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RESUMEN

La sintesis de nuevos compuestos que presentan actividad bioldgica en la
actualidad, han sido parte fundamental para los quimicos sintéticos debido a que
muchas de las enfermedades que hoy aquejan al ser humano son tratadas con
farmacos, por tal motivo se ha visto la necesidad de llevar acabo la sintesis de

nuevos compuestos que presenten actividad contra todas estas enfermedades.

En el presente trabajo se realiz6 la sintesis y funcionalizacion de los compuestos
68, 68f, 73, 74, 75, 77, 78 los cuales dentro de su estructura se encuentran
conformados por pirrol y pseudoefedrina. Se evaluaron las propiedades
reconocedoras de surco menor del ADN e ib6nicos de dichos compuestos en
presencia de la sal de cloruro de tetrabutilamonio, empleando técnicas de titulacion
en 1H RMN en los disolventes deuterados diclorometano, acetonitrilo y
dimetilsulfoxido para su caracterizacion. También se demuestra el reconocimiento de
éstos compuestos por el ADN, y el amino&cido L-fenilalanina mediante el uso de

espectroscopia UV-Vis y estudios computacionales de anclaje molecular (docking).

Palabras clave: Sintesis, antibidticos, reconocimiento, reconocedor de surco y
docking.
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ABSTRACT

The synthesis of new compounds that have biological activity at present, have
been a fundamental part for synthetic chemicals because many of the diseases that
today afflict humans are treated with drugs for that reason has been the need to carry

out synthesis of new compounds which exhibit activity against these diseases.

In this work was carried out the synthesis and functionalization of the compounds
68, 68f, 73, 74, 75, 77, 78 which within their structure are made up of pyrrole and
pseudoephedrine. Were evaluated the recognizer properties the minor groove of DNA
and ionic of these compounds in the presence of tetrabutylammonium chloride of salt,
using titration technigues in 1H RMN in disolvents dichloromethane deuterated,
acetonitrile and dimethylsulfoxide for characterization. As well as the recognition of
these compounds is demonstrated by DNA and the amino acid L-phenylalanine
through using of UV-Vis spectroscopy and computational studies of molecular anchor
(docking).
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1. INTRODUCCION

La sintesis de moléculas orgénicas que proveen efectos en los sistemas vivos
siempre ha sido objeto de fascinacion y estudio de los quimicos.! Dichas moléculas
constituyen la materia de toda la vida que existe en la tierra y la ciencia que se

encarga del estudio a nivel molécular define un lenguaje fundamental de la vida.

La sintesis quimica ha sido una de las ciencias que durante el ultimo siglo ha
fortalecido esta premisa como afirmo el Premio Nobel de Quimica en 1990, Elias
James Corey: La sintesis quimica tiene una posicién Unica en el corazéon de la
quimica, la ciencia central, y su impacto en nuestras vidas y la sociedad es
omnipresente. Por ejemplo, muchos de los medicamentos de uso actual son
sintéticos y muchos del mafiana seran concebidos y producidos por los quimicos
sintéticos. En el campo de la quimica sintética caben una serie de responsabilidades
gue son cruciales para el futuro de la humanidad, no sélo con respecto a la salud,
necesidades materiales y econdmicas de nuestra sociedad, sino también para el
logro de la comprension de la materia, cambios quimicos y la vida en el nivel mas

alto de los que la mente humana es capaz.?

La sintesis y estudio de complejas estructuras quimicas presentes en la
naturaleza ha sido muy importante, no sélo en las diversas ramas de la Quimica, sino
también en medicina y biologia. En este sentido, la Quimica biomimética o Quimica
bioinspirada tiene como objetivo imitar a las estructuras quimicas de la naturaleza
desde dos perspectivas diferentes: la imitaciébn de la estructura quimica de las

moléculas y la de sus funciones.

Una aproximacion a la Quimica biomimética es la preparacion de receptores
moleculares especificos que son estudiados profundamente en el campo de la
guimica supramolecular. Para el disefio de estos receptores es fundamental que su
estructura quimica tenga una geometria que permita la formacién de interacciones no
covalentes como puentes de hidrogeno, fuerzas de van der Waals, interacciones 1—

T, entre el receptor y el sustrato, el cual debe poseer una disposicibn geométrica
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adecuada. La analogia mas comunmente usada para explicar este fenomeno es la

complementariedad entre una llave y su cerradura (Esquema 1a).3

(a)
Susirato []

F) N ¥ \ = \ ",
/ N VA . A
K asociacien) 274 126 9.2x 108
con Na®
" Podando Corando Hemiesferando

™

|
I Preorganizacion >

Esquema 1 .(a) Complementariedad entre una llave y su cerradura como fuente de
inspiracion para la sintesis de receptores, (b) ejemplo de receptor con una geometria
adaptada para recibir al sustrato adecuado, (c) moléculas de receptores que
muestran un aumento de la preorganizacion de izquierda a derecha; la
preorganizacion produce un aumento de la estabilidad en el complejo final: sustrato
(en este caso Na+)—receptor.

La generacién de una estructura macrociclica representa un protocolo simple que
puede permitir la preorganizacién de un nimero elevado de grupos funcionales con
la disposicién apropiada. Asi, muchos antibioticos y, en particular, los que son
capaces de actuar por inactivacion de los ribosomas bacterianos, contienen
estructuras macrociclicas. En este sentido, se ha demostrado que los ciclopéptidos
intervienen en funciones bioldgicas importantes. El antibiotico natural vancomicina es

uno de los primeros ejemplos conocidos de este tipo de compuestos.

Otras estructuras ciclopeptidicas importantes son la hormona oxitocina, el
neuropéptido vasopresina, el antibidtico ciclosporina y la tirocidina A, o algun

ciclopéptido inductor de apoptosis con propiedades antitumorales. Su estructura
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ciclica no sélo aumenta la actividad, sino que también mejora su estabilidad
fisicoquimica, proporcionando un mecanismo que los hace resistentes a las
proteasas. Por lo tanto, no es de sorprender que se haya prestado mucha atencion
en los Ultimos afios a la preparacion de estructuras macrociclicas que contengan

aminoacidos.*

Muchos de estos compuestos macrociclicos han sido sintetizados con los
heterociclicos, ya que también han alcanzado en los Gltimos afios gran importancia
debido a la actividad biol6gica que han presentado. En particular, se ha encontrado
en los derivados del anillo pirrélico una valiosa herramienta para la produccién de

moléculas con un alto potencial biolégico y/o farmacolégico.>®

Dentro de los estudios que se han utilizado para evaluar la respuesta
farmacoldgica de un compuesto, se encuentran los estudios computacionales en
donde destacan, el anclaje molecular (docking), los estudios SAR, QSAR entre otros,
siendo herramientas predictivas auxiliares de una posible actividad de un compuesto

envias de ser un posible farmaco.

El presente trabajo de investigacion propone la sintesis de un nuevo intermediario
dipirrolico disefiado para ser utilizado como reconocedor i6nicos y reconocedores de
surco de ADN con potencial actividad.
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2. ANTEDECENTES

2.1 Quimica supramolecular.

En la quimica supramolecular el reto es conseguir el control del enlace
intermolecular, mediante las interacciones no-covalentes, el comportamiento entre
moléculas individuales y poblaciones; su estructura sustancial como un conjunto de
estructuras que poseen su propia forma de organizarse; su estabilidad y su fragilidad;
su tendencia a auto asociarse o auto aislarse; su selectividad; su habilidad para
reconocerse entre si; su dinamica, fluidez o rigidez en sus agrupamientos, en sus

tensiones, movimientos o reorientaciones.

Las interacciones moleculares constituyen la base de los procesos altamente
especificos de reconocimiento, reactividad, transporte y regulacion que se dan en los
sistemas bioldgicos, como la uniéon de un sustrato a una proteina receptora, las
reacciones enzimaticas, el ensamblaje de complejos multiproteinicos, la asociacién
antigeno anticuerpo, la lectura, transcripcion y traduccion del cédigo genético, la
regulacion de la expresién de los genes a través de las proteinas que se unen a
ADN, la entrada de los virus a las células, la sefial de induccion nerviosa que
generan los neurotransmisores, el reconocimiento celular, etc. El disefio de sistemas
artificiales que presenten comportamientos de alta eficiencia y selectividad requiere
el perfecto dominio de las caracteristicas energéticas y estereoquimicas de las
fuerzas intermoleculares no-covalentes (interacciones electrostaticas, puentes de
hidrégeno, fuerzas de van der Waals, etc.) dentro de una arquitectura molecular

definida.

