 3 en 7 etapas con un rendimiento global de 14%

Se demostr6 la utilidad del uso de triflatos para la obtencion de carbazoles desoxigenados en C-1.
Se comprobd la versatilidad de la metodologia de Tamariz y colaboradores para la sintesis de
carbazoles naturales sustituidos.

El conférmero mas estable de 2 es el 3-anti-6-anti y se encuentra en una proporcion de 41.7%

e Elconférmero mas estable de 3 es el 1-syn-3-anti-6-anti y se encuentra en una proporcion de 52.9%.
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1. INTRODUCCION

El cancer es considerado como la primera causa de muerte a nivel mundial, con un estimado de 10
millones de muertes en 2020.! El tratamiento mas prometedor es la quimioterapia, siendo los
microtlbulos uno de los objetivos mas importantes de los farmacos contra el cancer.2 Uno de los
compuestos que ha llamado la atencién por su citotoxicidad elevada contra células cancerosas es el
producto natural combretastatina A-4, obtenido del sauce sudafricano Combretum caffrum (CA-4),
Figura 1. La CA-4 se une al sitio de unidn de la colchicina en la interfaz de a/p de la tubulina, promoviendo
la despolimerizacion de los microtibulos en las células cancerosas.*® En nuestro grupo de investigacion
se sintetizaron dos 2,3-difenil-2H-indazoles que contienen caracteristicas estructurales esenciales de
CA-4 que le brindan su actividad contra los microtibulos (a y b, Figura 1), como un anillo disustituido
con metoxilo e hidroxilo y un anillo trisustituido por grupos metoxilo. Estos compuestos mostraron
actividad citotoxica a través de un mecanismo que implica un efecto despolimerizador de los
microtUbulos. Particularmente, el compuesto a presentd citotoxicidad contra células HeLa (CCso = 0.16
UM) y SK-LU-1 (CCso = 6.63 uM), y para el compuesto b en HelLa (CCso= 38.6 uM) y SK-LU-1 (CCso =
25.21 puM)..3 Estudios de acoplamiento molecular de los compuestos a y b sobre la interfaz de la a/p -
tubulina sugieren que es posible incluir sustituyentes sobre las posiciones 5y 6 del nucleo indazélico
para mejorar la afinidad por la tubulina; en este sentido, en este trabajo se proponen los derivados
sustituidos YPC-1, YPC-2, YPC-3.

s
N 0
OH
b

L0 L Q OO
N SV
OH
YPC-1 YPC-2 YPC-3

Figura 1. Derivados de 2,3-difenil-2H-indazol disefiados a partir de combretastatina A-4.
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Se realizaron estudios de acoplamiento molecular con tres softwares: AutoDock 4.2,

AutoDock Vina y GOLD; se analiz6 la afinidad por el sitio de unién en la interfaz de o/ de la tubulina
(PDB: 5LYJ) con los compuestos disefiados. Posteriormente, se realizé la sintesis de los compuestos,
siguiendo la metodologia general descrita en el Esquema 1. Finalmente, para cada compuesto se
realizaron ensayos de citotoxicidad empleando el método de sulforodamina B sobre lineas celulares SK-

LU-1y Hela, a una concentracién de 50 puM.
3a R'=R?=R%=H
3b R'=R?=R3=0CH,4
NH, 3¢ R'=H, R%=0CHj3, R®=0H
S . I R3 (1’ Br R
K)\)LH + R R3 1) Sonicador, 2 h OKI\NQRZ Bry/AcOH j©f<-N
o NO, RZ  2)P(OEt)3150 °C, 3 h 0 SN 0 N
RZ

RZ
R1
1a R'=R2=R3=H R R
2a R'=R?=R%H
1b R'=R2=R%=0CH OAc Pd (OAc),
3 2b R'=R2=R3=0CH, PPhs

1c R'=H, R?=0CHj3, R®=OH wH
3 2¢ R'=H, R2=0CHj, R3=OH Na,CO4/H,0 HO™ "OH

n-propanol 4a R'=R?=R%=H
M.W 150°C 4b R'=R?=R%=0CH,
20 min

YPC-1R'=R?=R3=H
YPC-3 R'=R?=R%=0CH3

Esquema 1. Procedimiento general de sintesis.

2. RESULTADOS Y DISCUSION
En la Tabla 1 se muestran las energias de union y puntajes obtenidos en los diferentes programas,

tomando como referencia la CA-4.
Tabla 1. Resultados del acoplamiento molecular

AG
(kcal/mol AG
Compuest ) (kcal/mol)  ChemPL Gold
o] AutodDoc P score score
AutoDoc .
k Vina
k 4.2
38.815
YPC-1 -9.73 -9.0 58.8768 9
11.204
YPC-2 -10.85 -7,0 27.3902 0
YPC-3 -8.44 -2.5 0.9726 -6.9262
51.716
CA-4 -7.56 -8.4 73.8310 ,

Los resultados con el programa Autodock 4,2 muestran que la molécula con mejor energia de union es
YPC-2 con un valor de -10.85 k/mol, mientras que los programas Autodock Vina y GOLD muestran que
el compuesto con mejor energia de union y score corresponden al compuesto YPC-1. Por otro lado, se
observa que la molécula con menor energia de unién y score es para el compuesto YPC-3.

Posteriormente, los compuestos se sintetizaron, se caracterizaron por RMN y se evaluaron contra dos
lineas celulares de cancer. En la Tabla 2 se muestran los porcentajes de inhibicién del crecimiento celular
a una concentracion de 50 yM.
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Tabla 2. Inhibicién celular (%) en SK-LU-1y HeLa a 50 uM

SK-LU-1 HelLa
Compuesto Inhibicién celular (%) Inhibicién celular (%)
YPC-1 15.61 £ 4.93 29.10 + 3.46
YPC-2 71.28 £5.45 60.20 £ 2.48
YPC-3 30.47 £ 2.23 50.66 £ 2.30

De acuerdo con los resultados obtenidos, el compuesto YPC-2 presento mayor porcentaje de inhibicion
en comparacion con los compuestos YPC-1y YPC-3 para las lineas celulares SK-LU-1 y HelLa. Por otro
lado, se observé por microscopia de campo claro la morfologia de las células tratadas con los
compuestos. Se observé que para YPC-1 hay presencia de células redondeadas, en comparacioén a las
células poligonales caracteristicas de las células SK-LU-1 y Hela sin tratamiento, ademas se puede ver
la disminucién de la monocapa de células. Sin embargo, el mayor efecto de la inhibicidn de la formacién
de la monocapa, asi como de la disminucién de la poblacién celular y la presencia de células
redondeadas se observé para los compuestos YPC-2 y YPC-3, tanto para la linea celular SK-LU-1 como
para HelLa (Figura 2).

SK-LU-1 (50 [M) HeLa (50 [M)
c C
o Y o “a
v P
n ’ P n _ p =
t C Tt e
i ‘ i - C- ‘ .
- q
= 3 1
0 1 . o0
| |
Y Y Y v
P P P - b e
c c S © c
2 13 2 . | 3

Figura 2. Cambios morfoldgicos en células SK-LU-1 y Hela tratadas con los compuestos y células sin tratamiento
(Control) observados por microscopia.

3. CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar los compuestos propuestos en cuatro pasos de reaccién, asi como su
caracterizacion y purificacion para su posterior analisis. De acuerdo con los resultados obtenidos en los
estudios de acoplamiento molecular se puede observar que el programa Autodock 4.2 presento
resultados muy cercanos a los observados en los ensayos de citotoxicidad, ya que el compuesto YPC-2
presentd mejor energia de unidon y mayor citotoxicidad en comparacion con los compuestos YPC-1 y
YPC-3, tanto para SK-LU-1 como para HeLa. Asimismo, se puede decir que la posicion (2 y 3 del indazol)
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de los anillos disustituido con grupos hidroxilo y metoxilo y trisustituido con grupos metoxilo
son de gran importancia para modular la actividad citotdxica de los compuestos derivados de 2,3-difenil-
2H-indazol.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se encuentra entre los trastornos metabdlicos mas comunes
mundialmente. Esta enfermedad es causada principalmente por una secrecion defectuosa de insulina
por las células B pancreaticas y una respuesta inadecuada de los tejidos sensibles a la insulina.! A pesar
de contar con medicamentos para controlar los niveles altos de azlcar en la sangre, se requiere de
nuevos farmacos mas eficaces y con menos efectos secundarios que los farmacos que se encuentran
en el mercado. Asi, el presente trabajo describe la sintesis de derivados indélicos del acido glicirretinico
(AG) como posibles inhibidores de la enzima proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B), la cual juega un rol
importante en el desarrollo y progresion de la DM2 y de la obesidad.??® Una de las propiedades mas
importantes de los inhibidores de esta enzima es que aumentan la sensibilidad del receptor de insulina.
Lamentablemente, el desarrollo y descubrimiento de fArmacos con este mecanismo de accién no ha sido
posible debido a su escasa selectividad y mala biodisponibilidad.567

Se ha comprobado que el AG administrado en ratas sometidas a dietas hipercal6ricas reduce de manera
significativa los niveles de glucosa en sangre y es capaz de mejorar la sensibilidad a la insulina y el perfil
lipidico.* Por otra parte, el AG y algunos derivados interactGan débilmente con la PTP1B. En particular,
los derivados del AG fusionados en el anillo A con un indol o un N-fenilpirazol, han mostrado una mayor
potencia que los inhibidores de la PTP1B claramina (Clso = 13.7 pM * 0.11) y Acido ursoélico (Clso = 5.6
UM + 0.23).8 Entre los compuestos indélicos descritos por De-la-Cruz-Martinez et al., (2021) y Alvarez-
Almazan et al., (2023) destaca el FC-114 (Figura 1), con valor de concentracioén inhibitoria media
(Clso) de 2.5 uM + 0.03, y que en pruebas in vivo ha demostrado tener mejor actividad antidiabética que
la glibenclamida. Sin embargo, debido a su alta lipofilia (Log p = 7.8) y su baja solubilidad acuosa, es

posible que no pueda absorberse adecuadamente, y por ende disminuir su actividad antidiabética. Con
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base en lo anterior, en este trabajo se prepararon derivados de AG con grupos fluorados

y de mayor polaridad con la finalidad de mejorar la potencia sobre la PTP1B y/o su solubilidad acuosa.>#8

FC-114
Figura 1. Estructura de FC-114

2. RESULTADOS Y DISCUSION
Se realiz6 la sintesis de los compuestos 3a-3e, con rendimientos de moderados a buenos, a partir de la
materia prima glicirricina, la cual fue hidrolizada con una solucién de HCI 2 M para obtener el AG (1)
(Esquema 1). El intermediario acido 3-oxoglicirretinico (2) fue preparado mediante la oxidacion de
Jhones, y posteriormente se traté con diferentes clorhidratos de fenilhidrazina para obtener los productos
finales 3a-3e por una indolizacion de Fischer. Finalmente, se caracterizaron los productos finales (3a-3e)

mediante el andlisis de sus constantes espectroscépicas por RMN 1H y 13C y su punto de fusion.

HOOC,_0,_0

. 1
Glicirricina
HO™ “OH

OH

3a: R = OCF;3 37%
3b:R=COOH 31%
3c:R=CONH, 67%
3d: R=CN 27%
3e:R=SCF; 47%

Esquema 1. Reactivos y condiciones: (a) HCI 2M, reflujo, 18 h; (b) CrO3/H2SOa, THF, t.a., 1.5 h; (c) clorhidrato

de fenilhidrazina sustituida, AcOH, reflujo 2 h.

Posteriormente, la actividad in vitro de los compuestos sintetizados 3a-3e sobre la enzima PTP1B se
estableci6 siguiendo la metodologia descrita  previamente por nuestro grupo (Tabla 1). 58910 Para los
ensayos se empled como sustrato de la PTP1B al p-nitrofenilfosfato (pNPP). Se observd que los
productos sustituidos con flior fueron los mas potentes, mientras que el sustituido con el grupo ciano fue
el menos activo. Por otra parte, el compuesto con el sustituyente trifluorometoxilo (3a) tuvo un valor de
Ki (uM) menor a la unidad y es 5 veces menor al FC-114. Este incremento en la actividad puede estar
relacionado con la diferencia de afinidad con PTP1B, ya que los atomos de fldor pueden actuar como

aceptores de enlaces de hidrogeno, ademas de la presencia del &tomo de oxigeno en el grupo -OCF3.1

Cabe destacar que el producto 3a tuvo la mejor potencia de la serie de compuestos sintetizados (Tabla

1). Asimismo, presenta un valor de Log P menor al FC-114. Sin embargo, su solubilidad acuosa es menos
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favorable a este compuesto. Por otra parte, se observd que los compuestos 3b, 3c, 3d

tienen mejor solubilidad acuosa y valores de Log P mas bajos que FC-114, a pesar de ser de 2 a 5 veces
menos potentes que el FC-114 cuando se comparan sus datos de Clso. Finalmente, los estudios de
relacién estructura-actividad revelaron que el reemplazo del sustituyente trifluorometoxilo por el
trifluorometiltio (3e) no fue favorable, ya que este Ultimo mostré6 una Clso dos veces mayor. En este
contexto, destaca la importancia de tener grupos capaces de formar puentes de hidrégeno y/o

electronegativos en esta posicién del anillo de indol.

Tabla 1. Resultados obtenidos de evaluacién in vitro sobre la enzima PTP1B y valores de solubilidad acuosa y

Coeficiente de reparto octanol-agua determinados en SwissSADME.

Clave Clso (UM % S.D) Ki (uM) Modelo de inhibicion Solubilidad acuosa (mg/mL) Log Pow
3a 2.1+0.13 0.74 Acompetitivo 1.25x 107 7.68
3b 4.3+0.58 4.05 Acompetitivo 1.92 x 10° 6.41
3c 9.3+0.25 - - 4.99 x 10°® 5.98
3d 22.4+0.54 - - 1.58 x10°® 6.52
3e 5.6 +0.13 - - 2.45x 10 7.13

FC-114 2.5+0.03 3.9 Acompetitivo 2.02 x 107 7.86

Acido ursélico 5.25 + 0.58 - - - -

3. CONCLUSIONES
Se sintetizaron 5 derivados del GA con rendimientos globales de reaccién entre 27-67%, los cuales
fueron caracterizados mediante el andlisis de sus constantes espectroscépicas y fisicas. Asimismo, se
observé que el compuesto 3a fue el mas potente de la serie de compuestos sintetizados, mientras que
el 3b fue el que presentd la mejor relacion potencia/solubilidad acuosa superando a la mostrada por el

compuesto lider FC-114.
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1. INTRODUCCION

Zaluzania augusta (Fig. 1) es una especie endémica de México, cuya infusion de las raices tiene uso
para la diabetes en México.! Los estudios quimicos de la parte aérea han evidenciado la presencia de
lactonas sesquiterpénicas y de flavonoides.? Sin embargo, se desconoce la composicién quimica de
sus raices y no se ha demostrado que éstas poseen propiedades antidiabéticas.

En este trabajo, se obtuvo el extracto metandlico de las raices de la especie que crece en el estado de
Hidalgo y se probd su actividad contra a-glucosidasa (la enzima mas importante en la digestion de
carbohidratos). Dado que el extracto presentd importante actividad, se llevé a cabo su estudio quimico
de donde se lograron aislar los flavan-3-ols 1-3 conocidos como catequinas, el triterpeno pentaciclico
llamado acido ciandtico (4) y el fitoesterol comun B-sitosterol (5) (Fig. 1).

1 2 3
R'" Me H Me
RZ OH OH H

Figura 1. Imagen de Zaluzania augusta y estructura de los principales metabolitos de sus raices.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Zaluzania augusta (Lag.) Sch. Bip. se colect6 en el municipio de Epazoyucan, Hidalgo, en octubre de
2022. Las raices secas Yy trituradas (570 g) se sometieron a maceracion con MeOH (1.5 L) durante ocho
dias, seguido de filtrado y concentrado en el rotavapor para obtener el extracto correspondiente (21 g,
3.7%). El extracto (extMeOH) se evalué in vitro en la inhibicién de la enzima a-glucosida siguiendo un
procedimiento descrito® y su actividad se compar6é con la de la acarbosa, un principio activo
antidiabético (control positivo). También, se determiné la concentracioén inhibitoria 50 (ICso) del extracto
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y de la acarbosa (Tabla 1, Fig. 2), observando que el extracto tuvo un efecto alrededor
de 2.6 veces mayor que la de la acarbosa.

Una parte del extMeOH (10 g) se particioné de manera secuencial con hexano (250 mL), CHCIs (250
mL) y AcOEt (250 mL), filtrado y concentrado para obtener las partes de hexano (17 mg), CHCIs (1.005
g) y AcOEt (1.557 g).

Tabla 1. Actividad del extrMeOH de Z. augusta y de la acarbosa contra a-glucosidasa.

Muestra Concentracion (mg/mL) Inhibicion (%) ICs0 (mg/mL)
1.0 91.0
extMeOH 0.6 84.6 0.18
0.1 37.2
20.0 71.9
Acarbosa 2.0 57.0 0.48
0.2 42.1
100 A 100 B
90 9%
80 80
= c
0 0
L2 70 2 70
2 2
£ 60 £ 60
S y = 24.267In(x)+ 93.624 ES £ _
50 R = 0.9897 50 y—6.471RI§(:x)1+ 52.515
40 40
30 30
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 5.0 10.0 15.0 20.0
Concentracion (mg/mL) Concentracion (mg/mL)

Figura 2. Graficas de actividad inhibitoria del esioxtMeOH (A) y de la acarbosa (B) contra a-glucosidasa.

La separacion mediante cromatografia en columna de la parte AcOEt (1 g) usando gel de silice y

hexano-AcOEt (1:0 » 0:1) condujo al aislamiento de los flavan-3-ols: 4’-O-metilgalocatequina (1) y
galocatequina (2) (35.7 mg), 4’-O-metilcatequina (3) (6.5 mg), acido ceandtico (4) (53 mg), ademas de
B-sitosterol (5) (22.2 mg) (Fig. 1). Los compuestos se caracterizaron mediantes sus datos fisicos y
espectroscoépicos, principalmente por RMN de *Hy 13C en 1D y 2D.

El andlisis de las constantes de acoplamiento de los protones en las posiciones 2 y 3 de las catequinas
1-3 (J = 8.0 Hz) es congruente con una orientacion relativa trans entre estos dos hidrégenos.* Por otro

lado, la actividad 6ptica de la muestra conteniendo la mezcla de 3 fue [a]o = -7.2 (c 0.65, MeOH), lo
cual condujo a conocer que estos flavan-3-ols tienen la estereoquimica opuesta de la (+)-catequina (ref.

[alo = + 6.7)* 0 sea, se trata de (-)-catequinas de configuracion absoluta 2S,3R.

El triterpeno pentaciclico 4 posee un anillo A de cinco miembros, poco comun en la naturaleza. Este
compuesto fue aislado por vez primera de Ceanothus americanus y posee propiedades
antibacterianas.® Se desconoce si también tiene actividad antidiabética. Por su parte, el B-sitosterol (5)
es un metabolito muy frecuente en plantas, el cual ha presentado actividad hipocolesterémica.®
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3. CONCLUSIONES

El extracto metandlico de las raices de Z. augusta presento, in vitro, importante inhibicion de la enzima
a-glucosidasa (ICso = 0.18 mg/mL) que fue 2.6 veces mejor que la del principio activo acarbosa.

El estudio quimico de la parte AcOEt de este extracto condujo al aislamiento y caracterizacion de las
galocatequinas 1y 2, la catequina 3, el triterpeno pentaciclico 4 y el esterol 5.

Es la primera vez que se identifican los flavan-3-ols 1y 3 y el acido ceandtico (4) en plantas de
Zaluzania, por lo que este trabajo contribuye de manera importante en el conocimiento de la
composicion quimica de este género.

Es conocido que los flavan-3-ols poseen actividad contra a-glucosidasa,’ por lo que los metabolitos 1-
3 identificados en las raices de Z. augusta pudiesen ser los responsables de las propiedades
antidiabéticas atribuidas a esta planta. Lo anterior valida su uso en medicina tradicional.
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1. INTRODUCCION

El &cido glicirretinico (AG) es un triterpeno de origen natural que se encuentra como glicirricina en la
raiz del regaliz (Glycyrrhiza glabra).! EI AG existe en dos formas estereoisoméricas: acido 18a- y el
acido 18B-glicirretinico (18a-AG y 18B-AG, respectivamente) (Figura 1).2 Ambos estereocisémeros son
inhibidores competitivos débiles de la enzima Proteina Tirosina Fosfatasa 1B (PTP1B) siendo el
epimero 18-alfa el mas potente contra PTP1B, diana farmacoldgica validada para el tratamiento de la
diabetes tipo 2 (DT2).2

HOOC
HO 5 3
HO Glicirricina acido 18a-glicirretinico acido 18@-glicirretinico
HOOC o PTP1B Clgg: 10.4 £ 0.75 uM PTP1B Clsg: 26.07 + 0.59 pM
HO
HO OH

Figura 1. Glicirricina y estereoisémeros del acido glicirretinico (AG)

Recientemente, nuestro grupo de investigacion reporto la sintesis de dos series de compuestos del 18[3-
AG fusionados a un anillo de N-fenilpirazol o de indol, encontrdndose que estos heterociclicos le
confirieron una mayor actividad inhibitoria al AG sobre PTP1B. Los compuestos FC-114 y FC-122
resultaron ser los derivados mas potentes contra PTP1B de las dos series (indélicos y N- fenilpirazdlicos),
y solo el FC-114 demostro ser un inhibidor no-competivo mas potente que el FC-122 con una Clso de 2.5
UM contra PTP1B (Figura 2).34 Ademas, ambos compuestos (FC-114 y FC-122) poseen actividad
antidiabética al reducir los niveles de glucosa en ratas con diabetes inducida por estreptozotocina.®

Por dltimo, se sabe que la Proteina Tirosina Fosfatasa de células T (TCPTP) comparte mas del 75 % de
homologia con la PTP1B en el sitio catalitico, y su inhibicién provoca efectos indeseables graves.5 Por
tanto, buscamos inhibidores selectivos contra PTP1B y no contra TCPTP.
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Por lo antes mencionado, en este trabajo se describe la sintesis de derivados de los
epimeros del AG considerando la presencia del grupo carbonilo a,B-insaturado en C11, asi como la
evaluacion in vitro sobre la PTP1B y la TCPTP.

