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RESUMEN 

 

Los flavonoides y las cumarinas son productos naturales que han mostrado una amplia 

gama de actividades biológicas, como anticancerígena. Resultados preliminares de la 

actividad antiproliferativa de los compuestos 8-nitrocrisina, 5’-nitroquercetina y de la 

mezcla 2-R,S 3’-nitronaringina, mostraron que la estructura base flavona de la 8-

nitrocrisina fue la más prometedora para realizar modificaciones alrededor del grupo 

nitro, en la posición C8, con el objetivo de mejorar su actividad antiproliferativa y como 

inhibidores de la enzima quinasa 9 dependiente de cilclina (Q9DC).  En el presente 

trabajo de investigación se prepararon amidas y sulfonamidas a partir de la flavona 

crisina y la cumarina umbeliferona. Los resultados indicaron que los grupos funcionales 

nitro, propilamida, fenilsulfonamida, en la posición C8 de los compuestos 5,7-dimetoxi-

8-nitro-2-fenil-4H-cromen-4-ona (3), N-butiril-N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-

cromen-8-il)butiramida (4c) y N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-

il)bencenosulfonamida (4d), mejoraron la actividad antiproliferativa en comparación 

con la flavona crisina. De esta manera, los compuestos 3 y 4c presentaron valores de 

concentración inhibitoria media (CI50) de 5.6±0.8 y 23.2±2.8 M, respectivamente, en la 

línea celular de cáncer de próstata (PC3) y el compuesto 4d presentó una CI50= 26.1±2.1 

M en la línea celular de cáncer de mama (MDA-MB-231). Los compuestos 3, 4c y 4d 

mostraron la capacidad de inhibir a la enzima Q9DC.  Finalmente, estudios de modelado 

molecular mostraron que los compuestos 4c y 4d se unieron favorablemente en el sitio 

activo de la enzima Q9DC y adoptaron una posición similar a la del flavopiridol. Con 

estos resultados se concluye que los grupos nitrogenados en la posición C8 de la flavona 

mejoraron su actividad antiproliferativa e inhibidora de la enzima Q9DC, inspirando 

nuevas modificaciones en los grupos sustituyentes de amidas, sulfonamidas y en el 

anillo B de la flavona. 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Flavonoids and coumarins are natural products that have shown a wide range of 

biological activities, including anticancer. Preliminary results of the antiproliferative 

activity of 8-nitrochrysin, 5'-nitroquercetin, and the mixture 2-R,S 3'-nitronaringin 

showed that the flavone-based structure of 8-nitrochrysin represented the most 

promising derivative to carry out modifications on the nitro group, at the C8 position, 

with the aim of improving its antiproliferative activity and as inhibitors of CDK9 

enzyme. In the present research work, amides and sulfonamides were prepared from 

the flavone chrysin and the coumarin umbelliferone. The results indicated that the 

functional groups nitro, propylamine, and phenylsulfonamide, at the C8 position of 

compounds 3, 4c, and 4d, improved the antiproliferative activity compared to the 

flavone chrysin. In this way, compounds 3 and 4c presented CI50 values of 5.6±0.8 and 

23.2±2.8 M, respectively, in the PC3 cell line and compound 4d presented an CI50= 

26.1±2.1 M in MDA-MB-231 cell line. Compounds 3a, 4c and 4d showed the ability to 

inhibit the CDK9 enzyme. Finally, a molecular docking study showed that compounds 

4c and 4d interact favorably on the active site of the CDK9 enzyme and adopted a 

position similar to flavopiridol. With these results, it is concluded that the nitrogen-

containing groups at the C8 position in the flavone, improved the antiproliferative and 

inhibitory activity of the CDK9 enzyme, inspiring new modifications in the substituent 

groups of amides, sulfonamides, and in the B ring of the flavone. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

Los productos naturales son metabolitos secundarios que producen los organismos 

vivos (plantas, animales, algas, bacterias y hongos) [1]. Muchos productos naturales 

presentan actividad biológica importante y han sido utilizados para el tratamiento de 

diversas enfermedades y padecimientos como el cáncer [2,3].  

 

El cáncer es una de las principales enfermedades causantes de muerte en el mundo 

y se caracteriza por el crecimiento descontrolado y propagación de células anormales a otras 

partes del cuerpo (mestástasis) [4].  Debido a la complejidad de esta enfermedad, originada 

por la existencia de diversos tipos de tumores, la resistencia a fármacos y efectos secundarios 

que producen, promueven la búsqueda de nuevas dianas y compuestos con actividad 

anticancerígena. 

 

Los flavonoides y las cumarinas son productos naturales que pertenecen al grupo de 

los fenil propanoides que se encuentran principalmente en las partes aéreas de las plantas, 

semillas, raíces y alimentos [5,6]. Los flavonoides y cumarinas han mostrado una amplia 

gama de actividades biológicas, entre ellas como anticancerígenos [7,8]. Diversas 

investigaciones demuestran que estos productos naturales pueden intervenir en diferentes 

etapas de carcinogénesis al detener el ciclo celular, inducir a muerte por apoptosis y 

suprimir la proliferación e invasividad de las células cancerosas [7,9–11].  

 

El flavopiridol, algunas flavonas de origen natural como la luteolina, wogonina, crisina 

y algunos derivados sintéticos de cumarinas inhiben algunas quinasas dependientes de 

ciclinas, las cuales son consideradas dianas prometedoras en el desarrollo de compuestos 

con actividad anticancerígena [12–14]. En especial, la enzima quinasa 9 dependiente de la 

ciclina (Q9DC) es de interés debido a que se ha asociado al pronóstico de algunos tipos de 
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cáncer que tienen alta prevalencia y tasa de mortalidad en México y en el mundo, entre ellos 

se encuentran el cáncer de mama [15], próstata  y pulmón [16].  

 

En la búsqueda de nuevos inhibidores con mejor actividad y selectividad sobre la Q9DC, 

se han realizado diversas modificaciones estructurales en algunos flavonoides presentes en 

la naturaleza.  En el diseño y en las modificaciones estructurales realizadas en flavonas y 

cumarinas, para mejorar su actividad inhibitoria y selectividad hacia la enzima Q9DC, han 

incorporado grupos funcionales que contienen nitrógeno en la posición C8 de la flavona [17] 

y C7 de la cumarina [18]. 

