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1. RESUMEN

El desarrollo cientifico ha permitido la generacion de técnicas las cuales han servido para
combatir diversos problemas sanitarios dentro del cual los parésitos han sido un grupo
importante debido a que afectan a los paises mas pobres del mundo principalmente de
américa latina y africa. El lapachol una naftoquinona de origen natural ha sido estudiada por
sus propiedades dentro de las que destaca tripanocida, antiprotozoaria, antifingica etc;
Mediante la introduccién de 1,2,3 triazol algunas de estas actividades se ven potenciadas por
lo cual resulta de gran interés asociarlo a lapachol. Esto se consigue mediante “click

chemistry” la cual al emular reacciones naturales destaca por su rapida accion y fiabilidad.

El objetivo general es preparar derivados del lapachol conteniendo anillo triazol utilizando
la técnica “click chemistry”. Para esto se realizan reacciones de semisintesis obteniendo
productos los cuales posteriormente deben ser purificados para su identificacion y de esta

manera en estudios posteriores poder evaluar su actividad bioldgica.



2. INTRODUCCION

Las enfermedades por parasitos han sido causa de diversos problemas en las comunidades
desde hace bastantes afios, pero gracias al desarrollo cientifico se han combatido estos
inconvenientes, sin embargo, los paises mas pobres del planeta principalmente de América
latina y Africa aun presentan altos niveles de prevalencia por parasitos, por lo cual es
necesario buscar diversas opciones que permitan un mejor tratamiento, de esta manera se han
estudiado compuestos naturales debido a su gran disponibilidad que puedan tener alguna
actividad antiparasitaria.

Un grupo importante de moléculas que se ha estudiado corresponde a la familia de las
quinonas las cuales se encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza principalmente
en plantas otorgando coloracion, aunque también se encuentra en hongos, bacterias e incluso
animales. Dentro de esta familia las naftoquinonas cobran importancia debido a la gran
diversidad de actividades que han demostrado como antimalaricos, anticancerigenos y

antiflngicos entre otras.

Los compuestos de origen natural como el lapachol, una naftoquinona, destacan por su gran
versatilidad en diferentes usos tecnoldgicos y debido a sus propiedades biolégicas como por
ejemplo su actividad anti protozoaria que ha sido ampliamente estudiada.

Algunos estudios han comprobado que asociar lapachol a triazoles potencia la actividad
anti protozoaria de estos derivados por lo cual es importante descubrir nuevas metodologias

de uniones entre estas moléculas para intentar potenciar su actividad biologica.



Estas uniones del lapachol con los anillos triazol se logran mediante técnicas quimicas
como “Click Chemistry” en las cuales su fiabilidad y su formaciéon rapida han sido

importantes debido a que emulan reacciones que ocurren en la naturaleza.

2.1. HIPOTESIS

Diferentes quinonas naturales y semisintéticas han demostrado poseer numerosas
actividades bioldgicas. El lapachol una naftoquinona obtenida de la madera o corteza de los
troncos de Tabebuia (Bignoniaceae) ha sido extensamente estudiado por su actividad
anticancerigena y tripanocida. Recientes publicaciones demostraron que introducir anillos
triazol a andlogos del lapachol genera derivados con muy interesante actividad anti-
protozoaria y anticancerigena. Teniendo en cuenta estos antecedentes, en blsqueda de
derivados del lapachol con potencial actividad bioldgica, se postula la siguiente hipotesis de

trabajo:

“La modificacion estructural del lapachol o andlogos semisintéticos para generar

derivados de tipo Quinona-triazol permitira acceder a compuestos biologicamente activos”.



3. REVISION BIBLIOGRAFICA

3.1. QUINONAS

Las quinonas corresponden a compuestos de origen organico formados por anillos de
carbono, que son oxigenados y que se forman por la oxidacion de compuestos aromaticos
generando la correspondiente dicetona (1). Las quinonas naturales son productos de la

oxidacion del fenol (2).

Este grupo se encuentra ampliamente distribuido en componentes aromaticos en la
naturaleza y pueden ser hallados en variadas familias de plantas, como también en algas e
incluso bacterias (3). Los compuestos quinoides ocupan un largo nimero en la naturaleza
desde compuestos que pueden ser desde amarillos hasta rojos dependiendo de su estructura
quimica, formando uno de los grupos méas diversos de pigmentos en plantas (4). Son
compuestos sélidos con puntos de fusidon superiores a los 100°C, de color amarillo,
anaranjado, rojo, o morado, insolubles en agua y parcialmente solubles en solventes no
polares (5) (6).

Las quinonas se clasifican de acuerdo con su complejidad quimica en benzoquinonas

(monociclicas), naftoquinonas (biciclicas) y antraquinonas (triciclicas) (1).
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FIGURA 1: QUINONAS CON 1, 2 Y 3 ANILLOS CORRESPONDIENTES (imagen
obtenida de Yusuf,M, Natural Colorants: Historical, Processing and Sustainable
Prospects.2017) (7).

La distribucion de esta clase de sustancias en diversos organismos pone en evidencia que
acttan en diferentes procesos bioguimicos; Por ejemplo, la coenzima Q y la plastoquinona
funcionan como transportadores de electrones en la cadena respiratoria y en la fotosintesis,
respectivamente (8). Ademas, la coenzima Q actia como un poderoso antioxidante y
estabilizador de membrana previniendo el dafio celular resultante de los procesos
metabolicos normales (9). Las vitaminas K, derivados del tipo naftoquinona, son de vital

importancia para los seres vivos por su accion en el control de la coagulacion sanguinea (10).

Las quinonas pueden formar puentes de hidrogeno ya sea intramolecular o intermolecular.
Se ha observado la formacién de puente de hidrogeno entre las quinonas y proteinas en
sistemas biologicos; siendo estas uniones las responsables del ajuste del potencial redox de
las quinonas (11).

Una caracteristica importante de las quinonas es la capacidad para convertirse en
hidroquinonas, es decir, cambiar la funcién cetona a la funcion hidroxilo (-OH), en su
estructura quimica. Las quinonas son agentes oxidantes débiles con tendencia a adherirse a
nucledfilos; estas caracteristicas permiten que se encuentren distintos métodos de extraccion.
Las quinonas insolubles en agua se puedan extraer con disolventes organicos utilizando para
su purificacion métodos cromatograficos, mientras que las moléculas mas polares, como las
naftoquinonas y benzoquinonas, se pueden arrastrar con vapor de agua, pero estos métodos

no aseguran que se extraigan completamente puras (12).

El anillo de la quinona puede experimentar procesos de 6xido-reduccion. Ya que tiene la
capacidad de aceptar uno o dos electrones y formar el correspondiente radical anion o

dianién. También las quinonas poseen propiedades acido-base ya que tienen en su estructura
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grupos fendlicos. Las quinonas se unen a iones metalicos en su forma de radical anion o

dianion, formando complejos de coordinacién con diferentes propiedades magnéticas y

electroquimicas (13).