FC-114 FC-122
PTP1B Clgy: 2.5 uM PTP1B Clgy: 4.8 uM
PTP1B Ki: 3.9 uM HyC PTP1B Ki: 0.44 M

Figura 2. Derivados del AG con mayor actividad inhibitoriay con actividad antidiabética in vivo.5
2. RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis Organica: A partir de la glicirricina se obtuvieron los epimeros del AG. Se realizd una reaccion
de epimerizacién seguido de una esterificacion para realizar una separacion eficiente del triéster metilico
del acido 18a-glicirretinico que, seguido de una hidrélisis se obtuvo el 18a-AG, materia de partida para
los compuestos 3c y 5¢c. Por otro lado, el 183-AG se obtuvo a partir de una reaccion de hidrolisis acida
de la glicirricina. Para la obtencién de los compuestos 3a, 3b, 5a 'y 5b se realizé6 como paso clave una
reduccién de Clemmensen para la remocion de la cetona en C11, seguido de las reacciones de oxidacion
y condensacién correspondientes (Esquema 1). El 18a-AG, el 183-AG, sus intermediarios, asi como los
derivados finales se caracterizaron mediante RMN de H y 13C.

a,b,c,d
Glicirricina » 180-AG

2a: 180-H; 11-CH,

18a-AG: 18a-H 3a: 18a-H; 11-CH
: ' 2b: 18B-H; 11-CH, ’ 2
18B-AG: 18p-H 1b: 18p-H N 2¢: 180-H. 11-0=0 3b: 18-H; 11-CH,
3c: 18a-H; 11-C=0

5a: 18a-H; 11-CH, 4a: 18u-H; 11-CH,
5b: 18p-H; 11-CH, 4b: 18B-H; 11-CH,

HsC 5c: 18a-H; 11-C=0 4c: 180-H; 11-C=0

Esquema 1. Reactivos y condiciones para la obtencion de los derivados de los epimeros del AG: a) NaOH,
90°C, 24 h; b) Me2S04/ K2CO3, DMSO, 24 h; c) KOH/H20, 100 °C, 3 h; d) HCI/Hz20, reflujo, 8 h; e) Zn/HCI, THF,
30 h; f) CrOs, THF, H2S04, 0°C; g) p-triflurometilfenilhidrazina, AcOH, reflujo, 2h; h) formiato de etilo, NaH,
dioxano, THF 8 h; i) p-metilfenilhidrazina, EtOH, 80 °C, 5 h.
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Ensayo de inhibicion de PTP1B Y TCPTP: El 18a-AG, 18B-AG y sus derivados (3a-3c y

5a-5c¢), asi como los controles positivos: acido ursélico (AU), ortovanadato de sodio (SOV), suramina
(SVU), FC-114 y FC-122, se evaluaron para determinar su actividad inhibitoria contra PTP1B y TCPTP
usando un ensayo enzimatico espectrofotocolorimétrico (Tabla 1). Se encontré que todos los compuestos
nuevos sintetizados demostraron ser mas potentes que sus materias primas de partida (18a-AG y 1883-
AG) y de 3 veces a 1 vez mas potentes que el AU. Sin embargo, los derivados nuevos sintetizados del
AG demostraron ser menos potentes que la SU, el SOV, el FC-114 y el FC-122. Por otro lado, los
compuestos 3a, 3b, 5a y 5b con ausencia del grupo carbonilo en C11 presentaron una actividad
inhibitoria baja contra PTP1B comparada con sus analogos que si contienen este grupo (3c, 5c, FC-114
y FC-122) lo que sugiere que este grupo es esencial para la actividad inhibitoria. Por Gltimo, los derivados
del AG, el AG y el AU no inhibieron a la TCPTP en un rango de concentracion de 0 a 100 uM. Mientras
que el SOV inhibié a ambas enzimas.

Tabla 1. Actividad inhibitoria contra PTP1B y TCPTP del AG y sus derivados, asi como los controles positivos
expresado como Clso en uM.

Compuesto Epimero PTP1B Clso TCPTP Clso
(uM £ D.S) (uM £ D.S)
3a 18a- 4.44 + 0.22 >100
3b 18B- 2.84+0.26 >100
3c 18a- 2.06 + 0.08 >100
5a 18a- 2.05 = 0.09 >100
5b 18B- 2.54 £ 0.05 >100
5¢c 18a- 1.57 £ 0.04 >100
FC-114 18B- 0.48 + 0.006 >100
FC-122 18- 1.15+0.04 >100
18a-AG 2.87+0.21 >100
18B-AG 15.38 £ 0.95 >100
AU 510+ 0.34 >100
S{o)v 1.19 +0.07 0.5194 + 0.053
SuU 0.88 + 0.09 ND

ND: No determinado

3. CONCLUSIONES

Se obtuvieron 6 nuevos derivados a partir de la glicirricina que son epimeros del FC-114 y FC-122, con
y sin el carbonilo en C11 con rendimientos de bajos a moderados (20 a 80 %). Estos demostraron ser
inhibidores menos potentes que los compuestos lideres (FC-114 y FC-122) en las pruebas de actividad
contra PTP1B, indicando que el carbonilo en C11 y la configuraciéon espacial del protén en C18 son
cruciales para esta actividad inhibitoria. Ademas, tanto el &cido glicirretinico (AG) como sus derivados y
el AU mostraron selectividad contra PTP1B, debido a que no inhibieron a la TCPTP en concentraciones
de 0 a 100 uM, a diferencia del SOV que inhibié ambas enzimas.
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1. INTRODUCCION

débiles de la enzima proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B), diana farmacoldgica validada para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DT2).2

_ COOH

HOOC
HO
HO Acido glicirricinico acido 18a-glicirretinico acido 18B-glicirretinico
Hoog o P PTP1B Clyg: 10.4 + 0.75 uM PTP1B Clso: 26.07 +0.59 uM
HOW
HO OH

Recientemente, nuestro grupo de investigacion reporto la sintesis de dos series de compuestos del 18-
AG fusionados a un anillo de N-fenilpirazol o de indol. Los heterociclicos incorporados le confirieron a
estos compuestos una mayor actividad inhibitoria sobre PTP1B. Los compuestos FC-114 y FC-122
resultaron ser los derivados mas potentes de las dos series contra PTP1B, y solo el FC-114 demostro
ser un inhibidor no competitivo con una Clso de 2.5 pM (Figura 2).24 Ademas, ambos compuestos
mostraron actividad antidiabética in vivo al reducir los niveles de glucosa en ratas con diabetes inducida
por estreptozotocina.® Por otra parte, se sabe que la PTP de células T (TCPTP) comparte mas del 75 %
de homologia con la PTP1B en el sitio catalitico, y su inhibicién provoca efectos indeseables graves.® En
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este contexto, es deseable desarrollar inhibidores selectivos contra PTP1B. Con base en
lo antes mencionado, en este trabajo se describe la sintesis de derivados de los epimeros del AG
considerando la presencia del grupo carbonilo a,B-insaturado en C11, y su evaluacién in vitro contra la
PTP1Byla TCPTP.

FC-114 FC-122
PTP1B Clsg: 2.5 uM PTP1B Clsg: 4.8 uM
PTP1B Ki: 3.9 uM HsC PTP1B Ki: 0.44 uM

Figura 2. Derivados del AG con mayor actividad inhibitoria de la PTP1B y antidiabética in vivo.5

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis Orgénica: A partir del AG se obtuvieron los epimeros 18a-AG y 18B-AG (reaccion de
epimerizacion) seguido de una esterificacién para realizar una separacion eficiente del triéster metilico
del 18a-AG, materia de partida para la sintesis de 3c y 5c¢. Por otro lado, el 18B-AG se obtuvo a partir de
una reaccion de hidrolisis acida del AG. Para la obtencion de 3a, 3b, 5a y 5b se realizd una reduccion
de Clemmensen para la eliminacion de la cetona en C11, seguido de las reacciones de oxidacion y
condensacion correspondientes (Esquema 1). Todos los productos obtenidos y sus intermediarios fueron
caracterizados mediante RMN de 'H y 3C.

a,b,c,d

Glicirricina

2a: 180-H; 11-CH,
2b: 18p-H; 11-CH,
2c: 18a-H; 11-C=0

18a-AG: 18a-H
18B-AG: 18p-H

3a: 18a-H; 11-CH,
3b: 188-H; 11-CH,
3c: 18a-H; 11-C=0

5a: 18a-H; 11-CH, 4a: 18a-H; 11-CH,
5b: 18p-H; 11-CH, 4b: 18B-H; 11-CH,

HaC 5c: 18a-H; 11-C=0 4c: 18a-H; 11-C=0

Esquema 1. Reactivos y condiciones para la obtencion de los derivados de los epimeros del AG: a) NaOH, 90°C,
24 h; b) Me2S04/ K2CO3, DMSO, 24 h; c) KOH/H20, 100 °C, 3 h; d) HCI/H20, reflujo, 8 h; e€) Zn/HCI, THF, 30 h; f)
CrOs, THF, H2S04, 0°C; g) p-triflurometilfenilhidrazina, AcOH, reflujo, 2h; h) formiato de etilo, NaH, dioxano, THF 8
h; i) p-metilfenilhidrazina, EtOH, 80 °C, 5 h.
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Ensayo de inhibicién de la PTP1B y la TCPTP

El 18a-AG y 18B-AG y sus derivados 3a-3c y 5a-5c¢, asi como los controles positivos acido ursoélico (AU),
ortovanadato de sodio (SOV), suramina (SU), FC-114 y FC-122, se evaluaron contra PTP1B y TCPTP
empleando un ensayo enzimatico espectrofotocolorimétrico (Tabla 1). Los resultados revelaron que los
compuestos nuevos sintetizados (3b, 3c, 5a, 5b y 5¢) son mas potentes que las materias primas 18a-
AG y 18B-AG, y hasta 3 veces mas potentes que el AU. Sin embargo, ninguno de los compuestos
sintetizados fue mas activo que la SU, el SOV, el FC-114 y el FC-122. Por otro lado, los compuestos 3a,
3b, 5ay 5b, con ausencia del grupo carbonilo en C11, presentaron una actividad inhibitoria baja contra
la PTP1B comparada con sus analogos que si contienen este grupo (3c, 5c, FC-114 y FC-122), lo que
sugiere que este grupo es esencial para la actividad inhibitoria de la enzima. Por ultimo, los derivados
del AG, el AG y el AU no inhibieron a la TCPTP en el rango de concentraciones evaluado (0 a 100 uM),
mientras que el SOV inhibié a ambas enzimas.

Tabla 1. Actividad inhibitoria contra la PTP1B y la TCPTP del AG y sus derivados.

Compuesto Epimero PTP18 TCPTP
Clso (uM £ D.S.) Clso (uM £ D.S.)
3a 18a- 4.44 +0.22 >100
3b 18- 2.84+0.26 >100
3c 18a- 2.06 £ 0.08 >100
5a 18a- 2.05+0.09 >100
5b 18- 2.54+0.05 >100
5c 18a- 1.57 £0.04 >100
FC-114 18- 0.48 +0.01 >100
FC-122 18- 1.15+0.04 >100
18a-AG 2.87+0.21 >100
18(3-AG 15.38 £0.95 >100
AU 5.10+0.34 >100
sov 1.19 £ 0.07 0.52 £0.05
SuU 0.88+0.09 ND

ND: No determinado

3. CONCLUSIONES

sin el carbonilo en C11. Los rendimientos de la sintesis fueron de bajos a moderados (20 a 80 %). Los
compuestos fueron menos potentes que los compuestos lideres (FC-114 y FC-122) en las pruebas de
actividad contra PTP1B, lo que revel6 la importancia del carbonilo en C11 y la configuracion espacial del
protén en C18 para esta actividad. Ademas, tanto el AG como sus derivados y el AU mostraron
selectividad contra PTP1B (no inhibicién de la TCPTP de 0-100 uM), a diferencia del SOV que inhibio
ambas enzimas.
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1. INTRODUCCION

Los cassanos del tipo furanoditerpenoides con anillo C aromético se han identificado principalmente en
especies vegetales del género Caesalpinia, algunos de ellos han mostrado importantes actividades
biologicas; por ejemplo, propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias y citotoxicas.!

Una de las metodologias propuestas para la aromatizacién de estructuras heterociclicas es mediante
la deshidrogenacién por DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona), un agente oxidante
estequiométrico til en la funcionalizacién de enlaces C-H activados y permite la deshidrogenacion de
enlaces C-C, C-O y C-N saturados que ha encontrado multitud de aplicaciones en la aromatizacion de
diversos compuestos organicos como los esteroides y cassanos, al evitar el tratamiento prolongado y la
formacién de subproductos.?

2. RESULTADOS Y DISCUSION

El 6B-acetoxivouacapano (1) se obtuvo mediante la metodologia reportada y fue identificado mediante
RMN de *H (figura 1).2
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Figura 1. Espectro de RMN de *H del 68-acetoxivouacapano (1) en CDCls a 400 MHz.

Posteriormente, se realizaron ensayos de oxidacién en 1 con DDQ, generando dos compuestos, el
benzofurano 2 (15%) y el dimero 3 (28%) (esquema 1).

Esquema 1. Reaccion del 6B-acetoxivouacapano (1) con DDQ.
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El benzofurano 2 se aislo en forma de miel incolora, y se identific6 mediante RMN de 'H (figura 2),
donde se observaron en 7.54 y 6.73 ppm las sefiales correspondientes a los hidrégenos del anillo de
furano disustituido H-16 y H-15, respectivamente. En 7.40 ppm se asigné la sefial simple del protén
aromatico H-11. En 3.06 y 2.98 ppm se observaron las sefiales de los hidrogenos bencilicos H-7 y H-7’,
respectivamente. Esto asociado al desplazamiento de la sefial del metilo CHs-17 ahora en 2.34 ppm
como una sefial simple, confirma la aromatizacion del anillo C del vouacapano 1. Estos datos fueron
idénticos a los reportados previamente para el 63-acetoxivouacapa-8(14),9(11)-dieno (2).45
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Figura 2. Espectro de RMN de *H del benzofurano 2 en CDClz a 400 MHz.

El dimero del benzofurano 3 se obtuvo en forma de cristales blancos con punto de fusion de 245-248
°C, y mostré un ion molecular [M+H]* de 679.3981 m/z calculado para CssHs4Oe+H* de 679.3998 (HR
TOFMS ES+). Este compuesto mostré un espectro de RMN de 'H similar al del benzofurano 2 (figura
3), donde se observaron en 7.42 y 7.10 ppm sélo dos sefiales simples de hidrégenos aromaticos H-11 y
H-15, respectivamente. En 5.85 ppm se observé la sefal correspondiente al hidrégeno H-6 base de
acetato. En 3.07 y 2.99 ppm se observaron al igual que en el compuesto anterior las sefiales de los
hidrégenos bencilicos H-7 y H-7’, respectivamente. La sefial en 2.38 ppm del metilo aromatico CHs-17,
se observé también sin cambios aparentes con respecto al compuesto 2. Las sefiales correspondientes
al resto de los metilos se asignaron en 1.63, 1.11 y 1.08 ppm (CHs3-20, CH3-19 y CHs-18),
respectivamente. La presencia de una sola de las sefales correspondientes al anillo del furano, indicé la
funcionalizacién en la posicion C-16 del compuesto, asi como el andlisis de la masa de alta resolucién.
La asignacion total de los datos de RMN de H y 13C se realiz6 en base a los analisis en dos dimensiones,
COSY, HETCOR, HMBC.
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Figura 3. Espectro de RMN de *H del dimero 3 en CDCls a 400 MHz.
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Mediante el analisis de RMN, fue posible solo proponer una estructura parcial, la cual presenta un
benzofurano formado por la aromatizacion del anillo C del 68-acetoxivouacapano (1), sin embargo, la
ausencia del hidrégeno de la posicién 16, sugirié la funcionalizaciéon de este carbono, por lo que se
prepararon cristales adecuados para su difraccion por rayos X (figura 4). Con este andlisis se determiné
que este compuesto se trataba de un dimero, el cual cocristalizé con dos moléculas de CH2Clz. Al realizar
una busqueda en la literatura no se encontraron datos para esta estructura, por lo que el dimero 3,
corresponde a un nuevo derivado. Sin embargo, se encontré un reporte de un dimero de un vouacapano,
obtenido por Kitagawa y colaboradores, mediante el tratamiento con NBS, el cual les permitio la
determinacion de la configuracion absoluta de la materia de partida.® Cabe resaltar que naturalmente
solo se ha reportado el aislamiento de heterodimeros derivados de cassanos.”

B,

e
Figura 4. Estructura de rayos X del dimero 3.

Con la finalidad de obtener en mayor proporcién los derivados aromatizados, y sabiendo que el DDQ
es utilizado para este tipo de reacciones, una solucion de 0.100 g del 6B-acetoxivouacapano (1) disueltos
en 5 mL de CHCIs acidificada con HCI se adicioné a una suspensién de 0.265 g de DDQ disuelta en 5
mL de CHCIs acidificada con HCI, la mezcla de reaccion se dejo en agitacién a temperatura ambiente
durante 20 minutos, obteniendo una miel de color café, la cual se purificé mediante cromatografia en
columna, utilizando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla de hexano-AcOEt (19:1) como fase
movil. En las fracciones 5-10 se obtuvieron 70 mg (70%) de una miel incolora, la cual se caracteriz
mediante RMN, coincidiendo sus datos con los reportados para el benzofurano 2.

3. CONCLUSIONES

La oxidacion de 1 con DDQ gener6 el benzofurano 2 y el dimero 3.

Se demostro la versatilidad de la oxidacion con DDQ, en medio acido produce un solo compuesto el
derivado aromatizado en el anillo C del 68-acetoxivouacapano (1), con lo que se reducen los tiempos de
reaccion y facilité la purificacion por técnicas cromatograficas.
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1. INTRODUCCION

Las iminas, son precursores importantes en la sintesis de compuestos de interes quimico! vy
farmacologico.2 En afios recientes, se han utilizado como precursores de a-aminofosfonatos (1),2 en el
disefio de catalizadores organometdlicos* (2), en polimeros,® entre otras aplicaciones.® Dado su
caracter electrofilico y relativa reactividad,” la literatura cientifica es extensa en el concepto e
implementacién de las iminas como intermediarios preparados in situ para la sintesis de compuestos
mas complejos, con frecuencia utilizando reacciones multicomponente. Por otro lado, las iminas como
estructuras aisladas, no se han estudiado termoquimicamente. Publicaciones preliminares han
mostrado el uso de estos compuestos como un fragmento que forma parte de estructuras con usos
definidos, por mencionar algunos: en complejos metalicos,® y en estructuras de tipo N-arilhidrazona
(3).10

NO,

— Br
0 [ N.
W Ny N= N~ H
g N P(OR'), Su [
\( N | N= = A = X
=/ 3 =

a-Aminofosfonatos, 1 Imino complejos, 2 N-arilhidrazonas, 3
Figura 1. Aplicaciones estructurales de moléculas con fragmentos de tipo imina.

4

Por otra parte, la calorimetria de combustion es una herramienta en el analisis energético de un
compuesto organico; es decir, en la determinacion de las propiedades termoquimicas molares en su
estado estandar: la energia de combustion (AcU°), las entalpias de combustién y de formacion (AcH®,
AfH®).1! La aplicaciéon es menos explorada en iminas, por lo cual, en este trabajo se presenta la sintesis,
caracterizacién y termoquimica de tres ariliminas derivadas de la 3,4-dimetoxianilina. El objetivo de este
trabajo es promover el acceso al andlisis termoquimico de compuestos organicos de bajo costo sintético
como un enfoque inicial al entendimiento de la termoquimica en las reacciones de quimica organica.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

Las ariliminas 4-6 se prepararon a través de la condensacion de 3,4-dimetoxianilina y el
correspondiente arilaldehido en etanol, con rendimientos del 82 al 87 %. Se aislaron como polvos finos
estables (Fig. 2) a 4 °C bajo atmédsfera de N2. En los espectros de RMN de protdn (Fig. 3), se observan
entre 8.28-8.81 ppm los singuletes correspondientes al H-C=N y en RMN-13C{!H} los carbonos
azometinicos (C=N) que aparecen entre 148 y 158 ppm..

_.-"-':_»:v,.QCH;
ceziome MR 4 R = 34-0CH,
i, b 5 R=2CN

'\:.l':'-'.f:

Figura 3. Espectros de RMN-!H (CDCls, 500 MHz) de las iminas 4-6.

Los estudios calorimétricos para determinar las entalpias de combustion (ACH;’n(CT)), sublimacién
(A2.H,,) y formacion (AfH:n(cr)) de las 3,4-dimetoxiariliminas 4-6 en su estado estandar (sélidos, 298.15
K, 1 atm), se determinarion utilizando un calorimetro diferencial de barrido (DSC), un calorimetro
semimicro isoperibdlico de combustién de bomba estatica y un analizador termogravimétrico. Los
métodos utilizados son los descritos por Campos-Garcial? y Ramos?3. Los resultados se muestran en
la Tabla 1. Es importante mencionar que el paso inicial para desarrollar estos estudios, es el
cumplimiento del criterio de pureza en los compuestos, de al menos 97% fraccion-mol.14

Los valores de las entalpias de combustion van en proporcion directa a la cantidad de moléculas que
reaccionaron y se produjeron, de acuerdo a las reacciones quimicas de combustion involucradas:

79 19 1 -
Ci7H19NO4(s) +--02(g) — 17C0;(g) + 5 H0(D) +5 N2 (9) (imina 4)
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37 i

C16H14N202(5) +— 02(g) = 16C0,(g) + 7H0(1) + N»(9) (imina 5)
31 i

C13H14N205(5) +— 02(g) = 13C0,(g) + 7H0(1) + N»(9) (imina 6)

Tabla 1. Propiedades termoquimicas de las iminas 4-6.

Pureza AcHp oy A H,, ApHp o)
Compuesto
% (xmol) kJ*molt kJ*mol* kJ*mol*?
4 99.83 £ 0.06 8921.51 £ 2.37 1414 +5.5 483.55 + 4.52
5 99.89 £ 0.01 8244.83 £ 1.27 153.8+5.6 5214 +£2.44
6 99.51 £ 0.02 6938.32 £ 2.81 110.0+5.4 178.12 + 5.37

Por otro lado, la mayor cantidad de pares de electrones no compartidos en las iminas 4 y 5 respecto a
la imina 6, sugiere una correlacién directa con las entalpias de sublimacion, debido a la mayor cantidad
de interacciones que los compuestos 4 y 5 pueden formar; si bien, el grupo pirrol en la imina 6 no dista
mucho en esta comparativa de energias, por ser un heterociclo m-excedente.

3. CONCLUSIONES

Se logré la sintesis de 3 ariliminas estables con rendimientos buenos y con altos valores de pureza,
determinados por DSC. Se determinaron algunas propiedades termoquimicas tales como: las entalpias
molares estandar de combustién, sublimacién y formacién, en el estado sélido. Los valores numéricos
de las propiedades termoquimicas poseen buena reproducibilidad y baja incertidumbre. Finalmente,
vale la pena mencionar que incluso las arilaldiiminas son comunmente entendidas como compuestos
poco o no estables o de dificil aislamiento; sin embargo, en este trabajo se ha demostrado que
presentan un alto potencial en aplicaciones diferentes al enfoque sintético tradicional.
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1. INTRODUCCION

El Alzheimer es un trastorno del sistema nervioso que se caracteriza por cambios en el cerebro
debido a la acumulacién anormal de proteinas donde estas producen placas de amiloides y ovillos
neurofibrilares [, esto provoca que las células se deterioren interrumpiendo el funcionamiento
cerebral perdiendo la conexion neuronal y posteriormente la muerte de las células. Este fendmeno
provoca la pérdida de la memoria, el habla y de las habilidades motrices basicas la cual se vuelve
severa con el paso del tiempo.

Dentro de los tratamientos mas innovadores se encuentran los antioxidantes derivados de
indoles; la capacidad de estas moléculas es infinita debido a que son un heterociclo necesario para
la formacién de aminoacidos, neurotransmisores hormonas vegetales y pigmentos 2. En Alzheimer
nos interesa la formacion de antioxidantes como neuro protectores, se estipula que el estrés oxidativo
es la principal causa del desarrollo de enfermedades y trastornos crénico degenerativas, los
antioxidantes derivados del indol tienen un mecanismo que no produce intermediarios prooxidantes
mediante la eliminacién de los radicales libres que se sabe son estos quienes ocasionan el estrés
oxidativo; otro mecanismo importante de estos intermediarios es la reduccion de especies reactivas
de oxigeno producidas por la fuga de electrones en la mitocondria (1.

