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Resumen

Las tiohidantoinas representan una familia de compuestos con una amplia
gama de propiedades bioldgicas, la literatura disponible para este tipo de
compuestos se centra en métodos de sintesis, sin embargo, su propia
reactividad no se encuentra reportada a profundidad. Durante trabajos
anteriores del grupo de investigacién, se estudid la adicién de
tiohidantoinas e hidantoinas a sistemas naftoquindnicos, obteniendo
radicales organicos como productos en todas las reacciones, los cuales,
presentaron complicaciones para la elucidacion de su estructura. En el
presente trabajo se continua con el estudio de la reactividad de este
sistema mediante herramientas computacionales, como lo es el descriptor
dual, basado en funciones de Fukui, que describe los sitios de reactividad
local nucleofilicos y electrofilicos en la molécula. Basados en la
informacion obtenida mediante el descriptor dual se realiza un estudio
mecanistico para los diferentes sitios probables para la adicion
nucleofilica-electrofilica.

Palabras clave: Tiohidantoinas, Naftoquinonas, Adicién nucleofilica,
Descriptor dual, Funciones de Fukui

Thiohydantoins represent a family of compounds with wide range of
biological properties, available literature for this kind of compounds
focuses on synthetic methods, nevertheless, the reactivity of the molecule
itself wasn’t been reported in depth. Through previous work of our
research group, thiohydantoins and hydantoins addition to
naphthoquinones have been studied, obtaining organic radicals as
products in all reactions, which presented complications for the proper
elucidation of the molecules. The presented work continues with reactivity
studies of this system with computational tools, as the dual descriptor,
based on Fukui functions that describes sites of nucleophilic and
electrophilic  behavior in the molecule. Considering the information
obtained through dual descriptor, a mechanistic study is carried out for
all probable sites for nucleophilic-electrophilic addition.

Keywords: Thiohydantoins, naphthoquinones, Nucleophilic addition, Dual
descriptor, Fukui functions
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1. Introduccidn

Las hidantoinas son una familia de compuestos heterociclicos presentes
dentro de estructuras de compuestos complejos que presentan actividad
biolégica destacada. Uno de los miembros de esta familia es la
tiohidantoina, la cual, al igual que la propia hidantoina, es un derivado de
la estructura quimica de los aminoacidos, esta propiedad les concede un
marco bioldgico importante que es aprovechado en una gran cantidad de
compuestos y productos. La mayor parte de la informacion sobre la
tiohidantoina reportada en la literatura se centra en técnicas de sintesis,
sin embargo, existen muy pocos reportes sobre la reactivad propia del
nucleo de tiohidantoina, ya que los reportes disponibles mantienen a la
tiohidantoina como el nacleo de la molécula y sus sustituyentes son los
generadores de la reactividad quimica. Como objetivo, dentro de nuestro
grupo de investigacién se ha planteado el uso de la hidantoina y la
tiohidantoina como donadores en reacciones de adicién tipo Michael a
sistemas carbonilicos «,B-insaturados.
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Figura 1.1 Esquema general para las adiciones de tiohidantoina a sistemas carbonilicos
a,B-insaturados.

Como aceptor de Michael para este tipo de reacciones se considerd en
primer lugar a la 1,4-naftoquinona, una molécula que cuenta con una
amplia gama de propiedades biolégicas y que es muy reactiva debido a
sus propiedades redox. Las naftoquinonas han sido estudiadas a
profundidad a lo largo de los ultimos afios y, por lo tanto, no se abordara
mucho sobre ellas en el presente trabajo.

Durante trabajos previos del grupo de investigacion se han probado
diferentes métodos para la adicién 1,4 de tiohidantoinas (tanto
comerciales como sintetizadas) sobre la 1,4-naftoquinona y la 2,3-dicloro-
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1,4-naftoquinona. En todos los casos se obtienen productos radicalarios
estables de dificil caracterizacion que fueron corroborados por EPR, sin
embargo, su estructura permanece incierta debido a las propias
dificultades de trabajar con radicales sin las herramientas adecuadas. Los
compuestos radicalarios son compuestos que cuentan, por [o menos, con
un electrén desapareado, lo cual los convierte en altamente reactivos e
inestables, teniendo una vida media muy corta. Es de esperar que la
presencia de un radical en los productos tiohidantoin-naftoquinona pueda
considerablemente estable debido a la alta conjugacion de la molécula.
Otra consideracion por destacar es la presencia de un radical persistente
en una molécula completamente organica, ya que la mayor cantidad de
los reportes se basan en sistemas coordinados con metales de transicion.