 

De manera preliminar, se establecieron condiciones de nitración suaves de los 

flavonoides crisina, quercetina y naringina y se evaluó el efecto del grupo nitro en la 

actividad antiproliferativa, antiinflamatoria y antioxidante de nitroflavonoides. Los 

compuestos obtenidos fueron 8-nitrocrisina, 5’-nitroquercetina y la mezcla de 2-R,S 3’-

nitronaringina. A pesar de que la estructura base flavona de crisina presentó una mejor 

actividad antiproliferativa, en comparación con el flavonol quercetina y la flavanona 

glicosilada naringina, el grupo nitro no mejoró la actividad antiproliferativa de la flavona. 

En quercetina, el grupo nitro en la posición C5’, condujo a una mejora de su actividad 

antiinflamatoria y antioxidante. Por otro lado, para 2-R,S naringina, el grupo nitro en la 

posición C3’ mejoró su actividad antiinflamatoria.  

 

Con estos datos y con el objetivo de mejorar la actividad antiproliferativa de la flavona 

8-nitrocrisina y como inhibidor de la enzima Q9DC, se propusieron modificaciones 

alrededor del grupo nitro para obtener amidas y sulfonamidas. Adicionalmente, fue de 

interés incorporar otra estructura aromática tipo cumarina, la cual ha sido menos explorada 

en el desarrollo de agentes anticancerígenos y como inhibidores de la enzima Q9DC. 

 

Posteriormente, se establecieron condiciones de reacción para incorporar grupos 

nitrogenados en la posición C8 de la flavona crisina y en las posiciones C6 y C8 de la 
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cumarina umbeliferona. La semisíntesis incluyó la incorporación de un grupo nitro. 

Posteriormente se redujo a la amina correspondiente y, a partir de la aminoflavona o 

aminocumarina se formaron amidas y sulfonamidas con grupos sustituyentes aromáticos y 

alifáticos.  Los resultados de evaluación antiproliferativa de los compuestos obtenidos 

mostraron que la estructura base flavona presentó mayor actividad que la cumarina. Los 

grupos funcionales nitro, propilamida, fenilsulfonamida, en la posición C8 de los 

compuestos 5,7-dimetoxi-8-nitro-2-fenil-4H-cromen-4-ona (3), N-butiril-N-(5,7-dimetoxi-4-

oxo-2-fenil-4H-cromen-8-il)butiramida (4c) y N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-

il)bencenosulfonamida (4d), mejoraron la actividad antiproliferativa en comparación con la 

flavona crisina. De esta manera, los compuestos 3 y 4c presentaron valores de CI50 de 5.6±0.8 

y 23.2±2.8 M, respectivamente, en la línea celular de cáncer de próstata (PC3).  El 

compuesto 4d presentó una CI50= 26.1±2.1 M en la línea de cáncer de mama (MDA-MB-

231). Los compuestos 3, 4c y 4d mostraron capacidad de inhibir a la enzima.  Estudios de 

modelado molecular mostraron que los compuestos 4c y 4d se unieron favorablemente en 

el sitio activo de la enzima Q9DC y adoptaron una posición similar a la del flavopiridol.  A 

diferencia de los compuestos 4c y 4d, la 8-nitroflavona 3 se unió favorablemente en una 

región cercana al final del dominio C-terminal de la enzima. Con estos resultados se 

concluye que los grupos nitrogenados en la posición C8 de la flavona mejoraron su actividad 

antiproliferativa e inhibidora de la enzima Q9DC, inspirando nuevas modificaciones en los 

grupos sustituyentes de amidas, sulfonamidas y en el anillo B de la flavona. 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1 Flavonoides y cumarinas como fuente de agentes anticancerígenos  

Los productos naturales son metabolitos secundarios que producen las plantas, 

animales, microorganismos y organismos marinos. Estos compuestos se caracterizan por 

presentar una gran diversidad y complejidad estructural [1]. Muchos productos naturales 

presentan actividad biológica importante y han sido utilizados para el tratamiento de 

diversas enfermedades y padecimientos como el cáncer [2,3], diabetes [19,20], infecciones e 

inflamación. 

 

Los flavonoides y las cumarinas son productos naturales representativos del grupo de 

compuestos polifenólicos que se encuentran principalmente en las partes aéreas de las 

plantas, semillas, raíces y alimentos. Este grupo lo comprenden más de 8000 compuestos 

conocidos y este número sigue incrementando debido a que la gran diversidad estructural 

proviene de diversos patrones de hidroxilación, metoxilación, glicosilación y acilación [5,6]. 

 

Los flavonoides comparten una estructura base C6-C3-C6 denominado 

fenilbenzopirano, formada por dos anillos aromáticos (A y B) unidos a través de un anillo 

de pirano (C). De acuerdo con el grado de oxidación y saturación en el anillo C, se derivan 

las estructuras: flavanona, flavona, favonol, dihidroflavonol, flaván-3-ol y flaván-4-ol [21].  

Por su parte, la cumarina es una -benzopirona con una estructura base C6-C3 y se clasifican 

como cumarinas simples, furanocumarinas y piranocumarinas [22].  En la Figura 1 se 

muestran ejemplos de las estructuras de una cumarina y un flavonoide.  

 

 
Figura 1. Estructuras de una cumarina y un flavonoide 
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Los flavonoides y cumarinas han mostrado una amplia gama de efectos biológicos, 

dentro de los cuales se incluyen: antibacteriales, antivirales, antiinflamatorias y 

anticancerígenas. Este hecho se atribuye a la capacidad que tienen  estos productos naturales 

de eliminar radicales libres, inhibir e incluso inducir la expresión de diversas enzimas 

involucradas en diferentes vías; por ejemplo, en el ciclo celular, así como prevenir 

enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo [7,8]. El cáncer es una de las 

enfermedades en donde los flavonoides y las cumarinas pueden intervenir en diferentes 

etapas de carcinogénesis al detener el ciclo celular, inducir la muerte por apoptosis y 

suprimir la proliferación e invasividad de las células cancerosas [7,9–11]. 

 

Flavonoides como la quercetina, apigenina, crisina, genisteína, catequina, kaempferol, 

luteonina y cumarinas como umbeliferona, 4-hidroxicumarina, 6,7-dihidroxicumarina, 7,8-

dihidroxicumarina y 7-geraniloxicumarina han presentado actividad antiproliferativa en 

diferentes tipos de cáncer como, el de próstata, pulmón, mama, colon y leucemia [7,11].  