En el proceso de formacion de una supramolécula toman parte una molécula
que actua como anfitriona (host) y otra como huésped (guest), que se une a la
primera para dar lugar a un complejo anfitrion-huésped. Comunmente, el anfitrion es
una molécula grande o un agregado, como un enzima o un compuesto ciclico, con

una cavidad central de tamafio adecuado.
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Quimica Molecular

Molecula covalente:
*Naturaleza de la molecula

*Forma
B + I:::::' + U —_— *Propiedades Redox
*Orbitales frontera HOMO-LUMO

*Polaridad

*Vibracién y Rotaciéon
*Quiralidad

Quimica Supramolecular

Propiedades y caracteristicas especificas:

LJ_|__| *Reconocimiento
+ — > '—{,‘3 *Catalisis
(| *Transporte

hospedero

Huésped Supramolecula (complejo):

*Interacciones moleculares
*Interacciones entre las subunidades
*Simetria de ensamblado

Esquema 1. Comparacion entre la quimica molecular y la quimica supramolecular.

El reconocimiento molecular viene determinado por la energia y la informacién
involucrada en la seleccién y anclaje del sustrato por una molécula receptora dada.
El reconocimiento es una union un propdésito especifico, como lo son los receptores
hacia un ligando determinado. El ligando, normalmente, se disefia 0 se selecciona
teniendo presente el tamafio, forma y naturaleza de las especies quimicas a ser
coordinadas, y con suerte los resultados de las interacciones son selectivas con

ciertos huéspedes. 12

Un par de ejemplos pertinentes son los antibidticos que también poseen este
heterociclo son la netropsina antiviral (Net) y distamicina (DST) que fueron
posiblemente los primeros farmacos descubiertos que se unian selectivamente a

secuencias ricas en AT en el surco menor del ADN3.14.15,
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2.2  Sintesis de compuestos pirrolicos con actividad biolégica

El pirrol es un heterociclo muy versatil que por sus caracteristicas quimicas se
puede comportar como un donador de puentes de hidrégeno y bioiséstero del
benceno, de ahi que se espera encontrar pirrol en una gran cantidad de compuestos
bioactivos. Dentro de la actividad biolégica exhibida por compuestos pirrélicos y
aprovechada en la medicina, se suman propiedades tan interesantes como las de
tipo anticonvulsivo, antiinflamatorio y analgésico. Asimismo, han sido catalogados

como potenciales agentes antivirales, vaso dilatadores y anticancerigenos.®

Dentro de los compuestos que han sido sintetizados y mas usados en la
terapéutica que contienen pirrol dentro de su estructura son el ketorolaco'®1’ y el

zomepiract®1® que son antiinflamatorios no esteroideos también conocidos como

AINES.
Cl
Me
O

I
Ketorolaco

Zomepirac
2

HN W O /
H
Dlstamlcma %N\/\/Nm
(0] NH,

Netropcina
3

Figura 1. Compuestos bioactivos con estructuras pirrolicas.

Otro ejemplo tipico de farmacos de naturaleza pirrdlica es la atorvastatina que es
utilizada para disminuir los niveles de colesterol en sangre y en la prevencion de
enfermedades cardiovasculares. También se han aislado y sintetizado alcaloides de
origen marino como Lamellarin D y K que han mostrado ser potentes inhibidores de

la topoisomerasa | y HIV-1.20:2


https://es.wikipedia.org/wiki/Colesterol
https://es.wikipedia.org/wiki/Medicina_preventiva
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_cardiovascular
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Atorvastatina Lamelelsarin D Lamellarin K
5 7

2.3 Sintesis de compuestos pirrélicos analogos a antibiéticos y estudios de su
capacidad reconocedora.

El interés del estudio de compuestos con pirrol en su estructura ha ido en
aumento durante los ultimos afios debido no solo a la actividad bioldgica que posee
si no a la capacidad reconocedora, recientemente nuestro grupo de trabajo reporté
un compuesto en donde se han incorporado pirroles dentro de su estructura, el 1-
adamantil-(N-meso-dipirrolmetilen)-carboxiamida (8) en el que el adamantilo por ser
un farmacoforo facilita la absorcion en la membrana ceular. La constante de afinidad
(Ka) para reconocimiento de los aniones cloruro y fluoruro mostré mayor unién por el
anion F-. Por otra parte se evalu6 su posible actividad biol6gica mediante estudios de
anclaje molecular (docking) mostrando un AG muy cercano al compuesto con el

compuesto de referencia (NN1) 22,

xNH
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Figura 1. 1-adamantil-(N-meso-dipirrolmetilen)-carboxiamida(8).

Dentro del mismo grupo de trabajo se ha llevado acabo la sintesis de los
compuestos 9 y 10 han mostrado una capacidad de reconocimiento por aniones
impresionante, que también en su estructura tienen incorporados anillos de pirrol,
uno de ellos de procedencia natural mexicana, que mediante el andlisis de RMN H'y
espectroscopia de ultravioleta determinaron interacciones anion-mm en el sistema

quinonico asi como reconocimiento por los grupos NH del pirrol hacia el anién fluor.?®
24

0

N N
o Ly o Ly NH
9 10 %

@)

Figura 2. Compuestos con estructuras pirrolicas 9 y 10.

2.4 Antibiéticos macrociclicos.

Por otro lado, se ha llevado acabo la sintesis de antibidticos macrociclicos,
debido a que se ha visto incrementada la respuesta farmacoldgica y que proveen
mejor control intermolecular en el sitio de unién. Se encuentran conformados por
grupos funcionales en estructura capaces de formar puentes de hidrégeno como el
pirrol, OH, NH, carboxamida, carbonilos entre otros. Algunos de estos antibidticos
han sido sintetizados a partir de péptidos como la vancomicina y la telavicina que
son activos contra la mayoria de los organismos gram-positivos, incluyendo los

estafilococos resistentes a la penicilina.?526
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Vancomicina 11 Ri=H R2=H
Telavicina 12  R1=CH2NHCH2CH2PO(OH)2

R2=CH2CH2NH(CH2)9CHs

Figura 3. Estructura de la vancomicina (11) y telavicina (12).

Por su parte la avoparcina también es un macrociclo glucopeptidico que
pertenece al grupo de la vancomicina, es el producto de la fermentacién de
Streptomyces candidus, siendo principalmente utilizado para el tratamiento contra

bacterias Gram-positivas.?”:28
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Figura 4. Estructura de la avoparcina (13).

Dentro del amplio mundo de los antibidticos también se encuentran los
antibioticos polipeptidicos uno de los cuales es el thisostrepto el cual recibe su
nombre debido a que es el producto de varias cepas de streptomices. Fue
descubierto por Donovick y colaboradores y es un antibidtico de uso veterinario para

el tratamiento contra la dermatitis causada por bacterias Gram-negativos.?®

Figura 5. Estructura de la thisostrepto (11).

La sintesis de los compuestos macrociclicos no solo ha dado pauta a la
busqueda de nuevas rutas si ho que también ha ayudado al entendimiento de las
interacciones que pueden presentar, si no que durante los ultimos afios, se ha
despertado el interés de estudiar el comportamiento de estos y muchos otros
compuestos mas mediante estudios computacionales un ejemplo de ellos es el

anclaje molecular conocido como docking.

2.5 Estudios de anclaje molecular (docking).

La quimica computacional en la actualidad se ha utilizado para el disefio de

compuestos potencialmente mas activos comparados con algun farmaco ya
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conocido, y que en su estructura sea completamente que el ya reportado. Por tal
motivo se han desarrollado técnicas que puedan ser aplicadas con base a las
estructuras supramacromoleculares de alta resolucion conocidas y disponibles en
nuestros dias gracias a la difraccion de rayos X, asi se puede disefiar y modelar

compuestos que puedan interactuar con un receptor especifico.

La posibilidad de que los ligandos de bajo peso molecular pueden unirse a
secuencias especificas en el ADN se planted hace mucho tiempo. un ejemplo son los
antibiéticos netropsina antiviral (Net) y distamicina (DST) que se unen selectivamente
a secuencias ricas en AT en el surco menor del ADN. Hasta ahora,> 20 estructuras
de alta resolucion obtenidos por RMN Yy cristalografia de rayos X han sido reportados
para una variedad de secuencias de oligonucledtidos ligando-ADN con netropsina,

distamicina, y otros reconocedores de surco.3-1530-32

/
o N o] P /
el I, s N
H (0] /
! NH’QW“W“”Z [ s S
2 _ T 8 HN = NH%N NH,
Netropcina 2 Distamicina o \/\(

Figura 6. A) Netropcina (3) y B) Distamicina (4).

