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Resumen

Una de las familias de metaloenzimas de expresion ubicua presentes en células procariotas y eucariotas son
las anhidrasas carbonicas -AC- (EC4.2.1.1). Las cuales forman parte importante de procesos fisiologicos y
patoldgicos, entre ellos, la gluconeogénesis, lipogénesis, tumorigenicidad, crecimiento y virulencia de
diversos patdgenos. Este tipo de enzimas tiene como funcidn principal una transformacion fisiol6gica esencial,
la cual, involucra la conversion de CO:z en iones bicarbonato y protones. Este tipo de enzimas es un punto
importante para la respiracion y transporte de CO2 y carbonatos entre los tejidos metabdlicos y los pulmones,
asimismo, la homeostasis del pH, la secrecion de electrolitos en diversos tejidos y 6érganos, reacciones
biosintéticas (antes mencionadas) resorcion 0sea, y calcificacion, entre otras. Por otro lado, este tipo de
enzimas han sido empleadas como dianas terapéuticas, es decir su inhibicion es importante para tratar
diversos trastornos como edema, glaucoma, obesidad, cancer, epilepsia y osteoporosis. Su centro catalitico
es Zn*? por lo que, el disefio de inhibidores de AC se enfoca en dos estrategias: 1) quelacion del metal, y 2)
tener derivados de azufre en la estructura. En este documento, se describird la sintesis de diferentes
heterociclos con grupos funcionales para ser modificados con la finalidad de una posterior funcionalizacion
para ajustarse al modelo farmacoférico de quelantes de Zn*2.

Palabras clave: Heterociclos, metaloenzimas; anhidrasas carboénicas; inhibicién; diana terapéutica.

Antecedentes

Las metaloenzimas son aquellas estructuras en las que el sitio activo en general es un metal. Entre estas, se
encuentra la familia de las anhidrasas carbonicas (ACs), las cuales cuentan con un atomo de zinc en su sitio
activo unido a tres moléculas de histidina: HIS94, HIS119 e HIS96 (Figura 1). La principal funcion de las ACs
es la catélisis en la hidratacién/deshidratacion reversible del diéxido de carbono a bicarbonato.* Dentro de la
clasificacion, se han encontrado siete familias, que se dividen dependiendo de su estructura de plegamiento
en: AC-a, AC-B, AC-3, AC-y, AC-{, AC-n y AC-0. Las AC-a se encuentran presentes en plantas, algas,
vertebrados y bacterias, son las Unicas que se pueden encontrar en el ser humano y se dividen en 16
isomorfos de anhidrasa carbdnica (CA-I, II, Ill, IV, VA, VB, VI, VII, VII, IX, X, XI, XII, XIll, XIV y XV).2

El equilibrio entre CO2/H2CO3 sucede naturalmente sin la enzima AC de forma continua en el organismo, sin
embargo es un proceso muy lento, mientras que, en la presencia de la enzima AC se alcanza una velocidad
100 veces mayor.3 El sitio activo de la enzima es un 4tomo de zinc que se encuentra enlazado a un grupo
hidroxilo, lo que provoca una reaccion nucleofilica al CO2 generando un ion HCOs™ enlazado al zinc que,
gracias a una molécula de agua, se libera al medio con un protdn, regenerando la especie catalitica activa
(Figura 1).4
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Figura 1. Estructura de la anhidrasa carbdnica y Mecanismo de accién de la anhidrasa carbénica.