La modificación estructural de estos productos naturales, atrae la atención, debido a que 

diferentes sustituyentes alrededor de las estructuras bases han conducido a una mejora de 

su actividad antiproliferativa, abriendo una campo de oportunidad en la búsqueda de 

nuevos agentes anticancerígenos [22].  

 

2.2 Cáncer. Generalidades y estadísticas 

El cáncer está considerado como un conjunto de enfermedades caracterizadas por el 

crecimiento descontrolado y propagación de células anormales a partes adyacentes del 

cuerpo o a otros órganos en un proceso denominado metástasis.  Existen  más de 100 tipos 

diferentes de cánceres, distinguiéndose de acuerdo al tejido de origen [4].  

El cáncer es una de las causas principales de muerte en todo el mundo y en México es la 

tercera causa de muerte. En el año 2020 se registraron 19.3 millones de nuevos casos de 

cáncer y aproximadamente 10 millones de fallecimientos a nivel mundial. Una de cada 5 

personas en todo el mundo desarrolla algún tipo de cáncer durante su vida. Los 10 tipos de 
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cáncer más comunes representan más del 60% de los casos de cáncer recién diagnosticados 

y más del 70% de las muertes por cáncer. En la Gráfica 1 se muestran los porcentajes de los 

10 tipos de cáncer que se diagnostican con mayor frecuencia en México y en el mundo. Los 

más comunes son el de mama femenino, seguido del cáncer colorrectal y próstata. El cáncer 

de pulmón, tiroides, estómago, cervicouterino y leucemia se presentan con menor 

frecuencia [23]. 

 

En los hombres, el cáncer de pulmón es el cáncer que se diagnostica con más frecuencia 

y la principal causa de muerte por cáncer, seguido del cáncer de próstata. En las mujeres, el 

cáncer de mama es el cáncer más comúnmente diagnosticado y la principal causa de muerte 

por cáncer [24]. 

 

A pesar de los años de investigación en mecanismos y tratamientos para el cáncer, cada 

año se incrementan nuevos casos; de esta forma se predicen aproximadamente 30.2 millones 

de nuevos casos para el año 2040 a nivel mundial [25]. 

 

 
 

Gráfica 1. Panorama mundial y en México del cáncer (GLOBOCAN, 2020) 
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Se han detectado algunos factores de riesgo externos que conducen al cáncer. Entre ellos 

se encuentran fumar, consumir bebidas alcohólicas, una dieta poco saludable, inactividad 

física y contaminación [26]. Por otro lado, algunas infecciones crónicas has sido factores de 

riesgo que pueden desencadenar cáncer. Aproximadamente 13% de los casos de cáncer a 

nivel global se han desencadenado por infecciones por Helicobacter pylori, virus del papiloma 

humano, virus de hepatitis B y C y virus de Epstein Barr  [27].  

 

El tratamiento para muchos cánceres puede consistir en una combinación de resección 

quirúrgica, quimioterapia sistémica y radioterapia local [28]. Estos tratamientos son 

generalmente acompañados por efectos secundarios, afectando la calidad de vida del 

paciente. Además, es importante tener en cuenta que menos del 25% de los tratamientos 

alcanzan una respuesta completa, por lo que suele ser necesario para varios ciclos de estos 

tratamientos [29]. 

2.3 Carcinogénesis 

La carcinogénesis es el proceso por el cual una célula normal se transforma en una célula 

maligna. Este proceso es complejo y se ha dividido en tres pasos generales en los que se 

producen distintas alteraciones moleculares y celulares: 1) iniciación, 2) promoción y 3) 

progresión (Figura 2) [30]. 

(1) El inicio es una fase rápida, comprende la exposición o captación e interacción de las 

células, especialmente el ADN, con un agente carcinogénico. 

(2) La promoción es relativamente prolongada en comparación con la etapa anterior, las 

células anormales persisten, se replican y pueden originar un foco de células 

preneoplásicas. 

(3)  La etapa de progresión es la etapa final y se caracteriza por un crecimiento 

descontrolado de las células (tumor), implica la conversión gradual de células 

premalignas en neoplásicas, con un aumento de la invasión que puede desencadenar 

el proceso de metástasis, y la formación de nuevos vasos sanguíneos (angiogénesis).  
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Figura 2. Proceso de carcinogénesis y acciones para contrarrestar el avance (adaptada de Ramos 

[31]) 

 

En la fase de inicio, el agente cancerígeno interactúa con el ADN de la célula diana y 

causa daño. El bloqueo del daño genotóxico en las primeras etapas de la carcinogénesis 

constituye la forma más eficaz de prevenir el cáncer y se puede lograr eliminando las 

especies reactivas del oxígeno (ERO) o induciendo las enzimas conjugadoras de fase II 

(glutatión-S-tranferasas (GST), glucuronidasas y sulfotransferasas) para promover la 

desintoxicación del agente cancerígeno.  

 

En la etapa de promoción del tumor, los mecanismos que detienen o ralentizan la 

división celular podrían ser potencialmente beneficiosos (inducción de la detención del ciclo 

celular, apoptosis) para restablecer el equilibrio perdido entre la proliferación celular y la 

apoptosis. En la última fase de la carcinogénesis (progresión), la interrupción de la 

angiogénesis o la prevención de que las células malignas escapen de la ubicación original e 

invadan otros tejidos también podrían ser potencialmente útiles [30].  
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Durante todas las etapas del desarrollo del cáncer, muchas proteínas clave 

relacionadas con las defensas antioxidantes celulares, la proliferación celular y las vías de 

transducción de supervivencia están reguladas al alza; por ejemplo, proteínas 

antiapoptóticas, o regulada negativamente (caspasas, miembros proapoptóticos de genes de 

la familia bcl-2, etc.) [31]. Las vías de señalización y, propiamente las enzimas que regulan 

la progresión del ciclo celular  y la transcripción (por ejemplo las quinasas dependientes de 

ciclinas), también se alteran con en el progreso del cáncer [32,33].  

 

Cabe destacar que muchas de las enzimas, receptores de factores de crecimiento y 

transductores de señales involucrados en las diferentes vías de señalización, han sido 

investigados como blancos potenciales para el desarrollo de fármacos en el tratamiento del 

cáncer [34].  