Una de las herramientas consideradas para la solucion del problema que
representa esclarecer el mecanismo de reacciéon tiohidantoina-
naftoquinona es la quimica computacional. El uso de técnicas basadas en
funciones de Fukui permite observar la distribucién electrénica en la
molécula, permitiendo establecer sitios con preferencias para ataques
nucleofilicos/electrofilicos dentro de las propias moléculas y de esta
manera estudiar los posibles mecanismos formados a partir de las
diferentes combinaciones de ataques nucleofilicos-electrofilicos.

Para el presente trabajo se plantea el uso de técnicas computacionales
basadas en funciones de Fukui para esclarecer la reactividad de la
tiohidantoina y de la naftoquinona mediante la visualizacidon de los centros
nucleofilicos/electrofilicos de la molécula. Esto permitird formular
estrategias para modificar las condiciones de reaccidn que favorezca la
sintesis selectiva de los productos deseados para la interaccion de ambas
moléculas.
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2. Antecedentes

2.1 Tiohidantoinas

La tiohidantoina pertenece a la familia de compuestos de la hidantoina, la
cual se caracteriza por ser un nucleo reactivo importante en la industria
farmacéutica, ya que tanto la hidantoina (a) como sus analogos: la
tiohidantoina (b), la rodanina (c) y la tiazolidinediona (d) (Figura 2.1.1),
han llamado la atencién debido a sus propiedades farmacéuticas y su
amplio rango de actividades bioldgicas, entre las que se encuentran:
antiulcerosa, antiviral, antiarritmica, antiandrégena, moduladores de
colesterol-HDL, fungicida, herbicida y pesticidal-?3. Estas propiedades han
hecho de las hidantoinas un elemento muy importante en el disefo de
farmacos basado en fragmentos®.

0 S S 0
(a) (b) (c) (d)
HN HN HN HN
0) O (0]
Figura 2.1.1 Estructura de la hidantoina (a), tiohidantoina (b), rodanina (c) y
tiazolidinediona (d).

o)

La tiohidantoina es uno de los derivados mas comunes del grupo de las
hidantoinas, se caracteriza por la presencia de un grupo tiocarbonilo en
lugar del carbonilo, formando asi un nucleo reactivo de tiourea (Figura
2.1.2).

Figura 2.1.2 Estructura de la 2-tiohidantoina, remarcando en azul la subestructura de la
tiourea.
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Los derivados de tiohidantoina suelen generarse metabdlicamente en el
intestino debido a la ingesta de vegetales cruciferos y se ha demostrado
gue estos metabolitos cuentan con propiedades antimutagénicas. Algunos
derivados de tiohidantoina fusionados con glucopiranosa demuestran su
utilidad para disminuir la cantidad de azucar en sangre de ratas diabéticas,
algunos otros derivados pueden presentar un ligero caracter
antioxidante?.

Uno de los derivados mas recientemente descubiertos es la enzalutamida
(Figura 2.1.3 a), la cual se probé como un receptor andrégeno para el
tratamiento de cancer de prostata®®. Otro de los compuestos de reciente
interés es el necrostatin-1 (Figura 2.1.3 b) y sus derivados el cual fue
nombrado asi debido a su utilidad para detener la necrosis de las células’.

O S
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Figura 2.1.3 Estructura de la enzalutamida (a) y el necrostatin-1 (b).

Tanto la reactividad de las tiohidantoinas como aceptores en adiciones de
Michael como su reactividad en general no se encuentran exploradas en
la literatura, la mayor parte de la informacion disponible se centra en
estrategias de sintesis, lo cual abre un amplio panorama para el estudio
de la reactividad de esta familia de moléculas.

2.2 Quinonas

Las quinonas y sus derivados son un grupo de compuestos quimicos que
se caracterizan por estar conformados por anillo aromaticos y dos grupos
carbonilos que pueden estar localizados en diferentes posiciones, las mas
comunes son la 1,4 y la 1,2. La benzoquinona (Figura 2.2.1 a) es la
estructura principal y puede estar complementada por diferentes anillos y
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sustituyentes, como la naftoquinona (Figura 2.2.1 b) y la antraquinona
(Figura 2.2.1 c).

(a) (b) (c)
o) 0 0

0 @) O

Figura 2.2.1 Estructura de la benzoguinona (a), naftoqguinona (b) y antraguinona (c).