Existen un conjunto de moléculas denominadas sulfonamidas, estos compuestos poseen una
amplia gama de efectos bioldgicos, entre ellos se probd la eficacia para el tratamiento de la demencia
en el Alzheimer, asi como la inhibicién en la formacién de [-amiloide a partir de proteinas
precursoras o su autoensamblaje a partir de sulfonamidas en donde se evaluaron en la inhibicién del
autoensamblaje de Ab, incluida la fibrilogénesis y la inhibiciéon de la formacion de oligbmeros, la
modulacién de la actividad de la colinesterasa y la eliminacion de radicales libres. Estudios recientes
mostraron resultados prometedores [,

Las tioureas han demostrado ser eficaces para inhibir la accion de la acetilcolinesterasa, que
desempefia un papel importante en el funcionamiento de la memoria y cognicién cerebral Bl. Esto
debido a la existencia de la cascada colinérgica y amiloide, que inducen a la formacién de oligémeros
y fibrillas (por medio del ensamblaje de péptidos Ab) productoras de efectos neurotéxicos.

Por lo que esperamos que nuestra union de componentes pueda tener un efecto “multitarget”
para combatir la compleja patogénesis de la enfermedad del Alzheimer.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se compraron isotiocianatos comerciales, en este caso se usan el ciclohexil isotiocianato y el fenil
isotiocianato.

NCS NCS

Iso a Isob

Esquema 1. Estructura de los isotiocianatos comerciales.

Para la obtencion de los compuestos 5a-b se partié del acido indol-3-propiénico comercial, en el cual
se llevo a cabo una desprotonacién del grupo hidroxilo final para formar una adicién de la cadena de
seis carbonos dibromada 2, posteriormente se haran reaccionar con azida de sodio provocando un
ataque nucleofilico 3; a estos compuestos se les hara reaccionar con PhsP para obtener el
aminoderivado 4. Por dltimo, se haran reaccionar con los isotiocianatos comerciales phenil y

ciclohexil.

@] O O
A7
_ = _ =
H
1 2 3
c
NCS
Iso a.b Il? o)
HN g < o v,
N
H
5a, R=Cyclohexyl ) 4
5b, R= Phenyl o

( NH

& —NH
s/y_'R

Esquema 2. Mecanismo de sintesis de la tiourea. Reactivos y condiciones: a) 1,6 — dibromohexano, K2COs,
ACN/H20, 6 hr en Reflujo; b) NaNs, DMF, 45°C, 3 hr; c) PhsP, THF, 24hr, t.a; d) isotiocianato, EtsN, THF, 24
hr, t.a.

A modo de ejemplo se presenta el espectro de 'H de RMN en el cual podemos observar las
sefiales caracteristicas del cuerpo del indol entre 6.90-7.5 ppm y las sefiales del ciclohexil entre 1.15-
2.0 ppm.
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Figura 1. Espectro de 'H-RMN (500 MHz, MeOD) del producto 7b.

3. CONCLUSIONES

Se logro sintetizar nuevos derivados indolicos acoplados a sulfonamidas mediante puentes de tipo
tiourea. Estos han sido caracterizados mediante técnicas espectroscépicas.
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1. INTRODUCCION

El incremento de infecciones en plantas, causadas en muchos casos por patdégenos
multirresistentes, supone un desafio para la seguridad alimentaria.[1] De ahi el interés actual en la
busqueda de nuevos fitosanitarios efectivos contra esos agentes infecciosos, y a la vez amigables
con el medioambiente y de bajo impacto para la salud humana y animal.[2] En esa linea se estan
desarrollando nuevos fitosanitarios derivados de péptidos y aminoacidos.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

En esta comunicacion, mostramos una ruta sintética eficiente para preparar una biblioteca de
derivados de 4-hidroxi-L-prolina (Hyp), y su evaluacién biolégica frente a diferentes fitopatégenos
(Figura 1). Para su preparacion se utilizé como sustrato de partida el aminoacido comercial y se
protegié con diferentes grupos (por ejemplo: alquilo para el grupo carboxilico, éter alquilico para el
grupo hidroxilo y sulfonilo, acilo o carbamoilo para el grupo amina). Los compuestos obtenidos se
ensayaron frente a los patégenos Alternaria alternata (Fr.) Keissl., Botrytis cinerea Pers. y Fusarium
oxysporum Schltdl, que causan pérdidas multimillonarias en muchos cultivos.

HO,, 0 paso1 MO o) Test AntifGingico
H O_PG1 N\ O_PG1
PG,
PG1: metil, bencil grupo 1a: -OH libre
PG,: sulfonil, benzoil, carbamoil Control Producto
PGs: acetil, TBS ﬂ Paco 2
@ q o Paso 3 O" 0
[~ = L~
N, 0-PG, N™, OH
PG, PGz
grupo 1b: protegido group 1c:-COOH libre

Figura 1. Sintesis de derivados de hidroxiprolina para su evaluacién como antifiingicos

3. CONCLUSIONES

La modificacion del aminoacido hidroxiprolina permite acceder a moléculas prometedoras para la
reduccion del crecimiento de hongos fitopatégenos in vitro. Actualmente, estamos profundizando en
este estudio.
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1. INTRODUCCION

El dolor neuropatico es un “dolor causado por una lesibn o enfermedad en el sistema nervioso
somatosensorial” que reduce la calidad de vida de millones de personas a nivel mundial. Actualmente
no hay un tratamiento especifico para esta enfermedad, los farmacos que se emplean presentan poca
eficacia y alto riesgo de efectos adversos.! Recientemente, el receptor o1 se ha convertido en una diana
terapéutica de interés, ya que su antagonismo ha mostrado efecto antialodinico y antihiperalgésico.?>
Debido a lo anterior, en este proyecto se diseflaron compuestos que actien como agentes
antialodinicos, antihiperalgésicos y que pudieran emplearse para el tratamiento experimental del dolor
neuropatico al comportarse como antagonistas o1 (Figura 1).

11N
|

Figura 1. Consideraciones para el disefio de los compuestos WAD 1-6 (amidas), 7-12 (ureas), 13-14
(carbamatos).

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se realiz6 un analisis de consenso farmacologico® para la seleccién de hits computacionales seguros
para priorizar su sintesis y principalmente su bioevaluacion con base en los resultados obtenidos en
cada una de las categorias. Los resultados se muestran en la Tabla 1 representados con un codigo de
colores tipo semaforo que indica lo siguiente: Color verde: resultado muy satisfactorio; Color
amarillo: resultado satisfactorio; y Color rojo: resultado poco satisfactorio. Con base en el puntaje
obtenido y tomando en cuenta la solubilidad acuosa experimental al momento de realizar los ensayos
in vitro, se optd por seleccionar a los compuestos WAD-2 y WAD-5 como hits computacionales seguros.
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Tabla 1. Andlisis de consenso farmacoldgico de los compuestos WAD 1-14
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El acoplamiento molecular se realiz6 con el programa MOE usando el archivo PDB: 5HK2. En la
Figura 3 se observa la interaccion clave con Glu-172 y algunas interacciones con la region
aromética de WAD-2 con el receptor o1.
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Figura 2. Docking molecular del compuesto WAD-2 con o1.

@+ arene-catian

Se sintetizaron los compuestos WAD 1-14 con tiempos de reaccion entre 5 - 50 h. En el caso de
los compuestos de tipo amida se obtuvieron cristales, mientras que, en las ureas y carbamatos se
obtuvieron soélidos blancos (Tabla 2).

Tabla 2. Compuestos sintetizados
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Para la caracterizacion de los compuestos se realizaron ensayos de RMN de 'Hy 13C. En la Figura 4 se
muestran los espectros de RMN de WAD-1, como ejemplo de caracterizacion para cada compuesto.
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Figura 4. Espectro de RMN 'H y 13C del compuesto final WAD-2.

Una vez caracterizados los compuestos, se evaluaron in vitro mediante un radioinmunoensayo
(binding) en el cual se usd cerebro de cuyo (rico en receptores s); en la placa de 96 pocillos se
coloco la proteina, pentazocina tritiada como ligando radiomarcado y los compuestos a evaluar que
fueron solubles en el medio: WAD-2 y WAD-5. Los resultados se observan en la Tabla 3.

Tabla 3. Afinidad in vitro de los compuestos WAD-2 y WAD-5 sobre los receptores o.

L

3. CONCLUSIONES

Los compuestos WAD 1-14 presentaron propiedades farmacolégicas apropiadas de tipo
cuasifarmaco (drug-like) en la evaluacién in silico. En la evaluacion in vitro, solo los compuestos
WAD-2 y WAD-5 fueron solubles en el medio y fueron los Unicos que se bioevaluaron, obteniendo
valores de afinidad en el bajo orden nanomolar, siendo tan o mas potentes que los compuestos de
referencia (S1RA, LMH2) y catalogandose como leads experimentales seguros. La evaluacién in
vivo en modelo de dolor neuropatico se encuentra en proceso.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que se presenta cuando el pancreas no secreta
suficiente insulina o cuando el organismo no la utiliza eficazmente.! Los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPARS) se clasifican en tres isotipos PPARa, PPARS y PPARY; la
activacion de este ultimo conduce a una sensibilizacién a la insulina y aumenta el metabolismo de la
glucosa, por lo que resulta un blanco interesante.? En nuestro grupo de investigacion se han
reportado diversos hibridos de tipo tiazolidindiona y barbituratos con aldehidos naturales como la
vainillinay el p-hidroxibenzaldehido con actividad antidiabética. Con base en lo anterior, se incorporé
al siringaldehido, el cual contiene metoxilos en las posiciones 3 y 5 del anillo aromatico central, con
la finalidad de explorar la influencia de estos grupos funcionales en la afinidad sobre PPARY.3

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se disefiaron, sintetizaron y se evalu6 el perfil antidiabético in silico de dos derivados del
siringaldehido como ligandos virtuales de PPARY, uno de tipo tiazolindiona (FGV-1) y uno de tipo
barbiturato (FGV-2). Para el disefio de ambos compuestos, se tom6 como referencia el patron
farmacoforico unificado de los ligandos del receptor PPARy. Asimismo, se han considerado
compuestos previamente reportados que muestran actividad sobre este receptor, tales como DHA
que es el ligando enddégeno de PPARY, el farmaco pioglitazona y los compuestos ACB-1 y JCS-3
desarrollados en nuestro grupo de trabajo, los cuales mostraron actividad in vitro sobre este receptor

y su producto de activacion GLUT-4.4
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Figura 1. Consideraciones para el disefio de los compuestos FGV 1-2.
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La sintesis de los compuestos FGV1-2, se realizd obteniendo primero un precursor (FGV-3) por
medio de una sustitucion nucleofilica bimolecular utilizando el reactor de temperatura y presion
controlada (Monowave). Posteriormente, se realizoé una condensacion de Knoevenagel mediante una
sintesis convencional obteniendo el compuesto FGV-1 de tipo tiazolidindiona y mediante una sintesis
con el uso de microondas para el compuesto FGV-2 de tipo barbiturato. La purificacion de los
compuestos se llevé a cabo mediante lavados y/o recristalizacion.

Los compuestos FGV 1-2 contaron con tiempos de reaccién que van desde 1 h hasta las 12 h,
utilizando diferentes métodos de sintesis para una mayor optimizacion de esta, obteniéndose buenos
rendimientos para todos los compuestos. (Tabla 1). Para la caracterizacion de los compuestos se
realizaron ensayos de RMN de Hy 13C.

Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos FGV 1-3
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A través de un andlisis in silico de consenso farmacolégico® de las propiedades de actividad biolégica
y ADMET; se seleccion6 al compuesto FGV-1 como hit computacional seguro debido a que posee
propiedades de actividad biol6gica, farmacocinéticas y toxicoldgicas adecuadas.

Tabla 2. Andlisis de consenso farmacolégico de los compuestos FGV 1-2
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Con la finalidad de explicar el probable modo de unién del compuesto FGV-1 seleccionado por el
andlisis de consenso farmacologico, se llevé a cabo un acoplamiento molecular con el programa
MOE usando el archivo PDB: 4EMA. En la Figura 2 se muestran las interacciones de tipo puente de
hidrogeno entre FGV-1 y los aminoacidos His-323 y Ser-289 con PPARY, los cuales son esenciales
para la activacion de este receptor.
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Figura 2. Docking molecular del compuesto FGV-1 con PPARyY

3. CONCLUSIONES

Gracias al uso de diferentes métodos de sintesis se pudo observar que utilizado el reactor de
temperatura y presion controlada (Monowave) se pudo obtener un mejor rendimiento del precursor
éter FGV-3. Para el compuesto barbiturato FGV-2 el empleo de microondas fue mejor a diferencia
de la sintesis convencional, ya que hubo una reduccién del tiempo de reaccion y un rendimiento mas
favorable. A través del analisis de consenso farmacolégico se determiné que el compuesto FGV-1
posee las mejores propiedades ADMET vy por lo tanto es catalogado como un hit computacional
seguro el cual sera evaluado en un ensayo in vivo de rata diabetizada.
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1. INTRODUCCION

Las protozoosis causadas por G. lamblia son de las parasitosis mas comunes a nivel mundial y en
cuyo tratamiento farmacolégico se emplean farmacos de tipo nitroimidazoles y carbamatos de
bencimidazol. Sin embargo, los compuestos de tipo nitroimidazoles estan asociados a
carcinogenicidad y hepatotoxicidad, asi como también se ha reportado la resistencia de los parasitos
frente a los compuestos de tipo carbamato de bencimidazol aunado a su extremadamente baja
solubilidad y nula biodisponibilidad.2 3 Por lo que es de suma importancia contar con alternativas
terapéuticas que pudieran contribuir al desarrollo de moléculas antiparasitarias mas eficientes y con
efectos adversos menos agresivos. El disefio molecular en este trabajo estd basado en el
albendazol, farmaco antiprotozoario de referencia e inhibidor de la polimerizacién de la tubulina, en
donde se hizo un intercambio de posicion de sus sustituyentes laterales para obtener al compuesto
RetroABZ como se muestra en la Figura 1A, esto para conocer su posible contribucién en el efecto
antiparasitario sobre G. lamblia y su mejora en la solubilidad acuosa.

S I

Albendun

C %y »)

" » o —= =
o ® (1 ==

Figura 1. Disefio molecular del regio isomero del albendazol (A), andlisis de consenso farmacoldgico (B).

2. RESULTADOS Y DISCUSION

En el Esquema 1, se observa la sintesis general para la obtencién de RetroABZ, el cual se obtuvo
en tiempo de reaccion y rendimientos adecuados.
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Esquema 1. Sintesis del compuesto RetroABZ.

Cabe mencionar que una vez sintetizado fue caracterizado por técnicas espectroscopicas y
espectrometricas. En la Figura 2, se observa un ejemplo de RMN de 'H para dicho compuesto.

Eam

e L
- M.I.l.r@j__ -

Figura 2. Espetro de 'H de compuesto RetroABZ.

La baja solubilidad del albendazol lo hace poco efectivo para las parasitosis invasivas y esto es
porque puede formar interacciones inter e intramoleculares (Figura 3) que le confieren una alta
cohesion cristalina. Por lo tanto, los cambios de las cadenas laterales en el regio isbmero rompen
esta cohesion cristalina aumentando su solubilidad. RetroABZ mostré un aumento de la solubilidad
acuosa de 23 veces por un estudio de HPLC, asi como una disminucion en el punto de fusion, lo que
esta correlacionado con la ecuacién de Yalkowski para determinar solubilidad.

% He, ':l. l:| ___rf".:, in, H - QW,‘R_.
NI T T

1 o |
Tk g T Yl LN e

o

N

'
G LN PR mp=11
Figura 3. Estructuras diméricas de los desmotropos (A) ABZ y (B) RetroABZ

El estudio de acoplamiento molecular (Figura 4) revelé que RetroABZ muestra un perfil de
interaccion similar a Albendazol, formando enlaces de hidrégeno con Glul98 y Cys236 en el
heterodimero de (1/B-tubulina de G lamblia. Para evaluar la estabilidad de los complejos ligando-
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proteina se realiz6 una Dindmica Molecular, en donde se determin6 que RetroABZ obtiene una clara
ventaja sobre el ABZ al formar un mayor niimero de interacciones hidrofobicas con el sitio de union.

A—(h) r“m

— W
¥ v - . , — , [ i
- s ) L [ ‘l‘__J
; -
,Nf r,.“-/-«
e & |

3 ’
. » » | -
B - ) N L.
\ . tiw ()‘-..a.‘. ' ‘ -
LB D & 43 T
. e e )

Figura 4. (A) Interacciones de Albendazol (Azul) y RetroABZ (Rojo) sobre la o/B-tubulina de G. lamblia, (B)
estudios de Dindmica Molecular.

Se realizaron estudios in vitro para conocer la susceptibilidad contra G. lamblia, RetroABZ fue 2.4
veces mas potente que albendazol, estos resultados mostraron una buena correlaciéon con los
resultados in vivo en ratones parasitados con G. intestinales donde RetroABZ fue 11 veces mas
activo que Albendazol. Ademas, en los ensayos toxicol6gicos, RetroABZ es mas selectivo contra
G. lamblia que contra células de mamifero, obteniendo altos indices de seguridad (Tabla 1).

Tabla 1. Andlisis de consenso de RetroABZ Vs Albendazol.!

R-E_r_uA_HI A.B.? H’IHZ‘H:_H.
In gatee Ol G, Laorbyag () LA « L0 18 £ 0011 1"_
vy DEs G, Lineidia (kg 5 55 -{:--
15 T HaCaTH T G femddie i A
15 CCs0 FHube 7RG famdis ek L
Siubilidad 0 pgiml 574+ 407 TEET M &
Adfinidad T siliger Aleed (ealfmmlp  -14008 £ 3RS 15735
Ferdil farmacocindtico s siics it -] \?\_
CligF (2-3) 2% 208 R rtrad BT

3. CONCLUSIONES

Se disefi6 un regioisomero del albendazol: RetroABZ, el cual mostré una Clso en orden nanomolar.
siendo 2.3 veces mas potente que albendazol contra G. lamblia, mientras que en un modelo in
vivo de ratdn parasitado con trofozoitos de G. lambia, fue 11 veces mas activo. Ademas, RetroABZ
mostré una solubilidad acuosa 23 veces mayor que albendazol. Estos hallazgos posicionan a
RetroABZ como un candidato terapéutico prometedor para giardiasis y otras parasitosis invasivas,
superando la limitacién de baja solubilidad del albendazol.
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1. INTRODUCCION

Las lectinas son proteinas que se unen a carbohidratos presentes en proteinas y lipidos de la
membrana celular y en matrices extracelulares. Se encuentran en la mayoria de seres vivos y
juegan un papel importante de reconocimiento en procesos pato(fisiolégicos). La inhibicién de
lectinas por compuestos especificos es una propuesta para tratar diversas patologias. En lo que a
esto respecta, los glicoclusters sintéticos han probado tener potencial como inhibidores de lectinas.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se sintetizaron glicoclusters bi- y tetravalentes mediante la funcionalizacion del D-manitol en
diferentes posiciones, uniendo lactosa y GalNAc (Figura 1). El b-manitol se unié a los carbohidratos
a través de la reaccién de cicloadicion de azida-alquino catalizada por cobre. La azida de lactosa
(2) se sintetizé en dos pasos, mientras que la azida de GalNAc (4) se sintetiz6 en 5 pasos (Esquema
1). Los alquinos de D-manitol en las diferentes posiciones requirieron de 4 pasos de sintesis cada
uno (Esquema 2). Los glicoclusters se sintetizaron en rendimientos moderados.

OR
Q, O R0
Q1 ° Q RO&% Ho My
5 _ f =
0

O/\E/H/\/ \O ACHN | o O/é&/N\ N

5° "o AV N
R=Ac,H NN

Figura 1. Glicoclusters bi- y tetravalentes derivados de D-manitol.
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Esquema 1. Sintesis de azida de lactosa y de GalNAc.
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Esquema 2. Sintesis de alquinos derivados de b-manitol.

Los derivados fueron evaluados como inhibidores de lectinas en secciones de diferentes tejidos.
Durante el estudio se evalud la naturaleza de la estructura del glicocluster, como el esqueleto y la
valencia.l? La evaluacion biolégica de los derivados mostré que estos poseen una capacidad
inhibitoria mayor que la del azucar libre, de hasta 2500 veces (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de inhibicion de un derivado tetravalente de b-manitol y del monosacarido libre contra
diferentes lectinas.

ICs0 (MM)
Compuesto/ MGL
Tipo de célula DBA SBA HPA CRD CRD +tallo
Derivado tetravalente
0.05/0.02 0.1/0.05
Enterocitos 1.0(25 0.005 (200 1.0(5
.. (25) (200) ® (500/1250) (250/500)
superficiales
0.05/0.02 0.1/0.05
Cédulasdelacripta 5.0 (10) 0.01 (200) 5.0(1)
(1000/2500) (500/1000)
D-GalNAc
Enterocitos
. 25.0 1.0 5.0 25.0 25.0
superficiales
Cédulasdelacripta 50.0 20 5.0 50.0 50.0

Los nimeros en paréntesis indican la potencia inhibitoria relativa utilizando la actividad de GaNAc libre como
esténdar establecido en 1.

3. CONCLUSIONES

Los glicoclusters sintetizados mostraron potencial como inhibidores de lectinas. El estudio
estructura-actividad de estos compuestos permitira desarrollar inhibidores mas efectivos y
selectivos contra diferentes enfermedades.
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1. INTRODUCCION

La escasez y contaminacion del agua son problemas cruciales que enfrenta la sociedad en la
actualidad. La contaminacion del agua es debido a la presencia de altas concentraciones de
metales, pesticidas, colorantes, entre otros contaminantes.! Los colorantes, en particular azul de
metileno y naranja de metilo, provienen principalmente de los residuos de las industrias textiles, los
cuales se utilizan en el proceso de tefiido de las prendas.? Durante este proceso, entre el 50% y
90% de los colorantes se fijan a las prendas, mientras que el resto se descarga en los diferentes
cuerpos de agua, contribuyendo significativamente a la contaminacién ambiental.® El bloqueo de la
luz solar, cambios en las propiedades fisicoquimicas del agua y toxicidad para las especies
acuéticas son algunos de los efectos ambientales. De la misma manera, los efectos que atentan
hacia la salud humana posterior a su ingesta son nauseas, dificultades de respiracién y cancer.*
Por tal motivo, los grupos de investigacion buscan la manera de llevar a cabo la remocion eficiente
de colorantes en aguas residuales.

En este sentido, la remocion a través del uso de materiales adsorbentes porosos ha sido de
principal interés. Las estructuras metal-organicas (MOF) son materiales que consisten en un atomo
central metalico coordinado con ligantes organicos. Debido a que estas estructuras presentan altas
areas superficiales y grandes volimenes de poros las hacen grandes candidatas para su uso en
aplicaciones como adsorbentes.! Por tal motivo, en el presente proyecto se realizé la sintesis de
derivados de MOF llamados Co-Cl y Co-Br (Figura 1) para su aplicacién en la remocién de los
colorantes azul de metileno y naranja de metilo en solucién acuosa.

N~ _N N _N
CI—‘S\J\I\ /l\ll/\/g\(:l Br \TN\ /Nr\/X\CI
Cl .

Co, ¢ c Lo, B

N __ N N __ N
Clci ClBr

Cl Br Cl
Co-CI Co-Br

Figura 1. Estructuras metal-organicas Co-Cl y Co-Br.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se realizé la sintesis de las estructuras metal-organicas mediante el método de sintesis por
precipitacién a temperatura ambiente. La caracterizacion fue realizada mediante el uso de las
técnicas de espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR), difraccion de rayos X
de polvos y fisisorcion de nitrégeno. El patrén de difraccion de rayos X (Figura 2) mostré los picos
caracteristicos del ZIF-71 a 26=4.3°, 6.2° y 7.5° que corresponden a los planos (001), (002) y (112).
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Todos los compuestos presentaron las mismas sefiales de difraccién con ligeras modificaciones en
su intensidad y desplazamiento para las MOF de cobalto. Los analisis de fisisorcion mostraron
areas superficiales de 475.47 m?/g para Co-Cl y 341.48 m?/g para Co-Br, siendo menores que los
reportados por la ZIF-715 y ZIF-71(CIBr)®.