Esto permite entender porque forman parte importante de humerosos procesos fisiolégicos y patoldgicos,
entre ellos, la ruta metabdlica anabdlica para la sintesis de glucosa (gluconeogénesis), la secuencia de
reacciones bioguimicas para la sintesis de acidos grasos y su posterior funcionalizacién para la generacion
de triglicéridos (lipogénesis), tumorigenicidad, crecimiento y virulencia de diversos patégenos.® Las ACs
juegan un papel muy importante en los sistemas de intercambio iénico, pues potencializan el transporte de
CO: de la sangre hasta los pulmones por medio de un anclaje al carbono terminal de la proteina banda 3 de
los eritrocitos,® ademas que facilita la eliminacién y disminucién de la concentracién intracelular del HCOz
mediante su interconversion a CO2.” Como es de esperarse, las ACs se encuentra en muchos de los tejidos
del cuerpo humano, sin embargo, dependerd mucho de su ubicacion para saber como lleva a cabo su cinética
y funcion. Las ACs se encuentran en tejido dseo, intestinal, renal, cardiaco, pulmonar y hepatico.® La isoforma
VA se localiza en la mitocondria de las células del higado y desempefian funciones en las regulaciones de
las rutas metabdlicas, tales como la gluconeogénesis, participando en la sintesis de piruvato carboxilasa para
obtener de manera anaerobia la glucosa; ademas de estar involucrada en la sintesis de carbamilfosfato
sintetasa 1 (ciclo de la urea), 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (involucrada en la catalisis de aminoacidos) y la
propionil CoA carboxilasa.® Mientras tanto, en el tracto intestinal, las ACs tienen una funcién muy importante
que es la regulacion del pH y la participacion en el transporte en la membrana. Las enzimas de AC se
encuentran a lo largo de todo el tracto digestivo, comenzando por el eséfago donde se expresan las
isoenzimas Il y IV con mayor actividad. La AC interviene en la eliminacion del CO2 y sus principales
metabolitos, ademas que actla como regulador de pH para evitar que el 4cido géastrico llegue hasta la parte
superior.1° En las células pulmonares, la anhidrasa carbonica es la encargada de facilitar el intercambio de
CO: a los alveolos, ademas de evitar variaciones importantes de pH mientras se transporta la sangre a través
de los canales capilares,!* mientras que en los rifiones, su principal funcién es la de evitar la absorcion de
agua en un 30 % y bicarbonato en un 60 % del tejido renal,’?> ademas de promover la reduccion de la
concentracion de COs% mediante la liberacion de protones debido a la actividad enzimatica, esto con el fin de
evitar su acumulacion y se vean afectados los procesos de transporte.’® Los estudios sobre las CAs han
revelado de manera concluyente su influencia significativa en enfermedades como el glaucoma, la obesidad,
la osteoporosis, el cancer, el mal de altura, la epilepsia, el dolor neuropético y la apnea del suefio. Debido a
esto, muchas isoformas de las CAs se consideran objetivos cruciales para el desarrollo de inhibidores con
fines clinicos.'* Se ha reportado que los protones generados por la hidratacién del CO2 no solo contribuyen
a la acidificacion del entorno extracelular, caracteristica de la mayoria de los canceres, sino que el bicarbonato
resultante se emplea como fuente de carbono para diversas reacciones biosintéticas. Estas reacciones
convierten el bicarbonato en compuestos organicos, proporcionando a las células cancerosas los
intermediarios necesarios para mantener su rapida proliferacion.>® Por otro lado, diversas enfermedades
Oseas tienen relacion con las CAs. Se ha observado que el aumento en la expresion de CA-I provoca la
precipitacion y la osificacion en células de osteosarcoma. Ademas, estudios han encontrado que la
sobreexpresion de CA-l agrava la inflamacion y la destruccion articular en un modelo de ratones transgénicos.
Estudios in vitro también han revelado que CA-I promueve la formacion de CaCOsz y mejora la reaccion de
hidratacion, lo cual es crucial para la formacion 6sea. Esta actividad puede ser problematica en pacientes con
artritis reumatoide, donde la expresion elevada de CA-I podria contribuir a una mineralizacién inapropiada al
promover la deposicion de sales de calcio.”
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La modificacion del pH tanto intracelular como extracelular es crucial para la regulacion de la excitabilidad
neuronal. Pequefias variaciones en estos niveles de pH afectan significativamente la funcién de los canales
regulados por ligandos y voltaje, que participan activamente en las convulsiones. Se ha descrito que la
acidificacion del ambiente intracelular detiene la actividad convulsiva en el giro dentado. Por lo tanto, las AC-
Il son fundamentales en enfermedades cerebrales, ya que controlan de manera activa el pH.181°

El desequilibrio y no regulacion de las ACs esta altamente relacionada con numerosas enfermedades. Es por
ello, que se han desarrollado inhibidores de AC como diana terapéutica. Los inhibidores mas comunes son
los derivados de sulfonamidas, ya que estos logran brindar la geometria adecuada para poder quelar el atomo
de zinc del sitio activo de la enzima (Figura 2). El glaucoma es una enfermedad que aumenta la presion en
el interior del globo ocular, causando dafio 6ptico, y en casos severos, ceguera. Este aumento de la presion
se debe al aumento en las concentraciones de bicarbonato, por lo que se puede atribuir una de las casusas
ala AC.

