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RESUMEN

El contenido de este trabajo se divide en dos capitulos. El capitulo | muestra la
sintesis, caracterizacion y evaluacion biolégica de varios fluoro-fenil triazoles.
Estos compuestos son de gran interés debido a su amplia gama de aplicaciones.
En el trabajo reportado en la seccion 1.6 se logré llevar a cabo la obtencion de
ocho fluoro-fenil triazoles aplicando el concepto de quimica “click”, llevando a
cabo la sintesis a temperatura ambiente y bajo irradiacién de microondas. Los
compuestos se caracterizaron y se evaluaron como agentes antiproliferativos en

células SiHa.

En la seccion 1.7 los fluoro-fenil triazoles se sintetizaron empleando ultrasonido
como fuente de energia alterna. Después de ser purificados y caracterizados se
evaluaron como agentes antifungicos contra Candida albicans, determinando el
porcentaje de inhibicidn del crecimiento levaduriforme y la inhibicion de la
transicion levadura-micelio. El porcentaje de inhibicion del crecimiento
levaduriforme dependio de la posicidn de los atomos de fluor. Por otro lado, todos

los compuestos mostraron inhibicion en la transicion levadura-micelio.

En el capitulo Il se muestra el estudio de la degradacion fotoquimica y
fotocatalitica de ketoprofeno como compuesto modelo. Cada dia son mas
preocupantes los problemas de contaminacion por farmacos, sin embargo, la
fotocatalisis heterogénea resulta una alternativa prometedora. En el trabajo
reportado en la seccidn 2.6 se estudid la degradacion fotocatalitica de
ketoprofeno empleando luz UV y TiO2 como catalizador. Mediante el uso de
varias técnicas analiticas se logré proponer un mecanismo de degradacion
fotocatalitica. Por otro lado, también se estudié la degradacion fotoquimica de

este compuesto.

Palabras clave: fluoro-fenil triazoles, quimica “click”, ketoprofeno, fotocatalisis

heterogénea.



ABSTRACT

The content of this work is divided into two chapters. Chapter | presents the
synthesis, characterization, and biological evaluation of several fluorophenyl
triazoles. These compounds are of great interest due to their wide range of
applications. In the work reported in section 1.6, eight fluorophenyl triazoles were
successfully synthesized using the "click" chemistry concept, performing the
synthesis at room temperature and under microwave irradiation. The compounds

were characterized and evaluated as antiproliferative agents in SiHa cells.

In section 1.7, the fluorophenyl triazoles were synthesized using ultrasound as
an alternative energy source. After purification and characterization, they were
evaluated as antifungal agents against Candida albicans, determining the
percentage of inhibition of yeast growth and the inhibition of the yeast-mycelium
transition. The percentage of inhibition of yeast growth depended on the position
of the fluorine atoms. Furthermore, all compounds showed inhibition of the yeast-

mycelium transition.

Chapter Il presents the study of the photochemical and photocatalytic
degradation of ketoprofen as a model compound. Pharmaceutical contamination
problems are increasingly concerning; however, heterogeneous photocatalysis
offers a promising alternative. In the work reported in section 2.6, the
photocatalytic degradation of ketoprofen was studied using UV light and TiO2 as
a catalyst. Using various analytical techniques, a photocatalytic degradation
mechanism was proposed. Furthermore, the photochemical degradation of this

compound was also investigated.

Keywords: fluoro-phenyl triazoles, click chemistry, ketoprofen, heterogeneous

photocatalysis.

Xl



LISTA DE ARTICULOS ADJUNTOS

Este trabajo de investigacion esta basado en los siguientes articulos:

1.

Aguilar, J., Leyva, E., Loredo-Carrillo, S. E., Cardenas-Chaparro, A.,
Martinez Richa, A., Hernandez-Lopez, H., Araujo-Huitrado, J. G.,
Granados-Loépez, A. J., Lopez-Hernandez, Y., & Lopez, J. A. (2024).
Synthesis of Novel Fluoro Phenyl Triazoles Via Click Chemistry with or
without Microwave Irradiation and their Evaluation as Anti-proliferative
Agents in SiHa Cells. Current Organic Synthesis, 21(4), 559-570.
https://doi.org/10.2174/1570179420666230420084000.

Leyva, E., Aguilar, J., Loredo-Carrillo, S.E., & Acosta-Rodriguez, I. (2025).
Fast and Efficient Synthesis of Fluoro Phenyl 1,2,3-Triazoles via Click

Chemistry with Ultrasound Irradiation and Their Biological Efficacy Against
Candida albicans. Organics, 6(42), 1-14.
https://doi.org/10.3390/0rg6030042.

Aguilar, J., Moctezuma, E., Rodriguez-Varela, M., Martinez-Richa, A.,

Vega-Rodriguez, S. Leyva, E. (2025). Photocatalytic degradation of non-
steroidal anti-inflammatory drugs with ketoprofen as model compound.
Intermediates and total reaction mechanism. Journal of Photochemistry &
Photobiology, A: Chemistry. 458, 115974.
https://doi.org/10.1016/j.jphotochem.2024.115974.

ARTICULOS RELACIONADOS

. Gonzalez-Pereyra, D., Acosta, I., Zermefo, B., Aguilar, J., Leyva, E.,

Moctezuma, E. (2024). Photocatalytic Degradation of Naproxen:
Intermediates and Total Reaction Mechanism. Molecules, 29, 2583, 1-28.
https://doi.org/10.3390/ molecules29112583.

Loredo-Carrillo, S. E., Leyva, E., Aguilar, J., & Vega-Rodriguez, S. (2023).

Azidas Aromaticas. Propiedades Fisicoquimicas, Reactividad Y

Aplicaciones En Sintesis Organica, Bioquimica Y Medicina. Revista de
Educacién, 401(7), 2023-2401. ISSN: 0034-8082
Leyva, E., Loredo-Carrillo, S.E., Aguilar, J. (2023). Various Techniques for

the Synthesis of 2-Nitrophenylamino-1,4-naphthoquinone Derivatives.
Reactions, 4, 432-447. https://doi.org/10.3390/reactions403002

Xl


https://doi.org/10.2174/1570179420666230420084000
https://doi.org/10.3390/org6030042
https://doi.org/10.1016/j.jphotochem.2024.115974
https://doi.org/10.3390/reactions403002

iNDICE GENERAL

DEDICATORIA e VIII
AGRADECIMIENTOS ..ottt e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees IX
RESUNMEN ... ssssssssssnssnsnnnnsnnnnnnnes X
= S 3 I Y X XI
LISTA DE ARTICULOS ADJUNTOS .......coiieieeeeeceeeeeeeeee e, Xl
ARTICULOS RELACIONADOS ...t XIl
1. CAPITULO I[: Sintesis y caracterizacion de nuevos triazoles y azidas
aromaticas. Estudios de actividad bioldgica de fluoro-fenil triazoles. ................. 1
1.1, INTRODUCCION. ..ot 2
1.2, ANTECEDENTES ... .ottt eeeeenennennnnnnnees 3
1.2.1.  Sintesis de azidas aromaticas. ...........ccccveeveiviiiiiieeeereeeee e 3
1.2.2. Sintesis de 1,2,3-trazoles. ..........ooeeiiieieee e 6
1.2.3.  Elcancery tratamientos utilizados...........ccccoeeeiiiii, 14
1.2.4.  Infecciones fUNGICas. .......coooovviiiiiiiee 17

1.3, JUSTIFICACION ..., 21
1.4, HIPOTESIS ... oottt 22
(R T O 1= N 1 I 1V 1 22
150, GeNEIAL e 22
1.5.2. PartiCUIares: ......ccooe oo e 22

1.6. Synthesis of Novel Fluoro Phenyl Triazoles Via Click chemistry with or
without microwave irradiation and their evaluation as Anti-proliferative Agents
RS T1 = T o= | 24

1.7.  Fast and Efficient Synthesis of Fluoro Phenyl 1,2,3-triazoles via Click
Chemistry with Ultrasound Irradiation and Their Biological Efficacy Against

against Candida albiCans. .................cuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee e 25
1.8. CONCLUSIONES GENERALES...........ovvtiieeeeeeeeeeeeeee e 26
1.9. REFERENCIAS........co o 28
2. CAPITULO II: Degradacion fotoquimica y fotocatalitica de Ketoprofeno ..... 37
2.1, INTRODUCCION ..ottt et 38
2.2, ANTECEDENTES ... 39
2.21.  Fuentes de contaminacién y farmacos detectados en agua. ...... 39
2.2.2. Procesos Avanzados de OXidacion. ............cccccuveummemennnnnnnnnnnnnnns 41

Xl



2.2.3. Ketoprofeno. ......cccooeiiiiiiiiicie e 44

2.3, JUSTIFICACION ... 46
2.4, HIPOTESIS ... oo et 48
P2 T © 1 = 8 1 I AV S P 49
P2 Tt T € 1= o =T o= | 49
2.5.2.  PartiCulares: ... 49

2.6. Photocatalytic degradation of non-steroidal anti-inflammatory drugs
with Ketoprofen as model compound. Intermediates and total reaction

[ 01=Te] 0 T= 11T  F PR 50

27. REFERENCIAS. ... oo e 51

3. APENDICE ..o e 60

3.1. Tablade abreviaturas. ... 60

3.11. CapPitulo ... 60

3.1.2.  Capitulo e 61
CAPITULO |

INDICE DE TABLAS

Tabla 1.1. Tratamientos para el cancer mas utilizados: ventajas y desventajas.15

INDICE DE ESQUEMAS

Esquema 1.1. Mecanismo de reaccion para la sintesis de azidas aromaticas por
medio de sales de arildiazonio. ..........cooiiiiiiiiiiiiee e 4
Esquema 1.2. Sintesis de azidas por diferentes metodologias. a) Sintesis de
azidas por SNAr. b) Sintesis de azidas con anilinas aromaticas, reactivos de
Grignard o de litio y azida de p-toluensulfonil, ¢c) Reaccidon con aminas aromaticas
y trifluorometanosulfonil azida para la obtencion de azidas aromaticas. ............ 6
Esquema 1.3. a) Productos obtenidos en la cicloadicion térmica 1,3-dipolar entre

una azida y un alquino terminal y en la b) reaccion de cicloadicién catalizada por

Esquema 1.4. Sintesis de 1,2,3-triazoles-1,4-disustituidos por medio de la

reaccion CUAAC, empleando diferentes fuentes de cobre. ............ceeeeiennnnn.n. 10