CAT

+ + 0 .
NADP :X: FAD o4 X Ortho-quinone X 0, SOlz) > H,0, >H,0+0,
NADPH FAD,, o 0, lFe"
o
R OO HO'+ H,0 +0,
v, ] ’ ! . . ¢ .
Bio-alkylant : Lipid anfl protein
intermediates : peroxidation
v DNA oxidative
Covalent bond to damage

proteins and
nucleic acids

CAT = Catalase

SOD = Superoxide dismutase

FIGURA 2:REPRESENTACION CICLO REDOX DE QUINONAS Y GENERACION
DE METABOLITOS (imagen extraida de Synthesis of quinoidal molecules: Strategies
towards bioactivecompounds with an emphasis on lapachones,2013) (14).

Debido a todos los procesos bioquimicos en los que participan las quinonas ha existido
un interés dentro del area de la farmacologia para desarrollar diversos compuestos con
actividad bioldgica utilizando quinonas y gracias a esto se han conocido variadas propiedades
para estas moléculas como antiinflamatorias, antivirales, antitumorales, antimicrobianas,

antitripanosomica.
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3.2. NAFTOQUINONAS

3.2.1. GENERALIDADES

Las naftoquinonas se pueden encontrar en un gran numero de compuestos de origen
natural y estan asociadas con diversas propiedades bioldgicas. Su distribucion en la
naturaleza es bastante amplia, se encuentran en mayor proporcion, en plantas superiores de

determinadas familias de angiospermas (15).

Su estructura, es un derivado de la naftalina, teniendo 2 atomos de oxigeno formando

grupos carbonilo frecuentemente en las posiciones 1,4 y de manera menor en la posicion 1,2.

FIGURA 3: ESTRUCTURADE LA 1,4Y 1,2-NAFTOQUINONAS (imagen extraida de
Las naftoquinonas mas que pigmentos naturales,2011) (16).

Dentro este grupo existen diversos tipos de naftoquinonas que han sido aisladas desde
plantas dentro de las que se encuentran el lapachol, lawsona, juglona y plumbagina que

pueden ser distinguidas por su uso tradicional en la medicina India “ (3).
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FIGURA 4: ESTRUCTURAS DE ALGUNAS NAFTOQUINONAS DE ORIGEN
NATURAL (imagen extraida de Las naftoquinonas: mas que pigmentos naturales, 2011)
(16) .

3.2.2. BIOSINTESIS

“Las naftoquinonas en los vegetales se sintetizan a través del metabolismo secundario de
las plantas donde ademas se producen un elevado nimero de compuestos fendlicos. Los
anteriores se caracterizan por tener en su estructura un ndcleo aromatico con uno o varios

grupos hidroxilo” (1).

Las naftoquinonas se pueden formar a través de dos rutas biosintéticas: la ruta de los
poliacetatos y la del acido shikimico como muestra la Figura 5 Y 6. La primera ruta de los
poliacetatos una molécula de acetil-CoA se condensa sucesivamente con moléculas de

malonil-CoA para formar la estructura de las naftoquinonas. En la siguiente ruta esta inicia
12



con una molécula de acido shikimico que se condensa con acido a-cetoglutarato, el cual
proviene del ciclo de los &cidos citricos. Posteriormente, ocurre una ciclacién intramolecular
entre el grupo carbonilo del acido shikimico y el metileno unido al grupo acido del a-
cetoglutarato, formandose un compuesto biciclo. Finalmente, a través de procesos de

descarboxilacion y oxidacion se forman las naftoquinonas (1).

0]
0] 0
0]
-H,0
—_—
Acetil CoA + Malonil CoA —
SCoA

O 0] 0 OH (0]

FIGURA5: RUTA DE LOS POLIACETATOS (imagen extraida de Importancia quimica
y bioldgica de naftoquinonas. Revision bibliografica, 2015) (17).

OH OH COOH

HO N\

\_/
2H,0

HO N
0] O
OH ,
OH Acido a-cetoglutarato
Acido shikimico
l -CO,

13



OH OH

0 "\0@
e
COOH  Top COOH
H
OH @] OH 0
l -H,0
OH OH
COOH
[O]
——— —_—
-CO,
OH O OH (0] OH (0]

FIGURA 6: RUTA EL ACIDO SHIKIMICO (imagen extraida de Importancia quimica y
bioldgica de naftoquinonas. Revision bibliogréfica, 2015) (17).

3.2.3. SINTESIS DE NAFTOQUINONAS

La sintesis y reactividad de las naftoquinonas han sido ampliamente estudiadas. La
estructura basica de estos compuestos se emplea para la construccion de numerosos
compuestos mas complejos. La sintesis del anillo biciclo o triciclo de las naftoquinonas y
antraquinonas se realiza principalmente a través de una reaccion de Diels-Alder, para obtener

anillos de seis miembros (18).
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Esta reaccidn es una estrategia que se usa para formar un conjunto inicial de anillos. La
reaccion tiene lugar entre un compuesto con dos dobles enlaces conjugados (dieno) y una
olefina simple (dienofilo), se lleva a cabo entre el orbital de més baja energia desocupado
(LUMO) del diendfilo y el orbital de méas alta energia ocupado (HOMO) del dieno,
disminuyendo de este modo la energia de activacion necesaria para lograr la cicloadicion
4+2. Para la sintesis de naftoquinonas se utiliza una quinona con caracteristicas de diendfilo

por sus grupos electroatractores y un dieno (19).

0O 0
+ Complejo Mikami
——
CH,Cl,/Tolueno
0] 0
Dieno Dienofilo 1,4-naftoquinona

FIGURA 7: REACCION DE DIELS-ALDER EN LA SINTESIS DE 14-
NAFTOQUINONA (imagen extraida de Importancia quimica y bioldgica de naftoquinonas.
Revision bibliografica, 2015) (17).

15



3.2.4. PROPIEDADES QUIMICAS

Las naftoguinonas, se caracterizan, como todas las quinonas, por una alta reactividad de
los grupos carbonilos, lo que facilita reacciones de tipo redox en las que acepta uno o dos
electrones, a partir de lo cual se generan radicales libres anionicos (semiquinona) o

dianidnico (FIGURA 8). Esta propiedad quimica explicaria su actividad biologica.

+e” +e”

0 0 o

Anidén Dianién

FIGURA 8:FORMACION DE RADICALES ANIONICO Y DIANIONICO EN LAS
NAFTOQUINONAS (imagen extraida de Importancia quimica y bioldgica de
naftoquinonas. Revision bibliogréfica, 2015) (17).

Las quinonas son compuestos organicos cuyas propiedades quimicas les permiten
interactuar con target biolégicos mediante la formacion de enlaces covalentes y actuando
como agente transferente de electrones en reacciones de oxido-reduccion. (20). “En la
mayoria de los casos, la actividad bioldgica de las naftoquinonas se ha relacionado con sus
propiedades de oxidacion-reduccion y acido- base” (15).
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3.2.5. ACTIVIDAD BIOLOGICA

La Figura 9, muestra el ciclo redox tipico de una quinona, en el proceso aparecen especies
reactivas de oxigeno (ROS) que son las que causarian estrés oxidativo. Las quinonas se
oxidan a semiquinona, luego forman un intermediario radicalario que al reaccionar con
oxigeno molecular puede generar el anion superoxido, que a su vez pueden producir perdxido

de hidrdgeno.