2.4 Quinasas dependientes de ciclinas (QDC´s) como dianas para el tratamiento del 

cáncer 

Las QDC´s forman parte de la familia de las quinasas que transfieren un grupo fosfato 

del ATP (adenosín trifosfato) a un sustrato que contenga  residuos de serina o treonina [35]. 

Estas enzimas juegan un papel integral en procesos celulares, particularmente su actividad 

se ha detectado en el ciclo celular y la transcripción [36,37].  

 

Actualmente se han identificado 20 QDC´s en células humanas. Entre éstas se han 

distinguido aquellas que participan en el ciclo celular (Q1-6DC, Q14-18DC) y en la 

transcripción (Q7-13DC, Q19DC y Q20DC). Una de las características principales de estas 

enzimas es que se activan al unirse a otras proteínas denominadas ciclinas, formando 

heterodímeros [36,38]. En la Figura 3 se muestran algunas QDC’s que participan en el ciclo 

celular y en la transcripción. 

 

La división celular es un proceso que incluye cuatro fases: G1 (gap1, crecimiento 

celular), S (síntesis de ADN), G2 (gap 2, preparación para la división) y M (mitosis); 

mediante las cuales una célula madre se divide en dos células hijas. Este proceso está 
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controlado por las QDC´s unidas a diversas ciclinas. De esta manera, el ciclo celular se 

regula por la Q1DC/ciclina B durante la mitosis, Q4DC y Q6DC/ciclina D en la fase G1, 

Q2DC/ciclina E en la transición G1/S, Q2DC/ciclina A en la fase S y QDC1/ciclina A en la 

progresión de la fase G2 (Figura 3A) [39,40] .  

 

 

Figura 3. Participación de diversas QDC´s y ciclinas en el A) ciclo celular y B) transcripción 

(adaptada de Peyressatre et al. [39] y Shapiro [58]) 

 

La transcripción es el proceso de síntesis de ARNm y se pueden distinguir cuatro 

fases: 1) formación del complejo de iniciación, 2) iniciación, 3) elongación y 4) terminación. 

De manera similar al ciclo celular, se ha determinado la participación de algunas QDC´s y 

ciclinas, otras continúan en investigación. El proceso de transcripción implica la formación 

de diversos complejos formados por proteínas, como la ARN polimerasa II (ARNP II), 

QDC´s/ciclinas, factores de transcripción, entre otras proteínas. En términos generales la 

transcripción comienza con la formación del complejo de pre iniciación, en el cual la ARNP 

II es asistida por factores de transcripción generales, en donde uno de ellos se une a la 

Q7DC/ciclina H para inducir la fosforilación de ARNP II en la serina 5 de las repeticiones 

Y1S2P3T4S5P6S7 del carboxilo terminal (CT) lo cual permitirá la transcripción. 

 

La Q7DC también activa otras QDC´s por fosforilación, por ejemplo, fosforila a la 

Q9DC, la cual también participa en la transcripción. El complejo de la Q8DC/ciclina C forma 

parte de otro complejo encargado de activar o detener la transcripción, fosforilando diversos 

factores de transcripción y modula la actividad de la Q7DC por la fosforilación de la ciclina 
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H, lo que impide la actividad de Q7DC e inhibe el inicio de la transcripción [38]. El dímero 

Q9DC/ciclina T forma aparte de FETPb (Factor de Elongación de Transcripción Positivo b) 

que fosforila a la ARNP II en la Ser2,  hecho  fundamental para la elongación de la cadena 

de ARNm (Figura 3B) [37,41].   

 

Las proteínas que participan en las vías de señalización involucradas en el 

crecimiento, división celular y transcripción se encuentran desreguladas en diversos tipos 

de cáncer. Por ejemplo, se ha observado una activación anómala de la enzima Q1DC en 

tumores de mamá, colon, próstata y pulmón; por su parte la Q2DC se encuentra desregulada 

en melanoma, leucemia, carcinoma de pulmón y de ovario. La quinasa transcripcional 

Q9DC se ha encontrado sobre-expresada en melanoma, cáncer de pulmón, próstata y mama 

[42].  

 

Estos hallazgos sugieren a las QDC´s como blancos potenciales en el tratamiento de 

diversos tipos de cáncer, al limitar la progresión del desarrollo de un tumor y facilitar la 

inducción de apoptosis [42].   En la Figura 4 se muestran diversos compuestos que inhiben 

a las QDC´s y han trascendido a ensayos clínicos de fase I y II [42].  El compuesto AG-024322 

es un indazol que inhibe diversas Q1DC, Q2DC y Q4DC, detiene el ciclo celular y actividad 

antitumoral, sin embargo, presenta toxicidad a dosis mayores a 6 mg/Kg [43,44]. El 

compuesto AT-7519 es un pirazol, un inhibidor preferencial de la enzima Q9DC y Q2DC, 

detiene el ciclo celular e induce a apoptosis a dosis < 1 M. La actividad  de este compuesto 

sobre las QDC’s se vinculó a la inhibición del crecimiento o regresión del tumor en 

carcinoma de colon [45]. 

 

El flavopiridol y P276-00 son compuestos que tienen una estructura base flavonas 

presente en los productos naturales denominados flavonoides. El flavopiridol tiene  efecto 

citotóxico en diversas líneas celulares de cáncer humano, inhibe el crecimiento celular e 

induce a apoptosis en  cáncer de próstata [46], cáncer de pulmón [47], glioblastoma [48] y 

en leucemia [49]. A pesar de que el flavopiridol inhibe diversas QDC´s, sigue siendo de 
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interés al tener efecto sinérgico  con otros agentes antiproliferativos [50] y se encuentra en 

ensayos clínicos fase II para el tratamiento de leucemia crónica linfocítica [51]. 

 

El compuesto denominado P276-00 es un análogo de flavopiridol, con un cambio de 

la piperidina por una pirrolidina en la posición C8. Este compuesto inhibe eficientemente a 

la Q9DC y a otras QDC´s, como la Q1DC y Q4DC [52], sin embargo, su estudio se ha frenado 

en los ensayos clínicos fase II.  

 

 

Figura 4.  Inhibidores de QDC´s en ensayos clínicos fase I y II 

 

Las QDC´s siguen siendo tema de interés de investigación en la búsqueda de nuevos 

inhibidores que muestren más selectividad. Inicialmente, las QDC´s que participan en el 

ciclo celular, atrajeron mayor atención para ser investigadas. Actualmente se ha resaltado la 

importancia de las QDC´s que participan en la transcripción y son consideradas blancos 

potenciales en cánceres donde la maquinaria transcripcional está desregulada [53].  