XV



Esquema 1.5. Sintesis de 1,2,3-triazoles-1,4-disustituidos utilizado CuSO4 como
fuente de cobre y compuestos de tiourea como agentes reductores y
7o =1 g e [ 1= 11
Esquema 1.6. Sintesis de triazoles utilizando irradiacién de microondas como
fuente de energia alterna. ... 12
Esquema 1.7: Propuesta de los pasos en el mecanismo de la reaccion de
cicloadicion alquino-azida catalizado por cobre(l). [Cu]=Complejos de cobre
MONONUCIEAres O DINUCIEArES. ........ccooe i i 14

Esquema 1.8. Estructuras del a) fluconazol e b) itraconazol............................ 19

INDICE DE FIGURAS

Figura 1.1. Representacion de la cicloadicion 1,3-dipolar mediante orbitales
moleculares de frontera. ...........ueeiii oo 7
Figura 1.2. Representacion de la sintesis de ergosterol en hongos y del

mecanismo de accion de [0S trHazoles. ... 20

CAPITULO I
iNDICE DE TABLAS
Tabla 2.1. Farmacos detectados en aguas subterraneas y superficiales en la
Ciudad de MEXICO. ......coeeiieeeeeeeeeee e 40
Tabla 2.2. Propiedades Fisicoquimicas del Ketoprofeno. ..........ccccccccoevvveeee, 45

iNDICE DE ESQUEMAS

Esquema 2.1. Estructura quimica del Ketoprofeno ............ccccooooeiiiiiiiiiiieenen. 44

iNDICE DE FIGURAS

Figura 2.1. Mecanismo general de un material semiconductor en un proceso

FOtOCATAIICO. e e 44

XV



1. CAPITULO I: Sintesis y caracterizacion de nuevos triazoles y azidas

aromaticas. Estudios de actividad bioldgica de fluoro-fenil triazoles.



1.1. INTRODUCCION.

Los triazoles son compuestos organicos heterociclicos de gran interés. El anillo
de triazol esta constituido por cinco atomos, tres de nitrégeno y dos de carbono,
teniendo por férmula molecular C2HsNs. Estos compuestos presentan dos
isbmeros: el 1,2,3-Triazol y el 1,2,4-Triazol. Los derivados de triazol
recientemente han recibido considerable atencién debido a que tienen diferentes

aplicaciones tanto en la industria como en la medicina.

En la industria se han empleado como colorantes, inhibidores de corrosion de
cobre y aleaciones de cobre (Abdennabi et al., 1996), agroquimicos, lubricantes
y en celdas solares (Li et al.,, 2015; Swarup et al., 2018). Por otro lado, en
medicina han mostrado tener actividad biolégica, actuando como antibacterianos
(contra bacterias Gram positivas), antifungicos, anti-VIH y ademas presentan
propiedades antialérgicas (Swarup et al., 2018). Por lo anterior, la sintesis de

derivados de triazoles ha ganado cada vez mas intereés.

Los triazoles inicialmente se sintetizaban a través de una cicloadicion térmica
1,3-dipolar entre una azida y un alquino (Huisgen, 1968), sin embargo, se
descubrié que el Cu(l) es capaz de catalizar esta reaccidn (Meldal & Diness, 2020).
La cicloadicién alquino-azida catalizada por Cu(l) entra en el concepto de
quimica “click”, esta metodologia presenta numerosas ventajas frente a otras; es
facil de llevar a cabo desde el punto de vista experimental, es tolerante al oxigeno
y al agua, ademas se obtiene un solo producto (regioespecifica) (Kolb et al.,
2001).

En este capitulo se presentan dos trabajos realizados referentes a la sintesis de
triazoles partiendo de azidas aromaticas y aplicando el concepto de la quimica
“click”. En ambos se llevo a cabo la sintesis de ocho azidas aromaticas mediante
sales de diazonio, a partir de anilinas aromaticas. Posteriormente, se realizo la
sintesis de triazoles, las azidas obtenidas se hicieron reaccionar con
fenilacetileno, empleando sulfato de cobre como fuente de cobre y ascorbato de

sodio como agente reductor.

En el primer trabajo, la reaccién para la obtencion del triazol correspondiente se

llevé a cabo a temperatura ambiente y también bajo irradiacién de microondas.



El producto final se purificd y se caracterizd. Posteriormente, todos los triazoles

obtenidos se evaluaron como agentes antiproliferativos contra células Si-Ha.

En el segundo trabajo, la sintesis del los triazoles se llevo a cabo a temperatura
ambiente y empleando ultrasonido como fuente de energia alterna. También se
evalué el efecto de la presencia de un agente complejante (1,10-fenantrolina) en
el medio de reaccion. El producto final se purificé y se caracterizd por
Espectroscopia de Ultravioleta-Visible (UV-Vis), Infrarrojo (IR), Resonancia
Magnética nuclear de proton, carbono-13 y flior-19 (NMR-'H, NMR-3C, NMR-
9F). Posteriormente, todos los triazoles obtenidos se evaluaron como agentes
antifungicos contra C. albicans, determinando su capacidad en la inhibicién de la
transicion levadura-micelio, asi como la obtencion del porcentaje de inhibicion

del crecimiento levaduriforme.

1.2. ANTECEDENTES

1.2.1. Sintesis de azidas aromaticas.

Las azidas aromaticas son compuestos de gran interés, su estructura contiene
un benceno y un grupo azida (Ns3). Debido a sus propiedades fisicoquimicas
presentan numerosas aplicaciones, por ejemplo, en medicina (marcado de
biomoléculas por fotoafinidad), bioquimica, ciencia de materiales y en la sintesis
de farmacos (Brase et al., 2005; Griess, 1864; Scriven & Turnbull’, 1988).

En quimica organica, las azidas pueden ser utilizadas para la obtencion de
compuestos heterociclicos, como triazoles y tetrazoles, de los cuales ya se
encuentran varios derivados en el mercado y son empleados como farmacos
(Brase et al., 2005; T.-S. Lin & Prusoff, 1978).

Uno de los métodos mas utilizados para la sintesis de azidas, es mediante sales
de diazonio, esta metodologia consiste en dos etapas (Loredo-Carrillo et al.,
2023; Moss et al., 2004). En la primera, en una solucion de acido clorhidrico
(HCI) y en presencia de nitrito de sodio (NaNO2) se genera el acido nitroso

(Esquema 1.1, a), llevando a cabo la reaccion a baja temperatura (0-5°C).



Debido a que se tiene un medio acido, el acido nitroso es capaz de protonarse y
posteriormente con la pérdida de agua se genera el ion nitrosonio (Esquema 1.1,
b).

Las aminas primarias pueden reaccionar con el idon nitrosonio, ya que este es un
electrofilo fuerte. El par de electrones libre de la amina forma un enlace con el
nitrogeno positivo del ion nitrosonio. Enseguida se lleva a cabo una
desprotonacién y se genera la N-nitrosamina (Esquema 1.1, c¢) la cual se protona
en el atomo de oxigeno. Posteriormente, se lleva a cabo una desprotonacion en
el atomo de nitrégeno y se forma el segundo enlace N-N. El grupo hidroxilo se
protona y con la pérdida de agua se produce el ion diazonio (Esquema 1.1, d),

en este caso, sales de arildiazonio formadas a partir de arilaminas.
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Esquema 1.1. Mecanismo de reaccién para la sintesis de azidas aromaticas

por medio de sales de arildiazonio.



En la segunda etapa, se adiciona azida de sodio al medio de reaccion, la cual
actua como nucledfilo, por lo que puede reaccionar con el i6n arildiazonio.
Mediante un mecanismo de adicion-eliminacion se genera la azida
correspondiente y se libera nitrogeno molecular (Loredo-Carrillo et al., 2023;
Moss et al., 2004).

La reaccidn descrita anteriormente hace uso de acidos y para que pueda llevarse
a cabo es necesario mantener bajas temperaturas. Sin embargo, en la literatura

se han reportado otras metodologias para la sintesis de azidas aromaticas.

También se pueden obtener empleando bencenos con un halégeno en posicién
orto o para con respecto a un grupo electroatractor como nitro. En presencia de
azida de sodio en el medio de reaccion, se lleva a cabo una sustitucion
nucleofilica aromatica (SnAr) (Esquema 1.2, a), en donde ocurre un mecanismo
de adicion-eliminacién. En el primer paso, la azida se une al carbono enlazado
al halégeno (posicion orto o para) dando lugar a un complejo estabilizado por
resonancia, posteriormente se lleva a cabo la eliminacién del atomo saliente, es
decir, del halégeno. Se ha reportado que la reaccion de SNAr se ve favorecida al
tener como atomo saliente al fluor, ya que es mas electronegativo por lo que
incrementa el caracter electrofilico del carbono al que se adicionara la azida, la
cual actua como nucledfilo (Leyva et al., 2021; Loredo-Carrillo et al., 2023). Esta
reaccion se puede llevar a cabo bajo calentamiento convencional, pero de

acuerdo con la literatura, se ve favorecida con el uso de microondas.

Las azidas aromaticas también se han sintetizado a temperatura ambiente,
utilizando nitrito de sodio e hidrato de hidrazina mediante un proceso “one pot”
(Siddiki et al., 2013). Por otro lado, se pueden obtener mediante la reaccion de
aminas aromaticas con reactivos de Grignard o de litio y azida de p-toluensulfonil
(Esquema 1.2, b) (Fischer & Anselme, 1967), sin embargo, resulta un método
complejo debido a la alta reactividad de la materia prima (Loredo-Carrillo et al.,
2023).

La otra manera es llevando a cabo la reaccion con aminas aromaticas y azida de
triflilo o trifluorometanosulfonil azida (Esquema 1.2, c), pero también resulta un
método poco conveniente, debido al comportamiento explosivo de este reactivo
(Leyva et al., 2021; Loredo-Carrillo et al., 2023).
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Esquema 1.2. Sintesis de azidas por diferentes metodologias. a) Sintesis de
azidas por SNAr. b) Sintesis de azidas con anilinas aromaticas, reactivos de
Grignard o de litio y azida de p-toluensulfonil, c) Reaccién con aminas
aromaticas y trifluorometanosulfonil azida para la obtencién de azidas

aromaticas.

