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Resumen

Las nortopsentinas son una serie de alcaloides ind6licos de origen marino, con un esqueleto base del tipo
2,4-bis(3"-indolil)-imidazol, aislados de la esponja marina Spongosorites ruetzleri, los cuales presentan
actividad anticancerigena y antiflngica. En este proyecto, se pretenden sintetizar analogos de nortopsentina
con estructuras base de bis(indolil)-1,2,3-triazoles mediante reacciones de cicloadicion de alquinos y azidas
catalizadas por Cu(l) (CuUAAC) aplicando el concepto de “quimica click”. Se obtuvieron tres analogos de

nortoseptina con rendimientos mayores al 70%, los cuales se caracterizaron a través de RMN y EM.

Palabras clave: estructuras privilegiadas; nortopsentina; quimica click; triazoles.

SYNTHESIS OF NORTOPSENTIN ANALOGUES VIA CU(1)-CATALYZED
AZIDE-ALKYNE CYCLOADDITION (CUAAC) REACTIONS

Abstract

Nortopsentins constitute a series of marine-derived indole alkaloids featuring a 2,4-bis(3'-indolyl)-
imidazole core, isolated from the marine sponge Spongosorites ruetzleri, and are known for their anticancer
and antifungal activities. In the present study, nortopsentin analogues bearing bis(indolyl)-1,2,3-triazole
scaffolds were synthesized via Cu(l)-catalyzed azide—alkyne cycloaddition (CuAAC), employing the “click
chemistry” approach. Three nortopsentin analogues were successfully obtained in yields exceeding 70%

and were fully characterized by NMR and mass spectrometry.

Keywords: privileged structures; nortopsentines; click chemistry; triazoles.

89


mailto:lv.bolanossaenz@ugto.mx

1. Introduccién

En el afio 2002, el cientifico Karl Sharpless,
descubrio la cicloadicion de azida-alquino
catalizada por cobre (CUAAC), actualmente
conocida como quimica click. (SCRIPPS,
2025).

En los ultimos afios, esta técnica emergente
se ha consolidado como un importante
avance en el ambito cientifico,
particularmente en la quimica orgénica. La
quimica click permite una alternativa
relevante para llevar a cabo reacciones
caracterizadas por su gran versatilidad,
facilidad  de

purificacion, regioselectividad y buenos

rapidez,  simplicidad,
rendimientos. (Kolb., 2011). Por lo que, su
implementacion como metodologia
moderna, mediante el uso de catalizadores
de Cu(l) en condiciones sintéticas suaves, ha
permitido la obtencion de estructuras

privilegiadas como los triazoles (Figura 1).
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Figura 1. Reaccion general de quimica click

catalizada por Cu(l) para formar triazoles.

Estos nucleos son una serie de anillos de 5
miembros con formula molecular CzH3Ns,
que presenta tres atomos de nitrégeno
vecinales (1,2,3-triazoles) o simétricos
(1,2,4-triazoles) y al no estar sustituidos en
uno de los atomos de nitrogeno se puede dar
un equilibrio tautomérico (Figura 2).

(Gonzaga y col., 2013).
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Figura 2. a) 1,2,3-y 1,2,4-triazoles. b)

Equilibrio tautomérico de triazoles sin sustituir.

En la actualidad, el anillo de 1,2,3-triazoles
han sido sumamente estudiados debido a que
presentan una gran diversidad de propiedades
bioldgicas, tales como, antibacterianos,
anticancerigenos, antihistaminicos, anti-VIH,

antifungicos, entre otros.

Esto ha abierto la posibilidad de desarrollar
una amplia variedad de compuestos con alto

valor farmacoldgico, capaces de contribuir al
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tratamiento de enfermedades crénicas.
(Gonzaga y col., 2013), (Diaz y col., 2012),
(Agalave y col., 2011).

En ese contexto, la blsqueda constante de
nuevos  compuestos  con  caracteres
farmacolégico que ayuden a combatir
padecimientos como el cancer ha sido un reto
significativo para la humanidad. Algunos
estudios, han demostrado que derivados de
nortopsentina A, B y C, considerados como
una serie de alcaloides, con estructura base
(2,4-bis(3 -indolil)-

imidazol), siendo estos aislados de la esponja

del tipo inddlico
marina Spongosorites ruetzleri (Figura 3),
presentan actividad anticancerigena frente a
células tumorales P388, actividad antifungica
frente a Candida albicans y actividad
antiplasmodial contra Plasmodium
falciparum. (Imperatore y col., 2014),

(Sakemi y Sun, 1991).