Las quinonas presentan una estructura con wuna alta capacidad
electrofilica, la cual puede ser potenciada dependiendo de las
caracteristicas electréonicas de sus sustituyentes. Estas caracteristicas
convierten a las quinonas en excelentes aceptores de Michael para las
adiciones 1,4. Ademas, la quinona cuenta con un fuerte caracter redox, ya
gue, al tener la capacidad de aceptar uno o dos electrones, es facilmente
reducida a hidroquinona, formando los correspondientes radicales anidnico
(QY) y dianiodnico (Q?%) (Figura 2.2.2), los cuales interactian con elementos
bioldgicos polares esenciales como las proteinas, el ADN e incluso el
oxigeno®°. El comportamiento redox del par quinona/hidroquinona puede
ser modificado dependiendo de los sustituyentes presentes en la
estructural?, por lo que debido a estas caracteristicas, las quinonas forman
parte de importantes procesos bioldgicos?!!.

O
Qumona Semlqumona Dianién Hidroquinona

Figura 2.2.2 Mecanismo del par redox quinona/hidroguinona.
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La ubiquinona o coenzima Q1o (Figura 2.2.3 a) es una molécula presente
en las células eucariotas, especificamente en la mitocondria. Es sintetizada
durante los procesos metabdlicos del cuerpo y cumple una funcién muy
importante en la cadena de transporte de electrones para la produccion
de ATP, que al oxidarse a ADP proporciona energia al cuerpo. Existen una
gran cantidad de compuestos que se encuentran ya establecidos en el
mercado, tal es el caso de la doxorrubicina (Figura 2.2.3 b), la cual se
encuentra ampliamente difundida en el tratamiento por quimioterapias 2.

(a)

OH

NH>

Figura 2.2.3 Estructura de la ubiquinona (a) y la doxorrubicina (b).

2.2.1 Propiedades bioldgicas de la Naftoquinona y sus derivados

Las moléculas que contienen a la naftoquinona dentro de su estructura
cuentan con interesantes actividades bioldgicas, entre las que se incluyen:
antibacterial, antifingica, anticancerigena, inhibicion de enzimas, y
antiparasitarial3.

Existe una gran cantidad de derivados de la naftoquinona presentes en la
naturaleza, los cuales se han utilizado principalmente por sus capacidades
tintéreas. Como la mayoria de los pigmentos en la antigiiedad, estas se
obtienen principalmente de la naturaleza, tanto de plantas/hongos como
microorganismos/organismos. Sin embargo, en los ultimos afios se han
descubierto una gran cantidad de propiedades bioldgicas presentes en la
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naftoquinona y sus derivados, lo cual ha generado su popularidad actual
en el rubro de la farmacologia.

La juglona (5-hidroxi-1,4-naftoquinona) (Figura 2.2.4 a) es uno de los
derivados mas importantes debido a su afinidad por los puentes de
hidrogeno del grupo hidroxi. Su aplicacién como tinte se lleva a cabo en
la madera, a la cual le proporciona un color marroné. Los derivados de la
juglona se utilizan como intermediarios para sintesis de farmacodforos con
actividad antimicrobiana y anticancerigenal®. La lawsona (2-hidroxi-1,4-
naftoquinona) (Figura 2.2.4 b) es un compuesto extraido de la planta de
henna, el cual es ampliamente utilizado como tinte para tatuajes y cabello.
Otros derivados de la lawsona, principalmente compuestos con
sustituyentes en la posicion 3 de la naftoquinona, presentan una amplia
variedad de aplicaciones bioldgicas®14.

La plumbagina (2-metil-5-hidroxi-1,4-naftoquinona) (Figura 2.2.4 c) es un
compuesto obtenido del extracto de la planta Plumbago zeylanica, que es
utilizada ampliamente en la medicina tradicional para el tratamiento de
cancer, dismenorrea, antrax, ulceras y parasitos intestinales?!>.