1.2.2. Sintesis de 1,2,3-triazoles.
1.2.2.1. Cicloadicién 1,3-dipolar alquino-azida

Inicialmente, los 1,2,3-triazoles eran sintetizados mediante una cicloadicién
térmica 1,3-dipolar entre una azida y un alquino (Esquema 1.3, a). Esta reaccion
fue descrita por Huisgen (Huisgen, 1968), sin embargo, presenta algunas
desventajas: requiere largos periodos de calentamiento y temperaturas elevadas
(110 °C, en tolueno), ademas se obtienen dos productos (regioisomeros): el
1,2,3-triazol-1,4-disustituido y el 1,2,3-triazol-1,5-disustituido. Esta reaccion se
lleva a cabo a través de un mecanismo de tipo concertado, es decir, en un solo

paso, en donde la azida (1,3-dipolo) reacciona con el alquino (dipolardfilo).



La reaccion entre el 1,3-dipolo y el dipolardfilo se lleva a cabo a través de la
interaccién entre el orbital molecular ocupado de mayor energia (HOMO, por sus
siglas en inglés) de una de las materias primas y el orbital molecular desocupado
de mas baja energia (LUMO, por sus siglas en inglés) del otro reactivo, la
velocidad de la reaccion depende de la diferencia de energia entre los orbitales.
Si un grupo donador de electrones (EDG) incrementa el HOMO vy si un grupo
atractor de electrones (EWG) disminuye el LUMO como consecuencia

aumentara la velocidad de reaccion (Schulze & Schubert, 2014).

En el caso de las azidas (1,3-dipolo) y alquinos (dipolardfilo), la diferencia de
energia entre sus orbitales HOMO y LUMO son muy parecidas, por lo que la
reaccion puede llevarse a cabo a través de un dipolo-HOMO o un dipolo-LUMO,
en el primer caso se conduce a la formacion del regioisémero 1,4-disustituido,
mientras que en el segundo se forma el regioisomero 1,5-disusituido (Figura 1.1)
(Santos et al., 2020). Por tal motivo, la cicloadicion 1,3-dipolar entre alquino y

azida genera dos productos.
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Figura 1.1. Representacion de la cicloadicion 1,3-dipolar mediante orbitales

moleculares de frontera.



1.2.2.2. Cicloadicién alquino-azida catalizada por cobre (l).

En el afio 2001 Sharpless y col. introdujeron el concepto de Quimica “click”. Para
que una reaccion sea considerada de tipo “click” es necesario que cumpla ciertos
requisitos: que sea facil de llevar a cabo desde el punto de vista experimental,
que sea tolerante al oxigeno y al agua, aplicable a una gran variedad de grupos
funcionales, estereoespecifica y que el producto de interés sea facil de purificar,

sin requerir métodos cromatograficos (Kolb et al., 2001).

Es posible llevar a cabo la sintesis de 1,2,3-triazoles de forma estereoespecifica
para obtener el 1,2,3-triazol-1,4-disustituido, aplicando el concepto de Quimica
“click” (Esquema 1.3, b). Esta reaccidn es llevada a cabo entre una azida y un
alquino empleando Cu(l) como catalizador, también es conocida como reaccién
CuAAC (cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre(l), por sus siglas en
inglés) (Schulze & Schubert, 2014).
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1,2,3-Triazol-1,4-disustituido

Esquema 1.3. a) Productos obtenidos en la cicloadicién térmica 1,3-dipolar
entre una azida y un alquino terminal y en la b) reaccioén de cicloadicién

catalizada por Cu(l).

Varios investigadores (Himo et al., 2005; Khanetskyy et al., 2004; Tornge et al.,
2002) han llevado a cabo la sintesis de triazoles mediante la reaccion CuAAC
debido a los beneficios que esta aporta; es facil de llevar a cabo desde el punto

de vista experimental y solo se genera un producto.



Sin embargo, también han surgido algunas variaciones, por ejemplo, la fuente

de cobre.

A continuacién, se describen algunas metodologias reportadas utilizando

diferentes fuentes del catalizador en la reaccion CuAAC:

o Sintesis de triazoles usando cobre metalico como fuente de cobre:
Himo y col. (Himo et al., 2005) llevaron a cabo la sintesis de triazoles por
medio de la reaccion CuAAC. Para ello el fenilacetileno y la azida
correspondiente se disolvieron en una mezcla de alcohol terc-butilico y
agua, en donde se agrego el cobre metalico en pequefios trozos. La
reaccion se llevé a cabo a temperatura ambiente y en agitacion durante
un periodo de 12 a 24 horas. Los rendimientos obtenidos fueron del 88 al
98% (Esquema 1.4, a).

o Sintesis de triazoles usando sales de cobre (lI): La adicion directa de
sales solubles de Cu(l) es también un método muy utilizado. Tornoe y col.
(Tornge et al., 2002) llevaron a cabo la sintesis de varios peptidotriazoles,
empleando como materia de partida péptidos que contienen alquinos
unidos a una resina (HMBA-PEGAS800) asi como azidas organicas.
Utilizaron yoduro de cobre (1) (Cul) como fuente de cobre y como
solventes emplearon acetonitrilo, tolueno, diclorometano, N,N-
dimetilformamida, entre otros. Como base nitrogenada hicieron uso de la
diisopropiletilamina (DIPEA) (Esquema 1.4, b).

Por otro lado, Wang y col. sintetizaron varios 1,2,3-triazoles en agua,
empleando bromuro de cobre como fuente de Cu(l) y un ligando (F. Wang
et al., 2008), realizaron la optimizacién de la reacciéon usando diferentes
ligandos, entre ellos metilfenilsulfuro. Los rendimientos con este ligando
fueron bastante buenos, del 90 al 97% (Esquema 1.5, c). También se
probaron varios solventes como tetrahidrofurano, cloroformo y alcohol
terc-butilico. Sin embargo, el uso de agua como solvente dio buenos
rendimientos en esta reaccion, a pesar de la insolubilidad de las materias
primas, ya que la sal de CuBr es soluble en agua. Ademas, esta

metodologia resulta aun mas amigable para el medio ambiente.
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Esquema 1.4. Sintesis de 1,2,3-triazoles-1,4-disustituidos por medio de la

reaccion CuUAAC, empleando diferentes fuentes de cobre.

o Sintesis de triazoles usando sales de cobre (ll): Generalmente se
emplea una solucion de sulfato de cobre pentahidratado como la fuente
de cobre y un agente reductor (ascorbato de sodio) para llevar a cabo la
reduccion in situ de Cu(ll) a Cu(l).

Este es uno de los métodos mas utilizados por diferentes grupos de
investigacion, con algunas variables. Por ejemplo, llevar a cabo la
reaccion a temperatura ambiente, hacer uso de fuentes de energia
alternas como el ultrasonido o microondas, usar diferentes agentes
reductores o también variar la presencia o ausencia de ligandos en el
medio de reaccion, asi como el solvente utilizado.

S. Wang y col. (S. Wang et al., 2017) llevaron a cabo la optimizacion de
la reaccion para la sintesis de 1-bencil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, partiendo

de la azida correspondiente y fenilacetileno, utilizaron como solventes
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etanol, agua o una mezcla de etanol/agua y estudiaron el efecto de la
presencia de diferentes reductores y ligandos (compuestos de tiourea) en
el medio de reaccion (Esquema 1.5). De acuerdo con los resultados
obtenidos, seleccionaron las condiciones mas favorables para la
reaccion. Sintetizaron 21 compuestos derivados de triazol utilizando el
ligando L4, agua como solvente, llevando a cabo la sintesis a temperatura
ambiente durante un tiempo de 2.5 a 10 h. Obtuvieron rendimientos del
87 al 99% (S. Wang et al., 2017).

cuso4 5H,0
5C N_N

H,0, 4 h 38%
|_2 H,0, 4 h 67%
Ls, Ho0, 4 h 78%
Ls, Hy0, 24 h 90-99%
Ly, EtOH, 2.5 h 45%

DO QT
SUVegevVeR

Esquema 1.5. Sintesis de 1,2,3-triazoles-1,4-disustituidos utilizado CuSOa4
como fuente de cobre y compuestos de tiourea como agentes reductores y

ligandos.

o Sintesis de 1,2,3-triazoles haciendo uso de fuentes de energia
alterna: La sintesis de triazoles mediante la reaccion CuAAC utilizando
sulfato de cobre como fuente de cobre, también se ha llevado a cabo bajo

irradiacion de microondas (MW). Por ejemplo, Khanetsikyy y col.
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(Khanetskyy et al., 2004) realizaron la sintesis de 9 derivados de 1,2,3-
triazol, reaccionando una azida con diferentes alquinos terminales y
empleando Dimetilformamida (DMF) como solvente. El tiempo de
reaccion fue de 10 min y los rendimientos obtenidos del 63 al 87%
(Esquema 1.6) (Khanetskyy et al., 2004). Estos resultados indican que el
uso de MW favorece la reaccion CuAAC, disminuyendo

considerablemente los tiempos requeridos para obtener el producto

deseado.
o) Ph 0 Ph
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o NH DMF N © NH
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R= Ph, 3-CH,-Ph, 3-CI-Ph, 2-CF3-Ph, 3,5-(F),-Ph, piridin- 63-87%
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Esquema 1.6. Sintesis de triazoles utilizando irradiacién de microondas como

fuente de energia alterna.

1.2.2.3. Estudios sobre el mecanismo de la Cicloadicidon alquino-azida
catalizada por cobre

La reaccion CuAAC ha despertado el interés de muchos investigadores, no
solamente en llevar a cabo la sintesis de triazoles, sino también en estudiar el

mecanismo a través del cual se lleva a cabo dicha reaccion.

Se ha descrito que la reaccion CuUAAC se lleva a cabo mediante un ciclo catalitico
que involucra la formacién de los intermediarios acetiluro de cobre (l) y triazolida
de cobre (I). Rodionov, Fokin y Fin (Rodionov et al., 2005) por medio de sus
investigaciones llegaron a la conclusion de que durante esta reaccion se ven
involucrados complejos binucleares de cobre, en el paso determinante de la
velocidad. Sin embargo, Nolte y col. (Nolte et al., 2007) lograron aislar el
complejo mononucelar triazolida de cobre (), ademas fue caracterizado por
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NMR-'H y por microscopia de Rayos X, esta especie mostrd alta estabilidad,
dando una temperatura de descomposicion de 235°C. Sus resultados dieron
evidencia de la existencia de este complejo mononuclear, el cual ha sido
propuesto como intermediario en el ciclo catalitico de la reaccion CuAAC, lo que
sugiere que no necesariamente implique la formacion de complejos

mononucleares de cobre (Nolte et al., 2007).