La actividad antitumoral de la nortopsentina
ha influido en la investigacion constante para
el disefio de nuevos derivados biol6gicamente
activos que contengan principalmente en su
estructura los nuacleos de indol. En ese
sentido, las principales modificaciones
sintéticas se han centrado en el anillo de
imidazol del alcaloide, el cual ha sido

reemplazado por diferentes heterociclos de

cinco y seis miembros, tales como:
bis(indolil)-tiofenos, bis(indolil)-tiazoles,
bis(indolil)-pirazinas, -pirazinonas, -
pirimidinas, bis(indolil)-furanos y
bis(indolil)-isoxazoles, bis(indolil)-pirroles,
bis(indolil)-1,2,4-tiadiazoles,  bis(indolil)-
1,3,4-oxadiazoles. (Dianay col., 2007), (Guo
y col., 2019), (Gu y col., 1999), (Jiang y Gu,
2000), (Diana y col., 2010), (Carbone y col.,
2013), (Kumar y col., 2011), (Sreenivasulu y
col.,, 2020). Los nuevos compuestos
sintetizados demostraron actividad
antitumoral frente a distintas lineas de células

cancerigenas.
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Figura 3. Diversos analogos de la nortopsentina

con modificaciones en el anillo de imidazol.
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Es por ello, que a través del presente proyecto
se plantea dirigir la atencion hacia la sintesis
de anélogos de nortopsentina con estructuras
base de bis(indolil)-1,2,3-triazoles mediante
reacciones de cicloadicion, esto entre
derivados de indol-3-azida y alquinos 3-
indodlicos catalizada por Cu(l) (CuAAC)
aplicando el concepto de quimica click
(Figura 4). Una vez obtenidos los
compuestos, se pretenden realizar diversas
evaluaciones bioldgicas en microorganismos
y células cancerigenas con los analogos
sintetizados y en conjunto con estudios In
Silico; ya que esta demostrado que el uso de
compuestos triazolicos aumentan dichas

actividades en distintas dianas terapeuticas.

N3 / N,N:N _ R
N ZN N N
Boc Boc }'4 H

R'=HoBr

Figuira 4. Planteamiento del proyecto para la
sintesis de analogos de nortopsentina mediante

“quimica click”

2. Metodologia

Para obtener de manera eficiente los nuevos
derivados de nortopsentina, se llevaron a cabo
la sintesis de los materiales de partida,

basados en anillos de indol sustituidos con

azida y alquino. Para el caso de los
compuestos de azida, se tuvo en cuenta la
reacciones:

siguiente  secuencia  de

proteccion,  reduccion y  sustitucion
nucleofilica. Por otro lado, los derivados de
alquino se sintetizaron a través de una
secuencia de reacciones basadas en:
sustitucion electrofilica aromatica,
proteccion, reaccion de Sonogashira y
desproteccién. La formacion eficiente de
estos materiales permitié el uso de reacciones
de quimica click para generar los primeros
derivados de bis(indolil)-1,2,3-triazoles.
Ademas, se usaron técnicas de extraccion y
purificacion en columna silice gel para la
obtencion de los materiales de partida y
quimica click. Los derivados triazolicos se
caracterizaron a través de técnicas analiticas
como resonancia magnética nuclear (RMN)

de 'H y 1C, y espectrometria de masas (EM).

3. Resultados y Discusiones

3.1. Sintesis de los materiales de partida

La sintesis de los materiales de partida 5, 9a,
9b y 9c presentaron rendimientos de
moderados a excelentes entre 83% a 97%
(Figura 5).
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Figura 5. Sintesis de materiales de partida: formacion del compuesto 5. a) DMAP, (Boc).0, DMSO, t: 3h;
b) NaBH4, MeOH, r.t., 3h; c) MsClI, EtsN, DCM, 0 °C; d) NaNs, DMSO, 60 °C, 3h.

Se observa, que las reacciones de proteccién
usando (Boc)20 como agente protector y la
reduccion con NaBHs, para el atomo de
nitrégeno y el grupo funcional aldehido
respectivamente del 3-indol-carboxaldehido,
demostraron altos rendimientos, mayores al
93% con un consumo total de los materiales
de partida. Para la reaccion de proteccion, la
disponibilidad del par electronico de la amina
facilito el ataque nucleofilico al carbonilo, lo
que generd la eliminacién de un buen grupo
saliente como lo es el grupo carboxilato.
Posteriormente, la reduccion del aldehido
favorecida en

estuvo presencia  del

borohidruro de sodio, permitiendo la
obtencion de un alcohol primario con altos
rendimientos.