(a) (b) (c)

0] 0] O
OH
OH 0] o) OH o)
d
@
OH
/
o)

Figura 2.2.4 Estructura de la juglona (a), lawsona (b), plumbagina (c) y lapachona (d).
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A la lapachona, 2-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona (Figura
2.2.4 d), se le ha atribuido una gran cantidad de aplicaciones terapéuticas,
entre las que se encuentran: antibacteriana, antifungica, tratamiento
contra enterovirus, antimalarica, antiinflamatoria, analgésica vy
antineoplasica. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que la
lapachona puede llegar a tener efectos toxicos en fetos®:16,

2.2.1 Reactividad de las quinonas como aceptores de Michael

Como se menciondé anteriormente, las quinonas pueden actuar como
aceptores de Michael, y se pueden realizar adiciones conjugadas sobre su
doble enlace deficiente de electrones. El mecanismo de reaccion es similar
a cualquier otro sistema carbonilico a,B-insaturado, formandose el
enolato tras el ataque nucleofilico, con la diferencia de que el enolato
entra en competencia con la formacién de la hidroquinona, la cual
requiere un agente oxidante para su posterior reoxidacion (Figura 2.2.5).

0 o o OH 0
[ ] Nu- [ ] [ j H' [ ] [0] [ ]
— — —_— —
H
Nu Nu Nu
Nu
o} o} OH OH 0

Figura 2.2.5 Mecanismo de alquenilacion de quinonas.

Se han reportado diferentes tipos de adiciones 1,4 sobre quinonas, una
de las mas comunes es la adicién y posterior ciclacion de compuestos 1,3-
dicarbonilicos sobre la 1,4-benzoquinona utilizando cantidades
estequiométricas de cloruro de zinc como catalizador para obtener el
producto 3-acil-5-hidroxi-benzofurano. Diferentes catalizadores han sido
estudiados, entre los que se encuentran los triflurometanosulfonatos de
iterbio y cobrel’ (Figura 2.2.6).

Este mismo mecanismo funciona analogamente para la reaccion de
Nenitzescu, en donde un B-aminoéster reacciona con la quinona para
obtener su correspondiente indol.18
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Se han reportado diferentes métodos para la obtencién de quinonas
substituidas por grupos arilo. Entre ellos se encuentran la arilacidon de
Meerwein de quinonas con sales de diazonio, la oxidacion de compuestos
aromaticos, reacciones de copulaciéon catalizadas por metales de
transicion y reacciones fotoquimicas catalizadas por pentacarbonilo de
hierro (Fe(CO)s)1°,

. [Cu]
P
,[Cu]
U \O + R
G o
R5 R4
H
(@]
Rs R4 R,
R4 / R3
(@] A\

OH
Rj R P
Figura 2.2.6 Mecanismo propuesto para la sintesis de benzofurano mediante
catalizador de cobre 7.

De igual forma se ha reportado la adicion de aminas y aminoacidos a
sistemas quinonicos??, obteniéndose buenos resultados mediante los
diferentes sistemas de reaccidon. Actualmente, el estudio de estas
reacciones esta enfocado en obtener los productos de interés mediante
procesos mas limpios y ecoldgicamente posibles?! (Figura 2.2.7).

O
R1 R3 H R1 R3
N solvente [O]
4 S rt R
5
Ry Ry T
R

Figura 2.2.7 Esquema general de reaccion para adiciones de aminas a quinonas.
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Debido a la reactividad que presentan este tipo de estructura en el grupo
de investigacion, se han realizado estudios de adiciéon de diferentes
nucledfilos al anillo de la 1,4-naftoquinona. En este trabajo se presenta el
analisis de adicion de tiohidantoina, maleato de dimetilo y N-
fenilmaleimida por sus diferencias en la reactividad y por sus propiedades
bioldgicas.

2.3 Maleatos

Los maleatos o fumaratos es un grupo de moléculas utilizadas por la
industria farmacéutica. El maleato de dimetilo o dimetil fumarato (Figura
2.3.1), es un diéster metilico del acido fumarico utilizado en tratamientos
para la psoriasis, en supresion de la invasion de células cancerigenas y se
encuentra ampliamente reportado su uso para el tratamiento de la
esclerosis multiple?2.

Figura 2.3.1 Estructura del maleato de dimetilo.

2.4 Maleimidas

Las maleimidas son un grupo de imidas ciclicas de 5 miembros que se
caracterizan por la presencia de un doble enlace conjugado en su
estructura, proporcionando una fuerte conjugacién a la molécula?? (Figura

2.4.1).
~

Figura 2.4.1 Estructura de la maleimida.