Citrocromo P450 reductasa

(0] O
R3 ‘ R1 R3 O‘ R1
Ry R;  Rj Ry
© 8
Naftoquinona Radical semiquinona
Enlaces covalentes con
h proteinas

- Dafio oxidativo al ADN

- Peroxidacion de
proteinas y lipidos 02
Enlace covalente con acidos

> OH + O, 0;
- Inactivacion enzimatica Fe;:,. ﬁ‘d‘) diemutasa nucleicos
/

Catalasa
HO + 0 «—-—— H,0,

FIGURA 9: CICLO REDOX TIPICO DE UNA NAFTOQUINONA (imagen extraida de
tesis doctoral ESTUDIO QUIMICO - BIOLOGICO DE DERIVADOS DE
NAFTOQUINONAS CON PORTENCIAL ACTIVIDAD TRIPANOCIDA,2015) (21).
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A partir del anién radical superoxido, ya sea por catalisis con metales de transicion o por
reaccion con H20> se generan radicales hidroxilos, los cuales son extremadamente toxicos a
los que se les atribuye la toxicidad de las quinonas. ElI H2O2 no es un radical libre, pero es
una sustancia bastante reactiva por lo cual puede promover la oxidacion de algunas
moléculas, de esta manera el O>™ y el H.O> se consideran las especies reactivas del oxigeno
(ROS) (22).

“El desbalance entre la formacion y la remocion de ROS (especies reactivas del oxigeno)
causa dafo a las células en los &cidos nucleicos, proteinas y membranas lipidicas esto
provocando serios problemas de salud asociados a la edad como problemas cardiovasculares
o enfermedades coronarias” (23). El trypanosoma cruzi es deficiente en mecanismo de
detoxificacion, propiedad que lo hace muy susceptible de estrés oxidativo por efecto de ROS
(24).

La estimulacion de estrés oxidativo es causada por un desequilibrio entre la formacion de
especies reactivas de oxigeno, como anion superoxido, peroxido de hidrogeno, radical
hidroxilo, entre otros y la capacidad del sistema biolégico de reaccionar frente a estos
agentes, que pueden causar incluso la muerte celular. Los radicales de oxigeno pueden actuar
con macromoléculas generando peroxidacion de lipidos y destruccion de membranas,

inactivacién de enzimas, degradacion de ADN y mutagénesis.

Las naftoquinonas son conocidas por alterar la funcion mitocondrial y la inhibicién de la
respiracion mediante la interferencia con el complejo citocromo bcl, ademas de promover la

generacion de especies reactivas del oxigeno (25).
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3.2.6. PROPIEDADES

“Debido al aumento de enfermedades producidas por microorganismos se ha necesitado
encontrar diferentes moléculas que ya sea de manera sintética o semisintética sean activas y

un grupo que por sus propiedades ha cobrado importancia son las naftoquinonas” (15).

Se han investigado diferentes caracteristicas de las naftoquinonas y estas han demostrado
por un lado “que presentan actividad antiparasitaria descrita en Plasmodium, parasito
causante de la malaria donde un farmaco utilizado presenta en su estructura 1,4-
naftoquinonas” (26) .“Al incorporar a un grupo arilamino, ariltiol o &tomos de haldégeno a la
estructura 1,4-naftoquinona aumenta la eficacia de la actividad bioldgica” (27), también en

Toxoplasma gondii se han observado efectos por la generacion de ROS (28).

“Dentro de la actividad farmacéutica se tiene por ejemplo a la vitamina K1, un nutriente
esencial ya que participa en el proceso de coagulacién sanguinea, actia como cofactor de
algunas proteinas plasmaticas como la protrombina”. Ademas, investigaciones recientes han
demostrado que la vitamina K y otras naftoquinonas poseen actividad anticancerigena, esta
se atribuye principalmente al estrés oxidativo que generan especies de oxigeno muy reactivas
(Oz2e-, HOe, H207) capaces de inhibir al complejo de topoisomerasa, lo que induce el
desencadenamiento de la apoptosis celular (29).

La presencia de halégenos o hidroxilos sustituidos en posicion 2 incrementa la actividad,
esta actividad también incrementa con la sustitucion de halégenos en las posiciones 2 y 3
(20).

19



3.3. LAPACHOL

3.3.1. GENERALIDADES

Lapachol es una naftoquinona de origen natural encontrada en plantas medicinales de
Sudamérica y de Asia (30); Principalmente en la corteza y la madera de las plantas de los
géneros Tabebuia spp y Tecoma spp. (Bignoniaceas) presentando actividad antitumoral,

antibacteriana, antimalarico y antifungica (16).

El lapachol es un polvo fino amarillento levemente acido (pKa=6,15) y tiene un punto de

fusion entre 139 y 142 °C ademas tiene un peso relativamente bajo (242 g mol™) (31).

O
OH

X

O

FIGURA 10: ESTRUCTURA DEL LAPACHOL (imagen extraida de Structural
elucidation of the metabolites of lapachol in rats by liquid chromatography-tandem mass
spectrometry, 2013) (32).

En solucidon acuosa el lapachol muestra un cambio de color de un rojo intenso en
condiciones alcalinas a amarillo cuando el pH disminuye entre 5 y 6, en estas condiciones de

pH el lapachol comienza a precipitar como un polvo amarillo. Debido a la presencia de un
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hidroxilo en la molécula el lapachol muestra el tipico comportamiento de un acido débil. La

absorcion UV maxima del lapachol es a los 251, 278 y 331 nm (2).

El lapachol es facilmente soluble en soluciones acuosas alcalinas, éter dietilico, acetona y
éter de petroleo, ademas es bastante soluble en metanol, etanol, cloroformo y benceno
(33)(34).

3.3.2. PROPIEDADES

Desde los afios setenta en el siglo XX el lapachol ha sido activamente estudiado en
modelos in vitro e in vivo por sus propiedades anti-oncoldgicas y anti-microbianas). El
interés bioldgico del lapachol puede ser centralizado en sus mecanismos citotoxicos por
induccion del estrés oxidativo generando especies reactivas de oxigeno (ROS) y la
alquilacion de células nucleofilicas (35). Una caracteristica importante es que la presencia en
la madera del lapachol es la principal razén detras de la gran durabilidad de esta debido a su

actividad antimicrobiana (2).

El lapachol debido a su baja toxicidad superficial puede ser aplicado topicamente para el
tratamiento sistémico de enfermedades de la piel, (36) tambien el lapachol puede mejorar la
capacidad de los macréfagos para controlar el crecimiento micobacteriano, debido a su

accion extra e intra macréfago, como tambien su accién inmunomoduladora (25).

Estudios han demostrado que lapachol es una droga inmunosupresora que atenla
experimentalmente la artritis autoinmune a traves de la inhibicion de la actividad

dihidroorotato deshidrogenasa (fumarato, DHODH) por lo tanto, lapachol podria
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considerarse como un posible candidato principal con implicaciones terapéuticas para Artritis

reumatoide (36).

Por otro lado, la actividad del lapachol contra Candida. albicans, C. tropicalis y
Crypotococcus neoformans es similar a la anfotericina B. La actividad antifungica del
lapachol reside en su interaccion con la membrana celular del hongo (37); El lapachol

también ha sido identificado como agente antifangico contra la Candida elegans (38).