 

 Por ejemplo, la Q9DC ha sido implicada en el pronóstico del cáncer de mama (cáncer 

de mamá triple negativo) [15], glioblastoma [54], pulmón, próstata [16], endometrio, 

osteosarcoma [55], leucemia mieloide y sarcomas de tejido blando [56]. Además de que la 

actividad de la enzima Q9DC está relacionada con el pronóstico de diversos tipos de 

cánceres [54] y su sobreexpresión [57]. El hecho de que la enzima Q9DC sea propuesta como 

diana, también  se basa en la observación de que esta enzima regula la transcripción de ARN 
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de proteínas antiapoptóticas, de esta manera se reporta que la inhibición de la fosforilación 

mediada por Q9DC/T1 de ARNPII conduce a la disminución de los niveles  de proteínas 

antiapoptóticas como Mcl-1 [58–61] y XIAP [62], lo que restablece la capacidad de las células 

cancerosas a inducir a una muerte por apoptosis.  

2.5 Q9DC e inhibidores  

Como se mencionó anteriormente, la enzima Q9DC se activa al formar un complejo 

heterodimérico con una ciclina (T1, T2, T2a, T2b y K), encontrándose en mayor proporción 

(80%) el complejo Q9DC/ciclina T1, ya que la ciclina T1 es la más abundante con respecto a 

las demás [63,64]. A su vez, el complejo Q9DC/ciclina, forma parte del FETPb cuya función 

es fosforilar la serina 2 de las secuencias YS2PT4S5PS7 ubicadas en el dominio del carboxilo 

terminal del ARNP II, acción clave para la transcripción y elongación del ARNm [65].  

 

En las células, la Q9DC se expresa en dos isoformas una más ligera de 42 kDa y otra 

de 55 kDa. La isoforma de 55 kDa tiene 117 aminoácidos adicionales en el extremo N-

terminal [66].  Ambas isoformas  participan en la transcripción y  en la maduración del 

ARNm, sin embargo, el significado funcional de la expresión de distintas isoformas y la 

especificidad de su asociación a diferentes ciclinas aún no ha sido completamente aclarado 

[64].  Pero, se ha observado que la asociación de una ciclina y la fosforilación del residuo 

Thr186 son necesarios para la activación de Q9DC [67]. 

 

Estructuralmente hablando, la enzima Q9DC comprende un amino terminal (N-

terminal) con un plegamiento, principalmente lámina  con una -hélice (residuos 16–108) 

y el carboxilo terminal (C-terminal) está formado principalmente por -hélices (residuos 

109–330). Los aminoácidos 59-66 (Pro60, Ile61, Thr62, Ala63, Leu64, Arg65, Glu66) son los 

que interaccionan con la ciclina T (Lys93, Leu101, Glu137, Phe146) y, por lo tanto, son de 

importancia para la activación de la Q9DC.  La región denominada bisagra involucra el 

límite entre los dominios N-terminal y el C-terminal y alberga al sitio activo.  La región 

bisagra está conformada por los aminoácidos Phe103, Asp104, Phe105, Cys106, Glu107, 
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His108, Asp109 y Leu110, los residuos 103-108 pertenecen al dominio N-terminal y los 

residuos 109 y 110 pertenecen al dominio C-terminal [67].  En la Figura 5 se muestran la 

enzima Q9DC con la ciclina T1 en complejo con el flavopiridol en el sitio activo.  

 

La estructura cristalográfica de la enzima Q9DC/T1 en complejo con el flavopiridol 

se encuentra reportada en la base de datos de proteínas (PDB), lo cual permite observar las 

interacciones importantes que se establecen en el sitio activo de esta enzima y el flavopiridol. 

Se establecen dos enlaces de hidrógeno entre los oxígenos de los grupos hidroxilos del 

flavopiridol y los residuos Cys106 y Asp104. Baumli y colaboradores consideran la 

protonación del nitrógeno de la piperidina del flavopiridol con lo cual forma un enlace de 

hidrógeno con el residuo Asp167 [67], Figura 6.  

 

 

 

Figura 5. Enzima Q9DC/T1 en complejo con el flavopiridol (Tomada de la base de datos de 

proteínas con código: 3BLR y editada en PyMOL) 

 

Q9DC 

Ciclina T1 

Región de interacción 

Q9DC/T1 

N-Terminal 

C-Terminal 

Sitio activo 

(región bisagra) 
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Figura 6. Interacciones del flavopiridol en el sitio catalítico de la enzima Q9DC 

 

El flavopiridol es una flavona semisintética derivada del alcaloide rohitukina. Como 

se mencionó previamente, es un  inhibidor de las enzimas Q2DC, Q6DC, Q4DC y con mayor 

potencia inhibe a la Q9DC [68]. Para generar un inhibidor con mayor selectividad se han 

realizado diferentes modificaciones en la posición C8 y en el anillo aromático B de la flavona. 

Por ejemplo, el cambio de una piperidina en C8 por tetrahidropirrol (Riviciclib) más la 

adición de un grupo trifluorometilo en C4’ del anillo B (Voruciclib) aumentaron su 

selectividad hacia la enzima Q9DC, Figura 7 [68,69]. 

 

 
 

Figura 7. Modificaciones estructurales al flavopiridol para mejorar su selectividad hacia la enzima 

Q9DC 

 

Los enlaces de hidrógeno entre los ligandos y los Asp104, así como Cys106, en la 

proteína Q9DC son esenciales para la actividad y potencia de los ligandos. Estas 
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interacciones se han observado para inhibidores de la enzima Q9DC que han sido evaluado 

en ensayos clínicos [12].   

 

Estudios de relación estructura actividad de algunos compuestos con estructura base 

flavona indican que el grupo cromona el anillo B, el grupo carbonilo en la posición C4, un 

grupo donador de enlace de hidrógeno en C5, el nitrógeno y el donador de enlace de 

hidrógeno de la piperidina son importantes para la interacción en el sitio activo [68], Figura 

6.  Otros inhibidores que se pueden distinguir para la enzima Q9DC y han transcendido a 

fases clínicas son del tipo aminopirimidinas, aminotriazina, aminopiridina y heterociclos 

fusionados que contengan nitrógeno. Una característica en común que comparten estos 

compuestos es la presencia del nitrógeno, ya sea heterocíclico o fuera del ciclo, y se 

conservan los enlaces de hidrógeno con los residuos Asp104 y Cys106 [12]. 