—— Co-Br

A e M M e At Ao e e

— Co-Cl

——ZIF-71(CIBY)

INtensity (a.u.)

5 10 15 20 25 30 35 40
2 theta (°)

Figura 2. Patron de difraccion de rayos X de ZIF-71, ZIF-71(CIBr), Co-Cl y Co-Br.

Los estudios de adsorcion se realizaron utilizando 50 mg de adsorbente en 30 mL de una solucion
de colorante a una concentracion de 30 mg/L. Se observé una mejor remocion del colorante azul
de metileno en condiciones de pH 6-10 y tiempo de contacto de 60 min para ambas MOF. Por otro
lado, en condiciones de pH 4 y tiempo de contacto de 150 min para Co-Cl y 90 min para Co-Br, se
obtuvo una mejor remocién. Los datos experimentales fueron ajustados a los modelos cinéticos de
primer y segundo orden. La adsorcion en todos los casos se ajusté de mejor manera al modelo
cinético de segundo orden.

a) b)
25 25
20 4 20 4
= Hon -G
~ 154 4 ~ 154
2 © 2
<) [=3
E . E i
& ” O Datos experimentales & O Datos experimentales
104 / - - Psi 109/, - — PsA
f/ —Ps=2 —PS=2
i
i
54/ 5
r
i
0 T T T T T T 0 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Tiempo (min) Tiempo (min)

Figura 3. Cinética de adsorcion de a) Co-Cl y b) Co-Br en azul de metileno.
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Figura 4. Cinética de adsorcion de a) Co-Cl y b) Co-Br en naranja de metilo.

3. CONCLUSIONES

Se sintetizaron y caracterizaron las MOF Co-Cl y Co-Br mediante difraccion de rayos X, fisisorcién
de nitrogeno y FTIR, confirmando los productos obtenidos. Se obtuvieron areas superficiales que
van desde 341 m2/g hasta 475 m?2/g. Los experimentos de adsorcibn mostraron una mayor
velocidad de adsorcion hacia el colorante azul de metileno en comparacion con el naranja de metilo.
Este trabajo abre la puerta a futuros estudios sobre la potencial aplicacién de estos compuestos
como agentes adsorbentes para la remocién de contaminantes.
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1. INTRODUCCION

La triada de alcaloides monoterpénicos rhazinilam-leuconoxina-mersicarpina (1-6), comprende una
familia de productos naturales extensa, estructural y terapéuticamente interesantes. Siendo el objetivo
de numerosas estrategias sintéticas, tanto racémicas como enantioselectivas.!

Figura 1. Estructuras representativas de los alcaloides monoterpénicos rhazinilam-leuconoxina-mersicarpina.
o o
HN HN
\_N N\ _N
R o}

H, (-)-rhazinilam (1)  (-)-rhazinicine (3)  (-)-mersicarpine (4)
CHO, (-)-rhazinal (2)

o
R= R = H (-)-leuconoxine (5)

R = R = OH (-)-leuconodine B (6)

En el grupo de investigacion, se desarrollé una estrategia modular de cascada radicalaria entre el pirrol
7a y el xantato 8, etapa clave para la sintesis de compuestos de la familia Rhazinilam y anélogos
(Esquema 1a).2 El presente proyecto emplea la serie de indoles 9 con el radical cianometilo, para la

construccion de los esqueletos de (+)-Mersicarpina y Leuconoxinas (Esquema 1b).

Esquema 1. Cascada radicalaria clave en la sintesis total de (+)-Mersicarpina y (+)-Leuconodina B.
Esquema 1a. Sintesis modular de miembros de la familia Rhazhinilam y analogos

o \
I HN
@\R Xth\)L’}l,Ar N
N MOM | )R
8,DLP
DCE, 85 °C N" o

7a

H
R = H, (t)-rhazinilam (1)
R = CHO, (¢)-rhazinal (2)

o} O o
10a-c 11a-c (x)-mersicarpina (4) (z)-leuconodina B (6)
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

Inicialmente, se empled el indol 10a para optimizar las condiciones de cascada radicalaria, observando
rendimientos bajos al emplear el xantato derivado del bromoacetonitrilo (Ensayo 1), seguido de un
ensayo bajo condiciones fotoredox con Ru(bby)s-H20 (Ensayo 2) como fotocatalizdor y mostrando un
rendimiento ligeramente mas bajo. Por dltimo, se empleé Ir(ppy)s como fotocatalizador (Ensayo 3),
observando el mejor rendimiento (62%).

Tabla 1. Optimizacién de las condiciones de cascada radicalaria

NC
% X-CH,CN
N Condiciones N
N
o}\/\[(\
(0]
E
;tr Condiciones 11 (%)?
Xt
1 A A, XthCH2CN, DLP (2.2 eq), DCE, 85 °C, 12 h 11a (30)
B, Ru(bpy)3-H20 (2% mmol), p-MeOCsHsNPh
2 Br - Ru(bpy) (2% mmol), p P2 11a (20)
(0.5 eq), NazHPO4 (2.0 eq), 24 h
3 Br C, Ir(ppy)s (1% mmol), AcOK, ACN, ta, 24 h 11a (62)

a. Rendimiento tras purificacion por columna.

Estas condiciones permitieron la obtencion de una pequefa biblioteca de compuestos, de los cuales
algunos fueron seleccionados como posibles bloques de construccién para la sintesis total de los
alcaloides de la familia Mersicarpina-Leuconoxina. Estos fueron obtenidos mediante condiciones
fotoredox (C) principalmente (11a-c), salvo la obtencién de 11, el cual no reaccioné de este modo y
Unicamente fue obtenido por las condiciones A (xantato, DLP).

Esquema 2. Sintesis de intermediarios 11a-d.

NC
R R
condiciones

N N

O (0]
10a-c 11a-d

11a 62% 11b 64% 11c 65% 11d 30%
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El intermediario 11a permitié obtener los intermediarios clave 12a y 12b, para la sintesis formal de la
(x)-Mersicarpina® y (+)-Leuconodina B4, respectivamente (Esquema 3a). Por otro lado, 11a permitié la
sintesis total de la (£)-Mersicarpina, en 7 etapas desde el indol y un rendimiento global de 15%, esto
fue posible mediante la desaromatizaciéon parcial del anillo de indol (C2-C3), generando un carbonilo
(C-3) capaz de reaccionar con la amina generada in-situ mediante la reduccién selectiva de nitrilo a
amina, para conducir a la ciclacion y obtencion de la (x)-Mersicarpina en 41% en dos etapas, desde
11a (Esquema 3). Esta estrategia es una de las mas cortas y eficientes reportadas hasta la fecha.

Esquema 3. Sintesis formal y total de (+)-Mersicarpina y formal de (+)-Leuconodina B.
Esquema 3a. Sintesis formal de Mersicarpina y Leuconodina B via reduccién/proteccién de amina
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MggHégo/ c Wang 2019
, (o]
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(x)-Leuconodina B (6)

Esquema 3b. Sintesis total de (x)-Mersicarpina (4)

O =~
OH =N
oxone, EDTA NaBH,
NaHCO3, TBAS N CoCly(Hy0)s
ACN/H,O/acetona MeOH, reflujo
ta, 12 h 5 4h

- 41% (2 etapas) o

(x)-Mersicarpina (4)
Adicionalmente, se trabaja en la sintesis total de (t)-Leuconodina B mediante la funcionalizacion
selectiva de 11c, se propone la hidrogendlisis/hidrogenaciéon simultanea del grupo éster y amina,
respectivamente. Para conducir a un intermediario capaz de realizar una macrolactamizacion y
posterior cierre al pentaciclo deseado, en 9 etapas. De funcionar, esta seria una de las rutas mas cortas
para la sintesis de dicho producto natural.

3. CONCLUSIONES

Se consiguid exitosamente la sintesis total de la (x)-Mersicarpina, a través de una estrategia concisa y
libre de grupos protectores. Asimismo, se establecio una ruta para la sintesis formay la posible sintesis
total de (¢)-Leuconodina B. Ambos, mediante un paso clave de cascada radicalaria.
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1. INTRODUCCION

Los puntos de carbono (CDs) han surgido como una clase prometedora de nhanomateriales basados en
carbono, explorados exhaustivamente en la Gltima década debido a sus propiedades Unicas y su amplia
gama de aplicaciones potenciales.! Los CDs presentan mltiples ventajas, incluyendo bajo costo, alta
conductividad, estabilidad quimica, facilidad de modificacion superficial, alta fotoluminiscencia,
biocompatibilidad y baja toxicidad.2 Estas propiedades han permitido que los CDs se utilicen en diversas
areas de investigacion y aplicaciones tecnolégicas, particularmente en la deteccion fluorescente de
pequefias moléculas y en sistemas biol6gicos.? La estructura de los CDs generalmente comprende un
nacleo de 4tomos de carbono con diversos grupos funcionales adheridos a su superficie. Estos grupos
funcionales pueden incluir heterodtomos como el nitrégeno, que desempefian un papel crucial en la
funcionalidad de los CDs.# La capacidad de modificar la superficie de los CDs para introducir diferentes
grupos funcionales permite ajustar sus propiedades para aplicaciones especificas. Ademas, la
incorporacion de quiralidad en los CDs es un aspecto de creciente interés, ya que puede mejorar sus
propiedades y expandir su utilidad en areas como la actividad antimicrobiana, efectos promotores del
crecimiento, bioimagen, induccién quiral, catalisis asimétrica y reconocimiento quiral.> En este estudio,
se exploraron las propiedades de una serie de puntos de carbono quirales basados en pireno (Figura
1), con el objetivo de entender cdmo la presencia de grupos funcionales y la quiralidad afectan sus
propiedades quimicas y su reactividad. Se utilizaron métodos de teoria del funcional de la densidad
(DFT) para optimizar las estructuras y analizar sus propiedades electrénicas y reactividad. Los
resultados de este estudio proporcionan una comprension mas profunda del disefio estructural de los
CDs y sus posibles aplicaciones tecnoldgicas.

LOHO LOHN1 LOHN2 LOHN3

.
LSHO LSHN1 LSHN2 LSHN3

Figura 7. Modelos de puntos de carbono (CDs) basados en el pireno con aminoacidos.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

El estudio llevo a cabo la optimizacion de las estructuras de una serie de puntos de carbono quirales
basados en pireno. Se investigaron 16 estructuras de CDs con diferentes configuraciones de residuos
de aminoécidos quirales (L y D), asi como con diferentes grupos funcionales (alcohol y tiol) en la
superficie, y la inclusion de dos nitrdgenos grafiticos en la estructura de pireno. Solo los resultados de
los L-CDs son mostrados dado que sus enantiomeros mostraron los mismos resultados de energias.
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Estas estructuras se analizaron para evaluar como los diferentes grupos funcionales y configuraciones
quirales influyen en las propiedades electrénicas y la reactividad de los CDs. Los resultados indicaron
gue la presencia de heteroatomos de nitrégeno en los CDs aumenta significativamente su caracter
nucleofilico y reduce la brecha de energia entre el nivel mas alto ocupado molecular (HOMO) y el nivel
mas bajo desocupado molecular (LUMO). Esto sugiere que los CDs con heteroatomos de nitrégeno
tienen una mayor reactividad quimica y pueden ser mas efectivos en aplicaciones que requieren una
alta reactividad. Ademas, se observé que la posicion de los &tomos de nitrégeno influye en la planaridad
del sistema grafitico, lo que puede afectar las propiedades relacionadas con la transferencia de
electrones intramolecular. La inclusién de grupos tiol en los bordes de los CDs también mostré un
impacto notable en sus propiedades quimicas. Los grupos tiol aumentan el caracter nucleofilico del
fragmento de pireno, exhibiendo una carga mas positiva en comparacion con los grupos alcohol. Esto
sugiere que los CDs con grupos tiol pueden tener una mayor reactividad en reacciones nucleofilicas.
Aunque los fragmentos de aminoéacidos quirales exhiben cierta reactividad estereoselectiva, los
resultados mostraron que la reactividad del fragmento de pireno, debido a su sistema conjugado planar,
supera la reactividad de los residuos de aminoacidos. Esto destaca la importancia del sistema
aromatico de pireno en la reactividad global de los CDs. Ademas, se observé que la modificacion de la
superficie de los CDs con diferentes grupos funcionales permite ajustar sus propiedades electrénicas y
su reactividad de manera controlada. Estos hallazgos proporcionan una base sélida para el disefio
racional de CDs con propiedades especificas para aplicaciones tecnoldgicas avanzadas.
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Flgura 8. Comparacion de descriptores de reactividad global obtenidos por el método tradicional y analitico de los L-CDs.
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Figura 9. Mapas de funciones de Fukui f~(r), f *(r) y descriptor dual de los L-CDs y grupos alcohol.

3. CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio proporcionan una comprension mas profunda de cémo la estructura y los
grupos funcionales de los puntos de carbono quirales basados en pireno influyen en sus propiedades
electrénicas y reactividad quimica. La presencia de heterodtomos de nitr6geno y grupos tiol en los CDs
tiene un impacto significativo en su caracter nucleofilico, su brecha HOMO-LUMO vy la reactividad
general de los sistemas aromaticos. La capacidad de ajustar las propiedades de los CDs mediante la
incorporacion de diferentes grupos funcionales y configuraciones quirales ofrece perspectivas valiosas
para el desarrollo de nanomateriales basados en carbono con funcionalidades especificas. Estos
hallazgos son particularmente relevantes para aplicaciones en catélisis, deteccién, bioimagen y otras
areas tecnoldgicas que requieren materiales con alta reactividad y propiedades ajustables. En resumen,
este estudio contribuye significativamente al campo del disefio estructural de puntos de carbono y
sugiere nuevas direcciones para la investigacion y el desarrollo de CDs con propiedades optimizadas
para aplicaciones tecnolégicas avanzadas. La comprensién detallada de las interacciones entre la
estructura y las propiedades de los CDs quirales basados en pireno permitira el desarrollo de
nanomateriales mas eficientes y versatiles en el futuro.
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1. INTRODUCCION

El Ester Fenetilico del Acido Caféico / Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE), es un compuesto presente
en el propdleo, que ha llamado la atencion recientemente por sus propiedades como antioxidante,
antimicrobiano y antiinflamatorio.

Figura 1. Estructura del CAPE.
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Se ha intentado sintetizar mediante reacciones de Mitsunobu, sin embargo, el producto presentaba una
impureza toxica y dificil de eliminar; obligandonos a recurrir a una ruta sintética de tres pasos para
asegurar un producto sin impurezas téxicas.

Sin embargo, al analizar el producto mediante cromatografia de liquidos de alta eficiencia acoplada a
espectroscopia de masas, se observaron dos impurezas desconocidas.
Figura 2. Cromatograma obtenido del CAPE sintetizado. (HPLC-MS)

Intens,
x106§ 3
= CAPE
43
2
11 Impureza 2 'Mmpureza
05 1 /\
2 “ 6 8
# RT[min] Area  AreaFrac %
1 18 530155 0:2
2 22 12012238 51
3 64 223828131 947

Este trabajo es un proyecto en curso, donde se requiere identificar dichas impurezas, averiguar el origen
de estas mismas, planificar un método de purificacion del producto final, al igual que identificar si las
impurezas provienen de las materias primas utilizadas en la ruta de sintesis; una materia prima a
destacar: Alcohol fenetilico, pues se sospecha que esté contaminado con acetato de fenetilo.
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Si se desea producir mas CAPE, es necesario trabajar con materias primas puras.
Figura 3. Cromatograma obtenido del botellén de alcohol fenetilico contaminado.
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Dejamos de usar nuestro botellon de alcohol fenetilico, y nos propusimos sintetizarlo mediante una
hidrélisis alcalina de acetato de fenetilo.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

El realizar la hidrélisis alcalina del acetato de fenetilo para obtener alcohol fenetilico puro, por un
momento (y gracias a TLC) se llegdé a “confirmar” que la impureza de nuestro recipiente de alcohol
fenetilico, es el acetato; sin embargo, al corroborar los resultados mediante cromatografia de liquidos
de alta eficiencia con detector ultravioleta, fuimos probados erréneamente, pues, ninguna de las dos
impurezas del alcohol fenetilico es realmente acetato de fenetilo. Mismas condiciones cromatogréficas,
pero distintos tiempos de retencion.

Figura 4. Cromatograma obtenido del botell6n de acetato de fenetilo.
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Hablando de las impurezas de nuestro CAPE, se tiene la hip6tesis de que las impurezas son acidos
carboxilicos, y contamos con una hipétesis respecto a la identidad y origen de dichas impurezas.
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Figura 5. Impureza #1 presente en CAPE sintetizado.
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Figura 6. Impureza #2 presente en CAPE sintetizado.
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3. CONCLUSIONES
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A pesar de que se tiene un procedimiento ya probado para sintetizar alcohol fenetilico, es necesario
investigar un método de purificacion para nuestro reactivo en recipiente; al igual que es imperativo el
buscar un método de purificacion del CAPE, después de corroborar que sus impurezas son las ya

propuestas y marcadas como “sospechosas”.

4. REFERENCIAS

wn e

Mohamed Touaibia & Michel Guay. Journal of Chemical Education 2011 88 (4), 473-475. DOI: 10.1021/ed100050z
S. Fletcher. Org. Chem. Front. 2015, 2, 739-752. DOI: 10.1039/C5Q000016E
(2022) Sakai E. & Tsukuba T. Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE), is a compound isolated from propolis and has antioxidant

and anti-inflammatory functions. https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/caffeic-acid.

XIX REUNION DE LA ACADEMIA MEXICANA DE QUIMICA ORGANICA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NAYARIT
26 — 30 DE AGOSTO DE 2024



Trabajo No. I-223 i i
AMOO)

heodemio Mesicona o Quimic Orginica

Contribuciones energéticas intra e interatomicas en la
relajacion fotofisica de moléculas aromaticas pequefas

Jesus Jara-Cortés?, Jesus Hernandez-Trujillo®

2Unidad Académica de Ciencias Bésicas e Ingenierias, Universidad Autbnoma de Nayarit,
Tepic, 63155, México E-mail: josejc@uan.edu.mx

b Departamento de Fisica y Quimica Tedrica, Facultad de Quimica, UNAM, México City,
04510, México.

Palabras clave: QTAIM, Mecanismos fotofisicos, Aromaticidad

1. INTRODUCCION

Los modelos orbitales han dominado como marco conceptual en el estudio de moléculas en estados
excitados; sin embargo, en los Ultimos afios se ha producido un incremento en el uso de campos
escalares y vectoriales basados en las densidades de uno p(r) y dos p(r1,r2) electrones, asi como de
diversos descriptores electrénicos y magnéticos. Estos métodos complementan los analisis basados
en orbitales proporcionando informacién cuantitativa que permite rastrear los cambios en la estructura
electrénica que siguen a las transiciones verticales y a los subsecuentes procesos fotofisicos. Los
Esquemas de Descomposicion Energética (EDS)[1] son particularmente importantes, ya que con ellos
es posible explicar los cambios energéticos experimentados a lo largo de una Trayectoria de de Minima
Energia (MEP) en la Superficie de Energia Potencial (SEP) en términos de contribuciones
atoOmicas/pares segun la naturaleza de las interacciones (por ejemplo, electrostaticas o covalentes),
informacion que resulta muy (til para racionalizar y explicar las tendencias en los mecanismos de
reaccion.

De los EDS que pueden utilizarse en estados excitados, el método de atomos cuanticos interactuantes
(IQA) presenta una serie de ventajas significativas [2]. Principalmente, puede ser utilizado para analizar
situaciones intra e intermleculares en cualquier punto de la SEP. Sin embargo, la disponibilidad limitada
de p2(r1,r2) en la mayoria de los programas de estructura electrénica, ha limitado su aplicacion en el
estudio de sistemas en estados excitados. No obstante, recientemente se propuso un enfoque
alternativo para realizar la descomposicion IQA, a partir de la informacion contenida en p(r) utilizando
un procedimiento de escalamiento [3]. Dicho enfoque mostré resultados prometedores con respecto al
uso de la pa(r1,r2) exacta, abriendo la posibilidad de realizar la particién IQA utilizando orbitales naturales
a partir de cualquier método de estructura electrénica.

En la presente trabajo, utilizamos este esquema de escalamiento de IQA para analizar un aspecto
importante que no se ha abordado hasta ahora en la literatura para la comprension de la fotoestabilidad
de una molécula en términos mecanisticos: ¢ Cuales son las contribuciones energéticas atomicas y de
pares que favorecen el cruce entre PES? Para responder a esta pregunta, se seleccionaron como casos
de prueba el benceno, el ciclobutadieno y el fulveno. El benceno y el ciclobutadieno se eligieron como
prototipos de sistemas aromaticos y antiaromaticos en estado fundamental, cuyo comportamiento se
invierte tras una excitacién electrénica. Ademas, el benceno presenta estructuras de interseccion cénica
prefulvénicas (PCI), cuya accesibilidad a lo largo del MEP determina una importante via de relajacion
no radiativa desde el estado mm* -caracteristica presente en muchos sistemas aromaticos y
heteroaromaticos.
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Para llevar a cabo lo anterior, se realizaron calculos multiconfiguracionales al nivel de teoria XMS-
CASPT2 para cada uno de los sistemas. En particular, se obutvieron las geometrias de equilibrio del
estado basal, asi como la MEP de un estado excitado singlete relevante de cada molécula que conduce
al cruce de la superficie S1/So. Para la cuantificacion de la aromaticidad de los sistemas en los diferentes
estados electrdnicos, se utilizaron los descriptores NICS, FLU, MCIl y EDDB [4]. La informacién obtenida
por los descriptores de densidad de carga, apoyada por los datos de IQA, permite medir hasta qué punto
la formacion de estructuras birradicaloides afecta al cruce de la PES.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

La Figura 1a muestra el MEP del estado Si1 de la molécula de benceno, misma que conecta la region de
Franck-Condon con el minimo superficial y la interseccién conica de mas facil acceso (estructura PCI).
De acuerdo con los valores NICS en el centro del anillo, la molécula cambia de aromatica (NICS=-9.06)
a antiaromética (NICS=39.92) en la transicion So—Si (Figura 1b) y evoluciona de nuevo a aromética a
medida que avanza a lo largo del MEP hacia el cruce S1 /So. Esta tendencia de los valores NICS ha sido
utilizada previamente por Slanina et al. para atribuir la liberacion de antiaromaticidad como la fuerza
impulsora en el reordenamiento del benceno a benzvaleno a través de un estado excitado de transicion
prefulvénico [5]. Sin embargo, varios autores han advertido contra el uso del indice NICS de punto Unico
para varios sistemas, incluyendo el benceno distorsionado. En particular, se ha observado que puede
haber situaciones en las que la presencia de valores NICS negativos no es criterio suficiente para
identificar un sistema como aromético, y también casos en los que puede haber estabilizacion con
respecto a un sistema aciclico de referencia a pesar de que un sistema mantenga una corriente
paratropica [6]. En el caso en cuestion, los valores NICS negativos al final del MEP, que en principio
serian caracteristicos de un sistema aromatico, no son congruentes con las grandes deformaciones
estructurales y el fruncido del marco de carbono. Por otro lado, tanto EDDB, como FLU sugieren que el
sistema se vuelve no aromatico en la parte final de la MEP.
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Figura 1. a) Energias de los estados basal y primer excitado del CeHs a lo largo de la MEP del estado nr* (S1)
que conduce al cruce de superficies S1/So. b) Descriptores de aromaticidad a lo largo de la MEP; los valores de las
lineas de puntos corresponden a los descriptores evaluados para la geometria de equilibrio del estado Ti, que,
segun la regla de Baird, sirve de referencia para el sistema antiaromatico. Cambios en las contribuciones
energéticas ¢) atdmica y d) de interacciéon del estado nr* a lo largo del MEP. Las energias IQA toman como
referencia el valor en el punto de partida. La estructura prefulvénica se adopta en el carbono C6.
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En lo que respecta al andlisis de IQA, desde el minimo de Si1 hasta el estado de transicion prefulvénico
(donde C6 esté fuera del plano con respecto al resto de atomos del anillo), se produce un aumento de
la energia de los atomos C1 a C5 y un debilitamiento de las interacciones C1-C6, C5-C6 y C-H, cuyos
cambios explican la aparicion de la barrera energética (Figuras 1c y 1d).También se observa una
notable disminucién de la autoenergia del C6, asi como de la interaccién C1-C5, cuyas tendencias
explican la forma de la parte final del MEP. La disminucién de la deslocalizacion electrénica y las
tendencias en las energias del IQA sugieren que en el PCI no actla ningln tipo de caracter aromatico
0 antiaromatico. Los cambios energéticos y la recuperacién de la conjugacion electronica en el
fragmento C2-C3-C4, son consistentes con la simple nocién intuitiva de cambio de orientacion y
solapamiento de los orbitales 2pz mostrados en el siguiente Esquema:

Min S, Min S, PCI S, /S,

Esquema 1. Cambios en el patron de conjugacion a lo largo de la trayectoria fotofisica del benceno.