Un aspecto importante de la presencia del lapachol esta dado debido a que es conocido
como agente hemorragico/sangrante, la administracion oral de altas dosis de lapachol 100
mg/kg a ratas ha entregado indicios de toxicidad y anemia reversible. En dosis aun mas altas
se ha observado nauseas y efectos anticoagulantes, esto se debe a la similaridad estructural
entre la vitamina K y el lapachol, ademas puede inducir una reaccién alérgica si entra en

contacto con los 0jos 0 asma si es inhalado (33).

En la Figura 11, se muestran tres estructuras de naftoquinonas naturales extraidas de
plantas, que, debido a sus propiedades biolégicas son reconocidas en la medicina popular y

han sido tomadas como estructuras basicas en la sintesis de nuevas moléculas tripanocidas.

0 0 O
@]
O
o)
O
Hec s
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FIGURA 11: ESTRUCTURAS DE NAFTOQUINONAS NATURALES CON ACTIVIDAD
TRIPANOCIDA (imagen extraida de tesis doctoral estudio quimico -biologico de derivados
de naftoquinonas con potencial actividad tripanocida,2015) (21).

El lapachol y sus analogos han sido utilizados en el tratamiento de la tifia, diarrea,
gonorrea e infecciones parasitarias; también son conocidas sus propiedades antitumorales y
antifungicas (39). La ruta para obtener el derivado a-lapachona es haciendo reaccionar
lapachona con &cido clorhidrico (HCI), mientras que la obtencion de B-lapachona es
utilizando &cido sulfuarico (H2SO4) (ver Figura 11). El a-lapachona es mas estable en
condiciones no ionizantes, mientras que B-lapachona precipita luego del tratamiento con agua
(40).

Compuestos relacionados estructuralmente con el lapachol y la B-lapachona han mostrado

buena actividad antimal&rica contra Plasmodium falciparum (41).

B-lapahona es una orto-naftoquinona natural analoga del lapachol, presente en pequefias
cantidades en Tabebuia spp. Es facilmente sintetizada mediante el tratamiento del lapachol
con acido sulfarico y tiene un amplio rango de actividad biolégica, incluyendo tripanocida,
antibacterial y anticancerigeno (42). La actividad antiinflamatoria también ha sido estudiada,
en particular la B-lapachona mostré bloquear de manera dosis dependiente la expresion de
citocinas proinflamatorias como la interleucina IL-1b, IL-6 y el factor de necrosis tumoral
TF-a (43).

La atovacuona, un analogo de la ubiquinona y relacionado con el lapachol por su
estructura quimica, interfiere en el proceso normal de electrones en la cadena de electrones
en la mitocondria. Se ha demostrado que en especies de Plasmodium, el sitio primario de
accion del compuesto se localiza entre el citocromo By el c1 del complejo 111 (44) y que

corresponde al acarreador electronico Fe-S del complejo 111 (45).
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3.4. TRIAZOLES

Un triazol es un compuesto heterociclico de cinco miembros que contiene tres atomos de

nitrogeno; en dos formas isoméricas diferentes: los 1,2,3-triazoles, y 1,2,4-triazoles

4/ l§1\3 4 _r\{s
s W2 == 5Z\ NH 2
N~ N
H 4 1
1
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4 3 4 3
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rd rd
N N
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FIGURA12: ISOMEROS DEL TRIAZOL, 1 CORRESPONDE A 1,2,3 TRIAZOL Y 2
CORRESPONDE A 1,24 TRIAZOL (imagen obtenida de AL-SOUD, Yaseen., Najim.
Synthesis, antitumor and antiviral propierties of some 1,2,4-triazole derivates. En: Il
Farmaco, 2004. Vol 59, p 775-783 (46).

Los 1,2,4-triazoles son heterociclos que presentan una estructura planar aromatica que
posee tautomerismo anular (46). También por tener un nicleo de alta estabilidad inherente
de su naturaleza atdmica se forma un sexteto aromatico por el aporte de un electron © de cada
atomo que se une por dobles enlaces y los dos electrones restantes son del tercer atomo de
nitrégeno (47). Este tipo de estructuras se estabiliza por resonancia y aunque el ndcleo del
triazol puede estar representado por sus formas tautoméricas, cada tautomero es capaz de
resonar extendidamente y su estructura se representa en una forma correcta como un hibrido
(48).
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FIGURA 13: ESTRUCTURAS RESONANTES DEL 1,2,4 TRIAZOL (imagen obtenida
de SINTESIS DE NUEVOS 1,24-TRIAZOLES POR REACCION DE
AROILIMIDOTIOCARBONATOS, 2017) (49)

3.4.1. PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS DE LOS TRIAZOLES.

La gran mayoria de los 1,2,3-triazoles son sélidos a temperatura ambiente de color que
varia entre blanco a café oscuro. “Son solubles en disolventes polares como etanol,
cloroformo, DMSO, DMF o THF e insolubles en disolventes no polares como los éteres”
(48). EI comportamiento &cido-base de este grupo de compuestos ha sido bien estudiado,
principalmente se comportan como &cidos débiles, formando sales por reaccion con bases
fuertes como por ejemplo metdxido de sodio (NaOMe) o hidruro de sodio (NaH). Los aniones

asi formados pueden reaccionar rapidamente con reactivos electrofilicos (Figura 14) (50).
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FIGURA 14: COMPORTAMIENTO ACIDO-BASE DE LOS 1,24-TRIAZOLES
(imagen obtenida de STRAIN Harold, Metallic salts of lophine, 1,2,4-triazole and tetrazole.
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En Journal of the American Chemical Society, 3 de agosto de 1927. Vol 49, p. 1995-2000
(50).

3.4.2. IMPORTANCIA FARMACOLOGICA Y BIOLOGICA DE LOS 1,2,3-
TRIAZOLES

Los 1,2,3-triazoles presentan variadas aplicaciones tales como anticonvulsionantes,
antimicrobianos, antibacteriales e incluso como moduladores de sistema nervioso central
(51) , dentro de la actividad bioldgica importante, se ha encontrado 1,2,3-triazoles en
pesticidas, en materiales funcionales, como ligandos en catélisis (52), a su vez se han
reportado diferentes compuestos que contienen el anillo 1,2,3-triazélico como sustituyente o

como estructura central en la molécula.

3.4.3. REACCIONES DE CICLOADICION 1,3 DIPOLARES A ALQUINOS

Las reacciones de cicloadicion [3+2] de compuestos 1,3-dipolares (cicloadicién de
Huisgen) con sustratos que contienen enlaces C-C triples son procesos conocidos desde hace
varios afios. Desde un punto de vista sintético, estas reacciones permiten la preparacion de
heterociclos de cinco eslabones con una total economia atdmica. Ademas, debido a que
presentan una compatibilidad elevada con la presencia de una considerable variedad de
grupos funcionales, su aplicacion en procesos de sintesis convergente resulta particularmente
adecuada. La formacion de los heterociclos resultantes de estas cicloadiciones suele

encontrarse muy favorecida termodindmicamente.