Oubella y col. realizaron calculos computacionales para estudiar el mecanismo
de la reaccion CUAAC, debido a que anteriormente se reporté que la formacién
de un complejo mononuclear de cobre requiere una mayor energia de activacion
que uno binuclear, consideraron la via que involucra la formacion del complejo
binuclear de cobre (Oubella et al., 2022). De acuerdo con sus resultados, se
sugiere la formacion de un complejo 1 alquino-cobre, el cual es mas estable que
las materias primas (azida y alquino). Posteriormente se lleva a cabo la pérdida
de un protdn del alquino y la coordinacion del segundo atomo de cobre. Después
el nitrégeno terminal de la azida se enlaza al acetiluro de cobre para formar un
intermediario de 6 miembros, para lograrlo se requiere llegar al estado de
transicion ET1, cuya barrera de activacion en términos de energia libre de Gibbs
es de AG=2.98 Kcal/mol para el 1,2,3-triazol-1.4-disustituido, en cambio para la
formacion del triazol 1,2,3-1,5-disustituido es de AG=22.35 Kcal/mol. Esta
diferencia de energia muestra porque la reaccion CuAAC favorece la formacién
del triazol sustituido en las posiciones 1,4. Por otra parte, la presencia de Cu(l)
favorece enormemente la reaccién, debido a que para un proceso de cicloadicion
1,3-dipolar no catalizado la barrera energética es de aproximadamente 17
Kcal/mol. Finalmente, para llegar al segundo estado de transicion ET2 la barrera
de activacion es de AG=4.72 Kcal/mol para el 1,2,3-triazol-1.4-disustituido, en
cambio para la formacién del triazol 1,2,3-triazol-1,5-disustituido es de AG=1.91
Kcal/mol. Este segundo estado de transicién conduce a la formacién del producto
final (Esquema 1.7) (Oubella et al., 2022).
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Esquema 1.7: Propuesta de los pasos en el mecanismo de la reaccion de
cicloadicion alquino-azida catalizado por cobre(l). [Cu]=Complejos de cobre

mononucleares o binucleares.

1.2.3. El cancer y tratamientos utilizados.

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial. En el afio
2015 se registraron alrededor de 8.7 millones de muertes a causa de diferentes
tipos de cancer. Se ha reportado que en personas de género femenino los tipos
de cancer que se presentan con mayor frecuencia son: cancer de mama, pulmén,
cuello uterino, tiroides y colorrectal. Mientras que en el género masculino los que
se presentan mas comunmente son: cancer de préstata, higado, estomacal,

colorrectal y pulmonar (Bukowski et al., 2020; Fitzmaurice et al., 2017).

En general, en todo el mundo se identifican cinco tipos de cancer responsables
del mayor numero de fallecimientos, los cuales son: cancer pulmonar (1,69
millones de muertes), hepatico (788 000 defunciones), colorrectal (774 000
muertes), cancer gastrico (754 000 defunciones) y cancer de mama (571 000
muertes) (Bukowski et al., 2020; Fitzmaurice et al., 2017).
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Actualmente se llevan a cabo diferentes tipos de tratamientos para el cancer,
entre ellos: la cirugia, quimioterapia, hormonoterapia, radioterapia, entre otros.
Sin embargo, estos no siempre son eficientes o el paciente no es candidato para
que se lleven a cabo, por otro lado, cada uno muestra una serie de ventajas y

desventajas (Tabla 1.1).

Tabla 1.1. Tratamientos para el cancer mas utilizados: ventajas y desventajas.

Tipo de - . :
] Descripcion Ventajas Desventajas
tratamiento
Probables
, " Infecciones,
Extirpa el tumory Es util para tratar !
N ' L coagulos
Cirugia tejido que lo cualquier tipo de . ~
i sanguineos, dafo
rodea cancer. g
a otros organos,
etc.
. . Los farmacos
Emplea farmacos Erradica el . )
. . actuan en células
para destruir cancer, controla el :
. U malignas y en las
células crecimiento de
- : ) sanas,
Quimioterapia cancerigenasy tumores, destruye e
; . , indistintamente,
reducir o eliminar las células . .
alopecia, fatiga,
completamente cancerosas . :
) . incomodidad
la enfermedad. microscopicas.

gastrointestinal.

Actua alterando
la producciéon o
impidiendo la
accion de los
estroégenos o

Util en cancer de
mama y de
prostata, elimina o
reduce el tumor
mejorando la

Fatiga, trastornos
en el estado de

Hormonoterapia animo, pérdida de

sobre la . , apetito.
supervivencia y
testosterona de : :
) calidad de vida.
los 6rganos
Destruye las
células
Usa altas dosis cancerosas o . e,
o Fatiga, irritacion
de radiacion para hace lento su ) .y
S - de la piel, pérdida
. : reducir células crecimiento al
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La quimioterapia es el tratamiento mas ampliamente utilizado para el cancer. Se
emplean medicamentos (quimioterapéuticos) que pueden ser de origen vegetal
o sintéticos. Estos farmacos se clasifican dependiendo de su mecanismo de
accioén, pueden ser: alquilantes (hidrazina), antimetabolitos (analogos de purina,
antagonistas de purina, antagonistas de pirimidina), inhibidores de la
topoisomerasa, inhibidores del huso mitdtico (taxanos) y otros (enzimas,

antibioticos, inhibidores de tirosina quinasa) (Bukowski et al., 2020).

1.2.3.1. Uso de triazoles como agentes anticancerigenos.

Debido a las altas tasas de mortalidad a causa del cancer, numerosos grupos de
investigacion se han enfocado en encontrar nuevos agentes anticancerigenos,
principalmente en aquellos que involucren vias de inhibicion enzimatica. Debido
a que las quinasas tienen una gran importancia en la regulacion de las vias
celulares, se han convertido en las dianas proteicas clave para el descubrimiento

de nuevos farmacos anticancerigenos.

Entre las mas estudiadas se encuentra el receptor tirosina quinasa (RTK), el cual
juega un papel de gran importancia en el crecimiento y division celular,
perteneciente a la familia del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) también
conocido como receptor eritoblastico B (ErbB) (Bukowski et al., 2020; Khattab et
al., 2021).

Mediante la inactivacion de la tirosina quinasa intracelular es posible interrumpir
el sistema de sefalizacion del EGFR, por lo que se podria inhibir el crecimiento

de células cancerigenas mediado por este.

Khattabb y col. obtuvieron varios conjugados de tienipirimidina con nucleo de
1,2,3-triazol, ademas se evalud su actividad citotdxica frente a lineas celulares
HCT-116 y MCF-7. Dos de los compuestos dieron buenos resultados frente a
MCEF-7 y todos ellos mostraron una actividad citotoxica superable a la mostrada
por la Dexorrubicina (Khattab et al., 2021). Por otro lado, también se estudiaron
todos los derivados de triazol sintetizados para determinar la actividad inhibidora

contra la quinasa EFGR mutante tipo L858R, usando Gefitinib como farmaco de
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referencia, todos los compuestos mostraron excelentes resultados (Khattab et
al., 2021).

1.2.4. Infecciones fungicas.

Las especies de Candida son la causa mas frecuente de infecciones fungicas,
las cuales van desde enfermedades mucocutaneas que no ponen en peligro la
vida, hasta procesos invasivos que pueden afectar practicamente a cualquier
organo (Pappas et al., 2004). Existen mas de 200 especies de Candida, pero
solamente 15 de ellas son reconocidas como patégenos frecuentes en el ser
humano, entre ellas C. albicans C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
krusei, C. guilliermondii, C lusitaniae, C. dubliniensis, C. pelliculosa, C. kefyr, C.
lipolytica, C. famata, C inconspicua, C. rugosa y C. norvegenis (Pappas et al.,
2004).

El hongo del género Candida se hospeda en el cuerpo humano y cuando las
defensas estan bajas por el uso de inmunosupresores (como es en el caso de
un trasplante), por enfermedades como el VIH/SIDA o por vejez, pueden llevar a
la muerte. Anualmente mueren en el mundo aproximadamente un millén 300 mil
personas a consecuencia de infecciones invasivas por hongos (Pappas et al.,
2004).

C. albicans es la especie de Candida mas comun (40-60%) que afecta a nifios y
adultos. Es un microorganismo comensal que se encuentra en personas sanas

(en el tracto gastrointestinal, en la mucosa oral y vaginal) (Pappas et al., 2004).

Generalmente C. albicans no es un problema, pero si podria causar infecciones
afectando las mucosas vaginal (candidiasis vulvovaginal), orofaringea, esofagica
y/o gastrointestinal (Kim & Sudbery, 2011). Por otro lado, también puede
provocar infecciones consideradas graves del torrente sanguineo, conocidas
como candidemia. Esta infecciéon puede desarrollarse en pacientes con algun

cancer en la sangre que pueda causar niveles bajos de neutrofilos.

C. albicans es capaz de crecer de 3 formas, adquiriendo una morfologia diferente

en cada una de ellas.
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1. Levadura: Las células crecen por gemacion. Esta morfologia se ve
favorecida a una temperatura de 30°C y pH acido con un valor de 4 (Kim &
Sudbery, 2011).

2. Pseudohifas: En las células las yemas se alargan, pero se mantienen
unidas a las células madre, formando filamentos alargados conservando
constricciones en las uniones septales. El crecimiento de pseudohifas se ve
favorecido a 35°C y un pH de 5.5 (Kim & Sudbery, 2011).

3.Hifas verdaderas: Son cadenas de células en forma de tubo, carecen de
constricciones en las uniones septales. En esta forma, C. albicans se
considera patdogeno y puede ser promovida por algunos factores como la
temperatura de crecimiento a 37°C, presencia de suero en el medio, pH=7,

altas concentraciones de COz2, entre otros (Kim & Sudbery, 2011).

1.2.4.2. Uso de triazoles como agentes antifungicos y su mecanismo de
accion.

El concepto de agente antifungico o antimicético hace referencia a cualquier
sustancia que tenga la capacidad de producir una alteracion en las estructuras
de una célula fungica. De tal manera que logre inhibir su desarrollo, alterando su
viabilidad o capacidad de supervivencia, lo que facilite el funcionamiento de los

sistemas de defensa del huésped.

Los antifungicos azoles son un grupo de compuestos que se caracterizan por
tener un anillo imidazdlico libre unido mediante enlace C-N a otros anillos
aromaticos. La naturaleza de estos anillos modifica las propiedades
fisicoquimicas, efecto terapéutico, toxicidad, etc. En funcién del numero de
nitrdgenos que posee el anillo imidazdlico se dividen en imidazoles (2 atomos de
nitrégeno) como el miconazol y triazoles (3 atomos de nitrégeno) como el
fluconazol (Esquema 1.8, a) e itraconazol (Esquema 1.8, b), los cuales ya se
encuentran en el mercado (Peyton et al., 2015).