3. CONCLUSIONES

En este trabajo se estudiaron los mecanismos de relajacion no radiativa de estados excitados singlete
relevantes de las moléculas de benceno, ciclobutadieno y fulveno. Se calcularon las trayectorias de
energia minima que conectan las estructuras estables en el estado Sicon la interseccion de superficies
S1/So al nivel XMS-CASPT2. La descomposicion de la energia en contribuciones atomicas y de pares
mediante el método IQA, combinada con el uso de otros descriptores de densidad de carga como la
funcién de localizacion electrénica, proporciond informacién detallada sobre cada proceso. Por ejemplo,
en el caso del benceno, el debilitamiento de las interacciones C-C que implican directamente al atomo
de carbono prefulvenizado es uno de los principales factores responsables de la aparicién de la barrera
energética para acceder a la costura S1/So. Respecto al analisis de los indices NICS, MCI, FLU y EDDB,
estos sugieren que los cambios en aromaticidad no juegan un papel relevante en el proceso de
relajacién fotofisico. En general este trabajo muestra que, el método IQA combinado con otros
descriptores electrénicos 0 magnéticos, es una herramienta (til para obtener una descripcion general
y detallada de los procesos fotofisicos desde el punto de vista de la topologia quimica cuantica.
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1. INTRODUCCION

Las micotoxinas son metabolitos secundarios téxicos de bajo peso molecular, producidos por cepas
micotoxigénicas de algunas especies de hongos que contaminan cereales y causan pérdidas
econdémicas (1). La OTA es una micotoxina producida por especies del género Penicillium spp. y
Aspergillus spp., se ha descrito que causa efectos adversos en salud, actuando como cancerigena,
nefrotoxica, neurotéxica, tereatogénica e inmunosupresora (2). La OTa en orina ha sido el biomarcador
mas utilizado para evaluar la exposicion a OTA a través del consumo de alimentos en diversas
poblaciones (3). El objetivo del presente trabajo fue el desarrollo de un método por CL-MS para evaluar
la exposicion alimentaria a OTA a través de la cuantificacion de su biomarcador OTa en muestras de
orina humana de una poblacién del estado de Nayarit.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

La determinacién de la OTa en orina se realizé por cromatografia liquida de alta resolucién acoplada a
espectrometria de masas, el ion precursor fue 257.29 m/z y el ion de identificacion fue 256.40 m/z. Los
limites de deteccién (LD) y de cuantificacion (LC) para el método fueron establecidos mediante la curva
de calibracién en un rango de trabajo de 0.00125 pg/mL a 0.1 pg/mL con una R? 0.998. El promedio de
recuperacion para todas las muestras fue de 97.67%. Los analisis mostraron que OTa estuvo presente
en mas del 50% de las muestras. Resultados similares han sido reportados en la literatura, sin embargo,
algunos estudios reportan hasta 100% de muestras positivas (3,4,5,6) y asiaticas (7,8), en los cuales
los rangos no sobrepasan los 7.5 ng/mL.

La evaluacion de la ingesta diaria probable (IDP) de OTA se realizé utilizando los valores de OTa en
las muestras de orina. En nivel de exposicién en la poblacion de estudio superé a otras poblaciones y
esta por encima de valor de 14 ng/kg pc/dia establecido en las normativas europeas. Solfrizzo et al.
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(2014) reportaron un valor promedio de IDP de 139 ng/kg pc/dia, ademas en el mismo estudio 94% de
las muestras analizadas superaron el limite establecido. En un estudio realizado en Pakistan los valores
obtenidos de IDP fueron muy superiores al limite establecido, el promedio reportado fue de 145 ng/kg
pc/dia'y 513.7 ng/kg pc/dia como valor maximo (10).

3.

CONCLUSIONES

I. El método CL-MS estandarizado fue sensible y repetible para realizar la cuantificacion de la OTa en
orina humana y pone en evidencia la exposiciéon en un grupo de la poblacién nayarita.

II. De acuerdo con la EFSA, la poblacién evaluada presenta una condicion de riesgo por tener valores
de ingesta diaria probable de OTA por arriba del valor recomendado como limite a través de la ingesta.

4.

wn e

10.
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7. INTRODUCCION

Actualmente, se conoce que la selectividad que un farmaco presenta sobre una Unica diana bioldgica
no es suficiente cuando se trata de enfermedades complejas como cancer o enfermedades
neurodegenerativas, donde mas de un componente se encuentran afectados.! Diversas publicaciones
dejan en evidencia a la polifarmacologia, es decir que los efectos clinicos estan relacionados o se deben
a su interaccién de uno o varios farmacos con multiples dianas.? Bajo esta hipétesis, diferentes grupos
de investigacién estan interesados en el desarrollo de nuevas moléculas o en el reposicionamiento de
las mismas, con el objetivo principal de encontrar moléculas que puedan presentar interacciébn con mas
de una diana biol6gica para el tratamiento de una enfermedad. El cancer, es la segunda causa de
muerte tanto en hombres como en mujeres a nivel mundial.® La quimioterapia es uno de los tratamientos
mas empleados y se caracteriza por la administracion de una mezcla de farmacos citotoxicos,
citostaticos o antineoplasicos, sin embargo, implica varios efectos adversos en el paciente.* Dado este
panorama, en el presente proyecto surge el interés de buscar moléculas con actividad anticancerosa
gue ejerzan un efecto citotéxico a través de interacciones multitarget con la proteina B—tubulina, y las
enzimas PTP1B y COX-2.

Las chalconas (Figura 1) son ampliamente encontradas en compuestos de origen natural como la
isoliquiritigenina, buteina e isobavachalcona, que a su vez cuentan con actividad citotéxica.>® Aunque
el mecanismo de accién de las chalconas puede ser diverso, se han reportado derivados con un efecto
inhibidor sobre la polimerizacién de la p-tubulina (importante en la proliferacién celular), particularmente
con afinidad al sitio de colchicina.” Asi mismo, se conoce que las enzimas COX-2 y PTP1B se
sobreexpresan en algunas lineas celulares cancerosas, por lo que representan ser potenciales blancos
de estudio para dirigir farmacos con actividad multitarget frente a las proteinas antes mencionadas,
para el tratamiento del cancer.® Por otro lado, la sintesis de chalconas y algunos derivados
heterociclicos, por ejemplo, aquellos que incluyen pirazoles resaltan por la facilidad para obtenerlos,
ademas, han demostrado tener un efecto anticancerigeno contra varios tipos de canceres.®

Figura 1. Estructura quimica del ndcleo de chalcona.

8. RESULTADOS Y DISCUSION
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Dada la facilidad en la preparacién de chalconas y la disponibilidad de materias primas comerciales, se
abordé el disefio de chalconas y sus derivados heterociclicos empleando una estrategia de quimica
combinatoria. Hasta el momento se han generado 216 moléculas resultado de la combinacion de 18
aldehidos y 12 cetonas, de acuerdo con la condensacion de Claisen-Schmidt. Por su parte los derivados
de pirazol se construyeron por la combinacién de las chalconas previamente generadas con hidracina
para obtener un nimero igual de derivados pirazolicos, obteniendo finalmente una quimioteca virtual con
432 moléculas.

Las moléculas construidas fueron sometidas a acoplamiento molecular (docking) sobre el sitio de la
combrestastatina A4 de la 3-tubulina y sobre la enzima COX-2 en el sitio de unién del refecoxib. El estudio
de docking se realizé empleando tres softwares: autodock 4.2 (AD4), Vina y GOLD, con distintas
funciones de puntuacién con la finalidad de mejorar el proceso de cribado.

De manera general, los resultados de acoplamiento molecular de la quimioteca virtual generada
permitieron identificar un importante nimero de moléculas con mejores energias de unién que la
Combretastatina A4 (CA4, inhibidor de B-tubulina) y que el refecoxib (inhibidor de COX-2), ambos
compuestos de referencia. Lo anterior sugiere que estos derivados tienen potencial para presentar
actividad sobre los blancos de interés. No obstante, con el propésito de identificar moléculas con
potencial actividad multitarget, se realiz6 un consenso de los valores de afinidad obtenidos, con lo cual
se identificaron 25 moléculas con los mejores valores de afinidad sobre ambos blancos analizados.

Las moléculas seleccionadas se agruparon por quimiotipos observando que estas se agruparon en tres
grupos (Figura 2). Destacando que todas estas moléculas contienen un anillo de naftaleno, lo cual sugiere
que este grupo incrementa la afinidad de las chalconas y derivados pirazolicos sobre los blancos de
interés, muy por encima de los derivados con un anillo fenilo.

I i &
N—NH
y DY /
00 UTuo UYo
A B Cc

Figura 2. Quimiotipos de chalconas (A y B) y derivados pirazolicos (C) con mejores energias de unién sobre 3-
tubulinay COX-2.

Por otro lado, en la Figura 3, se muestran los diagramas de interacciones ligando-receptor para CA4 y
YGMO097 sobre B-tubulina. De manera general, se observa que la chalcona (YGMO097) presenta un menor
namero de interacciones en el sitio de union, respecto a CA4. Sin embargo, es importante destacar que
las interacciones observadas son necesarias para obtener el efecto inhibidor, algunas de las
interacciones clave se dan con los aminoacidos MET259 (pi-azufre), ALA250, CYS241 (pi-alquilo),
VAL238 y ASP251 (puente de Hidrogeno). Ademas, los valores de afinidad, en todos los casos son
mejores que la referencia.
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Figura 3. Diagrama de interacciones en 2D de CA4 y el compuesto YGMQ097 con B-tubulina.

9. CONCLUSIONES

Hasta este momento, el analisis in silico permitié identificar por consenso a 25 moléculas de 432 con
potencial actividad multitarget al unirse al sitio de accion de la B-tubulina y COX-2 con mayor afinidad
que los compuestos de referencia CA4 y refecoxib, respectivamente. A manera de perspectiva, estas
moléculas esperan ser cribadas una vez mas sobre el sitio alostérico de la proteina PTP1B, y aquellas
que tengan buena energia de union seran sintetizadas y caracterizadas para su posterior andlisis in vitro
sobre lineas celulares cancerigenas y ensayos enzimaticos.
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1. INTRODUCCION

La organocatdlisis es el uso de moléculas organicas pequefias para catalizar transformaciones
organicas. Esta area es relativamente nueva y popular dentro de la sintesis de moléculas quirales.!
Existen diferentes modos de activacién para promover las transformaciones y una de las que mas
destaca es el enlace de hidrégeno. El enlace de hidrégeno es una interacciéon entre un atomo de
hidrégeno de una molécula o fragmento molecular X-H en el que X es mas electronegativo que H, y un
atomo Y o un grupo de atomos en la misma molécula o una diferente, en el que hay evidencia de
formacién de enlace.? Cuando un electréfilo es activado por enlace de hidréogeno, se presenta una
disminucioén energética del orbital LUMO, lo cual facilita la adicién nucleofilica.® Los organocatalizadores
bifuncionales activan simultaneamente al nucledfilo y al electrdéfilo, lo cual tiene como consecuencia una
mayor reactividad y selectividad a la reaccion promovida (Figura 1).4

Figura 1. Activacion dual del electrdfilo y del nucledfilo.

La reaccion de adicion de Michael representa uno de los métodos mas importantes para la formacion de
enlaces carbono-carbono en la sintesis organica. Gracias al rapido desarrollo de la organocatalisis
asimétrica, se han logrado avances significativos durante los Ultimos afios en la aplicacion de estos
catalizadores en las adiciones de Michael asimétricas organocataliticas con una combinacién diversa de
donantes y aceptores de Michael.> En nuestro grupo de investigacion se han hecho adiciones de Michael
promovidas por organocatalizadores, como en la figura X se muestra que mediante catélisis enamina-
enlace de hidrogeno la adicion de isobutiraldehido 1 a la maleimida 2 para obtener el compuesto 3, la
cual ocurre con alto rendimiento y enantioselectividad.®

0] i 0]
CHO @JN H,?
Y + N-Ph BzOH (0.1 equiv.) >]\ N=Ph
1

DCM, 40 min. 20°C
9 CHO O

Figura 2. Adicién de Michael por organocatalisis bifuncional.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se llevd a cabo la sintesis de los organocatalizadores a utilizar en las adiciones de Michael, las cuales
se muestran en la figura 3, donde se observa la tiourea Cat. rac, la cual es utilizada para los controles
racémicos y Cat. A, que es usado para las adiciones estereoselectivas.
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Figura 3. Sintesis de organocatalizadores bifuncionales. a) Tiourea racémica. b) Escuaramida quiral.

En la figura 4 se observan las diversas adiciones de Michael que se realizaron y se observa que se
obtuvieron estos aductos con rendimientos de moderados a buenos, ademas de muy buenas relaciones
enantioméricas utilizando la escuaramida Cat. A como catalizador bifuncional.

O g
NO Cat. Bif.
ph N0z e W OEt
1 TA. 24h NO,
R
12
0 @]
@] O O O @]
OEt OFEt
OEt OFEt
NO, NO; NO3 NO2
MeO
MeO oM o
12a: rend.- 96% 12b: rend.: 90% OMe e 12e: rend.: 97%
r.d..95:5 :
. .:99:1 rd»99 1 12¢: rend.: 67% 12d: N.R. r.d. 855
r.e..99: re 991 r.d..96:4 r.e..99:1
r.e..89:11
o 0
o 0 5 0 o
OEt OEt OEt OEt
NO, NO, NO, NG
N
Br s
EN Cl .. . 2o,
12f: rend.: 96% 12g: rend.: 88% 12h: rend.: 90% 12i: rend.: 93%
hplpaag rd.>99:1 rd.>99:1 r.d..99:1
e r091 re.:>99:1 re.:>99:1 re.991

Figura 4. Adiciones de Michael estereoselectivas.

*Las relaciones diastereoméricas (r.d) fueron determinadas por *HRMN.
**Las relaciones de enantibmeros fueron determinadas por HPLC.

En el grupo de investigacion se utilizan estos aductos de Michael con la finalidad de realizar reacciones
subsecuentes con ellos, es por eso que se busc6 una manera estereoselectiva de realizar una reduccion
en dichos compuestos, utilizando como base la molécula 12a. La tabla 1 muestra los experimentos
realizados, en donde se observa que la mejor reduccion fue el experimento 8, con una relacion
diastereomérica de 14:86.
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Tabla 1. Reducciones del aducto de Michael 12a.

Acodzmio Mexicana de Quimico Organica

EXxp.

10

11

12

14
15

16
17

Reductor
NaBH4
NaBHa4
NaBH4
NaBHa4
NaBH4

NaBHz4,
CeClz*7H20
LiBH4
LiBHa,
CeCl3*7H20
NMesBHa4
NMesBH4
LiBHa,
CeClz*7H20
LiBHa4,
CeClz*7H20

NMesBH4
LiBHEt3

L-Selectride
LS-Selectride

0 0 OH 0
OEt OEt
éﬁ«NOZ ﬁ/mo2
R R
12 13
Disolvente Temperatura
EtOH/CH,CI, (0.156 M) -78°C at.a.
EtOH/CH,CI, (0.156 M) 0°Cat.a.
EtOH/CH,Cl, (0.156 M) 0°C
EtOH/CH,CI, (0.156 M) -78°C a 20°C
t-BuOH/CH,Cl, (0.156 ®
M) 0°Cat.a.
EtOH/CH,Cl, (0.156 M) -78°C
EtOH/CH,CI; (0.156 M) 0°C at.a.
EtOH/CH,CI, (0.156 M) -78°C
EtOH/CHCI (0.156 M) -78°C at.a.
EtOH/CH,Cl, (0.156 M) 0°C at.a.
t-BuOH/CH,CI, (0.156 8
M) -78°C
Isopropanol/CH,Cl, _2qo
(0.156 M) 78°C
CH,Cl, (0.156 M) -78°C
THF (0.2 M) -78°C
THF (0.2 M) -78°C
Tolueno (0.072 M) -78°C

Tiempo

10 min.

10 min.

15 min.
4 h.

15 min.

4 h.

10 min.

10 min.

2 h.

10 min.

1h

4h

1h
4h

3h
4h

25:75
41:59
42:58
37:63
32:68

39:61

43:57

14:86

66:34
52:41

70:30

59:41

62:38
29:71

35:65
N.R.

3. CONCLUSIONES

Utilizando una escuaramida de tetrahidronatftilo y trans-diaminociclohexano como catalizador bifuncional
se obtuvieron aductos de Michael con rendimientos de moderados a buenos y con excelentes relaciones
diastereoméricas y enantioméricas.

Las mejores condiciones para la reduccién estereoselectiva fueron utilizando como agente reductor LiBH4
y CeCl3+7H20 en etanol/diclorometano a -78°C por 10 minutos, donde se obtuvo una relacion diastereomérica de

14:86.
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1. INTRODUCCION

La sintesis quimica involucra una variedad de grupos funcionales, entre los cuales los aminoalcoholes
destacan por sus caracteristicas nucleofilicas, siendo de gran interés en la sintesis de amidas. Dentro de
las amidas, las acrilamidas y sus derivados juegan un papel crucial en diversas reacciones orgéanicas,
como las cicloadiciones, reacciones con radicales y adicionesnucleofilicas.!

Particularmente la sintesis asimétrica es una rama de la quimica organica que se enfoca en la produccion
de moléculas con atomos de carbono quiral, es decir, &tomos de carbono que presentan una disposicion
asimétrica y pueden existir en formas enantioméricas.?

En el presente trabajo, se aborda el estudio enfocado en la sintesis de acrilamidas quirales 3 derivadas

del (R)-(-)-2-fenilglicinol 1 con cloruros de acriloilo 2 y su posterior funcionalizacién con propiolato de

metilo 4. A través de este proceso, se lograron obtener oxazolidinas quirales 5, que son intermediarios
esenciales en diversas rutas sintéticas de diferentes compuestos, destacando su importancia en la
sintesis de productos con potencial aplicacién industrial y farmacéutica.34

Esquema 1. Sintesis y funcionalizacion de acrilamidas quirales 3.

NH, o) o
oH . o = O N R2
©/k/ (o] N R2> RTHJ\/\RZ 4 o— _ 0/>//7/ To(\/
1 3 o 5

2. RESULTADOS Y DISCUSION
La sintesis de la acrilamidas quirales (R)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)acrilamida) 3ay la (R, E)-3-(4-fluorofenil)-
N-(2-hidroxi-1-feniletil)acrilamida 3b se llevo a cabo a través de la reaccion de condensacion del (R)-(-)-

2-fenilglicinol 1 con el cloruro de acriloilo 2a y el cloruro de 4-flurofenilacriloilo 2b respectivamente.®
Esquema 2. Sintesis de las acrilamidas quirales 3.
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NH,
R~ 9 Disolvent 9
+ isolvente HO P
C|)J\/\R2 Base ®) H J\/\RZ
1 2 3
2a,R=H 3a, 86%
2b, R = 4-FPh 3b, 67%

El monitoreo de las reacciones se realizé por medio de CCF (SIOz2), hasta observar el consumo total o
parcial de la materia prima, para posteriormente hacer extracciones con CH2Clz (3x 15mL). Los crudos
de reaccién fueron purificados por cromatografia en columna.

Posteriormente se realizé la funcionalizacién de las acrilamidas quirales 3a y 3b con el propiolato de
metilo 4. Esta reaccion se llevé a cabo en DCM utilizando DABCO como catalizador. ©

Esquema 3. Sintesis de las oxazolidinas quirales 5a'y 5b

(o] o (o]
DABCO N_ _~._R?
HO :—< — " =

HJ\/\R * o_  DCM 0 Tol/v

3 4 5

(o]

3a,R=H 5a, 86% rd: 70:30
3b, R =4-FPh 5b, 81%, rd: 80:20

Del proceso anterior se obtuvieron las oxazolidinas 2-((4R)-3-acriloil-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de
metilo 5a con un rendimiento del 86 % y una relacion diastereoisomeérica del 70:30, determinada a partir
del espectro de RMN-'H del crudo de reaccion y la 2-((4S)-3-((E)-3-(4-fluorofenil)acriloil)-4-
feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo 5b, con un rendimiento del 81% y una relacién diastereocisomérica
del 80:20.

3. CONCLUSIONES

Se logré la sintesis de acrilamidas quirales derivadas del (R)-(-)-2-fenilglicinol 3a y 3b con buenos

rendimientos quimicos después de su purificacion por cromatografia en columna. Su poster
funcionalizacién con propiolato de metilo 4 nos permitié acceder a las oxazolidinas 5a y 5b, con buenos
rendimientos quimicos y estereoquimicos.
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1. INTRODUCCION
Los epoéxidos quirales son materiales de partida comercialmente importantes para la sintesis de
ingredientes farmacéuticos activos y agroquimicos. Un desafio importante en la quimica sintética
es producir dichos compuestos con alto rendimiento y pureza. Ha habido numerosos avances
actuales en el campo de la biotransformacién, en particular, la resolucién cinética hidrolitica de
epoxidos utilizando enzimas [1,3]. Los epdxidos quirales y los dioles vecinales son componentes
quirales comercialmente valiosos en la sintesis organica y pueden usarse como intermediarios
clave en la produccibn de compuestos bhioactivos como betabloqueantes, aminoalcoholes,
farmacos contra la obesidad, agentes anticancerigenos y agroquimicos [2]. En este trabajo de
investigacion se utilizd estireno como material de partida para sintetizar 6xido de estireno utilizando

lipasas como catalizador, la ruta de sintesis se muestra en el esquema 1.

‘fn .
PN Lipmen CAL-E, Ha: r’%_r’{-‘_' Eipans CAL-B ﬁ,#‘n&T,fL-H/ N

| t —_ = e Y

Sl vanbe orgamen : -
[‘m = RTOOH e e Hrifletitla H—*"}I
Bi ¥ Bl Progs But, Pent Hexa, Hepta, Octa, o Dec, Undece, Bodesn

Iei; B0 WH3, BRNHi, BaH, Bak ROH. RSH. BaP

Esquema 1. Ruta de sintesis de auxiliares quirales.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Los productos de la epoxidacién de estireno bio-catalizada con Lipasa tipo B (CAL-B) se
monitorearon por HPLC-Quiral utilizando una columna Chiralcel O-D y una fase mévil de hexanos-

isopropanol 80-20 v-v y una deteccién a 254 nm. Las reacciones procedieron a 40°C. En la figura 1
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se muestran los cromatogramas del estireno A, conversion de estireno a oxido de estireno al (97%)
B y conversién de estireno a oxido de estireno al (99.8%) C. Una de las variables de la reaccion fue
el acido carboxilico (acido acético, butirico, hexanoico, octanoico y laurico) donde fue posible

determinar que el acido hexanoico genera los porcentajes de rendimiento mas altos de conversion.

a)
2 I. Estireno
|
o i
b)
- R R i e i k =
- II. (R)-2-Feniloxirano ———» i I
. <«— ll. (S)-2-Feniloxirano
I. Estireno ||||
| i
e L —
c)
ul 1. (R)-2- %
| Tmcdf P €— . (9)-2-
i Feniloxirano S
il I Feniloxirano
| I. Estireno ! i

Figura 1. Cromatogramas de HPLC-Quiral; monitoreo de reaccion de epoxidacion de estireno. a) 0 h, b) 3 h
yc)5h

A continuacién, se muestra la tabla 1 donde se dan a conocer los porcentajes de conversion de
estireno a 6xido de estireno.