Las azidas son derivados 1,3-dipolares cuya descomposicion se encuentra muy favorecida

termodinamicamente, aunque debido a su elevada estabilidad cinética pueden ser aisladas.
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La reaccion de azidas con alquinos es una cicloadicion [3+2] térmica concertada que
conduce, salvo en casos muy favorables, a la formacion de 1,2,3-triazoles de modo no regio

selectivo.

Las reacciones de cicloadicion [3+2] de derivados 1,3-dipolares y alquinos catalizadas
por cobre constituyen una herramienta de enorme potencial para la construccion de

compuestos, particularmente heterociclicos, de utilidad sintética y farmacoldgica (53).

Los triazoles poseen la capacidad de interactuar en varios niveles de la sintesis del
ergosterol, siendo el mas importante y mejor estudiado el bloqueo de la enzima 14-lanosterol
desmetilasa dependiente del citocromo P450, la cual escinde un grupo metilo del lanosterol,
produciendo un intermediario que es sustrato del siguiente paso. Los triazoles de 2°
generacion (fluconazol, voriconazol, itraconazol), demostraron ademas la capacidad de
intervenir en pasos posteriores de esta via sintética, actuando por ejemplo sobre la 24-

metileno dihidrolanosterol demetilasa (54).

3.5. CLICK CHEMISTRY

La quimica clic es un término global que se refiere a reacciones altamente quimio
selectivas y reactivas donde 2 grupos funcionales reaccionan exclusivamente entre si, incluso
en presencia de otras funcionalidades reactivas. “Este método de inmovilizacién
bioortogonal tiene la capacidad de ensamblar covalentemente dos moléculas quimicamente

diferentes en condiciones suaves, como los carbohidratos complejos con péptidos” (55).

Kolb et al. (56) pionero en la quimica clic menciona que “la reaccion debe ser modular,

con amplio alcance, que obtenga altos rendimientos, que genere subproductos inofensivos
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que puedan ser eliminados por métodos no cromatograficos y que sea estereoespecifica (pero

no necesariamente enantioselectiva)”.

La quimica clic tiene como objetivo promover el uso de reacciones organicas que
permiten una reaccion facil, selectiva y de alto rendimiento bajo condiciones de reaccion
leves con pocos o ningun subproducto (57). Los enlaces dobles de carbono-carbono o triple
enlace carbono-carbono proporcionan la energia base para la conexion clic y sirven como

material de partida (58).

Existen requisitos entre ligandos y polimeros para que ocurran las reacciones clic dentro
de los cuales, es importante que los rendimientos deben ser cuantitativos, debe existir una
alta tolerancia de grupos funcionales, no deben reaccionar con los disolventes,
independientemente de su caracter polar / no polar, y finalmente las reacciones deben ocurrir
en varios tipos de interfaces, como sélido /liquido, liquido/liquido, o incluso sélido /sélido
(59).

George Hammond (60) menciona que “El objetivo fundamental de la sintesis no es la
generacion de nuevos compuestos, sino la produccion de nuevas propiedades”. Dentro de
los requerimientos para este proceso en la quimica clic se deben incluir condiciones de
reacciones simples, idealmente que no reaccione con agua y oxigeno o que estos sean
facilmente removidos, que los reactivos sean faciles de conseguir, evitar el uso de solventes
0 que sean solventes benignos o facilmente removibles; La purificacion si es requerida debe
ser idealmente por métodos no cromatograficos como la cristalizacion o destilacion y los

productos deben ser estables bajo condiciones fisioldgicas.

Las reacciones clic toman lugar en agua 0 medios acuosos, aunque también pueden ser
usados buffers para las reacciones, incluso es biocompatible por lo cual pueden tomar lugar
en células vivas (61) . La presencia de agua es importante y beneficiosa no solo por razones

de reactividad, sino también porque es el mejor disipador de calor, lo cual es muy importante
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en reacciones clic a magnitudes mas grandes, ademas que el hecho que se utilice como
disolvente permite que evita la interferencia de grupos funcionales como alcoholes o amidas
que pueden reaccionar en moléculas biologicamente activas. (62). Las reacciones clic tienen
caracteristicas como tener una alta termodinamica usualmente mas altas que 20 kcal mol™
(56).

Las reacciones clic no son pH sensibles, ya que no se necesita un control del pH para
generar la reaccion, tampoco es necesario agregar algin buffer ya sea acido o basico, debido
a que trabaja bien esta metodologia entre intervalos de 4 a 11 en la escala de pH (63).

Ademas, este procedimiento se puede realizar in vivo para medir actividad enzimatica (64).

La quimica clic tiene como principios que la busqueda debe ser restringida a moléculas
que sean faciles de hacer. Estos principios no reemplazan métodos ya existentes para la
busqueda de drogas 0 medicamentos, sino mas bien son un complemento. Dentro de los tipos
de quimica clic encontramos las reacciones de la familia 1,3-dipolar (46), pero también las
reacciones Diels-Alder (65) (48). reacciones nucleofilicas de anillo abierto, por mencionar

algunas.

Un grupo de la quimica clic que cobra importancia es la llamada cicloadicion 1,3-dipolar
la cual fue reportada por Huisgen por primera vez para la sintesis de 1,2,3 triazoles, que
ocurre con dos diferentes grupos funcionales como precursores, un azida (R1—Ns) y un
alquino (R2-C=CH).

Para producir estas reacciones de cicloadicion 1,3 dipolar es necesario contar con los
grupos azida y alquino en los extremos de 2 polimeros diferentes, con esto se han podido
sintetizar macromoléculas quiméricas (66). Estas reacciones son muy selectivas ya que
toman lugar entre azidas y alquinos, donde no interfieren otros grupos organicos presentes

en el ADN o proteinas como son los grupos amino o carboxilos (67).
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FIGURA 15: CICLOADICION 13-DIPOLAR ENTRE AZIDAS Y ALQUINOS (imagen
obtenida de El crecimiento en los extremos: reactividad de grupos terminales en polimeros
para la sintesis de copolimeros bloque, 2015) (66).

Las reacciones clic en algunos casos podian ser muy lentas, pero mediante la introduccion
de la catélisis de cobre (Cu) se han conseguido mejoras significativas tanto en la
regioselectividad como también en las tasas de reaccion (68).

Las aplicaciones de la quimica clic con triazoles son bastante variadas desde tratamiento
Anticancerigeno como también inhibidor de la proteasa en VIH, antituberculosos,

antifangico y antibacteriano (69).

3.5.1. CLICK CHEMISTRY ASOCIADO A QUINONAS

La siguiente imagen muestra diferentes reacciones en las cuales por un lado B-lapachona
y no B-lapachona interactdan con grupos 1,2,3 triazoles produciéndose modificaciones en los
anillos de las naftoquinonas, obteniéndose con esto mejora en la actividad tripanocida de las

moléculas quinoides.
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B-lapachone,n=2 (1)
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FIGURA 16: NAFTOQUINONAS TRIPANOCIDAS OBTENIDAS POR
MODIFICACION DE LOS ANILLOS (imagen obtenida de On the search for potential anti-
Trypanosoma cruzi drugs: Synthesis and biological evaluation of 2-hydroxy-3-methylamino
and 1,2,3-triazolic naphthoquinoidal compounds obtained by click chemistry
reactions,2012) (70).