Una vez generado el alcohol, se llevo a cabo
una sustitucion nucleofilica bimolecular
(SN2), en dicho grupo funcional. Esta
reaccién se favorecio en presencia del cloruro
de mesilo (MsCl), para formar un buen grupo

saliente como lo es el mesilato (-OMs), el

cual sufre otra reaccion SN2 promovida
debido a su reactividad y al par electronico
disponible del grupo azida (Ns), puesto que es
considerado un excelente nucledfilo. El
compuesto sintetizado (5), se logré elucidar
por medio de RMN y EM, donde las sefiales
mas relevantes se observan en 1.5 ppm, 4.35
ppm y entre 7.0 ppm - 8.05 ppm,
correspondientes al proton del metilo del
grupo  protector, metilenos 'y zonas
aromaticas de los anillos del indol (Figura 6).
Por otro lado, en la figura 7, se observa la
metodologia realizada para la formacién de
los compuestos 9a, 9b y 9c. Durante el
proceso de sintesis, observamos que se
promueve rapidamente la formacion del ion
yodonio favoreciendo el nuevo enlace yodo-
carbono en la posicion 3 (C-3). (Prasad y col.,
2016). Adicionalmente, la sintesis del alquino
en la posicién 3 mediada por una reaccion de
Sonogashira, generd el compuesto 8 con

rendimientos cuantitativos.
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Figura 6. Experimento de RMN *H (CDCls, 500 MHz) para el compuesto 5.
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Figura 7. Sintesis de materiales de partida: formacion de los compuestos 9a, 9b y 9c. a) 1. I;, KOH, DMF;
2. DMAP, (Boc),0, DMSO; b) EtsN, Pd(PPhs;).Cl,, Cul, DMF; c) K,COs, MeOH; d) TBAF/THF.

Sin  embargo, una vez realizada la
desproteccion del grupo TMS, para el
compuesto 9a no se logr6 determinar su
rendimiento debido a su inestabilidad, puesto
que, al ser tratado con CO3s/MeOH no solo
elimino el grupo TMS, sino que causo la
desproteccién del grupo t-butilcarboxilato,
afectando el proceso de sintesis durante la
reaccion de quimica click, debido a que la
desproteccion del nitrogeno influye en la

aromaticidad del anillo de indol. Ademas,

cabe resaltar que la desproteccion se ve
influenciada por el medio ligeramente &cido
que se forma con K2COs/MeOH. Por el
contrario, la sintesis de los materiales 9b y 9c,
se produjo en presencia de TBAF/THF dando
rendimientos mayores al 97% en tiempos
cortos de reaccion.

Por otro lado, en la figura 7, se observa la
metodologia realizada para la formacion de
los compuestos 9a, 9b y 9c. Durante el

proceso de sintesis, observamos que se
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promueve rapidamente la formacion del ion
yodonio favoreciendo el nuevo enlace yodo-
carbono en la posicion 3 (C-3). (Prasad y col.,
2016). Adicionalmente, la sintesis del alquino
en la posicion 3 mediada por una reaccion de
Sonogashira, generé el compuesto 8 con
rendimientos cuantitativos. Sin embargo, una
vez realizada la desproteccion del grupo
TMS, para el compuesto 9a no se logrd
determinar su rendimiento debido a su
inestabilidad, puesto que, al ser tratado con

K2CO3/MeOH no solo eliminé el grupo TMS,
sino que causo la desproteccion del grupo t-
butilcarboxilato, afectando el proceso de

sintesis durante la reaccion de quimica click,

debido a que la desproteccién del nitrogeno
influye en la aromaticidad del anillo de indol.
Ademas, cabe resaltar que la desproteccion se
ve influenciada por el medio ligeramente
acido que se forma con K2CO3/MeOH. Por el
contrario, la sintesis de los materiales 9b y 9c,
se produjo en presencia de TBAF/THF dando
rendimientos mayores al 97% en tiempos
cortos de reaccion. Estos compuestos se
elucidaron a través de RMN, donde las
sefiales méas relevantes se encuentran en 1.67
ppm, 3.24 ppm y entre 7.29 ppm- 8.15 ppm,
correspondientes a metilos del grupo
protector, metino del alquino y zona