XIX REUNION DE LA ACADEMIA MEXICANA DE QUIMICA ORGANICA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NAYARIT
26 — 30 DE AGOSTO DE 2024



Trabajo No. C-112

Acodemio Mexicona de Quimico rganico

ACIDO CARBOXILICO CONVERSION

Conversion de Estireno a Oxido de estireno

Acido Acético 35.23% ;
Acido Butirico 95.72% ' o . y....
Acido Hexanoico 99.93% - H - -
Acido Octanoico 86.32% R P

Acido Laurico 96.10% Aco nceico [ s

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00%1 00.00%

Conversién de Estireno a Oxido de estireno

Tabla 1. Conversién de estireno a 6xido de estireno utilizando diferentes acidos carboxilicos, empleados para

la catalisis enzimatica.

3. CONCLUSION

Todos los productos de reaccion fueron caracterizados por HPLC-Quiral. Hasta el momento se ha
obtenido exitosamente una conversion de hasta 99.8% de estireno a Oxido de estireno racémico
utilizando CAL-B como catalizador y &cido hexanoico. AUn no se ha logrado una sintesis
enantioselectiva; por lo que cabe resaltar que nuestro objetivo no se ha cumplido satisfactoriamente,
€s por eso que en esta etapa se esta en busqueda de nuevos acidos carboxilicos que permitan
inducir una reaccién enantioselectiva. Como trabajo a futuro se ha propuesto un enfoque en los
azucares, tales como, Glucosa, D-Fructosa, Xilitol y Sorbitol; y todo esto parte a que actualmente se
han realizado reacciones con dichos azucares y han permitido una epoxidacion, dicho trabajo es una
continuacion del ya antes mencionado, lo diferente en este Ultimo es la ruta de sintesis previamente
descrita con acidos carboxilicos, y es que existira un intercambio de acidos carboxilicos por azucares
los cuales fueron ya previamente mencionados y por lo tanto se esta trabajando en describir los

mecanismos de reaccion que estos estan llevando a cabo.
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1. INTRODUCCION

Las bases de Schiff o iminas son analogos estructurales de los grupos aldehidos y cetonas donde el
atomo de oxigeno ha sido reemplazado por un atomo de nitrégeno!. Estos grupos pueden ser
sintetizados mediante una reaccién dada entre un grupo aldehido o cetona con una amina primaria
y catalizada por un acido de Lewis o Brgnsted?. En productos naturales, la funcién iminica ha
demostrado ser (til en compuestos antimalaricos, antibacteriales, antifingicos y antivirales®. Por su
parte, los triterpenos pentaciclicos se basan en un esqueleto de 30 carbonos, donde algunos de ellos
se pueden conformar por cinco anillos fusionados de seis miembros (ursanos y oleananos) o también
por cuatro anillos de seis miembros y uno de cinco miembros (lupanos y hopanos)*. La complejidad
estructural de estos compuestos les confiere actividades antioxidantes, antitumorales,
antimicrobianas, antiinflamatorias, entre otras®. Reportes de grupos iminas sintetizados en
esqueletos de triterpenos pentaciclicos han demostrado que influyen en la actividad biolégica, como
se describe tras la derivatizacién hecha al acido ursélico (Esquema 1) sobre el grupo OH en C-3, el
cual fue oxidado para posteriormente sintetizar la semicarbazona 4 que demostré una potente accién
inhibitoria del factor inducible de hipoxia (HIF-1a), un factor de transcripcién crucial en el desarrollo
del cancers.

. 1 2 3 NH 4
1) Reactivo de Jones, acetona, 0 °C, 5h; Il) aldehidos, NaOH 5%, etanol absoluto, t.a., 2h; lll) HCI concentrado, etanol
absoluto, reflujo, 8h.

Esquema 1. Sintesis de la semicarbazona 4 en C-3 del ursano modificado.

Con base en lo anterior, en el presente trabajo se plantea la sintesis de una tiosemicarbazona a
partir del acido oleandlico (5) (Figura 1), un isomero estructural del &cido ursolico (1).

5
Figura 1. Estructura quimica del acido oleandlico (5).
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

La materia prima 5 fue obtenida a partir del extracto de acetona de las partes aéreas de Salvia dugesii
la cual fue recolectada en la Alberca de los Espinos en el Municipio de Villa Jiménez, Michoacan,
México, acompafada por su isémero estructural 1 en proporcion 9:1, de acuerdo al analisis de
resonancia magnética nuclear (RMN)7. No obstante, la mezcla fue sometida a oxidacién con acido
m-cloroperbenzoico (AMCPB) dando asi al derivado lactonizado 6 que posteriormente pudo ser
aislado mediante métodos cromatograficos. Este producto fue identificado por comparacién de sus
datos espectroscépicos con la literatura®. Posteriormente, el compuesto 6 fue oxidado con PCC para
asi generar a los grupos cetonas en C-3y C-12, los cuales son necesarios para la sintesis de bases
de Schiff. Para ello se hizo una dilucion de compuesto 7 en metanol con acido acético como
catalizador al que posteriormente se le afiadieron 4 equivalentes de tiosemicarbazida y se dejé
reaccionar a temperatura ambiente durante 20 horas. Pasado este tiempo se obtuvo un precipitado
amarillo que se recuperd mediante filtracién al vacio. El punto de fusién del sélido fue 152-154 °Cy
el rendimiento obtenido fue de 68 % (Esquema 2).

1) AMCPB, CH,Cl,, t.a., 24h; Il) PCC, CH,ClI,, t.a., 6h; lll) tiosemicarbazida, acido acético, MeOH, t.a., 20h.
Esquema 2. Esquema general de la formacion del derivado de tiosemicarbazona 8.

Se corroboré la formacién de la tiosemicarbazona del oleanano 8 por analisis de sus datos de RMN
de 'H (Figura 2) donde se puede observar en 8.66 ppm una sefial simple ancha correspondiente al
protén NH; también se aprecian dos sefiales en 7.17 y 6.32 ppm pertenecientes a los protones de la
amina primaria NHa.

L 16 15 14 13 12 11 10 08 08

Figura 2. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIls) de la E-tiosemicarbazona 8.

El espectro de RMN de 3C (Figura 3) muestra una nueva sefial en 161.1 ppm correspondiente al
carbonilo de tiourea C-1’ (C=S), ademas del desplazamiento quimico del carbono C-3 en 179.4 ppm,
sugiriendo que en esta posicion se incorpord el grupo tiosemicarbazona. Por su parte, el carbonilo
C-12 no mostré cambios significativos en su desplazamiento, confirmando la formacion del derivado
8.
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Figura 3. Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDClIs) de la E-tiosemicarbazona 8.

La determinacion de la estereoquimica de la tiosemicarbazona 8 generada se hizo mediante el
experimento bidimensional NOESY (Figura 4) en el que se observa la correlacién entre los protones
H-2a (2.48 ppm) y H-2b (2.29 ppm) con el protén NH (8.66 ppm) de la parte iminica de la molécula,
sugiriendo una configuracion E.

1 fppm)

bmmmmmm e mm e mmmmmm—m e —————————————

:
‘
;

50 45 a0 ES 30 ES

55
f2 (ppm)

Figura 4. Experimento NOESY de la E-tiosemicarbazona 8.

3. CONCLUSIONES

La sintesis de la base de Schiff 8 fue posible en el esqueleto del oleanano; sin embargo, a pesar
de que el compuesto 7 posee dos grupos carbonilos susceptibles a reaccionar, Unicamente se
obtuvo la base de Schiff en la posicion C-3, lo que sugiere que C-12 posee impedimento estérico
por parte de los metilos del esqueleto lo que desactiva la posicion y promueve la aparicién de un
producto de reaccién con isomeria E que parece ser promovida por el mismo oleanano que permite
la obtencién de este Unico producto de reaccion.
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Palabras clave: Céancer, citotoxicidad, extractos, productos naturales.

1. INTRODUCCION

El uso de productos naturales a lo largo de la historia ha contribuido al desarrollo de nuevos compuestos
bioactivos y farmacos. Para corroborar el potencial terapéutico de los productos naturales ha sido
necesario realizar estudios fitoquimicos, analisis estructurales y evaluaciones bioldgicas.! Una opcién
viable para el descubrimiento de nuevas moléculas bioactivas es analizar el contenido metabdlico de
plantas utilizadas en medicina tradicional, como Machaerium isadelphum, que en Caracuaro Michoacan
se utiliza para el tratamiento del cancer y que es objeto de este estudio.?

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Los extractos de acetona y metanol de M. isadelphum se obtuvieron por maceraciéon de raices, ramas-
hojas. Sucesivos procesos de cromatografia en columna y CCF dieron como resultado sus compuestos
puros, cuya estructura se determiné por IR, UV y RMN (600 MHz). Del extracto de acetona de ramas-
hojas se aislaron los compuestos 1-2, mientras las raices permitieron aislar 3-5 (figura 1), caracterizados
inequivocamente por RMN de H y 13C de una y dos dimensiones.

OH © OH ©
2',3"-dihldroxi-isadelfonaB (4) 2,3-dihidro-2,2',3"-trihidroxi-isadelfonaB (5)

Figura 1. Compuestos de M. isadelphum

La actividad citotéxica se determind mediante el ensayo de viabilidad celular, por el método de captacion
de rojo neutro.34 Los extractos (100 pg/mL) y los compuestos (0.005-50 pg/mL) se evaluaron sobre las
lineas celulares H1299 (carcinoma de pulmoén), HelLa (cancer de cérvix), MCF-7 (cancer de mama), PC-
3 (cancer de préstata) y un control no canceroso de queratinocitos (HaCaT). Los valores de Clso se
obtuvieron mediante un analisis de regresién no lineal de curvas concentracién-respuesta, calculando la
concentraciéon maxima de inhibicion de crecimiento del 50%. Los valores son la media de tres
experimentos independientes. Asi mismo, los resultados de Clso de 1-5 puros concuerdan con el andlisis
exploratorio de toxicidad, siendo los responsables de la actividad citotoxica mostrada por sus extractos
(Tabla 1).
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Tabla 1. Clso en pg/mL para extractos y pM para compuestos los compuestos 1-5.

Acodemia Mexicona de Quimica Organica

Tratamiento Clsp HaCaT Clsp PC-3 Clsp H1299 IS PC-3 IS H1299

Ext. Ace. raiz >100 7238+185 47.83+1.73 3.57 5.39

Ext. Ace. tallo 5869+1.17 6468+183 1245+1.14 0.61 471
Medicarpina (1) 4947+14 5169+1.11 3246+0.96 0.96 1.52
Variabilina (2) >100 4192+1.15 >100 43 NS
Isadelfona A (3) 8223+352 7973+152 9586+161 1.16 0.96
DihidroxiisadelfonaB (4) 3862+309 6424+144 33.86+1.03 0.60 1.14
TrihidroxiisadelfonaB (5) 47.70+2.19  67.08+156 21.26+1.22 0.71 2.24

Paclitaxel 30 nM fue usade come control positive, |S: indice de selectividad

Adicional a determinar la actividad citotoxica de los compuestos se realizé el experimento de muerte
celular con bromuro de etidio y naranja de acridina que son compuestos intercalantes de ADN, estos
compuestos emiten fluorescencia al ser excitados por luz UV (rojo y verde, respectivamente), permitiendo
observar con ayuda del microscopio de epifluorescencia el estado de la cromatina y la morfologia celular.
En las siguientes imagenes (Figura 1) podemos observar los cambios morfolégicos que producen los
compuestos citotéxicos de M. isadelphum. En el control de viabilidad (C) para las 3 lineas celulares se
puede observar un color verde brillante por la fluorescencia del naranja de acridina, los ntcleos celulares
se observan integros y en algunas células, ademas, podemos observar el citoplasma (HaCaT y H1299).
Las células necréticas (N) presentan una morfologia nuclear integra de un color rojo brillante pero no se
observa el citoplasma debido a la perdida de la membrana. Por otra parte, en las tres lineas celulares en
el control de apoptosis (A) podemos observar la condensaciéon de la cromatina con un verde intenso, la
presencia de vesiculas de la membrana (blebbings) y la formacién de cuerpos apoptéticos que son
caracteristicas de una célula apoptética (Kavithaa, Paulpandi, Ponraj, Murugan, & Sumathi, 2016).
Adicionalmente, en los controles de apoptosis en las lineas celulares H1299 y HaCaT podemos observar
células que ademas de presentar las caracteristicas anteriores en color verde, presentan una coloracion
verde-amarilla y hay fragmentacion de ADN (Fernando et al., 2016; Ge et al., 2024). De los compuestos

evaluados, las chalconas y medicarpina provocaron cambios morfologicos en las tres lineas celulares,
siendo los principales la condensacién y fragmentacion de la cromatina, ademas de la formacién de

cuerpos apoptéticos presentando caracteristicas y tincion de una apoptosis temprana.
Custom

BF FITC TRICP Custom BF FITC TRICP Custom

FITC TRICP
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>

=
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~
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Figura 4. Analisis de muerte celular con NA/BE en las lineas celulares PC 3, H1299 y HaCaT de los compuestos
citotoxicos de M. isadelphum de acuerdo con las Clso mostrados en la tabla 1. Medicarpina (1), Variabilina (2),
Isadelfona A (3), 2’,3’-dihidroxiisadelfona B (4) y 2,3-dihidro-2,2',3'-trihidroxi-isadelfona B (5).
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3. CONCLUSIONES

M. isadelphum especie que se utiliza en medicina tradicional para el tratamiento del cancer presenta
en su composicién quimica compuestos con actividad citotdxica contra células de cancer de préstata y
pulmén, esta actividad citotoxica parece ser causada por una muerte celular que involucra
caracteristicas de apoptosis.
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1. INTRODUCCION

En términos de diversidad, la organocatalisis ha jugado un papel crucial debido a la forma simple y
eficiente con la cual transcurren las reacciones. Gracias al desarrollo de las estrategias de activacion
LUMO (ion iminio) y HOMO (enamina), la organocatdlisis ha encontrado una nueva direccién en los
nuevos modos de activacion denominados dienamina, trienamina, trienamina cruzada y ion iminio
vinilogo. Dichas estrategias, han permitido la funcionalizacion de centros de reaccion remotos
localizados hasta cinco y siete enlaces de distancia (Esquema 1).1

4 25 =
Diversidad de eleccion
\[’ j O de Sustratos.

Organocatalizador
’ Quiral

B
BRI

Activacion via Activacién via Activacion via Activacién via
fon iminio enamina dienamina trienamina

Modos de Activacién en la
Organocatalisis.
Puntos de Expansion de la
Diversidad.

&
Activacién via Activacion via
trienamina ion iminio
cruzada vinflogo

i/ Lo dha d \. (L by Jy ==

ESPACIO QUIMICO:
Complejo y Diverso

Figura 1. Conceptualizacién de la Sintesis Dirigida a la Diversidad de Estructuras privilegiadas mediante
Aminocatalisis.

Recientemente, se ha desarrollado un nuevo concepto denominado Sintesis Dirigida a la Diversidad de
Estructuras Privilegiadas mediante Aminocatalisis (ApDOS), el cual se define como la sintesis
estereocontrolada, deliberada y simultdnea de mas de un compuesto, a través de la participacion de un
modo de activacibn aminocatalitico en comuin.?2 En este nuevo planteamiento, dichos puntos de
expansion corresponden a modos de activacion en aminocatalisis, intermediarios reactivos que resultan
de la interaccion del correspondiente catalizador quiral con una unidad reactiva dentro de una estructura
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los cuales son capaces de participar en una variedad de reacciones.
se plantea dirigir la atencién hacia las reacciones de cicloadicion de

intermediarios trienamina y derivados de cromonas como diendfilos, ya que estos nlcleos se consideran
estructuras privilegiadas con un amplio rango de actividades farmacolégicas como: anticancerigenos,
antioxidantes, antiinflamatorios, anti-diabéticos, entre otros;3 los cuales son capaces de llevar a cabo
reacciones consecutivas posteriores gracias a la capacidad de incluir grupos funcionales apropiados en

las posiciones adecuadas (Esquema 1).

‘*—RZ\

7ol

Diels—Alder/Adicién Nucleofilica/
Pictet-Spengler

Adicién
Nucleoﬁllca

Diels-AIderi

Esquema 1. Planteamiento general del proyecto.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se realiz6 la sintesis de tres tipos de diendfilos, partiendo del acido de la cromona (1) y cloruro de
oxalilo (2) para obtener un cloruro de acido (5). Posteriormente, se llevé a cabo una sustitucion
nucleofilica para formar amidas o éster (9a, 9b y 9¢) (Esquema 2). Estos compuestos presentaron
rendimientos de buenos a excelentes y se verificaron por medio de Resonancia Magnética Nuclear

(RMN).
o O
o 3. DMF
‘ OH cl 4.DCM
+ CI 3h
¢} o] t.a.
1 2

(o] (o]
Cli
w
[e)

5

6. Et;N
7.DCM
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H N%
2 8a

6. Et;N
7.DCM
| t5hita

ghe

7.DCM
15 h, t.a.

CH3-OH
8c

S

80%

Seaae

M
O

9c

Esquema 2. Sintesis de los diendfilos 9a, 9b y 9c.

Una vez obtenido los diendfilos (9a, 9b y 9c) se llevaron a cabo reacciones organocataliticas para
generar los respectivos cicloaductos. Estas reacciones fueron mediadas por un proceso de activacion
trienamina entre el aldehido ((E)-5-metilhexa-2,4-dienal) (1) y el animocatalizador quiral (3). La
activacion permitié la secuencia de una cicloadicion de Diels-Alder entre la trienamina y los diendfilos
seguida de una adicidon nucledfilica, conllevando a la obtencion de un cicloaducto (Esquema 3).
Asimismo, se realizaron variaciones en las condiciones de reaccion como los equivalentes del dieno y
diendfilo, solventes, tiempos de reaccion y temperatura. Ademas, se lograron verificar los cicloaductos
(6a y 6b) por medio de RMN (Figura 2), los cuales presentaron una sefial clave en aproximadamente
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en 4.6 ppm perteneciente al metino (-CH) del grupo hidréxilo (-OH), lo que nos permite
concluir que se llevé a cabo la doble cascada.

R' o R?
i Ph O N O e S
O O OO - ‘o0
| 3%% kR”
R1:23 H  oTms 6a, 6b
| + | (20% mol)
o .
4. Disolvente
1 9 5. Aditivo (20% mol)
9a R': Triptamina
9b R?: Bencilamina 0]
9c R3: Metanol <0 R= ND
R3 Il lI"OMe
- oo

6¢c
Esquema 3. Reaccion general organocatalitica implementado la cicloadiciéon de Diels-Alder y adicién nucleofilica.
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Figura 2. Experimento de RMN H (CDCls, 500 MHz) de A) cicloaducto 6a y B) cicloaducto 6b.

3. CONCLUSIONES

Las condiciones de reaccion para la sintesis de los diendfilos 9a, 9b y 9c fueron las adecuadas para
obtener rendimientos de moderados a excelentes de los compuestos deseados, siendo estos mayores
al 79%.

Los diendfilos 9a y 9b llevaron a cabo la reaccion de doble cascada para la formacion de los
cicloaductos, por lo que se consideran como buenos candidatos para realizar la ApDOS.

Las variaciones en las condiciones de reaccion aminocataliticas como equivalentes, temperatura,
solvente, tiempo, aminocatalizador se vuelven se suma importancia para mejorar los rendimientos de
los cicloadcutos.
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1. INTRODUCCION

Dia a dia, la bisqueda de nuevos y mejores medicamentos aumenta con rapidez, provocando una
mayor demanda de compuestos enantiomericamente enriquecidos por su utilidad para la construccion
de estructuras privilegiadas, pequefias moléculas base de arquitecturas naturales complejas que
usualmente presentan actividad biolégica importante. Para ello, el desarrollo de nuevas estrategias de
sintesis asimétrica ha llegado a ser un gran desafio para los quimicos sintéticos, los cuales han
encontrado en la organocatalisis asimétrica una nueva e ingeniosa herramienta para la construccion de
moléculas de manera enantiopura o enantioenriquecida.

Actualmente, nuestro grupo de investigacion se centra en las reacciones organocataliticas en cascada
a través del modo de activacién trienamina en donde intervienen 2,4-dienales y diendfilos simples y
dobles con una estructura base de cumarina (Esquema 1).

— — OH
aproximacion e} .
favorecida NC. JL Bn H " TNBn _
N T N L Ris g 18 ejemplos
o = R\Jf e H { | Ten 48-80% rend.
g ., T 0,
7 !‘ \'--R [ _Ry SRy R 70-98% ee
d N diendfilo T P-NO:-BA (20 mdl%) LR
"Ry ,[ H activado -
{ (20 mol%) repulsion Gémez, C.V., Cruz, D. C., Mose, R., Jgrgensen, K. A. Chem. Commun., 2014, 50, 6035
aminocatalizador estérica
"Ry - .
. ] o o
| R; Activacion 0, fo) O P .
Trienamina »*—NH HN—‘/ gﬁ/»‘ N 'J"‘}EES!\’ S
2,4-dienal ) e { rend.
r s={ J—SEt 3o Al 51:49 dr
! M_ N == “y-Boe 98% ee
L — | PhCOLH (20 moi%) Boe N =

Mitkari, S. B., Medina-Ortiz, A., Villegas-Gémez, C., Cruz-Cruz, D. Chem. Eur. J. 2020, 27, 618

Esquema 1. Modo de activacion trienamina y reacciones en cascada.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Inicialmente, se llevé a cabo la sintesis de los materiales de partida, entre ellos, una serie de cumarinas
con distintos patrones de sustitucién para después transformarlas en sus correspondientes amidas
mediante dos posibles estrategias (Esquema 2) y utilizarlas como diendfilos activados en las reacciones
organocataliticas en cascada a través del modo de activacién trienamina (Figura 1).

o ) 0
o BN BANH, (1 (cocl),
[* A ~ A~ \\ nNH, (1 equiv.) 2
R@H N PN N ©@ O BaNH, (1 equiv) R{ﬂj\u I | EtN (base) _@eauv) OH
M 2nRH, U equiv.) | L J
oH EtO OEt oo oo P

EtOH EtOH DCM 18h DCM 3h
R=H-, Et;N-, MeO-, 18 h, reflujo 90% rend. 18 h, reflujo 85%2 (69%)® rend. R=H-, El;N MeO-,
EtO-, Br-, HO- EtO-, Br-, HO-

Esquema 2. Rutas de sintesis utilizadas para generar los diendfilos.
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Figura 1. Alcance de la metodologia de sintesis de cumarinas.

Una vez sintetizados los materiales de partida y las condiciones de la reaccién organocatalitica en
cascada (Diels-Alder/ Adicidn nucleofilica) optimizadas, se prob6 el alcance de la metodologia con
distintas cumarinas y 2,4-dienales para la formacién de estructuras épticamente activas que incorporen
un sistema de anillos fusionados cumarina-ciclohexeno-piperidona (Esquema 3).
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Esquema 3. Reaccion organocatalitica en cascada y derivados sintetizados.