En la siguiente reaccion mediante quimica clic se utiliza el 2 bromo-1,4-naftoquinona con
el triazol para obtener la reaccion gracias a la presencia del grupo alquino y la azida. También

es importante la presencia del cobre ya que ayuda a que la reaccion ocurra mas rapido.
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FIGURA 17: COMPUESTOS NAFTOQUINOIDES ASOCIADOS A 1,2,3 (imagen
obtenida de On the search for potential anti-Trypanosoma cruzi drugs: Synthesis and
biological evaluation of 2-hydroxy-3-methylamino and 1,2,3-triazolic naphthoquinoidal
compounds obtained by click chemistry reactions,2012) (70).

La figura 18 muestra la 1,4 naftoquinona y como mediante distintos grupos radicales su
funcion puede variar desde tripanocida como tambien antialergico o antibacterial, mediante

la asociacion de 1,2,3 triazoles en distintas partes de su anillo.

' R | | !
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Trypanocidal Antiallergic Antibacterial
activity actlivity activity

FIGURA 18: ESTRUCTURAS QUE PREVIAMENTE FUERON REPORTADAS
ASOCIANDO 1,2,3 TRIAZOLES A 1,4 NAFTOQUINONAS (imagen obtenida de
Sequential synthesis of amino-1,4-naphthoquinone-appended triazoles and triazole-
chromene hybrids and their antimycobacterial evaluation, 2014) (71).
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Preparar derivados del lapachol conteniendo anillo triazol utilizando la técnica “click
chemistry”.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Introducir grupos azida y/o alquino al lapachol mediante reacciones de semisintesis.

- Obtener mediante reacciones de click chemistry entre 10 y 15 derivados del lapachol
con grupo triazol.

-Purificar los derivados obtenidos por métodos cromatograficos mediante columnas
conteniendo silica gel o sephadex LH-20.

- ldentificar la generaciébn de los derivados preparados mediante métodos
espectroscopicos y espectrométricos (*H-RMN, 3C-RMN, IR, MS, etc.).
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. MATERIALES

Tabla 1: REACTIVOS Y MATERIALES

Reactivos

Materiales

Acido pentanoico (CsH100)

Agitador magnético

Diclorometano (CHCly)

Baldn sin base

1,3-diciclohexilcarbobodiimida

Matraz Erlenmeyer

Lapachol (C15H1403)

probeta

Dimetilaminopiridina (DMAP)

Embudo de separacién

Sulfato de sodio (NA2SO.)

Vaso precipitado

tetrahidrofunano (THF)

Soporte universal

Sulfato de  cobre  pentahidratado
(CuSO4x5H20)

Balanza de precision

Material vegetal.

ascorbato sédico (CeH7OsNa) Pinzas
acetato de etilo (EtOAC) Gradillas
Carbonato de sodio Na>COs Embudo
Cloruro de sodio (NaCl) Silica gel
dimetilformamida (DMF) Pizeta
Catalizador de rutenio (Cp*Ru(PPh3)2Cl) | Papel filtro
Bureta

A partir de extractos etanolicos de la madera del arbol “lapacho” (Tabebuia heptaphylla),

recolectada en el sur de Chile, se aislé la naftoquinona lapachol.
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5.2. METODOS

5.2.1. AISLAMIENTO

Para el aislamiento se utilizaron técnicas cromatogréaficas en columna conteniendo Silica
gel utilizando como solventes mezclas de hexano con acetato de etilo. Se recolectaron
fracciones y se combinaron teniendo en cuenta sus patrones de TLC los cuales se compararan

con un estandar de lapachol para identificar el compuesto.

5.2.2. MODIFICACIONES QUIMICAS

Las metodologias de reaccion utilizadas en esta tesis fueron optimizadas en trabajos

anteriores realizados en el instituto de quimica de recursos naturales (73) (74) (75).

5.2.3. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA PREPARACION DE ESTERES
DE LAPACHOL:

A una disolucidn del acido pentinoico (1,0 mmol) en diclorometano (DCM) seco (2,5 ml)
se le agregara 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) (1,0 mmol), esta solucidn se agita durante
10 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se adiciona lapachol (1,0 mmol) disuelto
en DCM seco (2,5 ml), junto con una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina (DMAP) y
se deja en agitacion durante 24 h. La reaccion se detiene con agua y se extrae dos veces con
DCM. La fase organica se seca sobre Na.SOs, y se purifica por cromatografia en columna de

silica gel.
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5.2.4. REACCION DE LAPACHOL CON ACIDO 4-PENTINOICO

Se hizo reaccionar lapachol (242 mg, 1 mmol) y &cido 4-pentinoico (196 mg, 2 mmol, 2
equiv.) en DCM (10 ml) de acuerdo con el procedimiento general. Se purifico por
cromatografia en columna répida (Hex / EtOAc 8:2) obteniéndose un soélido amarillo

correspondiente al compuesto 2.

5.2.5. REACCION DE LAPACHOL CON ACIDO 5-AZIDO-PENTANOICO

Se hizo reaccionar lapachol (242 mg, 1 mmol) y &cido 5-azidopentanoico (286 mg, 2
mmol, 2 equiv.) en DCM (10 ml) de acuerdo con el procedimiento general. Se purificé por
cromatografia en columna rapida (Hex / EtOAc 8:2) obteniéndose un solido amarillo

correspondiente al compuesto 3.

5.2.6. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA PREPARACION DE ETER DE
LAPACHOL:

A una solucion de lapachol (500 mg, 2,06 mmol) disuelto en acetona se le agregdé K-CO3
y se agito por 10 minutos. Luego una solucién de 3-bromo-1-propino fue adicionada de a
gotas a temperatura ambiente. Posteriormente la reaccion se calent6 a reflujo por 12 horas a
60 °C. Se concentr6 y se extrajo con AcOEt y agua, se secd sobre Na2SOs y el crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna rapida (Hex / EtOAc 9:1) obteniéndose un

solido amarillo correspondiente al compuesto 4.
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5.3. PREPARACION DE DERIVADOS TRIAZOL

5.3.1. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA PREPARACION DE
DEIVADOS 1,2,3-TRIAZOL-QUINONA 1,5-DISUBSTITUIDOS

A la quinona con grupo alquino (1,0 equiv.) disuelta en tetrahidrofunano (THF) se le
agregd la correspondiente azida aromatica (1,0 equiv.). Posteriormente se adiciono
CuS04x5H20 (20 mol%) y ascorbato sédico (40 mol%) y se dejé en agitacion durante 24 h
a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con agua, se extrajo con acetato de etilo
(EtOAC) vy la fase organica se lavo sucesivamente con Na,COs (sat.), solucion de NaCl (sat.)
y finalmente agua. La fase organica se secO sobre sobre Na;SO4 anhidro, se concentrd y se

purificé por cromatografia de columna de silica gel.