El itraconazol (Esquema 1.8, b) trata un gran numero de infecciones fungicas.
Es metabolizado por el higado, produciendo mas de 30 metabolitos diferentes.

La capacidad de este farmaco para actuar contra varias infecciones se puede
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atribuir a su principal metabolito in vivo, hidroxil-itraconazol. El itraconzol es
altamente lipofilico, por lo que puede acumularse en tejidos de rifidn, higado, etc.
(Peyton et al., 2015).

El fluconazol (Esquema 1.8, a) aparecio en 1990, se trata de un triazol de primera
generacion. Se sintetizaron analogos de imidazol similares al ketoconazol con el
objetivo de obtener un agente antifungico que se metabolice mejor y no sea
altamente lipofilico. El resto de alcohol terciario se eligi6 después de que se
demostré que este sustrato era el mas activo en animales. Para disminuir la
degradacion metabdlica, se reemplazo el anillo de imidazol por el 1,2,4-triazol,
esto aumento la actividad in vivo. El segundo 1,2,4-triazol se unié para disminuir
aun mas la lipofilia y alcanzar niveles mas altos en la sangre del farmaco. Un
grupo fenilo en la posicion 2 sustituido por dos halégenos en las posiciones 2 y
4 dio como resultado una molécula con buenas propiedades antifungicas. Sin
embargo, se eligid el sustituyente diflurofenilo, ya que esto aumentaba
enormemente la solubilidad en agua sobre otros sustituyentes fenilo

halogenados (Peyton et al., 2015).
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Esquema 1.8. Estructuras del a) fluconazol e b) itraconazol.
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Los triazoles actuan mediante la inhibicion de la enzima 14-a-demetilasa
(CYP51), dependiente del citocromo P-450, interrumpiendo la sintesis del
ergosterol (a partir de lanosterol) en la membrana celular (Lass-Florl, 2011;
Peyton et al., 2015).

La enzima CYP51 cataliza la eliminacién de un grupo metilo de la molécula de
lanosterol por medio de tres reacciones sucesivas en donde en cada una
participa una molécula de oxigeno, en el caso de los hongos este proceso tiene
la funcion de la sintesis de ergosterol. Los triazoles se unen al grupo heme del
citocromo y bloquean la desmetilacién de lanosterol evitando la formacién de

ergosterol (Figura 1.2) (Lass-Florl, 2011).

El ergosterol es un compuesto de la membrana celular de los hongos, tiene una
gran importancia ya que se encarga de regular la fluidez y permeabilidad de la
pared celular. Con la ausencia de este se altera la membrana (aumentando su
permeabilidad), ademas, sumando a eso la acumulacién de algunos compuestos

no desmetilados, el crecimiento del hongo se ve afectado.

Acetil-CoA -

Acetil-CoA
Escualeno

Escualeno
Lanosterol

Lanosterol

CYP51 .
Triazol CYP51

Ergosterol
Ergosterol 23

Figura 1.2. Representacién de la sintesis de ergosterol en hongos y del

mecanismo de accion de los triazoles.
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1.3. JUSTIFICACION

Entre las numerosas aplicaciones que tienen los azidas, se encuentra la sintesis
de compuestos heterociclicos, como los triazoles. Se ha reportado en la literatura
que los triazoles son compuestos heterociclicos de gran interés, debido a que
presentan un amplio espectro de aplicaciones, por ejemplo, en medicina, siendo

capaces de actuar como potentes anticancerigenos, antifungicos, etc.

Como se menciono anteriormente, el cancer se encuentra entre las principales
causas de muerte a nivel mundial. Hoy en dia existen varios métodos empleados
para su tratamiento, uno de los mas utilizados es la quimioterapia. Sin embargo,
nos enfrentamos ante el problema de la resistencia a los farmacos en las células
cancerosas durante este tratamiento, siendo la causa de muerte del mas del 90%
de los pacientes con cancer. Esta resistencia puede estar asociada a diferentes
mecanismos, por ejemplo: factores genéticos (mutaciones genéticas,
amplificaciones y alteraciones epigenéticas), factores de crecimiento, mayor

capacidad de reparacion del ADN y un metabolismo elevado de xenobidticos.

Por otro lado, las infecciones fungicas también son de grave preocupacion. En
cuanto a infecciones hospitalarias, las causadas por Candida ocupan el cuarto

lugar, de las cuales, la mayoria son por C. albicans (Kim & Sudbery, 2011).

Algunas investigaciones han reportado que los azoles y las equinocandinas son
eficientes para tratar algunas especies de Candida, sin embargo, un gran numero
de ellas han mostrado resistencia a estos compuestos. En particular, C. albicans
puede presentar resistencia a agentes antifungicos al aumentar la cantidad de
bombas de flujo en la célula (transportadores que evitan la acumulacién del

farmaco dentro de la célula) (Pristov & Ghannoum, 2019).

Por lo anterior, es de gran interés la busqueda de metodologias de sintesis mas
convenientes para la obtencién de triazoles, los cuales sean capaces de actuar

como antifungicos y/o anticancerigenos.

Los triazoles pueden ser obtenidos mediante la reaccion CuAAC, sin embargo,
esta metodologia puede ser mejorada con el uso de un agente complejante, asi

como el uso de fuentes de energia alterna como microondas y ultrasonido.
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Una vez obtenidos los triazoles, es importante realizar las pruebas biologicas

como anticancerigenos y antifungicos para demostrar su efectividad.

1.4. HIPOTESIS

e Con el uso de microondas y ultrasonido en la sintesis de triazoles
mediante quimica “Click”, se obtienen mejores rendimientos y en
un menor tiempo, que llevando a cabo la reaccion a temperatura
ambiente.

e La sintesis de triazoles mediante quimica “Click” se ve favorecida
con la presencia de un agente complejante, como la 1,10-
fenantrolina. Requiriendo menos tiempo y dando como resultado
mejores rendimientos.

e Los triazoles fluorados también son capaces de actuar como
anticancerigenos. Sin embargo, su actividad biolégica se ve
influenciada por la posicion de los atomos de fluor.

e Los triazoles fluorados presentan inhibicion en la transicion
levadura-micelio de C. albicans. Asi mismo, inhiben el crecimiento
levaduriforme. Sin embargo, eso se ve influenciado por la posiciéon
0 posiciones donde se encuentran los atomos de fluor en los

triazoles.

1.5. OBJETIVOS

1.5.1. General:

Llevar a cabo la sintesis de varias azidas aromaticas fluoradas y posteriormente
obtener nuevos fluro-fenil triazoles mediante quimica “click”, caracterizarlos y

evaluarlos como agentes anticancerigenos y antifungicos.

1.5.2. Particulares:

e Llevar a cabo la sintesis de varias azidas aromaticas fluoradas mediante
sales de diazonio, partiendo de anilinas.

e Caracterizar las azidas obtenidas por Espectroscopia de Infrarrojo (IR).

22



Sintetizar nuevos fluoro-fenil triazoles fluorados mediante quimica “click”,
empleando como materias primas las azidas aromaticas previamente
sintetizadas y fenilacetileno.

Llevar a cabo la sintesis de triazoles a temperatura ambiente y utilizando
fuentes de energia alterna como microondas y ultrasonido.

Estudiar el efecto de la 1,10-fenantrolina en el medio de reaccién, durante
la sintesis de fluoro-fenil triazoles mediante quimica “click”.

Caracterizar los triazoles obtenidos mediante Espectroscopia de
Ultravioleta-Visible (UV-Vis), Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética nuclear
de protdn, carbono-13 y flior-19 (NMR-'H, NMR-3C, NMR-"°F).

Evaluar la actividad biolégica de los triazoles fluorados como agentes
antiproliferativos contra células Si-Ha.

Evaluar la actividad biolégica de los triazoles fluorados como antifungicos
contra C. albicans, determinar su capacidad para inhibir la transicion
levadura-micelio y ademas obtener el porcentaje de inhibicion del

crecimiento levadurifome.
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1.6. Synthesis of Novel Fluoro Phenyl Triazoles Via Click chemistry with
or without microwave irradiation and their evaluation as Anti-

proliferative Agents in SiHa cells

Referencia bibliografica:

Aguilar, J., Leyva, E., Loredo-Carrillo, S. E., Cardenas-Chaparro, A., Martinez
Richa, A., Hernandez-Lépez, H., Araujo-Huitrado, J. G., Granados-Lopez, A. J.,
Lopez-Hernandez, Y., & Lopez, J. A. (2024). Synthesis of Novel Fluoro Phenyl
Triazoles Via Click Chemistry with or without Microwave Irradiation and their
Evaluation as Anti-proliferative Agents in SiHa Cells. Current Organic Synthesis,
21(4), 559-570. https://doi.org/10.2174/1570179420666230420084000.
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1.7. Fast and Efficient Synthesis of Fluoro Phenyl 1,2,3-triazoles via
Click Chemistry with Ultrasound Irradiation and Their Biological
Efficacy Against against Candida albicans.

Referencia bibliografica:

Leyva, E., Aguilar, J., Loredo-Carrillo, S.E., & Acosta-Rodriguez, I. (2025). Fast
and Efficient Synthesis of Fluoro Phenyl 1,2,3-Triazoles via Click Chemistry with
Ultrasound Irradiation and Their Biological Efficacy Against Candida albicans.
Organics, 6(42), 1-14. https://doi.org/10.3390/0rg6030042.
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1.8. CONCLUSIONES GENERALES

En este capitulo se mostraron los resultados obtenidos en la sintesis de varios
fluoro fenil-triazoles aplicando el concepto de Quimica “click”, asi como su

evaluacion biologica.

En la seccion 1.6 la sintesis de fluoro-fenil triazoles se llevé a cabo a temperatura
ambiente y bajo irradiacion de MW, los compuestos sintetizados se purificaron y
se caracterizaron, posteriormente se probaron como agentes antiproliferativos

en células SiHa (Aguilar et al., 2024).

En el trabajo presentado en la seccién 1.7 se llevo a cabo la sintesis de fluoro-
fenil-triazoles a temperatura ambiente y con ultrasonido (Leyva et al., 2025). Los
compuestos obtenidos se purificaron y caracterizaron, posteriormente se
probaron contra C. albicans, obteniendo el porcentaje de inhibicion del
crecimiento levaduriforme y evaluando su capacidad para inhibir la transicion

levadura-micelio.