Acetazolamida H o]

N
" _ O O S
Glu106—C~3 jSNH(\\Hr\/I CH,

HN N

Z\z+
A0 His
His

His
HCA

Figura 2. Quelacion del Zinc con acetazolamida con HCA II.

Las enzimas anhidrasa carbdnica son fundamentales en procesos como la respiracion, la regulacion del pH,
y la secrecion de electrolitos. Ademas, son objetivos terapéuticos clave para enfermedades como el
glaucoma, la obesidad, el cancer y la osteoporosis. Ya diversos estudios han apuntado a como el exceso de
actividad de esta enzima puede contribuir a estas enfermedades, es por ello por lo que en las Ultimas décadas
el estudio de posibles inhibidores de AC ha cobrado relevancia, se disefian principalmente mediante la
quelacién del zinc en su centro catalitico o mediante el uso de derivados de azufre. De esta manera, en este
proyecto de verano el objetivo fundamental fue el desarrollo de las mejores condiciones de reaccién para la
sintesis de oxo- y aza-heterociclos, en una etapa posterior se desarrollardn derivados de urea y &cidos
hidroxamicos como posibles quelantes del co-factor Zn*2.

Resultados y Discusion

En este proyecto de verano se propuso construir heterociclos con diferente patréon de sustitucion con la
finalidad de: 1) seguir con su funcionalizacion para incorporar fragmentos que puedan quelar metales, y 2)
analizar sus propiedades fisicoquimicas para su posterior evaluacion biolégica. Con esta consideracion, se
planted la sintesis de heterociclos descritos en la Figura 3.
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Figura 3. Heterociclos propuestos en este verano de investigacion 2024.

Las oxazalonas (1) son moléculas heterociclicas de cinco miembros ampliamente estudiadas como parte de
andamiajes farmacologicamente relevantes. Los derivados de oxazalonas altamente sustituidos pueden ser
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facilmente sintetizados mediante modificaciones directas en diferentes sitios activos. Se ha informado que los
derivados de oxazalonas sustituidos tienen numerosas aplicaciones farmacoldgicas, como antimicrobianos,
inhibidores de DAPK, inhibidores de ureasa y potenciales agentes anti-obesidad o antidiabéticos.?° Planteado
lo anterior, en este objetivo se realiz6 la sintesis de estos heterociclos mediante la reaccion general mostrada
en la Figura 4.
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Figura 4. Metodologia general para la sintesis de oxazolonas.

Los aminoéacidos DL-Tirosina, DL-Alanina, 2-fenilglicina y 4-hidroxi-2-fenilglicina, asi como el anhidrido
trifluoroacético se adquirieron en Sigma Aldrich y se utilizaron sin ninguna modificacion adicional. El progreso
de la reaccion fue monitoreado por CCF empleando una solucién de ninhidrina al 1 % p/v en etanol como
agente revelador. Las oxazolonas fueron obtenidas a temperatura ambiente y a diferentes tiempos que
dependié de la reactividad de los aminoé&cidos, la 2-fenilglicina y 4-hidroxifenilglicina después de la
purificacion por recristalizacién fueron solidos amarillo y blanco, respectivamente. Los rendimientos
calculados flucttan del 84 al 93 %. Las oxazolonas de alanina y tirosina presentaron rendimientos méas bajos
del 27 al 43 %, respectivamente, ambas como liquidos viscosos. Las posibles causas por las que el
rendimiento decae son los tratamientos después de que la reaccidon se haya completado. Es necesario
cerciorarse de una neutralizacion completa y evitar la descomposicion del heterociclo realizando las
extracciones lo mas rapido posible. Ademas, es necesario plaquear la fase organica y acuosa para corroborar
gue no haya presencia del aminoacido junto con la oxazolona. La ninhidrina permite reconocer el grupo amino
de la materia prima y poder conocer el estado de nuestro crudo, todos los compuestos fueron caracterizados
por RMN de 'H y 13C, y corroborados con lo reportado en la literatura,?* actualmente estos sistemas son
empleados como materias primas en la reaccién de cicloadicion Diels-Alder.