5.3.2. OBTENCION DE DEIVADOS 1,2,3-TRIAZOL-QUINONA 1,4-
DISUBSTITUIDOS A PARTIR DEL COMPUESTO 2

Se probaron 4 metodologias ocupando catalizador de rutenio (RUAAC) en busca de
derivados con anillo triazol-1,4-disustituidos. Sin embargo, solo una de ellas dio el producto
deseado, esta es la siguiente:

A una solucion del compuesto 2 (32 mg, 0,1 mmol) y p-nitrobencilazida (220 pl, 0,11
mmol, ¢ = 0,5 M, 1,1 equiv.) en dioxano (1 ml) se le agrego catalizador de rutenio
[Cp*RuCI(PPh3)2] (0,02 equiv.) en dioxano 1 mL. La reaccion fue llevada a microondas
(150W) a 60°C por 30 minutos. Posteriormente se agregé tolueno (20 mL) y el solvente fue
removido bajo vacio. El crudo fue particionado en acetato de etilo (EtOAc, 20 mL) y agua
(20 mL), la fase acuosa fue extraida con EtOAc (2x20 mL). La fase organica fue secada sobre
MgSOs, filtrada y concentrada al vacio. Luego se Purificé por cromatografia en columna
(Hex / EtOAC 7: 3) que proporciono 2A.
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5.3.3. OBTENCION DE DERIVADOS 1,2,3-TRIAZOL-QUINONA 1,5-
DISUBSTITUIDOS A PARTIR DEL COMPUESTO 2

Se hizo reaccionar el compuesto 2 (32 mg, 0,1 mmol), con una solucién de y p-
nitrobencilazida (220 ul, 0,11 mmol, ¢ = 0,5 M, 1,1 equiv.) en THF (1 ml) de acuerdo con el
procedimiento general (5.3.1), Se Purifico por cromatografia en columna (Hex / EtOAc 7: 3)

que proporciono 2B.

5.3.4. OBTENCION DE DERIVADOS 1,2,3-TRIAZOL-QUINONA A PARTIR
DEL COMPUESTO 3

Se hizo reaccionar el compuesto 3 (37 mg, 0,1 mmol), con una solucion de azidobenceno
(220 pl, 0,11 mmol, ¢ = 0,5 M, 1,1 equiv.) en THF (1 ml). Posteriormente se adicion0
CuS04x5H20 (20 mol%) y ascorbato sodico (40 mol%) y se dejo en agitacion durante 24 h
a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con agua, se extrajo con acetato de etilo
(EtOAC) y la fase orgénica se lavo sucesivamente con Na,COz (sat.), solucion de NaCl (sat.)
y finalmente agua. La fase orgéanica se sect sobre sobre Na>SOa4 anhidro y se concentro bajo

vacio. Se purifico por cromatografia en columna (Hex / EtOAc 7: 3) que proporciono 3A.

5.3.5. OBTENCION DE DERIVADOS 1,2,3-TRIAZOL-QUINONA A PARTIR
DEL ETER 4:

COMPUESTO 4A:

Se hizo reaccionar el compuesto 4 (28 mg, 0,1 mmol), con una solucion de y 1-azido-4-
fluorobenceno (220 pl, 0,11 mmol, ¢ = 0,5 M, 1,1 equiv.) en THF (1 ml) de acuerdo con el
procedimiento general (5.3.1), Se Purificd por cromatografia en columna (Hex / EtOAc 8:2)

que proporciono 4A.
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COMPUESTO 4B:

Se hizo reaccionar el compuesto 4 (28 mg, 0,1 mmol), con una solucién de y 1-azido-4-
bromobenceno (220 pl, 0,11 mmol, ¢ = 0,5 M, 1,1 equiv.) en THF (1 ml) de acuerdo con el
procedimiento general (5.3.1), Se Purificd por cromatografia en columna (Hex / EtOAc 8:2)

que proporciono 4B.

COMPUESTO 4C:

Se hizo reaccionar el compuesto 4 (28 mg, 0,1 mmol), con una solucién de y 1-azido-4-
iodobenceno (220 ul, 0,11 mmol, ¢ = 0,5 M, 1,1 equiv.) en THF (1 ml) de acuerdo con el
procedimiento general (5.3.1), Se Purificd por cromatografia en columna (Hex / EtOAc 8:2)

que proporciono 4C.

COMPUESTO 4D:

Se hizo reaccionar el compuesto 4 (28 mg, 0,1 mmol), con una solucién de y 1-azido-4-
(trifluorometil) benceno (220 pl, 0,11 mmol, ¢ =0,5 M, 1,1 equiv.) en THF (1 ml) de acuerdo
con el procedimiento general (5.3.1), Se Purificd por cromatografia en columna (Hex /

EtOAc 8:2) que proporciono 4D.
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6. RESULTADOS

Las modificaciones a la naftoquinona lapachol (compuesto 1) permitieron la
obtencion de 10 derivados. Las reacciones se hicieron de acuerdo a los procedimientos

descritos en la seccion Materiales y Métodos.

Se prepararon dos derivados esteres de lapachol, uno con unidad alquino terminal
(compuesto 2) y el otro con unidad azida terminal (compuesto 3) los cuales luego se hicieron
reaccionar para generar los derivados triazolicos 2A, 2B y 3A. Los compuestos 2A y 2B son
isdbmeros que solo se diferencian en la posicion en la cual se fusiona el anillo triazol utilizando
la técnica “click chemistry”. El derivado triazol 1,4-disustituido (compuesto 2A) se logra
obtener utilizando catalizador de Rutenio mientras que el derivado triazol 1,5-disustituido
(compuesto 2B) se prepara por medio de catalizador de Cobre. Cabe destacar que los
derivados triazoles 1,4-disustituidos son bastante dificiles de obtener por lo que la puesta a
punto de la metodologia para la preparacion de este derivado fue un gran logro dentro de la

tesis.

Por otra parte se prepardé un derivado de lapachol con grupo funcional éter
conteniendo unidad de alquino terminal (compuesto 4). Este se hizo reaccionar con diferentes
azidas aromaticas sustituidas utilizando catalizador de Cobre obteniéndose los derivados 4A,

4B, 4C y 4D con rendimientos bastante buenos (entre 57-65 %).

A continuacion se detallan las estructuras y porcentajes de rendimiento de las

reacciones mencionadas:
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6.1.1. REACCION DE LAPACHOL CON ACIDO 4-PENTINOICO

@) O
OH OM
O POQ
O N O N
Lapachol 2

Figura 19: Reaccion de Formacion del Compuesto 2

Rendimiento: 73% (235mg)

6.1.2. REACCION DE LAPACHOL CON ACIDO 5-AZIDO-PENTINOICO

0] 0]
OH 0 N
. \[(\/\/
0]
o N O ™
Lapachol 3

Figura 20: Reaccion de formacién del compuesto 3

Rendimiento: 43% (162 mg)



6.1.3. REACCION DE LAPACHOL CON 3-BROMO-1-PROPINO

Lapachol 4

Figura 21: Reaccion de formacion del compuesto 4

Rendimiento: 56% (323 mg)

6.2. DERIVADOS DE TRIAZOL

6.2.1. OBTENCION DEL DERIVADO 1,2,3-TRIAZOL-QUINONA 1,4-
DISUBTITUIDO A PARTIR DEL COMPUESTO 2

O @) N
O // ') / \l\\l
R N/
O @)
0] N O ™
NO,
2 2A

Figura 22: Reaccion de formacion del compuesto 2A

Rendimiento: 53% (26 mg)