Los estudios computacionales han contribuido a la comprension racional del
estudio selectivo de estos ligandos, que se encuentran en forma de media luna y
reconocen al surco menor del ADN. Los estudios termodinamicos de la netropcina y
la distamicina unidos con el ADN, y sus efectos en la formacién de complejos
proteina / ADN, también han sido investigados a fondo. Desde el descubrimiento de
la union selectiva AT de Net y Dst a ADN, y sus estudios fisicoquimicos en donde se
han reportado estudios bioquimicos y bioldgicos para aumentar la comprension de
los detalles de los mecanismos por los cuales estos dos antibidticos se unen vy

reconocer secuencia de la doble hebra de ADN.33-38
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Los programas de docking son utilizados para generar representaciones
tridimensionales y hacer una busqueda de la afinidad de compuestos de bajo peso
molecular con una estructura quimica diana tomando en cuenta una variedad de
posiciones, conformaciones y orientaciones, asi como las energias AG, dadas por
estos resultados como. Los programas reunen la afinidad del compuesto con el
receptor incluyendo en primer lugar la menor energia que favorece a la interaccion
entre el compuesto y el receptor, mostrando después todas las formas de interactuar
con el mismo. Cada posicion es evaluada basada en la complementariedad con el
receptor en términos interacciones intermoleculares. Un buen puntaje para un

compuesto dado predice que es un probable ligando con el receptor.3®
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3. JUSTIFICACION

Los antibioticos juegan un papel importante para el tratamiento contra afecciones
gue producen enfermedades en el ser humano y debido a la resistencia que han
presentado este tipo de microorganismos, la sintesis de nuevos macrociclos con
posible actividad de actuar como antibioticos es de interés para la clinica. Asi mismo
dentro de la quimica es de importancia la sintesis de nuevos macrociclos con
capacidad de reconocimiento anionico, pues es bien sabido que estos juegan un

papel fundamental regulando numerosos procesos quimicos y biolégicos.

El interés de la sintesis de compuestos con pirrol en su estructura ha ido en
aumento durante los Ultimos afios debido no solo a la actividad bioldgica que posee
si no a la capacidad de formar puentes de hidroégeno, con estructuras que permitan la

formacion de esté como lo es el reconocimiento molecular o supramolecular.

Cabe destacar el papel que juega el reconocimiento idnico dentro de la quimica
supramolecular, la importancia que representa este en el disefio y sintesis de un
nuevos compuesto en funcion de su relacién estructura- actividad, y que en la
actualidad todo este conjunto de datos son importantes para el desarrollo de nuevos

farmacos.

El presente trabajo centra su atencion en la sintesis de compuestos
funcionalizados con sistemas pirrélicos y evaluard la capacidad que puedan
presentar como reconocedores de i6nicos y reconocedores de surco de ADN,

mediante el uso de técnicas espectroscopicas y computacionales.
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4. HIPOTESIS

Los compuestos macrociclicos funcionalizados con dipirroles y amidas en
conectividad analoga a los antibiéticos, y a los antibidticos macrociclicos actuaran
como compuestos con actividad antibacteriana, como reconocedores de iénicos y

por su parte las mismas estructuras lineales como reconocedores de surco de ADN.
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5. OBJETIVOS

5.1 General

Sintetizar intermediarios dipirrélicos clave para la obtencibn de compuestos
analogos a antibioticos macrociclicos y explorar sus potenciales como
reconocedores iénicos y reconocedores de surco de ADN.

5.2 Especificos

Figura 7. Intermediario dipirrolico.(65).

5.2.1 Sintetizar el intermediario dipirrélico (65).

5.2.2 Estudiar la capacidad de reconocimiento iénico y reconocedor de surco de ADN
del intermediario dipirrélico (65) mediante titulaciones por espectroscopia de
ultravioleta visible.

5.2.3 Estudios de anclaje molecular (Docking).
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6. DISENO

Aungue se conoce el mecanismo de accion de muchos antibioticos macrociclicos
como las lactamas o péptidos ciclicos, no hay un reporte claro de relacion estructura-
actividad que permita disefar estructuras novedosas sobre una base generalizada.
En este estudio se trataron de incorporar aspectos comunes a la mayoria de los
antibioticos macrociclicos (Figura 40) aunados a la funcionalizacidén con estructuras

dipirrélicas que es sabido que reconocen aniones.

El resultado es un reconocedor de iones por una parte del compuesto y por otra
parte que por analogia a los antibiéticos macrociclicos puede actuar como antibiotico

ionéforo e inhibiendo sintesis de proteinas.?®

3CO N/\[f ? H/

Figura 8. Intermediario dipirrélico(65).

NH

Para poder plantear una propuesta sintética racional, se propone a partir de un
analisis retro sintético, con la finalidad de simplificar estructuralmente al intermediario
dipirrélico propuesto (65), debido a que la sintesis tiene mas de una posible ruta
sintética. Asi esta técnica viene a bien para descubrir diferentes alternativas de
sintesis y compararlas siguiendo criterios de sencillez y légica, con la finalidad de
llegar el producto deseado. Por tal motivo se plantea en el esquema 2 el analisis
retrosintético, los fragmentos que se generan en las desconexiones propuestas se
seguiran nombrando igual en la propuesta de sintesis para facilitar la identificacion

de ellos.
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Esqguema 2. Andlisisi retrosintético para la obtecién del compuesto (65).
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7. DISCUSION Y RESULTADOS

7.1 Sintesis del compuesto (65)

La primera etapa de sintesis se ilustra en el Esquema 3.

Iy + 9
LT L

71 72
HCI cat
CH,Cl,, T.A

H H

N N

Ly

0
EH3 * W \\OJ\CH‘%
cl X
HO 3 ONH \”>\CH3
CH3 (@] (@]
69 70
CSH5N cat.
CH,Cl,, T.A
X o0
| ~
N OEt
0 O CH H H
)J\ H *\CHS}:}\)J\ 3 o N N .
HaC o>\[( N \ | 12))'3'\"'?5“”
ukaiyama,
© CHg OH Eto THF,-78°C
68f
0.5-2.0 h.
3) NH,CI.
1)BuLi,-78°C
2) 35°C
HsCO.__O EHs H
: \”/ P N ’ 0 \ N
0 H CH{ CHs / NH
!
65 Z

68

Esquema 3. Propuesta para la obtencion del compuesto 65 mediante una sintesis

convergente .

Al tratarse de una sintesis convergente y dado que las rutas Ay B se llevaron a

cabo de una manera independiente se discutirAn como rutas S1y ruta S2.
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7.1.1 Discusion de laruta S1
Primeramente, se llevé acabo la obtencion compuesto (65) mediante la reaccion

del amino alcohol 69 con el cloruro de acido utilizando piridina como catalizador, en
CHzCl2. Las condiciones de reaccién no son selectivas para los grupos funcionales
presentes alcohol primario y amina primaria, reaccionando ambos grupos obteniendo

exclusivamente el producto de disustitucion 73 en un rendimiento del 38%.

X
CH
73 + g H O CHs CHAC o CHs 0
HO Nj(\NHS \U>\CH3 72 e HyC O N O. _CHs
CH, O o 70 CsHsN cat. N o N ONH Nl
. TA O CHj CHs O CH; O
73 (38%)
CHs o
N O _CH
o M O
CHs; O CH; O

67
La caracterizacion del compuesto (73) obtenido se realiz6 por medio de RMN *H

en el espectro 4 (anexos), en donde se observaron las sefiales de los protones de la
formacién del grupo carboxiamida en 8.1 ppm y del protén unido al fenilo en 5.8

ppm.

Con la finalidad de hacer la reaccidon selectiva al grupo amino se realizé un
cambio en las condiciones, utilizando THF anhidro como disolvente, haciendo este
cambio en la reaccion que el alcohol primario presente reaccione preferentemente
con el cloruro de acido que la amina primaria, obteniendo el compuesto (74)

sustituido por el lado del alcohol y no del amino en un rendimiento del 41%.

X
CH3 H, O "CHj
HO I{IWI/\NH * CI\[%{CH THF Q C|:H3
2 3 > H3C (0] N
CH3 e} O C5H5N cat. \n/ 0 T(\NHZ

74 (41%)
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Una explicacion del cambio de reactividad puede ser debido a que en la
reaccion de Schootten-Baumann es una de las desventajas que presenta en cuanto
a la formacion de amidas mediante la sustitucion nucleofilica de los cloruros de acido
con aminas primarias, la amina primaria se protona dentro del medio y pierde
capacidad nuclefilica, dando paso a que el alcohol reaccione con el cloruro del &cido,

como se ilustra en el esquema 4.

o)
H \\okcm
| .
/%%\CHS
CHs
N
o 3 ONH,

CH
i /\ " N o 70 Q
N
HO \”/\NHZ + Wt HsN/\ﬂ/ ) OH H3C\H/O\Hk
O CH
CH3 O 3 O CHj CH; O

69
74

Esquema 4. Rutas Mecanismo propuesto para la sintesis del compuesto (74).