 

Otras características del sitio activo que son de importancia para desarrollar 

inhibidores para la enzima Q9DC, son las regiones hidrofóbicas con las cuales se pueden 

establecer interacciones con el ligando [12]. Algunos residuos como Phe103, Phe105, His108, 

His108, Asp109, Ala111, Asn154, entre otros, pueden interaccionar favorablemente con el 

ligando, Figura 8.  

 

 
 

Figura 8. Regiones importantes de interacción en el sitio activo de la enzima Q9DC (adaptada de 

Wu et al. [12]) 
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2.6 Flavonoides y cumarinas como fuentes de agentes antiproliferativos e inhibidores de 

la enzima Q9DC 

Como se mencionó anteriormente, el flavopiridol es una flavona semisintética inspirada 

en el alcaloide rohitukina y fue uno de los primeros compuestos desarrollados como 

inhibidor de la QDC’s, inhibiendo preferencialmente la Q9DC (Figura 4); por lo tanto, esta 

enzima es uno de sus principales blancos [12]. 

 

Algunas flavonas de origen natural como la luteolina, wogonina, crisina,  [14,68]  y algunos 

derivados sintéticos de cumarinas [18] y flavonas inhiben a la enzima Q9DC.  Como es de 

esperarse, estas flavonas y otras como la apigenina y luteonina, inhiben otras QDC´s. De 

esta manera, la flavona wogonina ha mostrado mayor selectividad sobre la enzima Q9DC 

(CI50 = 190 nM) en comparación con las enzimas Q2DC (CI50 = 1.46 M) y Q7DC (CI50 = 12.3 

M).  La genisteína fue ineficaz cuando se evaluó contra Q2DC y Q4DC, mientras tanto, se 

detectó que la fisetina reducía las actividades de las enzimas Q1DC, Q5DC y Q6DC, con 

valores de CI50 por debajo de 1 M.  

 

Por su parte, el kaempferol mostró un efecto moderado frente a las enzimas Q1DC, 

Q5DC y Q6DC (CI50= 20-50 M); de manera similar, la quercetina resultó ser un inhibidor 

moderado de las enzimas Q2DC y Q4DC (CI50= 20-60 M). Luteolina, apigenina y crisina se 

identificaron como buenos inhibidores de las enzimas Q1DC, Q5DC y Q6DC , con valores 

por debajo de 10 M, excepto luteonina en la enzima Q6DC (CI50 >300 M) [70]. A pesar de 

estos datos, no existen más reportes en donde se investigue la inhibición de estos 

flavonoides de origen natural en las diversas QDC´s que permitan establecer una posible 

relación de la estructura con la actividad inhibitoria.   

 

En la búsqueda de nuevos inhibidores con mejor actividad y selectividad sobre las 

QDC’s, se han realizado diversas modificaciones estructurales en algunos flavonoides 

presentes en la naturaleza.  Cambios estructurales, principalmente en la posición C8 y en el 
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anillo B de la flavona, y en las posiciones C7 de la cumarina, tienen efectos en la actividad y 

selectividad en la enzima Q9DC.  

 

Ejemplo de las modificaciones estructurales se reportan para la flavona wogonina, en 

donde se introdujo una piperazina en la posición C4’ del anillo B para generar el compuesto 

I. Con este cambio se mejoró su selectividad en la enzima Q9DC en comparación con la 

Q2DC.  Posteriormente, el cambio del metilo del metoxilo en C8 por un pirazol en la posición 

C8 (II) produjo una mejora en su potencia para inhibir a la enzima Q9DC y resultó ser 45 

veces más selectivo sobre esta enzima en comparación con la Q2DC, Figura 9.  La actividad 

antiproliferativa del compuesto II fue prometedora en especial para la línea celular de 

leucemia MV4-11 (CI50 = 20 nM) [12,17].  

 

 

Figura 9. Modificaciones estructurales a la flavona wogonina que mejoraron su potencia sobre la 

enzima Q9DC 

 

La modificación estructural en cumarinas, direccionada a la inhibición de la enzima 

Q9DC ha sido poco explorada. Recientemente, Xu y colaboradores [18] realizaron la síntesis 

de cumarinas sustituidas, partiendo de la 4-metilumbeliferona, para producir el compuesto 

I, caracterizado por tener un grupo acetilo en C3 y pirimidin-2-il-amino en la posición C7. 

Estos grupos mejoraron su selectividad hacia la enzima Q9DC en comparación con la Q2DC. 

El grupo carbonilo formó enlaces de hidrógeno con Asp109 y los nitrógenos de la pirimidina 

actuaron como aceptores y donadores de enlaces de hidrógeno con el aminoácido Cys106. 

Además, se presentaron otras interacciones de naturaleza hidrofóbicas con el residuo 
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Phe103. Modificaciones adicionales con un grupo morfolino en C4 y cambios de los grupos 

sustituyentes en la pirimidina generaron el compuesto IV. Con estas modificaciones se 

incrementó la selectividad hacia la enzima Q9DC (CI50 = 2 nM) y su actividad 

antiproliferativa en una línea celular de leucemia (MV4-11, CI50= 0.09 µM) Figura 10.  

 
Figura 10. Modificaciones estructurales en la cumarina que mejoraron su selectividad hacia la 

enzima Q9DC 

 

Existen un mayor número de investigaciones en donde se han realizado diversas 

modificaciones estructurales a flavonas y cumarinas para mejorar su actividad 

antiproliferativa. A continuación, se mencionan algunos compuestos inspirados en la 

flavona crisina y la cumarina umbeliferona, cuyas modificaciones estructurales mejoraron 

su actividad antiproliferativa.   

 

Crisina es una de las flavonas presentes en la naturaleza, incluyendo el propóleo y 

la miel. Esta flavona tiene un gran potencial como agente anticancerígeno, que se ha 

demostrado que actúa en diversas etapas en el desarrollo de tumores sin presentar toxicidad 

en células normales [71].  Se han realizado diversas modificaciones estructurales para 

mejorar la actividad citotóxica del flavonoide crisina y los principales sitios de modificación 

son los grupos hidroxilos en las posiciones C5 y C7, que permiten hacer adiciones 

nucleofílicas para formar ésteres y éteres de alquilo.  Hu y colaboradores prepararon una 

serie de derivados en los cuales el esqueleto de crisina se unió a diferentes aminas separadas 

por dos átomos de carbono a la posición C7-O. La mayoría de los productos presentaron 

actividad antiproliferativa mejorada en las líneas celulares de cáncer de colon (HCT-116), 

cervical (HeLa), de próstata (DU-145), leucemia (K562) y gástrico (SGC-7901), en 
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comparación con crisina; grupos sustituyentes como la pirrolidina y metilamina 

incrementaron la potencia del flavonoide crisina en todas la líneas celulares evaluadas [72].  