Por otro lado, las fenoxazinas (2) y fenazinas (4) son heterociclos con interés farmacéutico debido a sus
propiedades como antioxidantes, antimicrobiales y anticancerigenas.??> Ademas, debido a sus propiedades
Opticas tienen aplicaciones en el area de los sensores, sintesis de copolimeros fotoluminicentes, y en el
desarrollo de materiales para celdas solares (Figura 5).%
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Figura 5. Ejemplos de fenazinas en diversas aplicaciones.

Existen en la literatura trabajos donde se han acoplado este tipo de sistemas, por ejemplo, se ha reportado
el acoplamiento de o-fenilendiaminas utilizando FeCls para la obtencién de fenazinas,?* Vaccaro L.y
colaboradores utilizaron un sistema catalitico heterogéneo de manganeso en un reactor de flujo continuo en
combinacion con oxigeno molecular para llevar a cabo el acoplamiento oxidativo C-H de sistemas como 2-
aminofenol, benzotriazoles y o-fenilendiaminas,?® En este sentido, el primer acercamiento para implementar
una metodologia empleando materiales mesoposoros fue abordada en este verano, empleando CuBr y
piridina en fase homogénea, permitiendo conocer la reaccién para un posterior estudio en materiales
empleados en catalisis heterogénea. Uno de los mayores problemas en la sintesis de compuestos quimicos
tanto en la industria quimica como en la academia, es la generacion de residuos toxicos y poco amigables
generados por el uso de agentes oxidantes en cantidades estequiométricas. A la luz del desarrollo de la
quimica sostenible es importante la busqueda de nuevas rutas que superen estos desafios, aunado a esto,
los derivados de fenoxazinas (2) y fenazinas (3) son moléculas de gran importancia quimica y la mayor parte
de las metodologias existentes involucran el uso de metales pesados y téxicos. La sintesis de la 2,3-
diaminofenazina y fenoxazinas (2 y 3 respectivamente) se llevo a cabo en un sélo paso. En el Esquema 1 se
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muestra un plausible mecanismo de reaccién que inicia con la mono oxidacién/oxidacién de un solo electrén
de la o-fenilendiamina mediada por el complejo de cobre (u-n2:n2-peroxo) dicobre (I1) A producido in situ por
la oxidacién del complejo Ln/Cu' B. Posteriormente, la especie electrofilica oxidada | reacciona con otro
equivalente de o-fenilendiamina produciendo la especie intermediaria Il con un enlace sigma de tres
electrones, la cual consecutivamente perdera un electrén y un protén conduciendo a la generacion de la
especie lll. Esta especie sufre una desprotonacién y consecuente pérdida de agua para dar la estructura IV,
terminancdo con la liberacion de un protén al medio y generando el correspondiente producto 3.
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Figura 6. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacion de fenazinas a través del uso de CuBr y piridina.

El procedimiento fue emplear la 1,2-bencendiamina y CuBr empleando piridina y EtOH como disolventes
irradiados por ultrasonido. El tubo fue sonicado en un bafio de ultrasonido a 29 °C durante al menos una hora
bajo condiciones de presidn positiva de O2. Después de este tiempo, el crudo de reaccion fue purificado por
cromatografia en columna generando el producto en un 70% de rendimiento. Por *H NMR en DMSO se
observaron las sefiales principales a 7.89 ppm como un dd y un constante de acoplamiento (J) de 5.7 y 3.3
Hz que integra para 1 hidrégeno, ademas, de otras sefiales en 7.54 (dd, J = 6.3, 3.3 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H),
6.26 (s, 2H). Finalmente, por 3C NMR se observaron sefiales en 144.13, 142.10, 140.32, 127.89, 126.47,
102.20 ppm, que coinciden con las esperadas. Durante la experimentacion bajo las condiciones descritas (de
17 experimentos para optimizar proceso), se evaluo la efectividad de diferentes disolventes en la sintesis del
derivado de fenazina y fenoxazina buscando un enfoque ajustable al término de la quimica verde. El
disolvente que se acerca mas a dicho enfoque, y en el que hubo un mayor avance de reaccion medido fue el
etanol. Después de proceder a 1 M, el aumento en la concentracion puede generar una mayor cantidad de
subproductos. Asi mismo, se valor6 la importancia de la piridina como ligante en el medio de reaccion,
observando un avance minoritario de la reaccion en las entradas en las que se prescindié de esta base.