La caracterizacion del éster 74 se realizé por medio de RMN *H y 13C (figura
8.3 y 8.4), en donde se observaron las sefiales de los protones de la amina primaria

en 4.2 ppm y del protén unido al fenilo en 5.2 ppm., y en Hetcor (espectro 4).

7.1.2 Discusién de laruta S2

La sintesis del compuesto (68), ha sido explorada por varias estrategias
sintéticas, que se ilustran en el esquema 5. La mas comun propone la obtencién de
los dipirroles mediante la condensacion de pirrol y acetona catalizada por HCI. Esta
ruta sintética presenta algunas desventajas, la primera de ellas es que el pirrol
polimeriza facilmente disminuyendo el rendimiento de la reaccion, la otra es el tiempo
de la reaccion, que si es demasiado largo se pueden obtener como productos los

calixpirroles.
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Por otra parte las estrategias B,C, D y E, también presentan desventajas como
la polimerizacion de el pirrol, los subproductos como los trimeros y tetrameros he
incluso dependiendo del grupo funcional presente porfirinas o calix, pero aunado a
ello, los pirroles resultantes se obtienen con diferentes sustituyentes en las
posiciones meso y la obtencion de una diferente sustitucion implicaria una serie de

pasos adicionales que repercutirian en un bajo rendimiento.*°

SINTESIS A SINTESIS E
R; R, OH
4N Q _HO O InCls, 60 °C C_>
H RS R HAE0) \_NH HN—7 Et0” “OEt N

SINTESIS B

» > %04
) [
\ We 1. EtMgBr &
e 2. TiCl, Tk,
3.RCHO 4y
CHO SINTESIS D

1\ SINTESIS C
N

CO,Et H H

Esquema 5. Rutas sintéticas descritas para la obtecion de dipirroles (68).

Se eligio la estrategia A debido a la familiaridad dentro de el grupo de trabajo. La
reaccion se llevé a cabo con el pirrol disuelto en H20, en medio acido como

catalizador.*!

ﬂ 0 H,O,HClI (cat) Ri Rz
+ )]\ » X _—
N Ry R o \ /
H 2 1 10% NH HN
68

El rendimiento de la reaccion fue relativamente bajo, (10%), debido a la reacciéon
indeseada de polimerizar, formando polimeros de gran tamafio que se quedan
atrapados en la silice al momento de la separacion cromatografia, asi como también

calixpirroles como subproductos de reaccion en funcién del tiempo.
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En el espectro 1 de RMN!H se mostraron las sefiales esperadas para el dipirrol
correspondiente a los protones ay 3 en 6.1y 6.2 ppm asi como la del NH en 7.6

ppm que integran para dos protones.

La funcionalizacion del pirrol necesaria para la obtencién del compuesto (65), y
se propuso Unicamente su condensacion con cloruro de acido, debido a que los
fragmentos obtenidos de las desconexiones son el dipirrol y un alcohol primario,
siendo ambos nucleofilicos. Entonces el siguiente paso es la funcionalizacion de el

pirrol.

SINTESIS F

1)EtMgBr, rt
2)electrofilo, THF, -78°C

SINTESIS H

" H H H H
N N 0 N ﬂ POCI3, DMF OMO
VAR \ | ) \ | ’

R H
1) EtMgBr, THF O

N cl” "OR |\

— - %

SH
OR
THF, -78°C

SINTESIS G

H N

\
R=Me o Pro

o N
N
RO

Esquema 6. Rutas sintéticas para la funcionalizacion de dipirroles (68).

En una revision bibliografica se encontraron tres estrategias descritas que se
ilustran en el esquema 6. La sintesis F propone la funcionalizacién partiendo del
dipirrol mediante un reactivo de grignard y un grupo electrofilico en este caso un
cloruro de acido. Esta metodologia requiere cuidados particulares pues si no se llega

a la temperatura adecuada no se logra generar el carboanién.

La sintesis G del esquema 6 propone al igual que la F la funcionalizacién del
dipirrol con un reactivo de grignard la desventaja de ella es que para poder realizarla

hay que realizar un paso y formar un tioester como buen grupo saliente y un reactivo
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de grignard, ademas esta ruta requiere agregar un paso mas para la funcionalizacion

del dipirrol.

La sintesis H propone la funsionalizacion del dipirrol mediante aldehido, la
desventaja que este presenta es que para poder lograr un enlace carboxamida se
requiere la formacion de radicales libres requiriendo condiones de reaccion

especificas para lograr la obtencién del compuesto 65.

A pesar de que se tiene reportes ya mencionados partiendo de cloruros de
acido medienate la formacién de carboaniones, en ningun caso la reaccién siguio el
curso deseado sin lograr recuperar la materia prima. Los intentos por obtener 68f se

resumen en el esquema 7.

’ H
1)EtMgBr, rt o N N
L \ 7

H
N 2)electrofilo, THF, -78°C
/

L
>

RO

\ /| 68 |

R= Me
R= Pro

Esquema 7. Intentos de funcionalizacion del 2,2'-(propano-2,2-di-il)bis(1H-pirrol)
(68).

Aun que no fue posible obtener 68f por esta via la ruta se modificé tal manera
que en lugar formar el compueto 65 por el lado del alcohol primario, llevar acabo la
formacion de un enlace carboxamida, por el lado de la amina primaria mediante la
funcionalizacion del dipirrol con aldehido, ya que hasta se momento las condiciones
utilizadas favorece la formacion de un ester, por tal motivo se propone el siguiente

analisis retrosintético en el esquema 8.
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Esquema 8. Andlisisi retrosintético para la obtencién del compuesto (65).
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7.2 Funcionalizacion del 2,2'-(propano-2,2-di-il)bis(1H-pirrol) (68)

Para poder llevar acabo la formilacion del 2,2'-(propano-2,2-di-il)bis(1H-pirrol)
(68) se realizé mediante la formacién del Reactivo de Vilsmeier — Haack en donde la
amina con el tricloruro de fosforilo produce un catién iminico electrofilico y
posteriormente se lleva a cabo una sustitucion electrofilica aromatica con el dipirrol
produciendo un ion iminio como intermediario en la reaccion, que este se hidroliza

para dar el aldehido de dipirrol.*?

0
uf"u @ | "ﬁ-‘ O |
| GI—R-~Cl _-N3.0-PCl, L Cobe H
N0 J AN o z2—~ e @
2 ~ (;|H ¢ O-PClL

H
Esquema 9. Mecanismo de la formacion del reactivo de Vilsmeier-Haack.

El rendimiento de la reaccién fue de 45%, debido a la polimerizacion, y por
otro lado a que en el proceso de extraccion de la muestra en el medio acido se

pierde una gran cantidad de producto.

En el espectro de RMN!H se mostraron las sefiales esperadas para el dipirrol
correspondiente a los protones B en 6.3 y 6.8 ppm asi como la del NH en 10.5 ppm
qgue integran para dos protones cada uno, asi como también una sefial simple

integrando para dos correspondiente a los aldehidos (Espectro 2).
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N
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7.3 Sintesis del propanoato de metil (E)-2-(((2)-(5-(2-(5-formil-1H-pirrol-2-
ilpropan-2-il)-2H-pirrol-2-ilidene)metil)imino) (75).

Debido al cambio estructural que se propone en el analisis retrosintético para
la obtencidn del compuesto 65 mediante la formacion de un enlace carboxamida ya
gue es un enlace que a la estructura del compuesto le daria mas estabilidad que la
formacién de un enlace imina. De tal manera que al formar este enlace podriamos
llegar al producto propuesto y como tal guarda una relacion estructural con los
aminoacidos nos lleva a pensar en la formaciéon de este tipo de enlace como se
muestra en el esquema 9, mediante el uso de un catalizador, un agente oxidante, y
una base, asi como también en la formacién de nuevos compuestos formados por

dipirroles y aminoacidos.

o @)

catalizador/ oxidante

’

H base H

| N\
N
H

="

I\
N H

68f

Esgquema 10. Condiciones generales para la obtencion de 65.