Se ha reportado que las maleimidas cuentan con una amplia variedad de
propiedades  bioldgicas como antibacterial, antifUngica, anti

convulsionante, antitumoral y antinociceptivo?4:2>.
Antecedentes




2.4.1 Reactividad de las maleimidas como aceptores de Michael

Las maleimidas pueden actuar como aceptores de Michael en diferentes
condiciones con reactivos nucleofilicos, un ejemplo es la reaccidon de
metanol con N-fenilmaleimida en presencia de hidréxido de sodio acuoso,
en la cual, tras la adicién de un grupo metoxi al doble enlace (c), la
apertura directa del anillo tras la adiccién a un carbonilo (b) o la apertura
directa mediante desplazamiento electrénico (d), se genera una segunda
adicion de otro equivalente de metanol para la formacién de las
estructuras (e) y (f) (Figura 2.4.2). En espectroscopia de infrarrojo se
observan bandas para carbonilo de éster y amida, asi como para un fenilo
y una amina secundaria, lo cual concuerda con los productos antes
mencionados, lo cual posteriormente fue confirmado por RMN.26
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Figura 2.4.2 Rutas de reaccion de la N-fenilmaleimida en presencia de metanol e
hidroxido de sodio acuoso 2°.

ZT O

Los autores explican que existen 3 diferentes rutas de reaccién: la A
corresponde a la adicion de 1 eq. de metanol al carbonilo generando
apertura del anillo y seguido de la adicién 1,4 de otro equivalente, la ruta
B corresponde a la ruta inversa a la A, en donde primero se lleva a cabo
la adicién 1,4 y posteriormente la adicidn al carbonilo con la apertura del
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anillo. En ambas rutas se pueden formar los productos (e) y (f). Para la
ruta C se toma en cuenta un paso semiconcertado en la adicion 1,4 al
doble enlace y la formacion de un intermediario de ceteno para finalmente
obtener el producto (f)2°.

La reactividad de la N-fenilmaleimida como aceptor de Michael en aza-
adiciones ha sido estudiada por diferentes grupos. En primer lugar, se
realizaron estudios utilizando moléculas de o6xidos de fenilfosfina para
mejorar la nucleofilicidad del atomo de nitrégeno de aminas, los atomos
de hidrégeno son atraidos por enlaces de hidrégeno y esto genera un
incremento en la carga parcial negativa del nitrogeno (Figura 2.4.3).%7

Ph Ph
R \P/
N\
o) R
< /
H—N
o \Hlmo—P/ Ph
\

R

Figura 2.4.3 Nucleofilicidad mejorada mediante polarizacion con oxidos de fenilfosfina.

Utilizando esta técnica se estudid la adicién de 4-fluorobenzilamina a N-
fenil-maleimida para realizar la comparacién entre la reaccidn catalizada
y no catalizada por (p-fenilenodi(metileno))di(oxido de fosfina) (Figura
2.4.4), para esto se llevd a cabo la reaccién con proporciones 1:1:1 de los
tres reactivos en CDClz a 40°C durante 20h?7.
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Figura 2.4.4 Nucleofilicidad mejorada del grupo amino.

En este estudio se demuestra la formacion de dos productos de adicién,
uno al carbonilo de la N-fenil-maleimida, provocando la apertura del anillo
y la formacion de una diamida; vy, por otro lado, se lleva a cabo la adicion
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1,4 sobre el doble enlace de la propia maleimida para formar la amino-
succinimida.

2.5 Quimica computacional

La quimica computacional a lo largo de la historia se ha presentado como
una herramienta poderosa que potencia a la quimica experimental, el uso
de experimentos tedricos ha permitido resolver problemas de la quimica
moderna de manera precisa. Una de las tantas aplicaciones de la quimica
tedrica es el modelado de mecanismos de reaccion mediante las
propiedades cinéticas y termodinamicas de las moléculas, que pueden ser
aplicados en la practica experimental, esto permite establecer las
condiciones Optimas de reaccién para obtener los resultados deseados.
Una técnica mas especifica son las funciones de Fukui, las cuales basadas
en los funcionales de la densidad de electrones permiten realizar un
estudio de la reactividad de las moléculas.