Por su parte, a lo largo de 27 ensayos para optimizar el proceso del acoplamiento oxidativo de la 2-aminofenol
para la sintesis de la 2-amino-3H-fenoxazin-3-ona (2), se evalud la capacidad de diferentes especies de
cobre, concentracion del sustrato (0.33-1.00 M), carga del catalizador (0-15 %), donde se analizé la
efectividad de diferentes disolventes, presencia o ausencia de ligante piridina (0 o 18 %), temperatura de
reaccion (25-35 °C), tiempos de reaccion, orden de adicion y uso de un agente oxidante adicional amigable
con el medio ambiente (H20230%) con el fin de reducir el uso de compuestos quimicos toxicos y la produccién
de residuos contaminantes. El procedimiento para el acoplamiento oxidativo de la 2-aminofenol fue emplear
CuClz 2H20 (10%), piridina (18%), isopropanol como disolvente, y Oz y H202 (30%) como agentes oxidantes
bajo unas condiciones de reaccion de: temperatura 25-30 °C durante aproximadamente 1 hora en un bafio
de ultrasonido. Después de esto, el crudo de reaccion se soporté en silica gel al vacio. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna de celita y silica gel utilizando un gradiente de sistemas de 0-10%
de metanol en diclorometano. Por Ultimo, se realiz6 una recristalizacién en agua. Luego de la optimizacion
de las condiciones de reaccioén, se obtuvo un rendimiento de 75% con apariencia de un polvo sélido de color
negro. Por RMN H se observarén las sefiales en 7.76 ppm como un doble y constantes de acoplamiento de
7.9 Hz, que integra para 1H el cual fue asignado para H-9 (Figura 6, 3), ademas,las sefiales en 7.53-7.57 (m,
2H, H-7, H-6), 7.45-7.49 (m, 1H, H-8), 6.87 (s, 2H, H-2’), 6.42-6.44 (m, 2H, H-4, H-1). Para el caso de RMN
13C en ppm se localizé y asigno las sefiales: 180.69 (C-3), 149.35 (C-4a), 148.71 (C-10a), 147.83 (C-2),
142.39 (C-5a), 134.19 (C-9a), 129.28 (C-7), 128.44 (C-9), 125.74 (C-8), 116.40 (C-6), 103.89 (C-4), 98.83 (C-
1) (Figura 6).
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Otro nulcleo que se abord6 en este verano con los derivados de benzipirano (Figura 3, compuesto 5). El anillo
de benzopirano (cromeno) es conocido como una estructura heterociclica donde el anillo de benceno esta
fusionado a un 2H- & 4H-pirano.?® Este poliheterociclo ha sido identificado como uno de los principales
nucleos utilizados en quimica organica y quimica medicinal debido a la diversidad bioldgica, que presentan
como: antitumoral,?” anticancerigenos,?® antifingicos,?® antibacteriales,3® y antimicrobianos,3! por mencionar
algunas. El benzopirano 6 fue sintetizado a través de una condensacion de Knoevenagel, donde se emple6
salicilaldehido y el trifluoroacetoacetato de metilo. La reaccion se realizé en microondas a 100 °C y morfolina
como catalizador a un tiempo de reaccion de 40 minutos. El producto después de su proceso de
recristalizacion se obtuvo en un 90 % de rendimiento.

(l) (0]
o O _
+ Morfolina N (0]
@f - A e @@C;
OH 0" e,
5

Figura 7. Condiciones de reaccion para la sintesis de 6.

El espectro de RMN *H (Figura 8) nos ayuda a confirmar el producto. Sefiales como la H3 del sistema vinilico
(7.8 ppm) y la del alcohol (OH, 7.5 ppm) fueron observadas.

H-3

H-10

b

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.C
chemical shift (ppm)

Figura 8. Espectro de RMN 1H del compuesto 6.

Se probo la reactividad del benzopirano 5 y anisidina con heteropoliacidos de tipo keggin (HPW-MFC-1.0) 32
como una nueva via de sintesis de bases de Schiff (Figura 9).