La primera reaccion para la formacion del enlace amida, en la literatura se
pueden encontrar diferentes formas partiendo de un aldehido, en las que destacan el
uso de cianuro de sodio y oxido de manganeso(referencia). Por su parte existen
algunas otras metodologias para la formacién de este tipo de enlaces mediante la
formacion de radicales libres utilizando peroxidos, una de las desventajas de este
tipo de reacciones es que las condiciones tienen que ser anhidras ya que de no ser

asi se generan mucho subproductos y se obtienes bajos rendimientos.
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La reaccion se llevo acabo como ha sido descrita en la literatura, esto usando
MeOH, a temperatura ambiente por toda la noche, sin obtener ningun producto de
reaccion, se decidi6 hacer una modificacion en las condiciones de reaccion
incrementando la temperatura, por toda la noche, sin lograr obtener que los reactivos
generaran alguan producto de reaccion. Por tal motivo se llevd acabo la reaccion
haciendo uso de peroxido al 30% como se encuentra descrito en la literatura, a
temperatura ambiente por toda la noche, en donde tampoco se logré observan algun
producto reacciéon solo la mezcla de los reactivos. Debido a que en ninguna de las
condiciones anteriores se logré que los reactivos generan productos de reaccion,
esto nos llevd a pensar que los agentes oxidantes utilizados en la reaccién no eran lo
suficiente fuertes para poder generar radicales libres que permitieran obtener
productos en la reaccion, y desplazar el equilibrio hacia la obtencion de los productos
y no de reactivos. Haciendo una busqueda en la bibliografia se encontré que el
permanganato de potasio es un agente oxidante por excelencia, con mucho mas
caracter oxidante que los que se habian utilizado, se realiz6 esta modificacion en la
metodologia antes mencionada obteniendo en un 4% de rendimiento al producto 75,
en donde se logra observar que estas condiciones son un poco drasticas ya que
logra desaromatizar a uno de los pirroles del dipirrol, formando un enlace iminico

dentro de la estructura.

H NH
I/

=N @]
N\ N\W)J\O/
H
75

Figura 9. Propanoato metil (E)-2-(((2)-(5-(2-(5-formil-1H-pirrol-2-il)propan-2-il)-
2H-pirrol-2-ilidene)metil)imino) (75).
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Tabla 1. Condiciones de los intentos para la formacién de enlace carboxamida e

i N o o
o)
\Hko/ + \ | '

NH, H 68f

imina.

0
o /1 [
Ho H )
d
78

Entrada Amina Aldehido Base Oxidante NaCN Temperatura Tiempo Catalizador I
(76) (68f) 1leq leq 1leq (°C) (h)
€q €q
1 1.2 3.6 NaCN MnO2 1 T.A Toda la DMF
equiv noche
2 1.2 36 - MnO2 1 40 Toda la DMF
equiv noche
3 e e CaCOs H20zal  ----—--- T.A Toda la CuSO4
30% noche
e CaCO3 KMnOs  ----—--- T.A Toda la CuSO0O4
noche

*s/p: sin producto de reaccion

La obtencién del compuesto (75) se llevé a cabo por medio de radicales libres
utilizando acetonitrilo como disolvente. La caracterizacién del compuesto obtenido se
realiz6 por medio de RMN 'H (Espectro 6), en donde se observaron las sefiales de
los proton de la aminda 6.5 ppm aproxiamadamente y los protones de base ester en
4.8 2 ppm., asi como también una sefial multiple del protén alfa al carbonilo en 4.7

ppm.
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7.4 Sintesis del metil (1H-pirrol-2-carbonil)alaninato a partir de 1H-plrrol-2-

carbaldehldo (77).

Debido a los bajos rendimientos obtenidos para el compuesto 75 se decidié buscar

otra estrategia sintética y poder llevar acabo el ultimo paso de sintesis, para ello es

necesario la estandarizacion de esta nueva reaccion por tal motivo se decidié hacer

la raciones con el 1H-pirrol-2-carbaldehido y la L-metilalanina, ya que por analogia a

los grupos funcionales del compuesto final nos es conveniente la estandarizacion del

Entra Aldehi
da do
1 1
2 1
3 1
5 1
6 1
7 1
8 1
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11 1
12 1
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1
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(1.2

eq)
TBHP

TBHP
TBHP
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CusS
O4
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CuS
O4
CuS
Os4
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0
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12
12
12

12

12

12

12
12
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40
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40

40
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40
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CHsC

CHsC

CHsC
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N
CHsC
N
CHsC
N
CHsC
N

P*: observacion de producto pero no lo suficiente para poder purificar.
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imien
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(%)
P*
P*
P*
P*

P*
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P*

P*
P*
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método sintético, y que por otro lado abre el panorama para la
sintesis de nuevos compuestos donde no se han encontrado reportes alguno.

Tabla 2. Condiciones de los intentos para la formacion del enlace carboxamida (77).

A : j
o + O O)L J\WO
\ || ——————— /"N ~
NH, E/G \ NH H 0
77

Para la sintesis del compuesto (77) se realizaron varios intentos en diferentes
condiciones, obteniendo un rendimiento del 3%, debido a que en éste tipo de
reacciones tiende a polimerizarse con el uso del pirrol y la formacion de radicales
libres, y otro factor importante es que el uso de reactivos que no cumplen con las
condiciones adecuadas y el no llevar acabo la reaccién con el uso de solventes
anhidros esto se ve reflejado en el bajo rendimiento ya que se produce subproductos,
y otra factor importante es que en la purificacion reacciona con el gel de silice, aun y
cuando se le realizan tratamientos con trietil amina para evitar la acides que pueda

presentar.

En el espectro de RMN'H se mostraron las sefiales esperadas para el pirrol y
un desdoblamiento en las sefiales de los protones correspondientes al anillo pirrélico
gue van de entre 6.0y 7.0 ppm asi como la del NH en 9.5 ppm que integran para un
proton cada uno, asi como también una sefal simple integrando para la
correspondiente a del éster de la alanina en 3.78 ppm y un multiplete por 6.9 ppm
mostrado en el espectro 7.
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7.5 Sintesis del metil (5-(2-(5-formil-1H-pirrol-2-il)propan-2-il)-1H-pirrol-2-
carbonil)alaninato (78) a partir de 5,5-(propano-2,2-di-il)bis(1H-pirrol-2-
carbaldehido)

Debido a los resultados anteriores se pens6 que estas condiciones afectarian
menos y se verian reflejados en los rendimientos por la estabilidad que presenta el
dipirrol funcionalizado con aldehido y por tal motivo se realiz6 la sintesis de esté en
las condiciones donde se logro la obtencién del compuesto 77, se logré la sintesis
del producto 78 en bajo rendimiento debido a que las condiciones en las que se esta
llevando acabo la reaccion no son las adecuadas para reacciones por medio de

radicales libres pero aunado a ello se logré obtener en un 7% de rendimiento.

Tabla 3. Condiones de reaccion para la obtencion de 78.

H H i
N N O l .
) o /\ |
O ® + HoN O Catalizador/Oxidante N N HN;§/‘7
y Base :
H 68f ° T )
(o]
78

Entra Algghi Amin Oxidan Bas Ca(';fglriza Tieomp TerEE:rat Disolve Rendimie
0

da Eq Eq te e 50 h) °C) nte nto (%)
1 1 1 TBHP Cgf CuSO4 3 40 ACN 7

En el espectro de RMN'H se mostraron las sefiales esperadas para el pirrol y
un desdoblamiento en las sefales de los protones correspondientes a los anillos
pirrolicos que van de entre 6.0y 7.0 ppm correspondiendo cada una de las sefales
a los protones, asi como también una banda correspondiente a los NH en 10.30
ppm que integran para dos protones, asi como también una sefial simple integrando
para la correspondiente al éster de la alanina en 3.82 ppm y un multiplete por 4.71

ppm mostrado en el espectro 8.
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7.6 Sintesis del intermediario 79 para la sintesis de 65

Debido a los resultados obtenidos en la formacion del compuesto 78 nos da
pauta para sintetizar el intermediario 79, y posterior a ello realizar el paso de
sustitucion nucleofilica con el cloruro de acido 70 y obtener el compuesto 65, cabe
resaltar que esté es el paso determinante dentro de la sintesis planteada para la
obtencion de la molécula objetivo, para poder llevar acabo esta reaccion se decidié
antes de poner a reaccionar los compuestos obtenidos, se realizd la reaccion con el
compuesto 69 y el 1H-pirrol-2-carbaldehido utilizado en la obtencién del compuesto
75, desafortunadamente en la estandarizacion para la obtencion del intermediario 79
en la purificacion del producto obtenido (ver tabla 5) , se observa descomposicion del
producto, ya que por mas de que se intenté obtener lo mas puro para poder
caracterizar, lamentablemente este reacciona o descompone al purificarlo, obligando
a cambiar la estrategia sintética propuesta para la obtencién no solo del intermediario

79 si no que también la obtencion del compuesto 65.