Los ésteres de alquilo tuvieron menos relevancia para incrementar la potencia de crisina en 

la actividad antiproliferativa de la línea celular de cáncer de hígado (H22), a excepción del 

5, 7-diacetil crisina, el cual presentó una mejora en su actividad antiproliferativa [73]. Los 

autores sugieren que grupos sustituyentes pequeños resultan más favorables para la 

actividad. 

 

Otros sitios de modificación que mostraron potencial para mejorar la actividad 

antiproliferativa de crisina fueron en las posiciones C3’, C4’ y C8. Zheng y colaboradores 

sintetizaron una serie de derivados de crisina con grupos -CF3, -NO2, -Cl, -OMe en las 

posiciones C2’, C3’ y C4’ en el anillo B.  El compuesto con mayor actividad antiproliferativa  

fue el derivado 5,7-dimetoxi-3’-trifluorometil crisina, considerando al grupo -CF3 

importante para su efecto citotóxico en las líneas celulares SGC-7901, HT-29 y HL-60 [74,75].  

 

En otra investigación, Zheng y su grupo realizaron sustituciones en el anillo A, en 

las posiciones C6 y C8 de crisina, incluyendo a los grupos -NO2, -I, -CF3 y metoxilando a los 

hidroxilos C5-OH y C7-OH. Los derivados 5, 7-dimetoxi-8-yodo crisina,  8-bromo-5-hidroxi-

7-metoxicrisina y 5,7-dihidroxi-8-nitrocrisina fueron los que presentaron mayor actividad 

antiproliferativa en las líneas celulares de cáncer gástrico (SGC-7901) y colorrectal (HT-29) 

[76]. El grupo nitro en la posición C-8 fue importante para aumentar la actividad 

antiproliferativa de crisina y la halogenación en C-8, en combinación con la metilación de 

los grupos hidroxilo, resultaron en una mejora de la actividad antiproliferativa. En la Figura 

11 se muestra un resumen de algunas modificaciones estructurales en crisina para mejorar 

su actividad antiproliferativa en diversas líneas de cáncer humano.   
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Figura 11. Modificaciones estructurales favorables para mejorar la actividad antiproliferativa de 

crisina 

 

Para la cumarina umbeliferona, también se han realizado modificaciones 

estructurales con el objetivo de mejorar su actividad antiproliferativa. Las 4-metilcumarinas 

sustituidas en la posición C3 con grupos alquilo y bromo en la posición C6 incrementaron 

su capacidad antiproliferativa con respecto a la actividad de umbeliferona. En específico, 

los compuestos 3-decil-4metilumbeliferona (V) y el compuesto 6-bromo-4-

bromometilumbeliferona (VI) (Figura 12) fueron los que presentaron mejor actividad 

antiproliferativa en las líneas de cáncer K562 (leucemia), LS180 (colon) y MCF-7 (mama) 

[77].   

 

Otro derivado de cumarina, denominado RKS262 (Figura 12)   y cuya estructura  

presenta un bromo en la posición C6 y una hidrazona en C3, ha mostrado una alta actividad 

citotóxica en líneas de cáncer de ovario (OVCAR-3) y de leucemia con valores de CI50  de ~10 

nM;  uno de los mecanismos de acción por la que actúa este compuesto es a través de la 

inhibición de las enzimas ciclina D1 y QDC6 [78].  

 

Sabt y colaboradores sintetizaron una serie de nuevas cumarinas con grupos 

sulfonamidas en C6 como agentes antiproliferativos y el compuesto VII   indujo a apoptosis 

en las células HepG2 (CI50 = 3.48 M).  
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Figura 12.  Modificaciones estructurales en la cumarina que han mejorado su actividad 

antiproliferativa. 

2.7 Relevancia de los grupos nitrogenados en la actividad biológica y algunos métodos 

de obtención  

 

Las investigaciones que se han realizado acerca de las modificaciones estructurales en 

flavonas y cumarinas muestran que la introducción de grupos funcionales con nitrógeno a  

las sustituciones en la posición C8 en flavonas [79,80] y en las posiciones C6-8 en la cumarina 

[18,81], han sido importantes para mejorar la selectividad y capacidad de inhibición a la 

enzima Q9DC, además de potenciar su capacidad antiproliferativa.  

 

Dado el potencial anticancerígeno de los productos naturales crisina y umbeliferona, en 

el presente trabajo de investigación se contribuye con la búsqueda de agentes 

antiprolifeativos, proponiendo como diana potencial a la enzima Q9DC. Las modificaciones 

estructurales que se proponen son introducir grupos sustituyentes con nitrógeno en las 

posiciones C8 de crisina y C6,8 de la umbeliferona. Una de las maneras más sencillas para 

introducir un grupo nitrogenado a las estructuras fenólicas de la flavona crisina y la 

cumarina umbeliferona es a través de una nitración aromática.   

 

El grupo nitro es un grupo especial que se incluye en muchos compuestos con actividad 

biológica; entre estos se encuentran agentes antiinflamatorios, anticancerígenos y 

antiparasitarios [82]. Este grupo químico es único porque tiene la capacidad de generar 

sitios deficientes en electrones en la estructura de la molécula. Además, la introducción de 

un átomo de nitrógeno provee la posibilidad de realizar otras modificaciones químicas en 

torno a este grupo. 

VII 
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La nitración de fenoles está bien documentada en la literatura; sin embargo, la nitración 

directa de productos naturales requiere condiciones especiales de reacción debido a la 

polifuncionalidad que presentan, tal es el caso de los flavonoides, los cuales son polifenoles 

susceptibles a oxidarse fácilmente, presentando una serie de reacciones colaterales que 

generan una mezcla compleja de productos no deseados. Es por ello que se requiere 

establecer condiciones de nitración más suaves para compuestos fenólicos que no afecten la 

estructura original de este tipo de moléculas [83]. Algunas condiciones suaves implican el 

uso de arcillas y nitratos metálicos [84], ácido acético glacial y un agente nitrante [85], mezcla 

de gases de óxidos de nitrógeno [86], entre otros reactivos. 