Sintetizar
mas diendfilo

Asi mismo fue posible cristalizar uno de los compuestos para determinar mediante el andlisis por
difraccién de Rayos X su estructura correcta y posteriormente asignar la configuracion absoluta de los
productos obtenidos de la reaccién organocatalitica en cascada (Figura 2).
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74% (CHCl3)
(3aR,5R,7aS,13bS)

Figura 2. Estructura de Rayos X del producto de la reaccion en cascada.

3. CONCLUSIONES

En conclusion, ha sido posible realizar reacciones organocataliticas en cascada entre 2,4-dienales y
una gran variedad de diendfilos con una estructura base de cumarina utilizando el modo de activacion
trienamina como paso clave. Estas metodologias aminocataliticas abren nuevas perspectivas para la
sintesis de estructuras privilegiadas policiclicas con diversidad estructural, funcional y estereoquimica
a partir de materiales de partida simples y contribuyen a poblar nuevas regiones del espacio quimico.
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1. INTRODUCCION

Aunque la mayor parte de los trabajos sobre la bioactividad de las 2,5-dicetopiperazinasl se han
realizado en biomedicina, recientemente se han descrito aplicaciones de interés en la agricultura,
principalmente como antifiingicos y herbicidas.2. Aunque ya existen precedentes de dicetopiperazinas
como reguladores del crecimiento y como inductores de resistencia sistémica inducida contra
enfermedades en plantas, la mayor parte de ellos usan cadenas proteinogénicas no ciclicas.3* Por lo
que resulta muy interesante explorar colecciones de DKP con cadenas tanto ciclicas como no ciclicas,
para poder establecer relaciones estructura-actividad.

En este trabajo se presenta la preparacion de una biblioteca de 2,5-dicetopiperazinas con una variedad
de cadenas en aq, incluyendo sustituyentes alifaticos, aromaticos y ciclicos Se comenta el eficiente
procedimiento usado para preparar estos compuestos y se mostraran los resultados obtenidos del uso
de estos compuestos como protectores de plantas de tomates frente a estrés salino.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

En nuestro grupo hemos desarrollado una metodologia que permite la preparacién de una gran variedad
2,5-dicetopiperazinas de una manera sencilla'y en solo dos pasos de reaccion partiendo de amino&cidos
comerciales (Esquema 1). El primer paso es la sintesis de los dipéptidos precursores (1-9) partiendo de
aminoacidos convenientemente protegidos, a continuacion, se lleva a cabo la desproteccién del grupo
amino del dipéptido y por ultimo se realiza la ciclacion intramolecular para obtener las 2,5-
dicetopiperazinas (10-18).

(0] R2 o R2
HBTU, DIPEA
BocHN\)J\OH TR N/H(O\ - BocHN\)J\N/KH/O\
z 2 z
R, I DCM !
Boc-aa-OH H-aa-OMe 1-9

O

TFA DIPEA Rz%
NH
DCM Tolueno a reflujo HN T{k&

O
10-18
Esquema 1. Sintesis de 2,5-dicetopiperazinas partiendo de aminoacidos
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En la Figura 1 se muestran las 2,5-dicetopiperazinas sintetizadas y que han sido utilizadas en el estudio
de estos compuestos como protectores de plantas frente a estrés salino.

(o] (o] (o]
N N N
C% Bno...@A . 1OH @A . (OH
N N N
(o] (o] (o]

10 11 12
o o ™~ o
HN "OH m)L "'OH I_)oH
BnO HN

0 o) o)

13 14 15

o OH © o

. /\)LN \
WL "OH HN m)L "OH
HO
0 0
16 17 18

Figura 1. 2,5-Dicetopiperazinas sintetizadas y estudiadas como protectores de plantas.

El estudio in vivo se realizé con plantas de tomate (Solanum lycopersicum) de la variedad Robin y de 3
semanas de crecimiento. Se lavaron las raices para eliminar la tierra y se transfirieron a un sistema
hidropénico con capacidad para 30 plantulas, se dispusieron en una camara de cultivo con horas de luz
y humedad relativa controlada. Tras dos dias en el sistema hidropdnico, las plantulas fueron tratadas con
una solucién nutritiva (control) o con los compuestos a estudiar a dos concentraciones 0.1 y1 mM durante
24 horas. Después del tratamiento las plantas continuaron en solucion nutritiva otras 24 horas.

A continuacién, se inicié en ensayo de salinidad afiadiendo 125 mM de NacCl a la solucién nutritiva con
las plantas pretratadas. Tras pasar una semana, las plantas se recolectaron, se cortaron y se separaron
raiz, tallo y hojas. Se midi6 el area total de las hojas y se secaron los diferentes 6rganos de la planta en
una estufa de 70 °C durante 72 h. Se determind el peso seco por separado y se calculé la tasa de
crecimiento relativo (TCR).4

Las 2,5-dicetopiperazina 11 y 14 no eran solubles en agua y no se pudieron realizar los ensayos con
ellas. Para el resto de compuestos, los resultados del peso seco y de la tasa de crecimiento relativo se
muestran en la Figura 2
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Figura 2. Peso seco y tasa de crecimiento relativo de las plantas tratadas con los compuestos estudiados.

3. CONCLUSIONES

En este estudio las plantas tratadas Unicamente con sal experimentaron una reduccién del 50% en el
crecimiento después de 7 dias bajo estrés salino. Los compuestos estudiados se testearon a dos
concentraciones 0,1 y 1 mM, sin embargo, ninguno de los compuestos evaluados mostraron
deferencias significativas en el peso seco y en la TCR con respecto a las plantas tratadas con sal, S6lo
el compuesto 16 tiene en peso seco y una TCR algo mayor que el control con sal.

Es necesario preparar mas 2,5-dicetopiperazinas, que sean solubles en agua y que tengan
combinaciones de aminoacidos no estudiadas para ampliar el estudio de estos compuestos como
potenciales protectores de las plantas frente a estrés salino
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica caracterizada por el desarrollo de hiperglucemia,
cuyo tratamiento dependera de las condiciones del paciente y puede ser muy diverso. Sin embargo, la
mayoria de estas terapias presentan efectos secundarios que afectan la adherencia al tratamiento por
parte de los pacientes. Por ello, la constante busqueda de nuevos tratamientos mas efectivos y seguros
es una prioridad de salud publica. Una alternativa para el desarrollo de nuevos farmacos son los
productos naturales, tal es el caso de la especie Pachira aquatica que destaca por su uso tradicional en
el tratamiento de la DM, no obstante, a la fecha se desconocen los metabolitos secundarios (MS)
responsables de esta actividad.2 Por otro lado, la enzima Proteina Tirosina Fosfatasa 1B (PTP1B) es un
blanco molecular asociado a la DM, el cual podria ser inhibido por MS de P. aquatica.?

Adicionalmente, una evaluacién preliminar del extracto metandlico de la corteza de la planta sobre PTP1B
reportd la inhibicion de la actividad enzimatica entre el 70-80% a 10 ppm.* Por lo anterior, en este trabajo
se describe el aislamiento de los MS responsables de la actividad inhibitoria sobre PTP1B mediante un
estudio biodirigido, Figura 1.

; PTFIB PTP1B
f | - -
A 1 2 . i ‘O’Qf
» P ooy R 1)
Fraccionamiento € e ; . §
primario
& — 9 100 \‘.lj e l'.'.etat-tlll!‘n:-
£ 1000-20 ppm Bttt X secundano
Extractos Frazcionamisnts
conteza (PACM) secundaric

Raiz (PARM)

Figural. Metodologia general del estudio biodirigido de P. aquatica.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se prepararon dos extractos metandlicos de corteza (PACM) y raiz (PARM) de P. aquatica, los cuales
se evaluaron in vitro sobre PTP1B. Los resultados de la evaluacion bioldgica revelaron que el extracto
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PACM a 10 ppm inhibio el 100% la actividad de la enzima (Clioo0), mientras que PARM la
inhibié a 20 ppm. Con este resultado se seleccioné el extracto PACM para realizar un fraccionamiento
primario, cuyas fracciones fueron concentradas y evaluadas in vitro sobre PTP1B a una sola
concentracién. En la Tabla 1 se muestran los resultados de la evaluacion biologica, encontrando que la
fraccion PACM-2 (57.4%) fue la mas activa.

Tabla 1. Porcentaje de inhibicion de PTP1B de las fracciones primarias evaluadas a 12.5 ppm

Fraccién Disolvente de extraccién % Inhibicién
PACM-1 Hexano 23.7
PACM-2 Intermedia 57.4
PACM-3 Acetato de etilo 13.4
PACM-4 Intermedia 33.0
PACM-5 Butanol 33.3

A partir de la fraccion primaria PACM-2 se realizé un fraccionamiento secundario por cromatografia en
columna abierta usando un sistema de elucién por gradiente, con la finalidad de aislar MS (Figura 2).
Durante el fraccionamiento se identificd un producto mayoritario en las fracciones PACM-2e a PACM-
2g, recuperando 709 mg de un sélido blanco (GT-1), que fue purificado por recristalizaciéon de MeOH-
H20 para obtener 670 mg de un cristal blanco con punto de fusién de 210-214 °C.

Adicionalmente, se obtuvieron dos productos de la fraccion PACM-2I: un sélido de color blanco (GT-2,
80 mg) y un sélido color verde (GT-3,42 mg). Ambos compuestos fueron purificados por recristalizacion
de MeOH-H:0.

Fracconamienta secundario por CCA de PACALD

144 g do g& da silce
2.4 g de PACS.2Z
Semas 00 oluodn Do greckenty
DONNeOH (955, 8515, 8530 vy 5050
PACM-2-a PACIL-23-K PACM-2 | PACM-20 PACM-20 PACM-2:m
DCM DCMACH DCN-MeOH DCM-M=OH DCM-MeOH DEM-MeOH
955 90:10 B35 %25 8515
' ' ) a 13 1214
FACM-2¢  PACMZY PACM 2y b: 4 j: 15-18
" e cS ke 17-21
E ; d6 I: 26-64
M* - O Purmto de Rewida: 210-214°C e 7 m.zf.’\‘;- 79
Ia n: 80-89
g:9 0:90-128
h: 10-11

Figura 2. Diagrama general del fraccionamiento secundario por CCA de la fraccion PACM-2.

Con la finalidad de revelar la naturaleza del compuesto GT-1, se le realizaron pruebas de identificacién
como el revelado con vainillina sulfdrica y sulfato cérico amoniacal, las cuales indicaron la presencia de
un terpeno. Adicionalmente, una revision en la literatura acerca de los terpenos presentes en la especie
P. aquatica y sus propiedades fisicoquimicas, sugiere que el compuesto aislado se trata de Lupeol. ¢
Este se identific6 posteriormente con RMN y se contrastd con los espectros de esta molécula,
confirmando su identidad.
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Finalmente, los compuestos puros Lupeol, GT-2 y GT-3 fueron evaluados in vitro sobre
PTP1B para determinar la concentracion inhibitoria 100 (Cli00), donde se observéd que Lupeol fue el
mas activo con una Clioo de 200 ppm (Tabla 2), por ello se le determiné su concentracion inhibitoria 50
(Clso) con un

resultado de 4.25 ppm. Estos resultados son alentadores puesto que muestran una buena actividad
inhibitoria con respecto a algunos otros inhibidores que han sido estudiados previamente.

Tabla 2. Concentraciones inhibitorias sobre PTP1B de los metabolitos aislados.

Compuesto Clioo Clso
Lupeol 200 ppm 4.25 ppm
GT-2 1000 ppm ND
GT-3 1000 ppm ND

3. CONCLUSIONES

El ensayo biodirigido permitio el aislamiento de tres metabolitos con activos contra PTP1B, identificando
al compuesto Lupeol como el mas activo y principal responsable de la actividad inhibitoria con una Clso
de 4.25 ppm.

Se plantea continuar con la elucidacién estructural de los tres metabolitos aislados y determinar su
cinética enzimética sobre PTP1B.
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1. INTRODUCCION

Los cristales anfidinAmicos son materiales que contienen elementos estaticos y méviles en su estructura
y poseen la capacidad de cambiar su dindmica interna en respuesta a diferentes estimulos externos,
como la temperatura, la presion o la luz. Estos compuestos son muy interesantes desde un punto de
vista cientifico y tecnolégico, ya que pueden utilizarse para crear nuevos materiales inteligentes?.

Existen diferentes formas de preparar cristales anfidindmicos, sin embargo, la forma mas facil de
obtenerlos es a través de la cristalizacion de rotores moleculares. La cristalizacion de éstos esta dirigida
por interacciones intermoleculares no covalentes tales como puentes de hidrégeno, puentes de halégeno
o0 la interaccion C-Heeer 34, La interaccion areno-perfluoroareno ha sido estudiada desde 1960° cuando
se reportd el complejo 1:1 de benceno y hexafluorobenzeno con propiedades diferentes a la de los
componentes puros. Desde entonces se ha estudiado la manera en que interactian los componentes y
el apilamiento en los cocristales formados por estas interacciones ya que permiten un empaguetamiento
mas compacto gracias a la interaccion cara-cara.

Actualmente no se han reportado cristales anfidinamicos basados en la cocristalizacion de rotores
moleculares mediante interacciones areno-perfluoroareno, por lo que en este trabajo se presenta la
sintesis de cuatro rotores moleculares que poseen en su estructura grupos areno y perfluoroareno como
estatores, asi como el estudio de sus propiedades fotofisicas y algunas pruebas de cocristalizacién con
arenos y perfluoroarenos.
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Figura 10. Rotores moleculares sintetizados

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se llevo a cabo la sintesis de una serie de cuatro rotores moleculares con grupos areno y perfluoroareno
como estatores, haciendo uso de acoplamientos de Sonogashira y partiendo de las materias primas
correspondientes. La caracterizacion estructural de cada rotor y sus correspondientes intermediarios se
llevé a cabo mediante la adquisicion y andlisis de los espectros de RMN de 'H y 13C, asi como FT-IR 'y
Raman.
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Posteriormente se realiz6 el estudio de las propiedades fotofisicas de los rotores en

solucién a partir de los espectros de absorcién UV y emision de fluorescencia adquiridos en THF. Los
resultados de este andlisis muestran altos rendimientos cuanticos de fluorescencia y bajos
desplazamientos de Stokes, lo que sugiere una alta eficiencia entre los fotones absorbidos y los fotones
emitidos. Los coeficientes de extincion molar (€) de los rotores se encuentran en el intervalo de 2.1-
5.6x10*M-tcm?, lo que indica que se tratan de transiciones permitidas (TT—11*) las cuales se caracterizan

por presentar € > 10, 000 M-icm-1.
Tabla 2. Andlisis de las propiedades fotofisicas de los rotores 1, 2, 3y 4 en solucion.

Desplazamient

Rotor UV Amax (NM)  EM Amax (NM) £ (Micm) Ve o de Stokes
(cm™)
1 320, 341 346, 364, 374 55,901 0.876 2,348
2 319, 339 345, 365, 373 69,309 0.865 2,362
3 322, 341 377 43,729 0.941 4,531
4 341, 363 401 20,719 0.932 4,388
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Figura 11. Espectros de absorcion y emision de los rotores 1, 2, 3y 4 obtenidos en THF.

Posteriormente se llevaron a cabo pruebas de cocristalizacion con arenos y perfluoroarenos, obteniendo
Unicamente cristales adecuados para difraccion de rayos de monocristal del rotor 1-octafluoronaftaleno

(OFN) preparados en una estequiometria 1:2.

PO - g

-
i 4 o
/L et wReFE

Figura 12. a) Estructura del cristal del rotor molecular 1, b) apilamiento del cocristal 1-OFN, c¢) superficie de
Hirshfeld para el cocristal 1-OFN y d) gréfico 2D de la huella dactilar del cocristal Rotor 1-OFN.

El andlisis de la difraccién de rayos X, asi como la superficie de Hirshfeld del cocristal 1-OFN muestra
que el octafluoronaftaleno promueve un apilamiento columnar en la estructura, alternandose entre los
estatores de fenilo. Sin embargo, aunque la preparacién del cocristal se realizd en una estequiometria
1:2, la disposicion espacial solo permite una molécula de octafluoronaftaleno por cada molécula del rotor
1, lo cual puede deberse al tamafio del octafluoronaftaleno. En el arreglo columnar, el octafluoronaftaleno
se inserta justo entre el anillo del estator y el rotador, lo que podria dificultar la rotacién rapida del fenileno
central.

Adicionalmente, con el fin de realizar una comparacién, se preparé el cocristal 1-OFN en una
estequiometria 1:1 y se observo que poseia propiedades completamente diferentes. La primera de ellas
fue el aspecto fisico, pues a diferencia del material preparado en estequiometria 1:2, el cocristal
preparado en estequiometria 1:1 era un solido del cual no fue posible obtener cristales adecuados para
difraccion. La segunda propiedad importante fue el punto de fusion y el comportamiento de la muestra 1-
OFN 1:1 ante el aumento de temperatura, pues se logré apreciar a simple vista un amplio rango de
temperatura en el cual la muestra no fundia completamente. Esta caracteristica se estudié méas a fondo
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mediante el andlisis térmico por DSC y TGA, confirmando que existia una transicion de
fase adicional justo antes del punto de fusion del material.

a) e | byt =— c) I d)  Hweeia

Figura 13. Analisis térmico 1-OFN 1:1, a) DSCy b) TGA c) y del cocristal 1:2 ¢) DSC y d) TGA.

Finalmente, se llevé a cabo el estudio de las propiedades fotofisicas de ambos cocristales para conocer
el alcance de sus posibles aplicaciones, esto mediante el uso de la espectroscopia de reflectancia difusa.
Mediante esta técnica fue posible determinar el maximo de emisién de fluorescencia, asi como el
rendimiento cuéntico de la misma, obteniendo valores de Em Amax=446nmy ¢=0.50 para el cocristal 1:1
y EM Amax =394nmy r=0.27 para el cocristal 1:2.
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Figura 14. Espectros de emision normalizados para a) Cocristal 1:1, b) Cocristal 1:2, ¢) Rotor 1, d)
Octafluoronaftaleno.

3. CONCLUSIONES

Se sintetizaron cuatro rotores moleculares que presentaron propiedades fotofisicas interesantes en
solucién. Los espectros de fluorescencia de los rotores 3 y 4 que poseen en su estructura el grupo
electroatractor pentafluorofenilo muestran una baja resolucion vibracional y sélo se observa una banda
de emision con desplazamiento batocromico, sin embargo, presentan un aumento en su rendimiento
cuantico en comparacion con los rotores 1 y 2. Las pruebas de cocristalizacion permitieron obtener
cristales adecuados del cocristal 1-OFN preparado en estequiometria 1:2, sin embargo, aunque se
observa un apilamiento columnar, el octafluoronaftaleno se sitda entre el rotador y el estator dentro de la
estructura cristalina en una estequiometria 1:1. Por su parte, el cocristal preparado en estequiometria 1:1
muestra un comportamiento particular, presentando una transicion de fase adicional justo antes del punto
de fusion, lo que indica un posible comportamiento de cristal liquido. Finalmente, el estudio de las
propiedades opticas en estado sélido de ambos cocristales muestra un mayor rendimiento cuantico en
el cocristal preparado en estequiometria 1:1 de alrededor del 50%, lo que es util en las posibles
aplicaciones optoelectrénicas de estos materiales.
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1. INTRODUCCION

Los tetrazoles son heterociclos nitrogenados de 5 miembros obtenidos de forma sintéticas que poseen
una alta estabilidad térmica, asi como resistencia a condiciones oxidantes, reductivas, acidas y basicas.
[1] Son considerados nucleos privilegiados en quimica medicinal, dado que se encuentran presentes
en varios farmacos y compuestos de interés, especialmente los 1H-tetrazoles-1,5-disustituidos (1H-T-
1,5-DS) han reportado propiedades antimicrobianas, antihipertensivas y antiplaquetarias. [2]
Adicionalmente, los 1H-T-1,5-DS tienen aplicaciones en quimica de coordinacién, quimica
organometdlica y organocatdlisis.[3] La reaccion de Ugi-Azida es la estrategia de eleccién para la
sintesis de 1H-T-1,5-DS, mediante un proceso eficiente, amigable con el medio ambiente y con
rendimientos de buenos a excelentes. [4]

Por otro lado, las epoxi-isoindolinonas son moléculas consideradas como anélogos, precursores y/o
intermediarios de productos naturales. Este nlcleo confiere rigidez y complejidad a las moléculas y es
una plataforma sintética importante para la sintesis de moléculas con una mayor complejidad. [5] Se
han reportado diversas estrategias para la sintesis de epoxi-isoindolinonas, destacando las estrategias
basadas en reacciones multicomponentes como la reaccién de Ugi-4CR, Ugi-Azida y Ugi-Smiles. Para
ello se emplea la reaccién de Diels-Alder intramolecular, donde la incorporacién del nucleo del furano
en uno de los componentes es clave. [6] En estas estrategias, el correspondiente diendfilo es
incorporado en los reactivos de partida o mediante un reactivo adicional.

Los poliheterociclos son moléculas hibridas que contienen tres 0 méas heterociclos en su estructura, que
pueden estar fusionados, espiro, conectados o espaciados. Son importantes porque estan presentes
en productos naturales y tienen aplicaciones en sintesis organica, éptica, ciencia de polimeros y
materiales, agroquimica y especialmente quimica medicinal. En este contexto, se ha reportado la
sintesis de poliheterociclos que contienen epoxi-isondolinonas y 1H-tetrazoles-1,5-disustituidos
mediante la estrategia Ugi-Azida/N-acilacion/Diels-Alder. [7]

En el presente trabajo se presenta una ruta alternativa para la sintesis de tetrazolil-epoxi-isoindolinonas
a partir de 1H-T-1,5-DS funcionalizados con furano como plataformas sintéticas, mediante un proceso
de N-acilacién/Diels-Alder asistido por microondas.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Partiendo de 1H-T-1,5-DS que contienen el nacleo del furano en su estructura, se optimizo el proceso
de N-acilacién/Diels-Alder empleando tolueno como disolvente y anhidrido maléico.
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Figura 1. Modelo empleado para la optimizacion del proceso N-acilacion/Diels-Alder.

Se determinaron como condiciones éptimas para el proceso: 85 °C, a 100 W, por un periodo de 1 h,
empleando 2 equivalentes de anhidrido, en un tubo sellado. Se realiz6 la variacion del componente
amino (aromatico) e isonitrilo (alifatico) en las plataformas sintéticas de partida, obteniéndose buenos
rendimientos de 56-78%.

Y PhMe, 85 °C, QR
(0] 100 W, 1 h
1 N + O O_o >, O N_
/ — N . - //N
N ~ N—
RZN N R2 N
Tabla 1. Alcance de la reaccién.
Entrada R1 R2 Producto Rendimiento (%)
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Los productos obtenidos fueron purificados mediante cromatografia en columna, y fueron caracterizados
mediante sus espectros de RMN de 'H ,13C, FTIR y HMRS.

3. CONCLUSIONES

Se sintetizé una serie de poliheterociclos mediante un proceso N-acilacion/Diels-Alder asistido por
microondas, a partir de tetrazoles funcionalizados con furano como plataforma sintética, provenientes de
una estrategia RMC-I. Los productos sintetizados presentan una elevada complejidad estructural y
funcional y pueden ser utilizados como precursores o plataformas para derivatizar o funcionalizar los
poliheterociclos.
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1. INTRODUCCION

Uno de los grupos de alcaloides que ha adquirido gran interés en los ultimos afios por sus propiedades
contra la Hepatitis B, son los compuestos de tipo matrina. En 2017, el grupo de Zhang! aislaron de la
semilla de la planta Sophora alopecuroides cuatro alcaloides de tipo matrina denominados sofalinas A-
D. Aunque hasta la fecha no hay reportes de rutas sintéticas para la obtencion de la sophalina Cy D 1,
estas moléculas se caracterizan por poseer un sistema pentaciclico de tipo indolizidina en presencia de
4 centros estereogénicos contiguos con un resto de dihidropirido[1,2-a]indolonas de gran importancia por
su actividad biolégica en diversos productos naturales (Esquema 1A).