Tabla 4 Condiciones de intentos para la obtencion del compuesto 79

CH

HO N NH, H N > N H
L1 2 | HO NN \
3 CH; 0 I %

69 79
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Entrad Aldehid Amin Oxidant Base Catalizad Tiemp Temperatu Disolvent Rnt

a 0] a e 1l.1eq or 5% o] ra e 0]
eq eq 12eq (h) (°C) (%)
1 1 1 TBHP CaCO CuSOa 12 40 CH3CN p*
3
2 1 1 TBHP CaCO CuSOa4 12 60 CH3CN p*
3
3 1 1 TBHP CaCO CuSOa 12 80 CH3CN p*
3
4 1 1 TBHP  KCOs CuSOa 12 40 CH3CN p*
5 1 1 TBHP  KCOs CuSO4 12 60 CHsCN p*
6 1 1 TBHP  KCOs CuSO4 12 80 CHsCN p*
7 1 1 TBHP CaCO  CuSOs 72 T.A* CHsCN P*/
3 D

P*. observacion de producto pero no lo suficiente para poder purificar, *Temperatura
ambiente en condiciones anhidras y ausencia de luz. D:descom

Por tal motivo se propone el siguiente analisis retrosintético para la obtencion del
compuesto 65.
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80 0 + esf s fo

o} H 68

o
Lo e o @ i e
N NH Formilacion H H
2 H™ T H
f

C-N
UC-C
o) CHs o
H\)k N NH I\ . 0]
NH I
H3C OLL'-:_ \“/‘ 2 + ©\ Cl N )j\
H3C\n/0 CH; O NH, O H
I 71 72
c-o
o)
CH
b N H OJ\CH3
HO™ N T NK, Cl\n>'/"’CH3
CH; O o
69 70

Esquema 11 Nuevo analisis retrosintético para la obtencién del compuesto (65).

En donde se puede apreciar que la molécula objetivo se ven incorporados la
orto-fenilendiamina en conjunto con una cadena dicarbonilica, esto es debido a que
al formar el enlace imina pudiera conferirle estabilidad a este, por la conjugacion que
presentaria y en donde existen varios reportes de moléculas donde estan presentes

estos grupos funcionales,
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7.7 Modelado de compuestos

Se realiz6é el modelo y optimizacion de los compuestos utilizando el software
Gaussian View 5.0 para obtener las conformaciones de menor energia mediante
optimizacién geométrica con mecénica molecular y posteriormente con calculo semi

empirico AM1.

Se seleccionaron a los reconocedores de surco mas sobresalientes en la
terapia contra el cancer y una vez optimizados los compuestos de estudio se realizd
una busqueda en Protein Data Bank (PDB) de cada uno de los cristales que hay de
los reconocedores de surco menor de la distamicina y de la netropcina Tabla6y 7y
se realizé un analisis completo para la seleccién de por lo menos un cristal de cada

uno de los reconocedores de surco menor ya mencionados.

Una vez preparados los archivos tanto de los ligandos como de los receptores,
se procedi6 a realizar un estudio anclaje molecular con el programa Autodock Tool,
considerando para la caja de exploracion del docking dirigido los parametros
mostrados en la Tabla 4, se centrd el area de busqueda. Una vez obtenidos todos
los pardmetros se realiz6 la validacién del docking. Obteniendo un RMSD para el
Docking de distamicina (DMY) de 1.056 (35 to 35 atomos) y 1.715 (31 to 31 atomos)
para la netropcina (NT) que son valores aceptables para este parametro ya que el
valor maximo para un Docking de RMSD es de 2.0 y obteniendo las energias de

cada uno de ellos Tabla 5.
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i )/\l\é_qo g g
| ) N - HoN J/\)—/( -
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40. Validacion del Docking de los ligandos Distamicina (DMY) y Netropcina (NT).

Tabla 5. PARAMETROS PARA DOCKING EN AUTODOCK TOOLS DE LOS
RECONOCEDORES DE SURCO MENOR DISTAMICINA Y NETROPCINA. (1JTLY

473D)

ADN Distamicina ADN Netropcina
(1JTL) (473D)
Centro Centro

X X
6.821 A 6.821 A
y y
19.026 A 19.026 A
z z
6.993 A 6.993 A
Dimensiones Dimensiones
X X
70A 70A
y y
76A 76A
z z
40A 40A
Espaciamiento
0.375 A
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Modos de unién
100

Tabla 6. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LOS LIGANDOS PARA
LA VALIDACION DEL DOCKING.

Autodock Tools

No. ID AG

DMY -11.99

NT -10.65
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Tabla 7. CARACTERISTICAS DE LOS CRISTALES DISPONIBLES EN PROTEIN
DATA BANK PARA DISTAMICINA
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Tabla 8. CARACTERISTICAS DE LOS CRISTALES DISPONIBLES EN

PROTEIN DATA BANK PARA NETROPCINA

Discusion y resultados

CODIGO

METODO

RESOL

FECHA

CADEN
AS

MOL

LONG

LIG
AND

OBS

1z8v

Rayos X

1.75A

2005-03-31

(5-
D(*GP*GP*CP*CP*AP*AP*TP*TP*
GP*G)-3)

6600.57

10

1DNE

Rayos X

2.40A

1988-09-14

(5-
D(*CP*GP*CP*GP*AP*TP*AP*TP*
CP*GP*CP*G)-3)

7757.31

12

ivTJ

Rayos X

2.40A

1999-09-14

(5-
(*CP*GP*CP*GP*AP*TP*AP*TP*C
P*GP*CP*G)-3)

7757.31

1ZTT

Rayos X

1.85A

2005-05-27

5-
D(*CP*TP*TP*AP*AP*TP*TP*C)-3'

5-
D(P*GP*AP*AP*TP*TP*AP*AP*G)
-3'

Reverse transcriptase

34216.27

255

473D

Rayos X

1.58

1999-05-18

(5-
D(*CP*GP*TP*AP*TP*AP*TP*AP*
CP*G)-3)

6753.35

10

101D

Rayos X

2.25A

1994-12-14

(5-
D(*CP*GP*CP*GP*AP*AP*TP*TP*
(CBR)P*GP*CP*G)-3)

7939.41

12

Mg

Rayos X

2.40 A

1988-09-14

(5-
D(*CP*GP*CP*GP*AP*TP*AP*TP*
CP*GP*CP*G)-3)

7757.31

12

Rayos X

2.20A

1993-04-14

AB

(5-
D(*CP*GP*CP*AP*AP*AP*TP*TP*
TP*GP*CP*G)-3)

7755.33

12

261D

Rayos X

2.40 A

1996-11-08

(5-
D(*CP*GP*CP*AP*AP*TP*TP*GP*
CP*G)-3)

6520.53

10

195D

Rayos X

230A

1994-10-04

(5-
D(*CP*GP*CP*GP*TP*TP*AP*AP*
CP*GP*CP*G)-3))

7757.31

12

194D

230A

1994-10-04

(5-
D(*CP*GP*CP*GP*TP*TP*AP*AP*
CP*GP*CP*G)-3))

7326.84

221 A

1984-08-30

(5-
D(*CP*GP*CP*GP*AP*AP*TP*TP*
(CBR)P*GP*CP*G)-3)

7915.11

12

250 A

1992-08-24

(5-
D(*CP*GP*CP*(G36)P*AP*AP*TP
“TP*CP*GP*CP*G)-3)

7813.43

12

220 A

1992-08-24

(5-
D(*CP*GP*CP*GP*AP*AP*TP*TP*
CP*GP*CP*G)-3)

7757.31

12

1ZTW

1.80 A

2005-05-27

CTTAATTC

33785.80

1ZTW
2LWH

NMR

1.80 A

2005-05-27

2012-07-31

GAATTAAG

>0

Reverse transcriptase

1,2

5-
D(*GP*GP*AP*TP*AP*TP*AP*TP*
CP*C)-3)

33785.80

6518.55

255

10

250 A

1997-10-20

AB

5-
D(*CP*(CBR)P*CP*CP*CP*IP*IP*|
P*IP*1)-3)

6962.60

10

2.20A

1986-08-29

(5-
D(*CP*GP*CP*GP*AP*AP*TP*TP*
CP*GP*CP*G)-3)

7775.6

12

Mg

2.40A

1998-01-14

(5-
D(*CP*CP*CP*CP*CP*IP*IP*IP*IP
*)-3)