2.5.1 Descriptores de reactividad local basados en funciones de Fukui

El uso de un descriptor de reactividad local para determinar los sitios
electrofilicos y nucleofilicos de una molécula sin ambigliedad ha sido
propuesto por Morrell y colaboradores?8, al cual ha llamado descriptor
dual (F®(r)). Este descriptor esta descrito en términos de la variacion de
la dureza respecto al potencial externo y esta basado en la diferencia
entre las funciones nucleofilica y electrofilica de Fukui. Mediante
relaciones de Maxwell el mismo descriptor es interpretado en funcion de
una derivada de la funcion de Fukui respecto al nimero de electrones, lo
que significa que es una derivada parcial de segundo orden de la densidad
electronica respecto al nimero de electrones. La definicion del descriptor
dual estd dada por ecuacion (1):

_ (9’  _(9f()\ _[ on
frm = < ON?2 >v(r) B ( ON )v(r) - [5”(r) N w

La ecuacién (1) es descrita como la diferencia entre la funcién nucleofilica
y la funcion electrofilica de Fukui, lo cual nos da una aproximacion de
diferencia finita (FDA por sus siglas en inglés), ecuacién (2):
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fA@) = @)= ) = pysr (1) — 2py (1) + py-1(1) (2)

Para aproximaciones en funcién de orbitales moleculares fronteras (FMOA
por sus siglas en inglés) la ecuacidn (2) se transforma en (3) y a su vez
en (4):

FA@) = [Yrumo I = [Whomo 12 (1) 3)
f (2)(7”) ~ prumo (™) — Promo (1) (4)

El descriptor dual permite obtener simultaneamente los sitios mas
factibles de sufrir ataques nucleofilicos (f®® (r) > 0) y ataques electrofilicos
(f®@@)<0) en la molécula, y asi obtener informacién Uutil sobre
interacciones estabilizantes y desestabilizantes entre los atomos de la
molécula.?® Como ejemplo, Martinez, realizé la optimizacion geométrica
con un nivel de teoria B3LYP/6-311(d,p) de la 2,4,5-trinitro-1A-imidazol-
1-amina (Figura 2.5.1), y analizé su reactividad local mediante funciones
de Fukui y el descriptor dual.

Figura 2.5.1 Estructura molecular optimizada de la 2,4,5-trinitro-1H-imidazol-1-
amina.?®

Se observa que en la funcién de Fukui nucleofilica (£+(r)) (Figura 2.5.2),
gue los atomos 7 y 8 son exclusivamente susceptibles a ataques
nucleofilicos, por su parte los atomos 9 y 10 presentan zonas susceptibles
a ataques electrofilicos mediante la funcién de Fukui electrofilica (£-(r)).
Existen atomos en los que se genera una confusién, como lo son los
atomos 1 y 3, los cuales pueden ser atacados tanto por especies
nucleofilicas como electrofilicas. Para esclarecer el verdadero
comportamiento de estos atomos se recurre al descriptor dual, en donde
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se observa que estos atomos seran atacados principalmente por especies
electrofilicas.?®

FDA FMOA

’9 :a

f(r)

%)

Figura 2.5.2 Funcion de Fukui nucleofilica (f+(r)); funcion de Fukui electrofilica (f(r))
y descriptor dual (f®(r)) para la 2,4, 5-trinitro-1H-imidazol-1-amina generadas por
aproximaciones FDA y FMOA. Las funciones de Fukui son funciones monobdsicas y se
encuentran sombreadas de color obscuro, el descriptor dual es bifasico y las zonas
obscuras representan las zonas electrofilicas y las claras las nucleofilicas.?®
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2.6 Trabajo previo

En el grupo de investigacidon se han desarrollado proyectos para la sintesis
de tiohidantoinas (Figura 2.6.1) a partir de la reaccion de isotiocianatos
con diferentes aminoacidos=°.

R4—NCS S
* EtsN HCI R1\N)j\ NH
0] —_— / OH —»
Diox:H,0 H,O
H,oN
OH (@) R2
R2

Figura 2.6.1 Sintesis de tiohidantoinas.

En este estudio se obtuvieron 8 tiohidantoinas sustituidas (Figura 2.6.2)
las cuales fueron completamente caracterizadas mediante RMN, EMAR, IR

y PF.

Figura 2.6.2 Tiohidantoinas sintetizadas y caracterizadas en el grupo de investigacion.
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Posteriormente, se estudid la adicion de Michael de la tiohidantoina sobre
la 1,4-naftoquinona y la 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona mediante el uso de
bases como DABCO y Cs,COs3 (Figura 2.6.3).

0
s Q 0 w/{
R N N
NH
N + —_—
Base S
R R
o
© o R=H, Cl

Figura 2.6.3 Esquema general para las adiciones de tiohidantoina a naftoquinona.