En la seccion 1.7 también se evalud el efecto de un agente complejante como la
1,10-fenantrolina sobre la reaccion CuAAC. Demostrando la formacion de un
complejo Cu-1,10-fenantrolina, logrando estabilizar al Cu(l). La presencia de la
1,10-fenantrolina favorecié la sintesis de triazoles catalizada por Cu(l),
disminuyendo los tiempos de reaccion de 20 min a 0.5-3 min (usando US) y
aumentando los rendimientos de 24-79% a 96-98 % (Leyva et al., 2025).

Comparando los resultados obtenidos en la sintesis de triazoles llevada a cabo
a temperatura ambiente y bajo irradiacion de MW (seccién 1.6), la reaccion se
vio favorecida con el uso de MW. Disminuyendo los tiempos de reaccion de
manera significativa desde horas a minutos (rt=1-2 h a MW=0.5-5 min) y
aumentando los rendimientos (rt=55-75% a MW=55-80%) (Aguilar et al., 2024).

En general, el uso de MW es una gran herramienta para llevar a cabo reacciones
en un menor tiempo, obtener mayores rendimientos y productos mas puros. La
técnica de MW se fundamenta en dos mecanismos: la polarizacion dipolar y la

conduccion idnica.

En la polarizacion dipolar las moléculas (polares) rotan y vibran siguiendo el

campo eléctrico oscilante. En la conduccion ionica, los iones se mueven y
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generan calor (Leyva et al., 2021). Con el uso de MW el calentamiento en la
mezcla de reaccion se ve favorecido, ya que este se conduce desde el interior

de la mezcla hacia el exterior.

También se demostré que el uso de US favorecio la sintesis de fluoro fenil-
triazoles, disminuyendo considerablemente los tiempos de reaccion (US=0.5-3
min) y aumentando los rendimientos (US=81-98%). Estos resultados se deben a
que, al utilizar US como método de sintesis, en la mezcla de reaccion se generan
burbujas de cavitacion. Conforme pasa el tiempo, las burbujas aumentan de
tamano, pero cuando la presion alcanza un cierto limite estas burbujas colapsan
de manera violenta. Lo anterior provoca una elevaciéon de la temperatura,
favoreciendo que la reacciéon se lleve a cabo (Asgharzadehahmadi et al., 2016;

Borah & Chowhan, 2022; Phakhodee et al., 2016).

En los resultados obtenidos en la evaluacién biolégica de los fluoro fenil-triazoles
como agentes antiproliferativos en células Si-Ha, el compuesto 3f con atomos de

fluor en las posiciones 2,6 mostro mejores resultados (Aguilar et al., 2024).

En cuanto a la evaluacién contra C. albicans los compuestos que mostraron un
mayor porcentaje de inhibicion del crecimiento levaduriforme fueron aquellos que
tenian al fluor en las posiciones 2-F (57%), 4-F (54%), 2-6-F (54%), 2,4,6-F
(58%). Por otro lado, todos los compuestos mostraron inhibicién en la transicion

levadura-micelio (Leyva et al., 2025).

En general, de los dos trabajos mostrados en este capitulo, se puede concluir
que el uso de fuentes de energia alterna, como microondas y ultrasonido
favorecen de manera considerable la sintesis de fluoro fenil-triazoles mediante
la reaccion CuAAC. Por otro lado, la presencia de un agente complejante en el

medio de reacciéon también favorece la obtencién de triazoles.

Por otra parte, al realizar la evaluacién biolégica de los fluoro-fenil triazoles
sintetizados, se pudo observar que funcionan mejor como agentes antifungicos
contra C. albicans que como agentes antiproliferativos en células SiHa (Aguilar
et al., 2024; Leyva et al., 2025).
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2.1. INTRODUCCION

El agua es un recurso natural no renovable de vital importancia, sin embargo, los
problemas de escasez de agua son cada vez mas frecuentes en varias partes
del mundo. Adicionalmente, también se han reportado numerosos problemas
debido a la presencia de diferentes tipos de contaminantes en agua (Leyva et
al., 2017).

Dentro de los diferentes grupos de contaminantes se encuentran los
microcontaminantes o contaminantes emergentes, son aquellos que no estan
regularizados por alguna norma referente a la calidad del agua y que se han
detectado en concentraciones de ng/L o pg/L (Farré et al., 2008). Algunos
ejemplos de contaminantes pertenecientes a este grupo son: productos
farmacéuticos, productos de cuidado personal, esteroides y hormonas,
surfactantes, compuestos perfluorados, retardantes de llama, aditivos para
gasolina y productos empleados para la desinfeccion de piscinas. Debido que
estan entrando constantemente al medio ambiente se comportan como
compuestos organicos persistentes, manteniéndose en el medio acuatico, ya sea
en aguas residuales, superficiales, subterraneas e incluso agua potable (Pereira
et al., 2007), dando como resultado una acumulacién de contaminantes

emergentes y el aumento de la concentraciéon de estos en un futuro.

Los productos farmacéuticos son de gran preocupacion, debido a los posibles
impactos adversos que puedan tener en la salud humana y el medio ambiente,
incluso aunque la concentracion sea demasiado baja. Ademas, han mostrado
tener una elevada resistencia a la degradacion en los procesos de tratamiento
de aguas empleados en la actualidad y son quimicamente persistentes. Esto se
debe a que son disefiados para tener una elevada estabilidad y de esta manera
lograr que tengan los efectos deseados en humanos y/o animales (Glassmeyer
et al., 2005; Kosjek et al., 2007; Paxeus, 2004).

Particularmente, los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs,
por sus siglas en inglés non-steroidal anti-inflammatories) son de especial
preocupacion, ya que pueden adquirirse sin receta médica. Cada afio se
consumen miles de toneladas debido a sus propiedades terapéuticas como

antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos (Dominguez et al., 2010). Sin
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embargo, es importante considerar que los NSAID también pueden tener en
comun efectos negativos, por ejemplo: Ulceras e intolerancia en vias
gastrointestinales, bloqueo de la agregacion plaquetaria (inhibicion de sintesis
de tromboxano), inhibicion de la motilidad uterina, inhibicidn de la funcién renal
mediada por prostaglandinas y reacciones de hipersensibilidad (Jiménez et al.,
2003). Por otro lado, uno de los grandes problemas relacionado con la presencia
de antibidticos en el medio ambiente es la aparicion de nuevos mecanismos de
resistencia por parte de los microorganismos, lo que genera un gran riesgo para

la salud humana y animal (Lastre-Acosta et al., 2012)

Por lo anterior, el estudio de la degradacién de farmacos ha resultado de gran
interés para la comunidad cientifica. Una alternativa que ha dado buenos
resultados es el uso de los procesos avanzados de oxidacion, dentro de los
cuales se encuentra la Fotocatalisis Heterogénea (Leyva et al., 2017). En el
presente trabajo se llevd a cabo el estudio de la degradacion fotoquimica y
fotocatalitica de Ketoprofeno como compuesto modelo y se propuso una ruta de
degradacion, identificando los diferentes compuestos intermediarios y finales con
el uso de técnicas analiticas, asi como la determinacion del porcentaje de

degradacion y mineralizacion.

2.2, ANTECEDENTES

2.2.1. Fuentes de contaminacién y farmacos detectados en agua.

Los microcontaminantes o contaminantes emergentes pueden llegar al medio
ambiente por diferentes vias. Su distribucion y comportamiento dependeran de
sus propiedades fisicoquimicas, como la solubilidad en agua, presion de vapory
polaridad (Farré et al., 2008).

La principal fuente de contaminacion o via de entrada de los farmacos al medio
ambiente, son los efluentes de las plantas de tratamiento de aguas residuales
(Farré et al., 2008). Cuando los productos farmacéuticos son ingeridos, el
compuesto activo unicamente se metaboliza de manera parcial, por lo que
finalmente los metabolitos y un porcentaje del compuesto original son
excretados. De esta manera llegan a las plantas de tratamiento de aguas

residuales. Sin embargo, los procesos de tratamiento resultan insuficientes para
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su eliminacion o degradacion, por lo que pueden llegar a rios y arroyos. Ademas,
los productos farmacéuticos y sus metabolitos pueden llegar a las aguas
superficiales por la escorrentia de los campos en donde se han empleado lodos
activados (Farré et al., 2008; Leyva et al., 2017).

Otra via de contaminacién es cuando los productos farmacéuticos caducos no
se tratan de manera apropiada y estos son depositados en los rellenos sanitarios,
por lo que en épocas de lluvias pueden llegar a las aguas superficiales y

subterraneas (Farré et al., 2008).

Por otro lado, los productos farmacéuticos veterinarios pueden llegar facilmente
al suelo, ya que los excrementos de animales son ampliamente utilizados en
suelos agricolas como abono. Mediante el proceso de lixiviacion estos
contaminantes pueden llegar facilmente a las aguas subterraneas, ya que

favorece la extraccion de los compuestos organicos (Farré et al., 2008).

En diferentes partes del mundo, ya se ha detectado la presencia de algunos
farmacos (A. Y. C. Lin & Tsai, 2009). Varias investigaciones se han dedicado a
determinar las concentraciones de estos en diferentes matrices de agua (Félix-
Canedo et al., 2013; Lastre-Acosta et al., 2012).

En la Cd. De México se ha detectado la presencia de varios compuestos
farmacéuticos en agua de consumo humano, tanto en aguas subterraneas como
en superficiales (Tabla 2.1) (Félix-Cafedo et al., 2013).

Tabla 2.1. Farmacos detectados en aguas subterraneas y superficiales en la
Ciudad de México.

Compuesto Concentracién en aguas Concentracién en aguas
subterraneas (ng/L) superficiales (ng/L)
Acido salicilico 1-464 29-309
Ibuprofeno - 15-45
Ketoprofeno - 21-42
Gemifribozilio - 9-10
Naproxeno - 52-186
Diclofenaco 1 28-32
Triclosan 1-345 16-19
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2.2.2. Procesos Avanzados de Oxidacion.

La deteccibn de compuestos farmacéuticos en aguas superficiales y
subterraneas es un indicativo claro de que los procesos de tratamiento
convencionales utilizados en la actualidad, por si solos no son suficientes para
eliminar o degradar a este tipo de contaminantes. Por lo que, los Procesos
Avanzados de Oxidacion resultan una alternativa altamente prometedora para
su degradacion. Se caracterizan por ser procesos fisicoquimicos mediante los
cuales se producen especies con alto poder oxidante, entre las que se
encuentran los radicales hidroxilo (-OH), hidroxiperoxilo (HOz2'), alcoxi (RO- vy el
radical anion superoxido (Oz2-). Estas especies son capaces de degradar una
gran variedad de compuestos altamente recalcitrantes y persistentes, como lo

son los compuestos farmacéuticos.