13609.60

10

3.00 A

1990-05-21

5-
D(*CP*GP*CP*GP*AP*AP*AP*AP
*CP*GP*CP*G)-3)

7281.89

12

NMR

3.00 A

1990-05-21
2012-07-31

DNA (5"-D(*CP*GP*CP*GP*TP*T)-
3)

DNA (5-D(*TP*TP*CP*GP*CP*G)-
3)

(5-
D(*GP*GP*AP*TP*AP*TP*AP*TP*
CP*C)-3)

7281.89
6088.08

2.40A

1998-01-14

(5-
D(*CP*CP*CP*(CBR)P*CP*IP*IP*|
P*IP*1)-3)

13925.20

10

NMR

1999-08-09

5'-
d(*GP*CP*GP*TP*TP*AP*AP*CP*
GP*C)-3'

6090.06

10

3.10A

2000-10-25

5'-
D(*CP*GP*TP*GP*TP*AP*CP*AP*
CP*G)-3

12649.72

10

3.00 A

1992-01-15

(5-
D(*CP*GP*CP*GP*AP*AP*AP*AP
*CP*GP*CP*G)-3)

7281.89

12

3.00A

1992-01-15

(5-D(*CP*GP*CP*GP*TP*T)-3)

(5-D(*TP*TP*CP*GP*CP*G)-3)

7281.89

47
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Una vez validados los Dockings se procedidé de la misma manera para cada
uno de los ligandos de interés incluyendo al andlisis los ligandos desprotegidos,
primero se prepararon los archivos para realizar un estudio anclaje molecular con el
programa Autodock Tool, considerando para la caja de exploracion del docking
dirigido los parametros mostrados en la Tabla 4, se centr6 el area de busqueda.

Se obtuvieron las energias de cada uno de los compuestos evaluados
mediante la metodologia de anclaje molecular Docking asi como también las
propiedades quimico biolégicas de cada uno de ellos mostrados en las Tablas 8,910
y 11. Y donde también se puede observar que cada uno de los resultados de los AG
en comparaciéon con los reconocedores de surco lideres (distamicina y netropcina) no
son tan superiores pero nos da la pauta de que los compuestos a sintetizados
pueden actuar como reconocedores de surco siento una alternativa para la terapia
contra el cancer.
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Tabla 9. RESULTADOS COMPARATIVOS DE LOS DOCKINGS CON LOS COMPUESTOS LIDERES

DISTAMICINA Y NETROPCINA.

Resultados de Anclaje molecular (Docking)

Estructura AG Estructura AG
ABm® yi_vi L AB1 | -7.3 ABAA ‘= ABAE?2 = | ABAA -7.71
DMY DMY 1
AB2 | -7.27 ABAA -5.85
2
DM | - DMY -11.99
Y 11.99
ABA = ABAE = AB |-597 |ABD1m ABD:/m D\N® | ABD1 -7.71
DMY Al
AB | -8,89 ABD2 -5.85
A2
DM | - DMY -11.99
Y 11.99




| Estructura
ABDD1m ABD™
DMY
AB1 AB2 = DVM®

Resultados de Anclaje molecular (Docking)

ABD
D1

ABD
D2

DMY

AB1

AG

-7.3

-7.27

-11.99

-8.43

AB1
DMY

Estructura

ABA2m=

AE™3

ABAl

ABA?2

ABA3

NT

ABAA

AG

-7.41

-7.19

-7.14

-10.65
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AB2 -6.72 AA2 DMY ABAA -6.32 Tabla

RES
NT -10.65 NT -10.65 ULT
ADO

COM
PAR

ATIV
OS DE LOS DOCKINGS CON LOS COMPUESTOS LIDERES DISTAMICINA 'Y NETROPCINA.
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Tabla 11. RESULTADOS COMPARATIVOS DE LOS DOCKINGS CON LOS COMPUESTOS LIDERES
DISTAMICINA Y NETROPCINA.

Resultados de Anclaje molecular (Docking)

Estructura AG Estructura AG
ABD1 ABLH= T ABD -7.07 ABDD1 NT ABAA -6.24
D1 1
ABD -6.73
D2
NT -10.65 NT -10.65




Bibliografia | 53

Tabla 12. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS

OSIRIS Property Explorer

Score Toxicidad
Score

L Score Score
No. Drug- ¢ F?g Log PM PM Drug-
ID R. [Score | . op LogS S <500 | likeness
M T I E
AB 1.0/10|06|1.0|0.322 | 2.768 | 0.903 - 0.817 | 562 | 0.322 2.018
3.502
ABA [1.0/10|1.0|1.0|0.385| 3.88 | 0.753 - 0.688 | 661 | 0.123 1.734
4.207

ABAA |1.0|10|10|1.0| 0476|2967 | 0.884 | -3.67 | 0.79 | 605| 0.22 1.725

ABD |1.0{1.0(1.0|1.0|0.795 | 0.461 | 0.989 | 2.093 | 0.948 | 450 | 0.645 | 5.386

ABDD |1.0|1.0|1.0|1.0| 0.855 - 0.995 - 0.976 | 366 | 0.833 2.12
0.508 1.273
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8. CONCLUSIONES
1. Las estrategias propuestas para llevar acabo la obtencion del compuesto 65

resultan ser adecuadas para muchos sistemas, basados en la bibliografia consultada
desafortunadamente para el paso limitante que fue formar el enlace cabroxamida del
derivado de la pseudoefedrian con el formilpirrol ninguna de las estrategias
exploradas nos da un resultado favorable, pero sigue dando pauta para la obtencion
de este compuesto en las mejores condiciones y favorables rendimientos, pero si
lograr la obtencion de los compuestos 73 y 74 , mostrando un elevado

reconocimiento por parte de la L-fenilalanina.

2. La estrategia del disefio dio como resultado la obtencion de los compuestos
75,77 y 78, mostrando el compuesto 77 un fuerte reconocimiento para el ADN en las

pruebas frente a espectroscopia de Uv-visible.

3. El empleo de estudios de anclaje molecular docking, abre un panorama de
que los compuestos 74,77 y 78, asi como también el compuesto 65 sean factibles

para ser probados biolégicamente como los farmacos lideres en el mercado.
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10. PARTE EXPERIMENTAL

10.1 Métodos generales

El material empleado en el laboratorio durante el desarrollo experimental,
particularmente el referente a espectroscopia, fue lavado antes de ser utilizado, se

limpi6é con acetona y fue secado en la estufa por al menos 24 horas.

Los reactivos utilizados para la sintesis son de la marca Sigma-Aldrich. El pirrol
empleado para la sintesis de los calixpirroles fue destilado antes de su uso, asi como

la acetona utilizada en los lavados del mismo producto.

Los espectros de RMN de 'H se obtuvieron con un equipo Varian Mercury Plus
de 400 MHz empleando CDCl3, DMSO como disolvente y TMS como referencia

interna. Los desplazamientos quimicos & estan reportados en partes por millon.

10.2 Procedimento experimental

10.2.1 Condensacion de pirrol (68)

A una disolucion del pirrol (4.5g, 0.067mol,1eq) en H20 (20 mL) se le adicioné
HCI conc.(0.078 mL) y CHs3(CO)CHs (1.187g, .020mol, 0.305eq) a temperatura
ambiente por 17 horas. La mezcla de reaccién fue neutralizada con una solucion
saturada de NaHCOs, se extrajo la fase organica con CH2Cl2 y se secd sobre
Na:SOa. El producto se purificO en columna cromatografia en silica gel y como
eluyente una mezcla Hexano: AcOEt 95:5. Obteniendo 1.2g como producto total de

reaccion. Espectro 1.

2,2'-(propano-2,2-di-il)bis(1H-pirrol) (68)
Formula: Ci1H14N2


http://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_metilo
http://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_carbonilo
http://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_metilo
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Rendimiento: 10%, solido café.
Punto de fusién:

"H RMN (CDCl3, 400 MHz): & = 1.63 (s,6H, CHs), 6.08 (m, 4H, H-C8,H-C9,H-C10,H-
C11), 6.60-6.62( m, 2H, H-C1,H-C7), 7.71(b, 2H, H-N).

10.2.2 Formilacion del 2,2'-(propano-2,2-diil)bis(1H-pirrol)

POCI3 (4.1g, 0.03mol,1eq) se adiciond por gote6 en DMF (12.5 mL) a 0°C en
atmosfera inerte. La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min. Se afadio el 2,2'-
(propano-2,2-di-il)bis(1H-pirrol)(68) (1.1g, 1.98mmol) disuelto en CH2Cl> (60 mL). El
bafio de hielo se removio y la mezcla de reaccidén se dejo a reflujo durante 2 h. La
mezcla de reaccion se vertio en agua seguido de la adicidn lenta de K2COs3 hasta que
se alcanzo6 un pH 11. La mezcla se dejé en agitacion durante toda la noche. La fase
organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo dos veces con CH2Clz. Las fases
organicas combinadas se lavaron varias veces con agua Yy Se evaporaron a

sequedad. Obteniendo 0.723g como producto total de reaccion.