6.2.2. OBTENCION DEL DERIVADO 1,2,3-TRIAZOL-QUINONA 1,5-
DISUBTITUIDO A PARTIR DEL COMPUESTO 2

Figura 23: Reaccion de formacion del compuesto 2B

Rendimiento: 67% (34 mg)

6.2.3. OBTENCION DE DERIVADOS 1,2,3-TRIAZOL-QUINONA A PARTIR

DEL COMPUESTO 3:
O O [I\]:N
OW\/N3 07(\/N VY
COy 7y
0] ™ O N
3 3A

Figura 24: Reaccion de formacion del compuesto 3A

Rendimiento: 66% (29 mg)
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6.2.4. OBTENCION DEL DERIVADO 4A A PARTIR DEL COMPUESTO 4

Figura 25: Reaccion de formacion del compuesto 4A

Rendimiento: 57% (46 mg)

6.2.5. OBTENCION DEL DERIVADO 4B A PARTIR DEL COMPUESTO 4

Figura 26: Reaccion de formacion del compuesto 4B

Rendimiento: 63% (65 mg)
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6.2.6. OBTENCION DEL DERIVADO 4C A PARTIR DEL COMPUESTO 4

Figura 27: Reaccion de formacion del compuesto 4C

Rendimiento: 64% (54 mg)

6.2.7. OBTENCION DEL DERIVADO 4D A PARTIR DEL COMPUESTO 4

Figura 28: Reaccion de formacion del compuesto 4D

Rendimiento: 65% (59 mg)
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7. DISCUSION

El lapachol una naftoquinona de origen natural obtenida de arboles Tabebuia spp. en
sudamerica y asia ha sido muy importante por las diversas propiedades que se han estudiado.

La generacion de nuevas estructuras derivadas del Lapachol es beneficiosa para la
obtencion de compuestos que tengan actividad bioldgica, dentro de los cuales su formacién
con azidas ha demostrado que presentan actividad antibacteriana y antiprotozoaria por

ejemplo.

En este trabajo se obtuvieron 10 compuestos a partir del lapachol, dentro de los cuales el

2,3y 4 fueron los iniciales para obtener 7 derivados restantes.

En el caso del compuesto 2 y 3 corresponden a esteres de lapachol producidos mediante
la reaccion con &cido 4-pentinoico y 5-azido-pentanoico respectivamente, el rendimiento en
el caso del compuesto 2 fue de 73% y en el compuesto 3 de 43% por lo cual son considerados
aceptables para trabajar con ellos.

A partir de los compuestos 2 y 3 se obtuvo derivados con anillos triazolicos generandose
respectivamente 2A, 2B y 3A con rendimientos entre 53% y 67%. Estos rendimientos tienen
relacion con otros obtenidos por de Oliveira et al. (76) mediante el uso de 1,2,3 triazoles

usando “click chemistry”.

Para las reacciones click generalmente se usa cobre (Cu) como catalizador, este fue el

caso del compuesto 2B para la reaccion entre la naftoquinona y el 1,2,3-triazol (77) , pero en
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el caso del 2A se uso Rutenio (RUAAC) como catalizador, el cual es usado como un analogo
al cobre desde el 2005, debido a que gracias a sus propiedades permite que las reacciones
ocurran mas rapido lo cual evita largos tiempo de espera (78).

En la preparacion de éter de lapachol se obtuvo el compuesto 4 con un rendimiento de un
56% lo cual es aceptable y con este se generaron los derivados (4A,4B,4C y 4D) usando
catalizador de cobre, los rendimientos de estos fueron entre 57% a 65 % Yy para esto se

utilizaron azidas aromaticos.

Los compuestos fueron separados por silica gel y sephadex ya que estas técnicas presentan
diferentes propiedades, en el primer caso la separacion de los diferentes compuestos se
realiza por la polaridad de la muestra y en el segundo, es decir, con sephadex ocurre por el
tamario de los diferentes compuestos, a pesar de esto la utilidad de ambas solo depende de
las caracteristicas de la muestra que se quiere purificar (79), luego de esto se visualiza en
placas de TLC silica gel usando rayos UV para la identificacion de los compuestos como se

demuestra en la literatura (80).

La estructura de los 10 compuestos se determind con *H-RMN a través de la comparacion
con datos en su espectroscopia de compuestos similares ya determinados, esta técnica esta
ampliamente distribuida en la semisintesis de compuestos de origen natural como el lapachol,
usada por da silva et al. (81) para la obtencion de compuestos que tuvieran actividad contra

Trypanosoma cruzi mediante derivados de B- lapachona con 1,2,3-triazol.

Diogo et al. (76) Utilizé 1,2,3-triazoles y o lapachona para la generacion de compuestos
que tuvieran actividad contra P. falciparum de los 30 que lograron sintetizar 12 de ellos

presentaban la actividad requerida para continuar haciendo estudios.

47



Como se mencion0 anteriormente derivados naftoquinonicos han sido utilizados como
gracias a su actividad antitripanosoma, también en la generacion de especies reactivas del

oxigeno y en diversos mecanismos del ciclo redox (80).

Gracias a todas las propiedades que se han conocido de estos derivados, la generacion de
nuevos permite ampliar el tratamiento a diversos problemas que aquejan a la sociedad,

primero que nada, evaluando si presentan actividad bioldgica importante.
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8. CONCLUSION

A partir del lapachol se pueden obtener derivados que presenten actividad bioldgica
mediante diversas técnicas, por las cuales resulta beneficioso la introduccion de grupos azida

y/o alquino al lapachol en reacciones de semisintesis.

En este trabajo se obtuvo 10 compuestos cuyos rendimientos oscilan entre 43 'y 73% los

cuales permiten que se pueda medir su actividad bioldgica.

La técnica “click chemistry” es 1til para preparar derivados de lapachol debido a que los

requerimientos que presenta estan disponibles en el laboratorio.

Las columnas que contienen silica gel o sephadex LH-20 permiten la separaciéon de
compuestos por polaridad y por tamafio respectivamente las cuales son fundamentales para

la obtencion de productos con mayores niveles de pureza.

Las reacciones se pueden ver beneficiadas en tiempo al utilizar catalizador de rutenio, sin

embargo, es necesario estandarizar la técnica para que los resultados sean los adecuados.

Los derivados obtenidos del lapachol pueden ser identificados por técnicas como H-
RMN ya que estas permiten identificar la absorcion de energia de ndcleos que se encuentren
activos magnéticamente, lo que permite su identificacion de manera méas adecuada al ya tener

una idea de los productos obtenidos.
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9. ANEXOS
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Figure S1. Espectro *H RMN en CDCls de los compuestos isémeros 2A y 2B.
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Figure S2. Comparacion entre los protones aromaticos de los compuestos 2A y 2B. Se
resalta el protén correspondiente al anillo triazol para cada compuesto.
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Figure S3. Espectro *H RMN en CDCl; del compuesto 4.
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Figura S7 . HREIMS espectro del compuesto 4D.
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