aromatica del anillo inddlico (Figura 8).
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Figura 8. Experimento de RMN *H (CDCls, 500 MHz) A) Compuesto 9b. B) Compuesto 9c.
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Una vez obtenido los materiales de partida (5
y 9b-c), se llevaron a cabo las reacciones de
quimica click para generar los dos primeros
analogos de nortopsentina a base del nlcleo
de triazol. Para estas reacciones se us6 como
catalizador un derivado de Cu (I), en este

caso, sulfato de cobre pentahidratado

(CuS04.5H20) y ascorbato de sodio, siendo
este, el que favorece la reduccion del metal.
Ademaés, se implementaron condiciones
suaves como temperatura ambiente, tiempos
cortos de reaccion y como disolventes una
mezcla en proporcion 1:1 de CHCIs: H20 y/o
MeOH: H20 (Figura 9).

Figura 9. Reaccion de quimica click para la formacién de los analogos de nortopsentina 10.

Estas condiciones de reaccion permitieron la
sintesis de tres andlogos de nortopsentina
(10a, 10c y 10d) a través de una ciclacion
catalizada por cobre, generando rendimientos
entre 8% - 77% (Tabla 1). Sin embargo, el
bajo rendimiento del andlogo 10a se debe a la
inestabilidad del precursor 9a; puesto que la
reaccion se llevo a cabo de manera one-pot.
Para el caso de la entrada B, se usé como
disolvente MeOH:H20; con el objetivo de
replicar las mismas condiciones de reaccion
para la formacién del compuesto 9a, es decir,
usando MeOH como disolvente organico,

para observar si dichas condiciones permitian
mejores rendimientos del derivado final. Sin
embargo, no se observé formacion del
compuesto a través de placa TLC. Este hecho
se puede adjudicar, al uso permanente de un
disolvente polar protico en el sistema de
reaccibn, que como se  menciond
anteriormente, puede generar un medio
ligeramente &cido afectando la reactividad del
3-alquino-indol.  Estos compuestos  se
elucidaron a través de resonancia magnética
nuclear (RMN) (Figura 10), ademas, para el

derivado 10a, se usé espectrometria de masas
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(EM) para confirmar su estructura; donde:
ESI-MS (m/z): Calculada [C2sH23NsO2 +
H+]: 414.19; encontrada: 414.196.
compuestos se elucidaron a través de

Estos

resonancia magnética nuclear (RMN) (Figura

10), ademas, para el derivado 10a, se usé
espectrometria de masas (EM) para confirmar
ESI-MS  (m/z):
414.19;

su estructura; donde:
Calculada [C24H23NsO2 + H+]:

encontrada; 414.196.

Tabla 1. Condiciones de reaccion para la formacidn de los analogos de nortopsentina 10.

Condiciones previas ] Temperatura (°  Rendimiento
Entrada R! R? Disolvente (1:1)
* C) %
A K>COs/MeOH H CHCl3: H,0 t.a. 8
B K2CO3/MeOH H H MeOH: H,0O ta. -
C TBAF/THF Boc CHClIs: H.0 ta. 77
D TBAF/THF Boc Br CHCls: H,0 ta. 61

n, 12, 13

A

L JU

80 7.8 76 7.4 7.2 7.0

f1 (ppm) L

18
T
o 7.5

f1 (ng)

o |

[/ -
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 10. Experimento de RMN *H (CDCls, 500 MHz) para los analogos de nortopsentina. A)

*Condiciones de reaccién previas para la desproteccién del grupo TMS.

4. Conclusiones mayores al 80% para los compuestos 5, 9b y
o o 9c, los cuales se consideraron estables en
Las condiciones para la sintesis de los o _

] ) condiciones ambientales. Ademas, se
materiales de partida fueron las adecuadas _
resonancia

comprobaron a traves de

para obtener altos rendimientos siendo estos
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magnética nuclear (RMN) y espectrometria
de masas (EM).

Por otro lado, las condiciones de reaccion
implementadas para la sintesis de quimica
click permitieron la formacion de tres
analogos de nortopsentina 10a, 10c y 10d con
rendimientos de moderados a altos (8%-
77%). Sin embargo, se busca mejorar dichos
rendimientos modificando los equivalentes
del catalizador, agente reductor y/o tipo de
disolventes. Ademas, se resalta que, los
compuestos sintetizados en las entradas A 'y
B presentaron baja estabilidad debido a la
eliminacién previa del grupo protector (t-
butilcarboxilato), por lo que la mejor
alternativa para tratar los precursores alquino
es usando TBAF/THF, esto para evitar la
formacion de un medio de reaccion

ligeramente acido.
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