Los resultados mostraron que la reaccidon no procedié como se esperaba
ya que en el analisis de EMAR se observaron masas diferentes a las
esperadas para el producto de adicion, dichas masas sugieren un producto
de doble adicion tras la apertura de la tiohidantoina (Gréfica 2.6.1).
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Grdfica 2.6.1 Espectro de masas de alta resolucion para el producto de doble adicion.

Los analisis por RMN presentaron dificultad para la obtencién de los
espectros ya que se mostraban bandas con muy baja intensidad que
imposibilitaban la elucidacion de la estructura, lo cual pudo ser debido a
la presencia de radicales libres que generan momentos electronicos que
cuentan con un nivel de energia mayor que los momentos magnéticos
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nucleares, imposibilitando asi la obtencién del espectro de RMN. Esta
teoria fue confirmada por medio de EPR, obteniéndose resultados
positivos para todos los productos analizados en estado sdlido (Gréfica

2.6.2).
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g = 2.004347
Gréfica 2.6.2 Ejemplo de espectro EPR obtenido para uno de los compuestos de
adicion.
Estos resultados indicaron que el producto final es un radical,
posiblemente generado por las propiedades redox de la naftoquinona, y

lo cual sugiere que el mecanismo de reaccidon es mediante radicales y no
el conocido para la adicion 1,4.

Para comprobar que este efecto era debido a la presencia de la
naftoquinona, se estudid la adicion 1,4 de tiohidantoinas a ciclopentenona
y metil acrilato que son compuestos carbonilicos a,B-insaturados carentes
de las propiedades redox de las quinonas. En este caso se obtuvieron los
productos esperados de la adicion que fue caracterizado por EMAR
(Gréficas 2.6.3 y 2.6.4).
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Gréfica 2.6.3 Espectro de Masas de alta resolucion para el compuesto de adicion AFT-
cp.
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Gréfica 2.6.4 Espectro de Masas de alta resolucion para el compuesto de adicion MET-
Ma.

Mediante estos estudios se llegé a la conclusién de que la ionizacion de las
tiohidantoinas, potenciado con las oxido/reductivas de los sistemas de
guinonas son las causantes de la generacion los compuestos radicalarios.
Debido a esto, el presente proyecto tiene la finalidad de analizar a
profundidad la reactividad de las tiohidantoinas en las adiciones a sistemas
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carbonilicos a,B-insaturados mediante diferentes técnicas y asi esclarecer
el mecanismo de reaccién de estos compuestos.

Antecedentes



3. Justificacion

Las propiedades redox de la naftoquinona favorecen la generacion del
radical en el compuesto final de la reaccidn con las tiohidantoinas, ya que,
al replicar la metodologia para la adicion de Michael en sistemas
carbonilicos a,B-insaturados carentes de esta propiedad se obtienen los
compuestos de adicion con las masas esperadas. El uso de experimentos
tedricos permitirdn avanzar en la resolucion del mecanismo y la
elucidacion de la estructura de estos compuestos, realizando una
comparacion con el método convencional para la adicién a sistemas
carbonilicos a,B-insaturados no quindénicos como lo son el maleato de
dimetilo y la N-fenilmaleimida, productos que a su vez se espera que
presenten propiedades bioldgicas inherentes a los nucleos presentes. La
interaccion tiohidantoina-naftoquinona genera productos radicales
estables, que no requieren la presencia de dtomos metdlicos como fuente
del radical, y no han sido reportados con anterioridad, por lo que esta
familia de compuestos puramente organica genera un interés especial.
Debido a esto es importante entender la reactividad de las naftoquinonas
y las tiohidantoinas, tomando en cuenta las dificultades encontradas para
la elucidacion estructural de estos productos.
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4. Hipotesis

La presencia de propiedades redox en el aceptor de Michael como lo son
las quinonas, aunado a la alta conjugacion y facilidad de ionizacion de las
tiohidantoinas genera compuestos radicalarios puramente organicos. El
estudio de la adicion de tiohidantoinas a sistemas carbonilicos a,B-
insaturados, quinodnicos y no quindnicos, mediante experimentacion, asi
como métodos computacionales, proporcionara las herramientas
necesarias para establecer un posible mecanismo para esta reaccion.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

» Realizar un estudio comparativo de la reactividad quimica en la
adicion de tiohidantoinas a sistemas 1,4-naftoquinona y carbonilicos
a,B-insaturados carentes de propiedades redox mediante métodos
experimentales y computacionales.