En particular, el radical hidroxilo es la especie mas reactiva, siendo capaz de
reaccionar con todos los compuestos organicos, esto debido a que posee un

O

elevado potencial de oxidacion (E°= 2.80 V) (Kanakaraju et al., 2018)

Los procesos avanzados de oxidacion se clasifican en procesos no fotoquimicos
y procesos fotoquimicos. Entre los fotoquimicos se encuentran la fotdlisis del
agua en el ultravioleta de vacio (VUV), UV/peroxido de hidrégeno, UV/Os, foto-

Fenton y la fotocatalisis heterogénea (Andreozzi et al., 1999).

2.2.21. Fotocatalisis Heterogénea.

En esta técnica se emplea luz y un material semiconductor como catalizador, por
ejemplo: TiO2, ZnO, CdS, Fe203, GaP y ZnS. Estos han generado buenos
resultados en la degradacién de contaminantes organicos complejos en

compuestos mas simples, hasta didxido de carbono y agua (Chong et al., 2010).

Particularmente, el didxido de titanio (TiO2) es un material semiconductor muy
utilizado en fotocatalisis heterogénea, debido a que tiene ciertas ventajas
comparandolo con otros semiconductores; presenta una elevada estabilidad
quimica y térmica, ademas, ha mostrado tener una alta resistencia a la
degradacion a pesar de los ciclos cataliticos repetidos. En cambio, el CdS y GaP
se degradan con una mayor facilidad, dando lugar a la generacién de productos

altamente toxicos (Chong et al., 2010).
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El TiO2 se encuentra presente en tres fases cristalinas, las cuales son: rutilo,
anatasa y brookita. La unidad estructural fundamental de estos tres cristales se
forma a partir de unidades octaédricas (TiOs), donde el atomo de titanio se
encuentra rodeado por 6 atomos de oxigeno, estas unidades adquieren
diferentes modos de disposicion. En la forma de rutilo, el octaedro se enlaza
compartiendo un borde para formar cadenas, las cuales se enlazan entre si
compartiendo atomos de oxigeno en los vértices, dando lugar a una estructura
tridimensional. En la forma de anatasa, los octaedros comparten cuatro bordes
y generando cadenas en forma de Zig-zag. En brookita se forma una estructura
ortorrombica, donde los octaedros estan acomodados de manera que comparten
bordes y vértices (Khataee & Kasiri, 2010; Malato et al., 2009).

Dependiendo de la estructura cristalina es el valor de la energia de banda
prohibida, en el caso de la fase de rutilo tiene un valor de 3.0 eV y en el caso de

anatasa este valor es de 3.2 eV (Khataee & Kasiri, 2010).

El didxido de titanio producido por Evonik bajo el nombre comercial P25 es el
catalizador de mayor uso, tiene una fase cristalina 70% anatasa y 30% rutilo,
posee un ancho de banda de 3.12 eV, valor de punto isoeléctrico de pH 6.5, un
area superficial baja de 50 m?/g y tamafio de particula no uniforme (Khataee &
Kasiri, 2010; Malato et al., 2009).

En el material semiconductor con irradiacion ultravioleta cuya energia sea mayor
o igual a la de la "energia de banda prohibida" (Eng = 3.2 €V), se promueve la
migracion de un electron de la banda de valencia (VB) a la banda de conduccion
(CB) generando un hueco con carga positiva (h+) en la BV (Ec.1) (Andreozzi et
al., 1999; Khataee & Kasiri, 2010; Malato et al., 2009).

TiO, + hv - egc + hiy, (1)

Los electrones y los huecos pueden recombinarse en cuestién de nanosegundos
disipando energia en forma de calor (Ec. 2). Solamente algunos de ellos logran
llegar hasta la superficie del catalizador donde se llevan a cabo reacciones de
oxidacion y reducciéon. Los farmacos adsorbidos en la superficie pueden
experimentar directamente reacciones de oxidacién al entrar en contacto con el
hueco cargado positivamente (h*), generando compuestos organicos oxidados
(Ec. 3) (Chong et al., 2010).
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egc + hiy - calor (2)
h}, + Compuesto organico,ys — Compuesto orgénico oxidado (3)

Algunas moléculas de agua se adsorben en la superficie del catalizador
reaccionando con el hueco con carga positiva, dando lugar a la produccién de
radicales hidroxilos (- OH) asi como protones (Ec. 4). Por otro lado, el agua
experimenta reacciones acido-base, dando lugar a protones y iones hidroxilo, los
cuales al adsorberse en la superficie del catalizador reaccionan con el hueco

positivo para formar radicales hidroxilos (Ec. 5) (Khataee & Kasiri, 2010).
Ec. 4. hif, + H,044s & OH + HT (4)
Ec. 5. hfy + 20H 44 — - OH + OH™ (5)

La recombinacién de los electrones y los huecos (Ec. 2), es decir, el hecho de
que los electrones regresen de la banda de conduccion a la banda de valencia
limita la degradacion de compuestos organicos. Para evitarlo se emplea oxigeno
gaseoso, el cual se adsorbe en la superficie del catalizador, capta los electrones

(esc) y forma el radical anidn superoxido (Ec. 6).
el;C + OZads - 02_ (6)

Enseguida, este reacciona con un protdn para formar el radical hidroxiperoxil (Ec.
7), que posteriormente junto con un proton y el radical anidon superoxido
producen el peréxido de hidrogeno y oxigeno molecular (Ec. 8). El perdxido de
hidrégeno al reaccionar con el ion hidrégeno y un electron produce el radical

hidroxilo y agua (Ec. 9).
0;"+H" > HO, (7)
02'_ +H02 . +H+ - 02 + H202 (8)

H,0,+ H" 4+ e~ »-0H + H,0 (9)

El radical hidroxilo degrada los compuestos organicos intermediarios en otros
compuestos de menor peso molecular y asi sucesivamente hasta lograr la
mineralizacion completa de los mismos (Ec. 10 y 11), es decir, hasta la
generacion de diéxido de carbono y agua.
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Compuesto organico + - OH — Compuestos organicos intermediarios (10)

Comp. org. intermediarios + - OH — CO, + H,0 + Comp. org. intermediarios

(11)

En la Figura 2.1 se esquematiza el proceso de degradacion mediante
fotocatalisis heterogénea, empleando TiO2 como catalizador (Chong et al., 2010;
Khataee & Kasiri, 2010).
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Figura 2.1. Mecanismo general de un material semiconductor en un proceso
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2.2.3. Ketoprofeno.

El acido 2-(3-benzoilfenil)propanoico, conocido comercialmente como
Ketoprofeno, es un derivado del acido fenil propanoico, esta relacionado con
medicamentos como ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, entre otros. Su
estructura quimica (Esquema 2.1) comprende una benzofenona sustituida en

posicidon meta por un grupo alquil carboxilo.

(o}

OH

Esquema 2.1. Estructura quimica del Ketoprofeno
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El Ketoprofeno es un potente medicamento Antiinflamatorio No Esteroideo, tiene
efectos analgésicos y antipiréticos (Jankunaite et al., 2017). Este medicamento
puede ser adquirido sin receta médica, es muy utilizado en el tratamiento de
artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante y también en
enfermedades no reumatoides. Las propiedades fisicoquimicas de este farmaco
se indican en la Tabla 2.2 (Martinez et al., 2013).

Tabla 2.2. Propiedades Fisicoquimicas del Ketoprofeno.

Peso molecular (C16H1403) 254,28 g/mol
Punto de fusion 94-97 °C
Solubilidad en agua 51 ppm
pKa 4.45

El mecanismo de accion del Ketoprofeno esta mediado por la inhibicién de la
ciclooxigenasa (COX1 y 2), enzima encargada de la biosintesis de algunas
autacoides como la histamina, serotonina y prostaglandinas; estas hormonas
afectan y actuan sobre diferentes sistemas del cuerpo, entre ellos, el nervioso,

reproductor y sangre (Jiménez et al., 2003; Martinez et al., 2013).

Después del consumo de Ketoprofeno por humanos, una parte de este se
metaboliza por glucoronidacion de acilo y mas del 80% de la dosis administrada
es eliminada mediante la orina. Sin embargo, es importante considerar que los
conjugados de glucéronidos al llegar a las plantas de tratamiento de aguas
residuales pueden escindirse por procesos enzimaticos que causan la liberacion

de Ketoprofeno (Dominguez et al., 2010; Jiménez et al., 2003)

Como se mencioné anteriormente, este producto farmacéutico contiene
benzofenona en su estructura. La cual actua como un cromdéforo, por lo que da
lugar a efectos fotoalérgicos en la piel, por ejemplo, hipersensibilidad y miastenia
gravis. Este efecto surge de una reaccion inmune especifica, el Ketoprofeno
forma un complejo inmunogénico el cual es el causante de la reaccion alérgica
(Martinez et al., 2013; Musa et al., 2007; Suzuki et al., 2012; Tokura, 2000).
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EL exceso de este medicamento puede desencadenar efectos como diarrea,
llagas en la boca, dolor de cabeza crénico, mareos, nerviosismo, problemas de
suefo, cambios en vision, fiebre, efectos en la piel, palidez, entre otros (Martinez
et al., 2013).

Este farmaco ha sido detectado en aguas superficiales de la Cd. de México, en
concentraciones que van de 21 a 42 ng/L (Félix-Cafiedo et al., 2013)- Se detectd
la presencia de Ketoprofeno en Tapachula Chiapas, en una concentracién de

5.30-67.87 ug/L, siendo la mayor encontrada en el rio Cahoacan (Cruz, 2013).

En otras partes del mundo las concentraciones de Ketoprofeno han sido de 0.38
mg/L en aguas residuales tratadas y de 0.12 a 0.2 mg/L en aguas superficiales
(Fatta-Kassinos et al., 2011; lllés et al., 2014; Kosjek et al., 2007).

De acuerdo con una investigacion realizada por Readjenovic y col., los procesos
empleados en las plantas de tratamiento de aguas residuales no son suficientes
para la completa eliminacién o degradacion de Ketoprofeno, ya que se detectd
en los efluentes primarios en una concentracién de 0.7 a 1.2 ug/L y en los lodos
provenientes de ésta en 7.4-28.1 g/dia, en Barcelona, Espana (Radjenovic¢ et al.,
2009).