5,5'-(propano-2,2-di-il)bis(1H-pirrol-2-carbaldehido)

Formula: Ci3H14N202

Rendimiento: 45%, solido cristalino naranja.

Punto de fusion:

"H RMN (CDCl3, 400 MHz): § = 1.75 (s, 6H, H-C12, H-C13), 6.22-6.24 (dd, J = 6.23
Hz, 2H, H-C9, H-C10), 6.87-7.26 (dd, J =6.88 Hz, 2H, H-C8,H-C11), 9.29 (s, 2H, H-
14,H-C17), 10.23 (b, 2H, H-N)

13C RMN (CDClg, 400 MHz): 6= 28.30, 36.28,95.27, 108.30, 122.40, 132.55, 147.57,
179.28
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10.2.3 Formacion del 2-acetoxipropanoato 2-(2-(2-acetoxipropanamido)-N-
metilacetamido)-1-fenilpropil (73) a partir de 2-amino-N-(1-hidroxi-1-fenilpropan-
2-il)-N-metilacetamida

A una disolucién del compuesto 2-amino-N-((1S,2R)-1-hidroxi-1-fenilpropan-2-
il)-N-metilacetamida (69) (0.050g, 2.3x10“mo', 1eq) en CH2Cl> (10 mL) se adicion6
CsHsN (0.002g, 2.3x10“mol,1eq) en bafio de hielo, posteriormente se adicioné el
acetato (R)-1-chloro-1-oxopropan-2-il (70) (0.4g9,2.3x10*mol,1eq)) con un goteo lento,
se dej6 durante 24horas. La mezcla de reaccion se hidrolizé con H20, se extrajo la
fase organica con CH2Cl2 y se sec6 sobre Na2SOa4. El producto fue purificado en
columna cromatografia en silica gel y como eluyente una mezcla CH2Cl2: MeOH

90:10. Obteniendo 0.045g como producto total de reaccion.

CHs
|
O CHj CH; O CH; O
73

2-acetoxipropanoato 2-(2-(2-acetoxypropanamido)-N-metilacetamido)-1-fenilpropil
Formula: C22H30N20s
Rendimiento: 43%, liquido viscoso amarillo.

'H RMN (CDCI3, 400 MHz): § =

10.2.4 Formacion del 2-acetoxipropanoato 2-(2-amino-N-metilacetamido)-1-
fenilpropil

A una disolucion del compuesto 2-amino-N-((1S,2R)-1-hidroxi-1-fenilpropan-2-
il)-N-metilacetamida (69) (0.050g, 2.3x10“*mo', 1eq) en (10 mL) de THF anhidro se
adicion6 CsHsN (0.002g, 2.3x10“mol,1eq) en bafio de hielo, posteriormente se
adiciond el acetato (R)-1-chloro-1-oxopropan-2-il (70) (0.4g,2.3x10“mol,1eq)) con un

goteo lento, se dejé durante 24horas. La mezcla de reaccion se hidrolizé con H20, se
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extrajo la fase organica con CH2Cl2 y se secd sobre NazSOas. El producto fue
purificado en columna cromatografia en silica gel y como eluyente una mezcla
CH2Cl2: MeOH 90:10. Obteniendo 0.034g como producto total de reaccion.

o) CHs
chwo%o . NT(\NHz
O CHj CH; O
74

2-acetoxypropanoato 2-(2-amino-N-metilacetamido)-1-fenilpropil
Formula: C17H24N20s
Rendimiento: 44%, liquido viscoso amarillo.

IH RMN (CDCl3, 400 MHz): 6 =

10.2.5 Formacion del propanoato metil (E)-2-(((2)-(5-(2-(5-formil-1H-pirrol-2-
i)propan-2-il)-2H-pirrol-2-ilidene)metil)imino) a partir del 5,5'-(propano-2,2-di-
i)bis(1H-pirrol-2-carbaldehido)

A una disolucién del (0.100, 0.4.4x10*mol, 1eq) en 2:1 de ACN/ H20 (10 mL)
se adicion6 KMnO2 (0.08g,5.28x10*mol,1.2eq) , CaCOs (0.04g, 5.28x10“mol,1.1eq),
el clorhidrato de la alanina (0.07g,5.28x10“mol,1.2eq) a 60° C durante 7 horas. Se
filtr6 en celite y se evapor6 el disolvente. El producto fue purificado en columna
cromatografia en silica gel y como eluyente una mezcla CH2Cl.: MeOH 90:10.

Obteniendo 0.005g como producto total de reaccion.
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Propanoato metil (E)-2-(((2)-(5-(2-(5-formil-1H-pirrol-2-il)propan-2-il)-2H-pirrol-2-
ilidene)metil)imino)

Formula: C17H19N303

Rendimiento: 4%, liquido viscoso rojo.

1H RMN (CDClg, 400 MHz): 6=1.60 (s, 3H, H-C4), 1.62 (s, 3H, H-C21), 1.69 (s,

3H,H-C21), 3.64 (s, 3H, H-25), 6.16 (m, 1H, H-C17), 6.31(m, 1H, H-C7), 6.46 (m,
1H, H-C6), 6.88 ( m, 1H,H-C18), 8.07 (s, 1H, H-C10), 8.64 (b, 1H, H-N), 9.37 (s, 1H,
H-C22)

10.2.6 Formacién del metil (1H-pirrol-2-carbonil)alaninato a partir de 1H-plrrol-2-
carbaldehlido

A una disolucién del 1H-pirrol-2-carbaldehido (0.100g, 1.05X103mol, leq) en
2:1 de ACN/ H20 (10 mL) se adicion6 TBHP (0.113g, 1.26X103mol, 1.2eq) ,
posteriormente se adicioné CaCOs (0.126g, 1.26X103mol, 1.2eq) y el clorhidrato de
la alanina a 60° C durante 5 horas. Se filtr6 en celite y se evapor6 el disolvente. El
producto fue purificado en columna cromatografia en silica gel y como eluyente una

mezcla CH2Cl2: MeOH 90:10. Obteniendo 0.005g como producto total de reaccion.

Metil (1H-pirrol-2-carbonil)alaninato

Formula: CoH12N203

Rendimiento: 3%, solido rojo.

'H RMN (CDCI3, 400 MHz): §=1.49 (d, 3H, H-C11), 1.78 ( s, 3H, H-C14), 4.77 (m,

1H, H-C9), 6.24 (m, 1H, H-C4), 6.45 (d, 1H, H-C7), 6.65 (m, 1H, H-C3), 6.93 (m, 1H,
H-C2), 9.58 (b, 1H, H-N).
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10.2.7 Formacién del metil (5-(2-(5-formil-1H-pirrol-2-il)propan-2-il)-1H-pirrol-2-
carbonil)alaninato
A una disolucién del 1H-pirrol-2-carbaldehido (0.100g, 1.05X10-3mol, 1eq) en

2:1 de ACN/ H20 (10 mL) se adicion6 TBHP (0.113g, 1.26X103mol, 1.2eq) ,
posteriormente se adicion6 CaCOs (0.126g, 1.26X10-3mol, 1.2eq) y el clorhidrato de
la alanina a 60° C durante 5 horas. Se filtr6 en celite y se evaporo el disolvente. El
producto fue purificado en columna cromatografia en silica gel y como eluyente una

mezcla CH2Cl2: MeOH 90:10. Obteniendo 0.005g como producto total de reaccion.

Metil(5-(2-(5-formil-1H-pirrol-2-il)propan-2-il)-1H-pirrol-2-carbonil)alaninato
Formula: C17H21N304
Rendimiento: 5%, solido rojo.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): 6= 1.46 (dd, J = 1.45 Hz, 4H, H-C21), 1.65 (d, J = 1.65

Hz, 6H, H-C7, H-C9), 3.82 (s, 3H, H-C25), 4.71 ( m, 1H, H-C20), 6.04 (m, 1H, H-C3),
6.14 (m, 1H, H-C2), 6.36 (d, J = 6.37 Hz, 1H, H-N), 6.43 (m, 1H, H-C10), 6.78 (m,
1H, H-C11), 9.15 (s, 1H, H-C14), 10.31 (b, 2H, H-N)
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