En 1998, Zard y colaboradores propusieron la construccion del sistema tetraciclico de la matrina? a través
de una doble ciclacion via radicales libres, y posteriormente en 2017, en nuestro grupo de investigacion
se implementd una estrategia formal de ciclacion radicalaria [4+2], sobre anillos de pirrol o indol via
xantatos para la obtencion de una serie de alcaloides de tipo matrina® y recientemente en 2023 el grupo
de Gou desarrollo una metodologia mediante fotocatdlisis para la sintesis de pirido[1,2-a]-indol-
6(7H)onas a través de un proceso de ciclacion [4+2], a partir de derivados a-bromoindoles. 4

! B,
o= 1 | ic ]
j‘N- G Itiva <,;
1 Br
iy o o- Cascada | H ‘

)
L ( _dckobn - N
Matnna SofalmaC(SS D (5R) {Hﬁ_ HN . N \—ﬁ/ .
g 5 \
~N

l N 6
+ Sofalinas C (5S) - D (5R) 0 g e
| 1 o) H,N
SN L N
‘ [ i o]
(- }-gomommna -ebumamomna ' H o-toluidina
! Glutarimida

Esquema SEQ Esquema \* ARABIC 3. A. Alcaloides representativos. B. Analisis retrosintético parala
construccion del sistema pentaciclico de las sofalinas Cy D.

Con base en lo anterior, se plantea la sintesis total de la sofalina C y D (1) mediante la construccion del
sistema pentaciclico a través de un proceso en cascada fotocatalitico (Esquema 1B). La alilpiperidona 2
puede provenir en principio de la alilacion reductiva de la glutarimida. El radical N-acetilindolilo 3
precursor de 4 sera preparado mediante la N-acilacién del indol correspondiente. La exploracion de las
condiciones del proceso radicalario involucra el planteamiento de una adicién intermolecular radicalaria
seguida de una doble ciclacion para la obtencion directa del sistema pentaciclico. (Esquema 1B).

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Con base en el planteamiento anterior se dio inicio con la obtencién del intermediario 10, sintetizado
mediante la esterificacion y la reduccion a partir del &c. 6-hidroxinicotinico, regenerarando el doble enlace
requerido, por medio de una oxidacién con el periodinano de Dess-Martin (DMP), en un 70%, por las 3
etapas de reaccion y posterior alilacion con bromuro de alilo en un 96% de rendimiento (Esquema 2).
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Considerando que dicho sustrato, mediante una descarboxilacion, en etapas posteriores de la sintesis,
generaria un simil del compuesto 5 (Esquema 2). Con la finalidad de establecer las condiciones de la
reaccion radicalaria, se utilizé indol para la sintesis del precursor radicalario 11, por medio de la N-
acilacion con bromuro de bromoacetilo en un 56% de rendimiento.

Q O=x ) ~CO-Me
0 \ Nj =
=
‘ K2CO3, n-BugNI N 0 ver tabla 1
e} ‘\_

10 (96%
9(70%) | ( ? 12 %
1) HSO,4, MeCH, | PtCl,, HCI
2) PdIC, Et3N, MeOH* Dioxano
3) DMP, PhF
O ~ .\:}H'
----------- O==" WJl-CO,Me
e} ,Nj%‘ 2

O o O {5
N P s N N KOH, n-BusNHSO, H N

----------- H
Ac. 6-hidroxinicotinico Indol DCM, ta, \{
13 (83%) O
Esquema SEQ Esquema \* ARABIC 4. Ruta sintética para la formacion del sistema pentaciclico de la

De esta manera, se procedi6 a estudiar las condiciones de la reaccion radicalaria, planteando el
desarrollo de una metodologia general que permita acceder a 12 como un alcance de las condiciones,
asi como, a una serie de derivados de dihidropirido[1,2-a]indolonas.

Utilizando como condiciones estandar, el Acetato de alilo (1.0 eq.), N-(Bromoacetil)indol 11 (1.5 eq.), el
fotocatalizador de Ru(bpy)sCl2 (3% mol) , la 4-metoxitrifenilamina como aditivo (1.5 eq.) y Na2HPO4 (3.0
eg.) en DMF (0.3 M) a t.a. por 24 hr. bajo irradiacién de luz LED azul para obtener el compuesto de
ciclacion 14, en un 52% de rendimiento (Ensayo 1, Tabla 1).

Inicialmente se determindé que, en ausencia del Tabla SEQ Tabla\* ARABIC 3. Evaluacion de las
aditivo es posible obtener el producto de ciclacion

: o o OAc
14, mientras que un exceso del aditivo, no implico N N
un cambio en el rendimiento (Ensayos 2,3). @:} A~OAC N
-

Asi mismo, se estudi6 las caracteristicas que debe 1 ohﬂ_ Q 14 O
presentar el aditivo a nivel estructural, como el
. . ) . e ifi i 0,
impedimento estérico y la conjugacion del par de | E"?Y°s Modificaciones 14 0)
electrones libre del nitrégeno (Ensayo 4,5), sin 1 Sin modificaciones 52
observar un mayor r.end|m|ento, en comparacion a 2 Sin 4-MeOPhsN .
la 4-metoxitrifenilamina.

3 4-metoxitrifenilamina (1.5 eq.) 52
Al modificar la concentracién, las cantidades 4 2,6-Lutidina (0.5 eq.) 513
estequiométricas de las materias primas, asi como, —

5 N,N-Dimetilanilina (0.5 eq.) 482

la carga del fotocatalizador se logré determinar que
las condiciones 6éptimas son las presentadas en el 6 DMF [0.6 M] 52
ensayo 10, al obtener el producto de ciclacion 14

en un 58% de rendimiento (Tabla 1). 7 11 (1.0 9., Acetato de alilo (2.0 eq.), 3
8 Ru(bpy)3Cls (1% mol) 52
A partir de las condiciones establecidas para poder o Sin Rulbpy)aCly. DMF [0.6 M| i

llevar a cabo el proceso radicalario fotocatalitico, se
comenzé a explorar el alcance de la reaccion 10 Ru(bpy);Cl; (1% mol), 4-MeOPh;N 58
. . : {10% mol), DMF [0.6 M]

empleando diversos precursores radicalarios de

: : : : P _ Condiciones estandar: Acetato de alilo (1.0 eq.), 11 (1.5 eq.), Ru(bpy)sCl»
tl_po _p”m_ar'o Se_CUf_‘?'a”P y terciario (1_4a_d)’ con (3% mol), 4-MeOPhyN (0.5 eq.) y Nay;HPO, (3.0 eq.) en DMF (0.3 M) a t.a.
disminuciones significativas en el rendimiento de |[por 24 hr. luz azu. a No se consume 11 por completo.

g
los respectivos productos (Tabla 2). Al emplear [#MeOPhsN=4-metoxitrifenilamina.
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sistemas vinilicos activados se obtuvieron los productos ciclados con un mayor rendimiento, al contrario
de emplear el alcohol alilico (14e-g). Mientras que al utilizar indoles monosustituidos, se observo un
decremento en el rendimiento (14h-i). Al emplear la etil vinil éter, se obtuvo el producto de acetaldehido
40i. Finalmente al aplicar estas condiciones en la alil piperidona 10, se logré obtener en un 40% de
rendimiento 16k, dirigiendo la ruta sintética hacia la construccion de las sofalinas de interés al contemplar
la alquilacién intramolecular con PdClz para obtener el pentaciclo 13 en un 83% (Esquema 2).

Tabla SEQ Tabla \* ARABIC 4. Sintesis de diversos derivados de pirido[1,2-a]indolonas.

R ' OAc
X R X '
3 Ru(bpy):zCl;, 4-MeOPh;N a \ Br 3
N N H N
)XBF NazHPO., DMF, ta. 24 hr.
o] luz azul : o]
! ' @] '
5 ROR 16a-k ; 186i (39%)
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" E ol
OAc OAc OAc OAc R !
R RN X S @
N N N N :
: o]
o} 0 o ; 16} (37%)
16a (58%) 16b (44%) 16¢c (41%) 16d (0%) E CO,Me
1 ; COMe _oac ! @é ;ﬁ
16e (68%) 16f (72%) 169 (41%) 16h 51 %) E 16k (40%)
Condiciones estandar: Aceptor radicalario (1.0 eq.), 15 (1.5 eq.). Ru(bpy)3Cl; (1% moly, 4-MeOPhsN (10% mol) y Na;HP Oy (3.0 eq.) en DMF (0.3 M) a t.a.
por 24 hr. luz azul. 4-MeOPhzN= 4-metoxitrifenilamina.

Con base en los resultados presentados anteriormente, se puede contemplar para el disefio de una ruta
de sintesis orientada en la obtencion de la (x)-goniomitina empleando las condiciones de reaccion
descritas hasta el momento y utilizando como materia de partida el Triptofol (Esquema 3).

OH
R P
1) TBDPSCI, imidazol Z "COMe
\, DMAP DCM,0°C,2h 3 Ru(bpy)sCl,-6H;0
N 2)Na,CO,, MeCN, N 4-MeOPh;N, NazHPOy,
H  120°C, 24h. )\LBF DMF, t.a. 24 hr.
- o luz azul
Triptofol o
Aot 15 (50%)
B R= (CH,),OTBDPS

Esquema SEQ Esquema \* ARABIC 5. Ruta de sintesis propuesta para la (x)-goniomitina.

3. CONCLUSIONES

Con base en estos resultados es posible aplicar las condiciones obtenidas para llevar a cabo el proceso
radicalario para la construccion del nucleo de las sofalinas C y D, asi como, la diversificacion de la
metodologia al emplear diversos indoles monosustituidos que permitan la construcciéon una serie de
derivados de sistemas pirido[1,2-a] indolonas. Asi mismo, se logré proponer una ruta de sintesis de la
(x)-goniomitina.
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1. INTRODUCCION

En la sintesis de compuestos de interés dentro de las diferentes areas de la quimica, destaca la
busqueda de nuevas metodologias que brinden un alto quimio, regio y estereocontrol, evitando o
disminuyendo el uso de disolventes, las etapas de purificacion, asi como la formacion de subproductos.
Para ello el uso de procesos multicataliticos destacan como una alternativa viable y, dependiendo de
las materias primas, permite obtener desde compuestos simples hasta aquellos estructuralmente
complejos por la accién de 2 o mas catalizadores diferentes.

Los sistemas multicataliticos pueden clasificarse de diferentes maneras con base en la forma en que
se llevan a cabo las transformaciones. Dentro de esta clasificacion podemos encontrar la catdlisis de
relevo, donde un sustrato A es transformado por la presencia de un catalizador hacia la formacién de
un compuesto B, el cual participa en un segundo ciclo catalitico completamente independiente del
primero. Por otro lado, la catélisis cooperativa requiere la activacidén simultanea de 2 grupos funcionales
por la presencia de 2 catalizadores diferentes y una vez activados la transformacién ocurre.!

CataI|S|s de relevo CataI|S|s cooperatwa

@'.@ ® @c@ &%) ®

Figura 1. Sistemas multicataliticos a) Catalisis de relevo b) CataI|S|s cooperativa.
Por otro lado, en la bisqueda de nuevos compuestos de interés biolégico, la incorporacion de un nicleo
privilegiado incrementa el grado de éxito de encontrar bioactividad, pues estas estructuras destacan por
una gran afinidad a dianas biolégicas asegurando la unién. Ejemplo de ello es el ndcleo de cumarina,
presente en una gran variedad de compuestos que presentan actividades antioxidantes,
antiinflamatorias, antivirales, antifungicas, etc. y que, ademas sus propiedades quimicas le confieren una
reactividad sorprendente para llevar a cabo diferentes modificaciones, convirtiéndolo en un bloque de
construccion versatil en la sintesis de compuestos con mayor diversidad y complejidad estructural,
permitiendo acceder a nuevas actividades biologicas a estudiar.? Es por lo anterior que este proyecto
propone sintetizar compuestos policiclicos empleando a la cumarina como material de partida y
empleando multicatdlisis asimétrica para ello.

Diel-Alder
[4+2]
Estructura privilegiada \

Presente en diversos J
compuestos bioactivos
Bloque de construccion

Generacion de estructuras con
mayor complejidad y diversidad
estructural.

Carbociclacién

' Cierre
Cumarina ; 2 0O nucleofilico
' One-pot
1 Generacion de 3 nuevos ciclos mediante la formacion de 4 nuevos
! enlaces y 5 centros estereogénicos

Figura 2. Cumarina como estructura privilegiada y bloque de construccion versatil.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

Para acceder a 2 se plante6 emplear catdlisis de relevo, de modo que 1 reaccionara con un dienal 3 en
presencia de un aminocatalizador, generando asi el compuesto 4, el cual se transforma en 2 mediante
la adicion de una sal de Au(l) como segundo catalizador.

@(ﬁw : 'ﬁ ‘

1 3 4 2

Primer proceso catalitico Segundo proceso catalitico
Figura 3. Trasformacion por etapas de 1 para la formacion de 2.

En este sentido, se procedi6 a evaluar la primera etapa, la cual consiste en una reaccién de cicloadicion
[4+2] organocatalitica seguida de un cierre nucleofilico. De dicho estudio se encontré que el ensayo 3
mostré el rendimiento més alto y el mejor exceso enantiomérico (Tabla 1). Cabe destacar que logré
aislarse y caracterizar el intermediario 4*, el cual es un intermediario clave en la obtencion de 4 y que
puede ayudarnos en la elucidacion del mecanismo de reaccién.

Tabla 1. Sintesis de 4. Optimizacién y elucidacion estructural.

* 20% mol Q ‘

BzOH (20%mol) N

48 h OO \\\

(0] O
4
Rendimiento e.e.
Ensayo Aminocat. Disolvente  Temp. 414* (%) .. (%) (3aR,5R,7aS,13bS)

1 1 CHCl3 t.a. 43/14 21:1 15.4
2 1 PhMe t.a. 36/6.5 3.7:1 32.8
3 2 CHCl3 t.a. 74/10.5 2.4:1 77.8 H‘
4 2 CHCI3 40°C 69/-- 33.5:1 -

Ph

Aminocat. 10 &—’*Ph
OTMs \
Q‘O Ph o} NH

H 20}—’—Ph 00

O(Ph)s Vi

Una vez sintetizado 4 se procedi6é a evaluar el segundo proceso catalitico para la generacion de 2
mediante la adicién de una sal de Au(l). Cabe destacar que inicialmente se proponia la formacion de 5,
no obstante, esto se descarto al analizar el producto obtenido. El primer ensayo fue mediante la adicion
de PhsPAuUNTf, esperando la deshidratacion de 3, generando asi una enamina reactiva que pudiera
atacar al alquino activado por la misma sal, no obstante esto no ocurrié. El segundo experimento se
realizé pensando que la presencia de un co-catalizador acido, como BzOH pudiera favorecer el paso
de deshidratacion de 3, nuevamente no hubo sefiales del compuesto esperado. En su lugar, se observo
una mezcla de reaccion bastante compleja. Finalmente, y tratando de emular las condiciones de una
reaccion One-pot para convertir 1 a 4, se llevéd a cabo la adicion del aminocatalizador 1 6 2, la sal de
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Au(l) y BzOH, todos al 20% mol, logrando observar por RMN el consumo del material de partida y la
formacién de un nuevo compuesto como producto principal, no obstante, con un bajo rendimiento. Lo
anterior sugiere que 4 posee baja estabilidad y durante el proceso de purificacion este sufre
descomposicién, por lo que se plantean metodologias para su derivatizacién in-situ que permitan
generar compuestos mas estables.

00\¢f00H 00
(@] N

24 h CHSﬁ;]t .a.
(elNe} OO0 \_: (O]
5 3 4
Condiciones: Producto principal
A) PhzPAUNTf;, (20% mol) Conversion >99%
B) PhsPAuNTf,/BzOH (20% mol) Rendimiento 8%

C) Ph3PAUNT,/BzOH/Aminocat (20% mol)
Figura 4. Sintesis de 4. Evaluacion de condiciones de reaccion

Si bien inicialmente se pensaba que el sistema multicatalitico procediera a través de un relevo, donde
cada catalizador permitiera una transformacién de manera independiente, los experimentos sugieren
gue el segundo ciclo catalitico en realidad es un proceso cooperativo, pues el aminocatalizador es tan
indispensable como la sal de Au(l) para la formacion de 4 a partir de 3 y que dicha transformacion
ocurre.

3. CONCLUSIONES

Se estableci6 una metodologia que permite obtener compuestos policiclicos 2 de manera
estereoselectiva mediante un sistema multicatalitico Aminocatalisis-Au(l).

Si bien la formacién de 2 es un proceso favorecido, aln se sigue trabajando en el aislamiento de este,
pues presenta inestabilidad a las condiciones de purificacion.

Mediante diferentes experimentos asi con la ayuda de técnicas analiticas se pretende evaluar las 2
rutas mecanisticas planteadas, tanto de relevo como cooperativa con el fin de elucidar el mecanismo
de reaccion.

Una vez establecida la metodologia para aislar el compuesto policiclico se pretende evaluar dicha
metodologia en diversos materiales de partida, de modo que podemos obtener una pequefia biblioteca
de compuestos potencialmente bioactivos.
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1. INTRODUCCION

El glifosato (N-(fosfonometil) glicina, GLP), es un herbicida sistémico usado ampliamente en nuestro
pais para controlar malezas, tanto en el area agricola como en urbanas. La exposicién a GLP podria
generar efectos adversos a la salud, deacuerdo a las evidencias la IARC lo ha clasificado como
probable carcinégeno para humanos (grupo 2A).* A pesar que evidenciar su presencia en el ambiente
se ha vuelto una prioridad, este herbicida presenta caracteristicas fisicoquimicas como su alta polaridad
(LogP de -3.22 a -2.769) y la ausencia de grupos croméforos, lo que dificultan su andlisis. 1212 Por otro
lado, el acido aminometil-fosfénico (AMPA) es su principal producto de degradacién tanto de forma
biética como abiética, ademas tiene mayor persistencia que el GLP. Por lo que resulta relevante su
andlisis.126 La derivatizacion de GLP y AMPA permite modificar su estructura quimica, cambiando sus
propiedades fisicas y quimicas; mejorando la determinacion de estos. 3578 El objetivo del presente
trabajo fue la estandarizacion de un método analitico para la determinacion de GLP y su principal
metabolito AMPA derivatizados, de manera simultanea.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

La derivacion de GLP y AMPA con el agente derivatizante 4- toluenclorosulfonilo (TsCI) favorecié la
deteccién por cromatografia de capa fina (TLC) a través de la cual se obtuvieron los factores de
retencion de ambos compuestos. Posteriormente, los derivatizados fueron analizados por HPLC/DAD.
Los resultados preliminares del método mostraron tiempos de retencion individuales para el GLP y
AMPA derivatizados menores a 10 minutos. De acuerdo a la literatura, la alta polaridad e hidrofilicidad
del GLP y de AMPA dada por los grupos funcionales presentes dificulta la identificacién en diversos
métodos. 3591113 |ncluso en técnicas altamente sensibles como la cromatografia liquida de masas
precisas y alta resolucion (HRAM LC-MS) no ha sido posible su deteccién, ya que genera una sefial
débil provocando una confusion con el ruido inherente del detector.'® Sin embargo, el cambio en la
polaridad generada por la derivatizacion en el presente sistema permiti6 mejores condiciones de
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retencion en la columna de fase reversa, incluso aument6 la sensibilidad, obteniendo
resultados en el rango de nanogramos. De tal forma las dificultades analiticas propuestas por algunos
autores pueden verse disminuidas con un buen sistema cromatografico en combinaciéon con una
derivatizacion éptima.3:513

3. CONCLUSIONES

El método analitico desarrollado para la determinacion de GLP y su principal metabolito AMPA
derivatizados permitié la deteccién de manera simultanea tanto por TLC como por HPLC/DAD.
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1. INTRODUCCION

Los imidazo[1,2-b]Jtiazoles son heterociclos nitrogenados fusionados reconocidos como moléculas
privilegiadas debido a su amplia gama de propiedades en quimica medicinal, incluidas las actividades
antihelmiticos, antihipertensivos, citotoxico, antituberculosis.[1] Sus aplicaciones no se limitan al ambito
medicinal, estos andamios tienen otras propiedades como fitotoxicos, relevante en el area de
agroquimica (Figura 1).[2]

Las cromonas son una clase privilegiada de ©-pironas benzofusionadas de interés en quimica medicinal,
que presentan actividades biolégicas como antioxidantes, antitumorales, anticancerigenos, antivirales y
antimicrobianos, los cuales comunmente son de baja toxicidad (Figura 1).[3]

La sintesis one-pot que incluyen reacciones de multicomponentes son las herramientas sintéticas mas
eficientes, robustas y sostenibles. Entre ellas destacan las reacciones de multicomponentes basadas en
isonitrilos por su economia atdmica, eficiencia, condiciones suaves, alta convergencia y economia de
pasos para la sintesis moléculas heterociclicas directamente o mediante procesos de post-
transformacion.[4] En este contexto, la reaccion de Groebke-Blackburn-Bienaymé (GBB-3CR) es
eficiente para acceder a imidazoles fusionados, como los imidazo[2,1-b]tiazoles. En esta reaccién
participan un aldehido o una cetona, una amidina y un isonitrilo, con catalisis acida de Lewis o Bronsted.
La reactividad del nitrégeno endociclico en la amidina permite capturar intramolecular el ion nitrilo,
permitiendo la formacién del andamio heterociclico.[5]

En este trabajo, presentamos la sintesis one-pot para acceder a imidazo[1,2-b]tiazoles, utilizando acido
2-cloroacético como catalizador acido de Bronsted.

OMe

N~ -S
AQ\/\N{/ / Cl

0 =]

|
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Figura 1. Cromona bioactiva (1), imidazo[2,1-b]tiazol (2), bis-heterociclo bioactivo (3), moléculas descritas en el
trabajo (4)
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

Se describe la sintesis de una serie imidazo[2,1-b]thiazol-cromonas 4 mediante la reaccion de GBB-3CR
catalizada con &cido 2-cloroacético, asistido por microondas durante un tiempo de 1 hr. Los componentes
empleados fueron 3-formilcromona (1), 2-aminotiazol (2) e isonitrilos (3) en tolueno (PhMe), como
disolvente y 1.0 equivalente de acido 2-cloroacético (Esquema 1).

0
CHO CICH,CO,H (1 equiv) o N=X :l]
\7/NH2 R NC - N
PhMe, 100 °C |
o Th N<p1
1 0 4 R

Esquema 1. Modelo de GBB-3CR.

Tabla 1. Alcance de la sintesis de imidazo[2,1-b]tiazol-cromonas.
Entrada R-NC Rendimiento (%)

NC

1 7< 68
NC
2 O/ 66

O .
NC
4 MeO@—/ 60
MeO
° @\/\ >

Los productos se purificaron por columna cromatografica, obteniendo rendimientos de moderados a
buenos (57-68%) realizando la variacion del componente isonitrilo alifatico. La caracterizacion se realizd
mediante espectroscopias de RMN de 'H y 13C, asi como FT-IR y HRMS.

3. CONCLUSIONES

Se sintetizaron una serie de imidazo[2,1-b]tiazoles mediante una GBB-3CR a partir de materias primas
comerciales, empleando un catalizador accesible y con un tiempo corto de reaccién. Los productos
sintetizados incorporan dos nucleos privilegiados como los imidazo[2,1-b]tiazoles y cromonas, los cuales
tienen potenciales aplicaciones en quimica medicinal y agroquimica.
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