oxi carboxamidas y su actividad ar

‘l‘ [ J

Se obtuvieron rendimientos aceptables en condiciones sin disolventes a
temperatura ambiente por 24 horas. Ademds, se obtuvo un producto
minoritario o-aciloxi carboxamida con formilacion en la cadena lateral del
sistema furano, lo que enriquecio la diversidad de compuestos generados. Se
realiz6 la evaluacion biolégica preliminar de algunos compuestos,
demostrando una actividad antiproliferativa moderada en dos lineas celulares
de cancer de vejiga T24 y 253].

v’ Explorar la reactividad del 5-hidroximetilfurfural (HMF) en la reaccion

La Quimica se enfrenta hoy a importantes retos, como reducir el
impacto ambiental de los residuos industriales y gestionar
adecuadamente los recursos naturales. Los principios de la quimica
verde guian el disefio respetuoso con ambiente de nuevos materiales y
procesos sostenibles.

En esta linea, el estudio aborda la sintesis verde de nuevas moléculas
bioactivas como las «-aciloxi carboxamidas utilizando el 5-
hidroximetilfurfural (HMF), un derivado de la biomasa, como fuente de
carbono renovable a través de la reaccion multicomponente de
Passerini como parte de una metodologia eficiente y respetuosa con el
ambiente debido a su economia atomica y baja generacion de residuos

(1], multicomponente de Passerini.
En la reaccion multicomponente de Passerini (P-MCR) intervienen tres - v Optimizar las condiciones de reaccién en un modelo de reactividad.
componentes: un compuesto carbonilico, un isocianuro y un dcido =
carboxilico, que conducen a la sintesis en un solo paso de una a-aciloxi T i v Generar una pequefia quimioteca de a-aciloxi carboxamidas.

o . . . "’“(\:.;i?%?é’;&-‘
carboxamida. El elemento estructural «-aciloxi carboxamida se i ]

: : . KO AL A C o .

encuentra en varios productos naturales y compuestos de interés *&;,{#‘Jgﬁ - v' Evaluar biolégicamente in vitro los compuestos generados.

, ) ( $ "'--
farmacoldgico. '

Para optimizar las condiciones de reaccion, se utiliz6: HMF,
dcido p-toluico y tert-butilisocianuro (Esquema 1). En primer

lugar, se probé la reactividad del modelo a pequeinia escala, en Relﬂ::iﬁn cend \©\y( J< \©ﬁ( /\©
. . . . . , T t molar endimiento .
varios disolventes y en ausencia de disolvente. Se cuantifico el Entrada o) 1) peactivos Observaciones
O
HO

Tabla 2. Optimizacion de las condiciones de reaccion.

rendimiento de los productos mediante 'H-RMN utilizando la_2a 3a 4a 5a_ 4a+5a

P

. . . 1 30 5 1 2 1 58% 13% 71% mw-50 N
tricloroetileno (TCE) como patrén (Tabla 1). s TA 24 1 2 1 25% 9o 349 _ b
3 TA 24 1 2 1 22% 6% 28% : a (55%) (19%) an, (21%) 70
. : . 4 TA 48 1 2 1 41% 15% 56% : =
Basadndonos en los resultados, procedimos a trabajar en
condiciones libres de disolvente y evaluamos otras variables 5 30 6 1 1 1 4% 5% 50% mw-50 J< J< O~ O\Fo
o ontal a1 . It l 6 0 15 1 1 1 28% 9% 37% mw-50 N/\n’ '
experimentales como la temperatura, el tiempo y los " 60 050 1 1 1 34% 4%  38% w50 o 15
equivalentes de reactivo (Tabla 2). Se utilizo un reactor de * 60 1 1 1 1 34% 6% 40% mw-50 ’
l . . M 50 bafio  d 7 60 15 1 1 1 25% 36% 61% mw-50
calentamiento eficiente onowave- y un bano de 2 0 3 1 1 1 1w 18% 30% w50
ultrasonido como métodos alternativos para suministrar 9 120 025 1 1 1 - - mw-50 4 (5%)
) 4b (15%) f (41%) 0
energia. . TA 24 1 1 12 48% 1%  49% :
10 TA 8 1 1 1 45% 6% 51% : 0 J< 0
1T TA 24 1 1 1 5% 13% 68% : | J< N 0
o0 O LT T T - H I M/\©
/\E/)_/( o o 3 TA 72 1 1 1 65% 6% 71% : - o
H 0 J< 0 J< =
1a N N 14 35 03 1 1 1 35% 1% 42% Us 4
. — O g + PN 15 35 6 1 1 1 43% 8% 51% Us i =0 O,
— — H
@//ﬁ H |-| H
G 4a 5 5a (13%) 5b (10%) 5d (13%) g (15%)
07 “OH 3a HO 0>:O Segun nuestros resultados, llevar a cabo la reaccion sin
2a H disolvente, a temperatura ambiente durante 24 h, y bajo o . . .
. : : Esquema 2. a-aciloxi carboxamidas obtenidas variando los componentes P-MCR.
una relacion equimolar de reactivos favorece la
Esquema 1. Modelo de reactividad de la reaccion de Passerini formacion del producto esperado, la a-aciloxi
carboxamida.
. . .y 6 ; 176 100~
Tabla 1. Screening de disolventes para el modelo de reactividad. Inesperadamente, también se observo y caracterizo la - ® 253J
formacion de un producto minoritario formilado en la - B T24
Rendimiento . . . . -
- : . o— ——— cadena lateral del hidroximetilo del sistema furano -
ntrada disolvente tiempo Producto mayoritario  Producto minoritario -
(h) 42 5a (Esquema 1). Una vez optimizada la sintesis de 4a -
1 Solvent free 24 63% 3% . - : < :
) Solvent froe P o <o, variamos los dlferen.tes .component.es de la reaccion para § 50—
obtener nuevas a-aciloxi carboxamidas (Esquema 2). -
3 H,0 24 28% 5% 2 -
4 H,0 48 43% 9% O i
5 Mo THE o 160, La evaluacion biolégica in vitro tuvo como objetivo .
i A i
6 Me-THF 48 18% i identificar la actividad antiproliferativa de los i
: OH o 2204 ] compuestos en dos lineas celulares de cancer de vejiga 0=
8 EtOH 48 35% - humano: T24 y 253]. Segun el IG;, 4b exhibe un efecto da 4f ;\\Qo
) MeOI o ] moderado en ambas lineas celulares, siendo mads efectivo 6Q\®
10 MeOH 48 26% i en 253], mientras que 4f muestra actividad unicamente )
11 CH,CL 24 22% 11% en 253] (Fig. 1). Se incluyd el quimioterdpico cisplatino Fig. 1. Efecto antiproliferativo en lineas celulares 253] y T24. Expresado
12 CH.Cl 48 25% 19% como control %/, como el valor de IC;, +/- el desvio estdndar.

Reacciones en paralelo y productos cuantificados por 'H-NMR con patrén de TCE. Las
reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente y en proporcién equimolar.
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