Yu-Chen Lin y col. detectaron la presencia de Ketoprofeno en efluentes
hospitalarios de Taiwan, en una concentracion maxima de 231 ng/L (A. Y. C. Lin
& Tsai, 2009).

2.3. JUSTIFICACION

Los problemas de contaminacién de agua son cada dia mas preocupantes. Una
opcion para el caso de aguas contaminadas es la reutilizacion, y para ello es

necesario regenerar su calidad y pureza.

La presencia de farmacos en ambientes acuaticos puede provocar graves
problemas al ser humano y al medio ambiente en general. Ademas, en el caso
de antibiéticos aumenta el riesgo a la resistencia hacia estos por parte de los

microorganismos (lllés et al., 2014).
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La deteccion de diferentes compuestos farmacéuticos, entre ellos el
Ketoprofeno; en aguas subterraneas, superficiales y en efluentes de Plantas de
Tratamiento de Aguas Residuales, tanto en México como en otras partes del
mundo, es un indicativo de que los procesos llevados a cabo en la actualidad no

son lo suficientemente eficientes para degradarlos o eliminarlos.

Por su naturaleza, los farmacos en ambientes acuaticos son altamente
persistentes y dificiles de degradar. Por lo tanto, se requieren de nuevos métodos
que sean capaces de degradarlos en compuestos mas simples, hasta diéxido de

carbono y agua.

Hay varias investigaciones sobre el estudio de la degradacién de Ketoprofeno en
solucién acuosa, en donde se emplean procesos avanzados de oxidacion, ya
sean fotoquimicos o no fotoquimicos. lliés y col. (lliés et al., 2014) llevaron a cabo
el estudio de la degradacion de este compuesto empleando Oz y Os/UV (reaccion
llevada a cabo durante una hora), obteniendo un porcentaje de mineralizacion
del 60 y 90%, respectivamente. Por lo tanto, el uso de luz UV favoreci6 la
degradacion del Ketoprofeno (lllés et al., 2014). Por otro lado, también se ha
reportado la fotolisis de Ketoprofeno, empleando luz UV y luz VUV, obteniendo

solo el 60% de mineralizacion (Szabo et al., 2011).

La fotocatalisis heterogénea (Proceso Avanzado de Oxidacion, fotoquimico) es
una alternativa prometedora que permite alcanzar una mineralizacién casi total
de estos microcontaminantes (Gonzalez-Pereyra et al., 2024; Khataee & Kasiri,
2010).

En este trabajo se estudié la degradacion fotocatalitica utilizando Ketoprofeno en
medios acuosos como compuesto modelo, ya que es representativo de otros
farmacos comunmente utilizados (Jankunaite et al., 2017). Se empleara TiO2
como catalizador, debido a que presenta cierta ventaja frente a otros
semiconductores, es quimica y térmicamente estable, ademas de ser el mas
usado por ser un reactivo econémico (Chong et al., 2010; Khataee & Kasiri,
2010).

Para poder aplicar esta técnica en el tratamiento de agua, es importante conocer
que especies intermediarias se generan durante todo el proceso de degradacion,
asi como el porcentaje de mineralizacion.
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2.4,

HIPOTESIS

El porcentaje de mineralizacidn en la degradacién fotocatalitica de
Ketoprofeno sera mayor que en la degradacién fotoquimica, llevando a
cabo ambas reacciones durante el mismo tiempo y utilizando la misma
concentracion de Ketoprofeno inicial.

En los espectros de UV-Vis de las muestras tomadas a diferentes tiempos
durante la reaccion fotocatalitica, se espera observar un efecto
hipocrémico, debido a la disminucién de la concentracion de Ketoprofeno
en la solucibn. También pueden aparecer nuevas bandas
correspondientes a los compuestos intermediarios generados.

En los espectros de UV-Vis de las muestras tomadas a diferentes tiempos
durante la reaccién fotoquimica, no se veran cambios significativos en
cuanto a la absorbancia, pero pueden aparecer nuevas bandas debido a
la generacion de nuevas especies durante la degradacion fotoquimica.
En los espectros de IR, correspondientes a la degradacién fotocatalitica,
se espera observar la aparicion de nuevas bandas de estiramientos O-H,
por la formacion de compuestos hidroxilados, debido a la reaccion de los
radicales hidroxilos con el compuesto original y los intermediarios
generados.

En los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se espera observar

nuevas sefales correspondientes a compuestos de bajo peso molecular.
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2.5.

2.5.1.

OBJETIVOS

General

Estudiar la degradacion fotoquimica y fotocatalitica de Ketoprofeno, determinar

el porcentaje de mineralizacién e identificar los compuestos organicos

intermediarios que permitan establecer la ruta de degradacion que sigue el

farmaco hasta su mineralizacion.

2.5.2.

Particulares:

Llevar a cabo la degradacién fotoquimica de Ketoprofeno, empleando luz
UV (1 = 365 nm).

Realizar los analisis por espectroscopia de UV-Vis y determinacion de
Carbono Organico Total (TOC, Total Organic Carbon, por sus siglas en
inglés) durante el proceso de la degradacion fotoquimica de Ketoprofeno,
a diferentes tiempos de reaccion.

Llevar a cabo la degradacién fotocatalitica de Ketoprofeno, empleando
diéxido de titanio (Degussa P25) como catalizador, en presencia de luz
UV y oxigeno.

Determinar el porcentaje de mineralizacion de Ketoprofeno mediante la
cuantificacion de TOC a lo largo del proceso de degradacion fotocatalitica.
Identificar las especies quimicas intermediarias y finales generadas
durante la reaccion de degradacién fotocatalitica utilizando diferentes
técnicas analiticas: Espectroscopia de UV-Vis, Infrarrojo (IR-TF ATR),
Resonancia Magnética Nuclear de protdén (H'-NMR, por sus siglas en
inglés), Cromatografia de Liquidos de Alta Resoluciéon acoplado a
espectrometria de masas (HPLC/MS, por sus siglas en inglés).

Proponer una ruta para la degradacion fotocatalitica y fotoquimica del

Ketoprofeno.
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2.6. Photocatalytic degradation of non-steroidal anti-inflammatory drugs
with Ketoprofen as model compound. Intermediates and total

reaction mechanism
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3. APENDICE

3.1.

Tabla de abreviaturas.

3.1.1. Capitulo |

Abreviatura

Inglés

Espaiol

ATR
CuAAC
DIPEA
DMEM

DMF
DMSO
EDG
EGFR
El
EWG
FBS

HOMO

HRMS
IR
LUMO

mp
MW
NMR

RTK
SNAr
TLC
us
UV-Vis

Reflactancia Total Atenuada
Alkyne-Azide Cycloaddition
catalyzed by Cu(l)
Diisopropylethylamine
Dulbecco’s Modified Eagle’s
Medium

Dimethylformamide
Dimethylsulfoxide

Electron Donor Groups
Epidermal Growth Factor
Electronic Impact

Electron Atractor Group
Fetal Bovine Serum

Highest Occupied Molecular
Orbital

High Resolution Mass
Spectrometry

Infrared

Low Unoccupied Molecular
Orbital

Melting Point

Microwave

Nuclear Magnetic Resonance
Room Temperature
Tyrosine Kinase Receptor

Aromatic Nucleophilic Substitution

Thin-Layer Chromatography
Ultrasound
Ultraviolet- Visible

Attenuated Total Reflectance
Cicloadicién alquino-azida catalizada
por Cu(l)

Diisopropiletilamina

Medio de Eagle Modificado por
Dulbecco

Dimetilformamida

Dimetilsulfoxido

Grupos donadores de electrones
Factor de Crecimiento Epidermico
Impacto Electronico

Grupos Atractores de Electrones
Suero Bovino Fetal

Orbital Molecular Ocupado de Mayor
Energia

Espectrometria de Masas de Alta
Resolucion

Infrarrojo

Orbital Molecular Desocupado de mas
Baja Energia

Punto de fusién

Microondas

Resonancia Magnetica Nuclear
Temperatura ambiente

Receptor Tirosina Kinasa

Sustitucion Nucleofilica Aromatica
Cromatografia en capa fina
Ultrasonido

Ultravioleta-Visible
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3.1.2. Capitulo Il.

Abreviatura

Inglés

Espaiiol

ATR
BA
BBA
BBAL
BT
CB
CT
HBP
HPA

HPLC

HPLC/MS

HQ
IR
KET
NMR

NSAIDs

OA
PH
T™MS
TOC
UV-Vis
VB
Y)Y

Attenuated Total Reflectance
Benzoic Acid
3-Benzoylbenzoic Acid
3-Benzylbenzaldehyde
1,2,4-Benzenetriol
Conduction Band
Catechol
3-Hydroxy-Benzophenone
2-Hydroxypropanoic Acid
High-Resolution Liquid
Chromatography
High-Resolution Liquid
Chromatography coupled with
Mass Spectrometry
1,4-hydroquinone
Infrared
Ketoprofen
Nuclear Magnetic Resonance
Non-Steroidal Anti-
Inflammatories Drugs
Oxalic Acid
Phenol
Tetramethylsilane
Total Organic Carbon
Ultraviolet- Visible
Valencia Band
Vacuum Ultraviolet

Reflactancia Total Atenuada
Acido Benzoico
Acido 3-Benzoilbenzoico
3-Benzilbenzaldehido
1,2,4-Benzenotriol
Banda de Conduccion
Catecol
3-Hidroxi-Benzofenona
Acido 2-Hidroxipropanoico
Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucion
Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucion acoplado a
espectrometria de masas
1,4-Hydroquinone
Infrarrojo
Ketoprofeno
Resonancia Magnética Nuclear
Medicamentos Antiinflamatorios no
Esteroideos
Acido Oxalico
Fenol
Tetrametilsilano
Carbono Organico Total
Ultravioleta-Visible
Banda de Valencia
Ultravioleta de Vacio
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edicion 2022: Otorgado por la Sociedad Quimica de México. Agosto 2022
Distincién como alumna destacada (Mencién honorifica): Obtencion del
mejor promedio de la generacion 2014 de la Licenciatura en Quimica.
Diciembre 2018.

Segundo lugar en el XXVIIl Concurso de Desarrollo de Proyectos de
Licenciatura en Quimica: Proyecto titulado “ Degradacion Fotocatalitica”
del Ketoprofeno Reconocimiento otorgado por la Facultad de Ciencias
Quimicas de la UASLP. San Luis Potosi, S. L. P. Diciembre 2018
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