(0] OMe
@(‘ﬁ\o/ Q _ctG0%p) Sy /©/
O C;):[ CH3CN H,0 (9:1) ©f0\H
5 Base de Schiff

Figura 9. Condiciones de reaccion para la sintesis de iminas

Se analizaron los crudos de reaccion después de 10 horas con los diferentes catalizadores por RMN-H,
comparandolos con los espectros del benzopirano y la reaccion modelo (Figura 10). El desplazamiento
quimico (O) se referencié respecto a la sefial del disolvente (CDCI3) 7.26 ppm. Para la base de Schiff se
observa el protdn vinilico con un desplazamiento quimico de 8.59 ppm [7, CH=N, s], un singulete en 13. 42
ppm correspondiente al hidroxilo [1, -OH, s], también se aprecian sefiales caracteristicas de los sistemas
aromaticos en 6.92-7.37 ppm, por ultimo, a campo alto se encuentra la sefial ocasionada por el metoxilo en
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3.83 ppm [14, -OCHpg, s]. En el espectro del benzopirano se aprecian sefiales representativas para los anillos
aromaticos en 7.40-7.01 ppm, para el metino vinilico del pirano se observa una sefial en 7.78 ppm [3, HC=C,
s], el singulete ocasionada por el hidroxilo aparece en 7.49 ppm [12, -OH, s], para el metileno del etoxilo se
muestra un cuadruplete en 4.37 ppm [15, -CHz-, c] y un triplete para el metilo en 1.40 ppm [16, -CHs, t]. En
los espectros (Figura 10) se puede observar la conversion de cada una de las reacciones, siendo las
catalizadas con HPW y HPMo a 120 °C con los rendimientos mas bajos, no obstante, se observa que la
transformacién mejora a reflujo. Se cree que el efecto del catalizador es el causante del comportamiento
inusual de la reaccién, el HPW-MCF-1.0 es un material a base de silice insertado a un liquido idnico y tiene
como contraién el acido de Keggin, La morfologia del complejo MCF afecta la dualidad del HPW haciéndolo
mas oxidante. Se sospecha que la imina se forma por una reaccién de oxidacion entre el benzopirano y la
amina, que al ser muy inestable y en presencia de agua se hidroliza a salicilaldehido. Luego, los
salicilaldehidos reaccionan con las aminas que adn no se transforman produciendo la base de Schiff. Eso
explicaria el tiempo de reaccion ya que esté limitada por la hidrdlisis de la imina y la posterior reaccion del
aldehido con la amina. Se propuso las bases de Schiff como potenciales inhibidores para la anhidrasa
carbdnica debido a sus propiedades terapéuticas y por actuar como un posible agente quelante para la
eliminacion de Zn (ll), ya que este posee una alta afinidad por &tomos de nitrogeno y oxigeno. No obstante,
se requiere hacer un analisis completo de la aproximacion de estos ligandos hacia el sitio activo de una de
las dianas bioldgicas de la AC para comprobar su eficiencia.

MAVG-IGBO7-15052024.1.fid /@,0.\
N

MAVG-IGBOE-16052024.1.fid 97 %
2% l M
MAVG-IGBO5-16052024.1.fid
58 %
1 41%
MAVG-IGB04-16052024.1.fid
47 % 52 %
MAVG-IGB03-15052024.1.fid
94 %
l °% Mm_m M_JJ.L__._,_—

MAVG-ADR-D215-22042024.1 fid 0
J Ak_w_JL JL E:Iﬁi%m/\
L AOH
CT,

92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 6.2
3 (ppm)