5.2 Objetivos especificos

1. Ampliar la bateria de tiohidantoinas sintetizadas y caracterizadas
disponibles para experimentacion.

2. Obtener los productos de adicién de las tiohidantoinas al maleato de
dimetilo y la N-fenilmaleimida.

3. Identificar las zonas electrofilicas/nucleofilicas de las moléculas
presentes en la reaccidén de adicion mediante un descriptor dual.

4. Deducir un posible mecanismo de reaccion para la adicién de
tiohidantoinas al maleato de dimetilo, la N-fenilmaleimida, la 1,4
naftoquinona y la 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona.
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6. Conclusiones

Las energias de activacion calculadas para los mecanismos de reaccidon
indican que las adiciones 1,2 se encuentran favorecidas sobre las
adiciones 1,4.

Las adiciones N-C estdn en competencia con las adiciones S-C, lo cual
indicaria que coexisten por lo menos estos dos productos en este tipo de
reaccion.

La sintesis de este tipo de reacciones genera una mezcla de productos de
caracteristicas similares que dificultan los procesos de purificacion vy
caracterizacion.

El uso de solventes nucleofilicos favorece la solvélisis de los compuestos
carbonilicos a,B-insaturados generando una mayor cantidad de
subproductos.

La obtencion de las masas esperados para este tipo de productos
mediante espectrometria de masas proporciona la certeza de que la
reaccion se lleva a cabo, sin embargo, la mezcla de productos con la
misma formula exacta desfavorece el uso de esta técnica para la
caracterizacion de estos productos.

El uso de técnicas computacionales como lo son el descriptor dual y las
cargas de Hirshfeld demostraron ser una excelente herramienta para el
planteamiento de mecanismos de reaccion.

La repeticion de los estudios mecanisticos mediante métodos
computacionales mas completos permitiran esclarecen de manera mas
completa y precisa el mecanismo de reaccidn para este tipo de reacciones
entre tiohidantoinas y los compuestos carbonilicos a,B-insaturados.

Es necesario aplicar nuevas estrategias para la sintesis selectiva de los
productos de adicién 1,4 tiohidantoina- carbonilicos a,B-insaturados,
como puede ser utilizar un grupo puente entre ambas estructuras que
permita fusionarlas sin estar unidas directamente lo que afecta la
reactividad de ambas o utilizar grupos protectores sobre los carbonilos y
tiocarbonilos para favorecer las adiciones 1,4.
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7. Perspectivas de trabajo a futuro

Se ha estado trabajado en el grupo de investigacién un método de sintesis
one-pot de tiohidantoinas basado en nuestro procedimiento3?, realizando
la sintesis de isotiocianatos a partir de aminas, el cual, sin ser purificado,
se hace reaccionar con aminoacidos para la formacion del precipitado de
tiohidantoina, que es lavado, secado y recuperado3°:3¢ (Esquema 7.1).

082 BOC2O
R{-NH, — > > R;-N=C=S
NET, . (0]
o R R
+ 2 — R
R, H,O H N
OH  "NET, HN&
NH, S

Esquema 7.1 Metodologia de sintesis one-pot de tiohidantoina.
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10. Acréonimos y abreviaturas

EPR ----------- Electronic Paramagnetic Resonance (Resonancia
Paramagnética Electronica)

HDL ---------- High Density Lipoprotein (Lipoproteina de Alta
Densidad)

ADN ---------- Acido Desoxirribonucleico

ATP -----=c-uu- Adenosine Triphosphate (Adenosin Trifosfato)

ADP ---------- Adenosine Diphosphate (Adenosin Difosfato)

RMN ---------- Resonancia Magnética Nuclear

FDA ---------- Finite Difference Approximation (Aproximacion de
Diferencias Finitas)

FMOA --------- Frontier Molecular Orbital Approximation
(Aproximaciéon de Orbitales Moleculares Frontera)

EMAR --------- Espectrometria de Masas de Alta Resolucion

IR ---==----u-- Espectroscopia de Infrarrojo

PF ------------ Punto de Fusion

DABCO ------- Trietilendiamina

CCF ----------- Cromatografia en Capa Fina

ATR ----------- Attenuated Total Reflection (Reflexion Total
Atenuada)

Rf ==========u-- Relacion de Frentes

NFM ---------- N-fenilmaleimida

MDM ---------- Maleato de Dimetilo

CINQ --------- 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona

NQ ------------ 1,4-naftoquinona

Acrénimos y abreviaturas