Figura 10. Comparacién de los espectros de RMN-1H, 500 MHz, en CDCl3

Finalmente, el yoduro de cobre (Cul) se inmovilizé en una matriz de silice mesoporosa ordenada (SBA-15)
funcionalizada covalentemente con un liquido iénico para lograr la sintesis de un catalizador hibrido para este
ultimo objetivo segun la metodologia reportada por el grupo de investigacion. La fisisorcion de N2, la
microscopia electrénica de barrido con detector de rayos X (SEM-EDS) la espectroscopia infrarroja (FT-IR) y
la resonancia magnética nuclear en estado sélido (RMN CP-MAS 13C, 2°Si) se utilizaron para caracterizar el
catalizador resultante. Posteriormente, se examind su actividad catalitica en la creacion de 1,2,3-triazoles
1,4-disustituidos tipo 4 mediante una reaccién click entre azidas y alquinos terminales con diferentes
caracteristicas electronicas. Los 1,2,3-triazoles, son compuestos heterociclicos de nitrébgeno de cinco
miembros que se han aplicado en algunos campos de investigacion como: quimica de materiales, quimica
de polimeros, sintesis organica, quimica medicinal y sintesis farmacéutica. Estos heterociclos funcionalizados
han mostrado importantes actividades bioldgicas tales como: inhibidor de indolamina 2,3-dihidroxigenasa 1
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(IDO1). Esta enzima esta directamente relacionada a la induccién de mecanismos inmunosupresores y
muestra potentes actividades inhibidoras en las células MDA-MB-231. Los estudios de la actividad revelan
que la regulacion de la actividad enzimatica de IDO1 en la presencia de esos compuestos puede inducir una
respuesta inmune contra las células de cancer de mama.3? (Figura 11-1d). En el tratamiento de la diabetes
Mellitus tipo 2 son importantes debido a que participan en el desarrollo de nuevos farmacos inhibidores de a-
glucosidasa, un ejemplo de ello son los hibridos benzimidazoles-1,2,3-triazoles (Figura 11-1b).3* Los
derivados de vainillina-1,2,3-triazoles han demostrado excelentes propiedades en la inhibicion de la sintesis
de DNA bacteriano (Figura 11-1a).%% En la Figura 12, se muestra el espectro de CP-MAS RMN de 3C del
estado sélido para MIM-SBA-15. Las sefiales atribuidas a los atomos de C en el anillo de imidazolio aparecen
entre 115 y 145 ppm; mientras que las sefiales para la cadena alifatica se encuentran entre 0 y 40 ppm;
Finalmente, el grupo metilo unido a imidazolio aparece alrededor de 50 ppm. Con base en lo anterior, la
incorporacion del liquido i6nico en SBA-15 mediante la técnica de grafting covalente fue exitosa y corrobora
con lo publicado por el grupo de investigacién.®?

El primer paso de sintesis consistio en obtener la azida sustituida, en este caso, el azidoacetato de etilo. La
transformacion es completa y sencilla de purificar. Esta azida fue utilizada para producir todos los triazoles.
El segundo paso involucra la cicloadicién de Huisgen,3¢ la cual es catalizada por Cu(l) para generar el ciclo
deseado. El tercer paso involucro una hidrolisis sobre el grupo éster, esta se realiza en condiciones bésicas,
posteriormente se acidifica el producto para precipitarlo y poder purificarlo. Finalmente, este paso se llevo a
cabo la sustitucion del hidroxilo del acido carboxilico, por una hidroxamina, para asi formar el acido
hidroxamico 6 (Figura 13).57- Durante este proceso, también se probd realizar la sintesis del triazol de manera
one pot, reduciendo asi la ruta sintética en un paso. Esta reaccion one pot se probd con 2 catalizadores
distintos, con Cul y con CuSOa4, este Ultimo, se agregaba junto con Ascorbato de Sodio para poder reducir el
Cobre, permitiéndole catalizar la reaccion. Con estos datos, ahora se empled el catalizador heterogéneo
(Cul@MIM-SBA-15) observando que el proceso ocurre con rendimientos similares (82-92%), otras pruebas
seran consideradas en trabajos futuros.

HO._O
Br. N~
N cH =N o
3 N N\ R
NNF \>_©_O/_</N\)LNH
N-R N
N=\ H

@ Potencial anti-bacterial @ Inhibidor de la alfa-glucosidasa

@( H
N-N,
| N
// Ra
0
R EtO

@ Inhibidor selectivo de la butirilcolinesterasa @Inhibidor de la enzima IDO1

Figura 11. Importancia del ntcleo de triazol
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Figura 12. Espectro de CP-MAS RMN de *°C en estado sdlido de los soportes MIM-SBA-15
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Figura 13. Funcionalizacién y sintesis de triazoles.

En este verano de investigacion se abordé la sintesis de diferentes heterociclos, en cada una de las
metodologias se optimizaron las condiciones de reaccién, generando el producto deseado, actualmente
se encuentra en proceso el andlisis del alcance de las metodologias modificando diferentes
sustituyentes. La metodologia de sintesis de los heterociclos fue obtenida, esto permite continuar con la
investigacion ahora activando grupos funcionales como aminas o esteres para generar los derivados
quelantes para la anhidrasa carbénica, como lo desarrollado para los derivados de triazol del tipo 6. Esta
experiencia de estancia fue productiva que permitié adquirir e incrementar habilidades en la manipulacion
de reactivos, uso e interpretacion de datos de técnicas analiticas como la resonancia magnética nuclear.
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