 

El grupo nitro se pueden reducir a la amina correspondiente y posteriormente  obtener 

amidas y sulfonamidas, que son grupos que se han identificado como importantes para 

mejorar la actividad biológica, ya que permiten potenciar la actividad anticancerígena y 

mejorar las interacciones con dianas moleculares [87–89].  Las amidas poseen mayor 

estabilidad que los ésteres en condiciones ácidas, básicas y enzimáticas y están relacionadas 

con las formas resonantes que se establecen gracias a la distribución de densidad electrónica 

entre el nitrógeno, el carbono y oxígeno del grupo carbonilo. A pesar de la existencia de sus 

formas resonantes, son capaces de formar enlaces de hidrógeno [90].  

 

El grupo sulfonamida también confiere estabilidad enzimática. En específico, las 

sulfonamidas aromáticas son más estables a medios ácidos, básicos e hidrólisis enzimática. 

Las sulfonamidas aromáticas son ligeramente ácidas, ya que el grupo -SO2 estabiliza el 

nitrógeno por resonancia [90] . Adicionalmente, las sulfonamidas confirieren un donador 

de puente de hidrógeno extra y generalmente confieren mayor polaridad que las amidas 

[91].  

Una de las formas sencillas para obtener amidas y sulfonamidas es a partir de una amina 

y un cloruro de formilo o de sulfonilo, respectivamente. La presencia de una base como la 

N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) o la trietilamina (TEA), resulta importante para 

neutralizar el HCl formado durante la reacción [92].    
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Ante las características químicas que pueden proveer los grupos nitrogenados, 

comenzando con el grupo nitro, amino, amidas y sulfonamidas, resulta de interés evaluar 

estos diferentes sustituyentes en posiciones C8 de crisina y C6, 8 de la umbeliferona, en la 

actividad antiproliferativa y como inhibidores de la enzima Q9DC.  

 

Las investigaciones acerca del efecto de la introducción del grupo nitro en la estructura de 

flavonoides y cumarinas sobre su actividad antiproliferativa son escasas. Por lo tanto, se 

realizaron algunas consideraciones previas con los resultados obtenidos en la preparación 

de nitroflavonoides presentes en la naturaleza y la evaluación de su actividad 

antiinflamatoria, antioxidante y antiproliferativa. Los resultados se mostrarán en los 

siguientes capítulos.  
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3. JUSTIFICACIÓN  

 

Los productos naturales son metabolitos secundarios que producen los seres vivos. 

Muchos productos naturales presentan actividad biológica importante y han sido utilizados 

para el tratamiento de diversas enfermedades y padecimientos como el cáncer.  

 

El cáncer es una de las principales enfermedades causantes de muerte en el mundo. 

Debido a la complejidad de esta enfermedad originada por la existencia de diversos tipos 

de tumores, la resistencia a fármacos y efectos secundarios que éstos producen, promueven 

la búsqueda de nuevos dianas y compuestos con actividad anticancerígena. Las quinasas 

dependientes de ciclinas son proteínas que regulan la división celular y la transcripción y 

son consideradas dianas prometedoras en el desarrollo de compuestos con actividad 

anticancerígena. Una de las quinasas que ha cobrado interés en los últimos años es la 

Q9DC/ciclina T1, cuya función es fosforilar la ARN polimerasa II y activar la transcripción. 

Esta enzima se ha asociado al pronóstico de algunos tipos de cáncer que tienen alta 

prevalencia y tasa de mortalidad en México y en el mundo.  Entre ellos se encuentran el 

cáncer de mama, próstata y pulmón.   

 

Los productos naturales han sido la fuente de agentes con actividad anticancerígena. 

Dentro de este grupo se encuentran las flavonas y cumarinas, cuya actividad 

antiproliferativa e inhibidora de las enzimas QDC´s ha sido reportada.  

 

El flavopiridol, una flavona semisintética, inhibe de manera preferencial a la Q9DC. 

Algunas flavonas de origen natural, como la crisina, wogoninan y luteolina, han mostrado 

ser inhibidores de esta enzima; sin embargo, se buscan compuestos con mayor potencia y 

selectividad.  En esta búsqueda se ha observado que la introducción de grupos funcionales 

nitrogenados en la posición C8 de flavonas y en el fenilo de la cumarina permiten mejorar 

su actividad antiproliferativa e inhibidora de la enzima Q9DC.  
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Ante las características químicas y biológicas que pueden proveer los grupos 

nitrogenados, comenzando con el grupo nitro, amino, amidas y sulfonamidas, resulta de 

interés evaluar el efecto de estos diferentes sustituyentes en las posiciones C8 de flavona 

crisina y C6 y C8 de la cumarina umbeliferona, sobre su potencial  inhibidor de la enzima 

Q9DC y en su actividad antiproliferativa en líneas celulares de algunos tipos de cáncer, 

como el de mama, próstata y pulmón, en los cuales se ha reportado una sobreexpresión de 

la enzima Q9DC. 
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4. HIPÓTESIS 

 

 Algunas flavonas de origen natural, como luteolina, wogonina, crisina y de origen 

semisintético como el flavopiridol, son compuestos con actividad anticancerígena e 

inhibidores de la enzima Q9DC. Una de las posiciones susceptibles a reflejar un 

cambio en la actividad antiproliferativa, en este tipo de compuestos, es la posición 

C8. Por lo tanto, la introducción de grupos funcionales nitrogenados como el nitro, 

amino, amida y sulfonamida en la posición C8 de la flavona crisina, modificará su 

actividad antiproliferativa y su capacidad de inhibir la enzima Q9DC. 

 

 La umbelileferona es una de las cumarinas más simples, por lo que ha servido como 

base para realizar diversas modificaciones. Se han adicionado grupos funcionales en 

las posiciones C3, C4, C6 y C8 para mejorar su actividad antiproliferativa y como 

inhibidor de la enzima Q9DC. Por lo tanto, la introducción de grupos nitrogenados 

en las posiciones C6 y C8 permitirá modificar la actividad antiproliferativa y su 

potencial para inhibir la enzima Q9DC en comparación con la umbeliferona. 

 

 Un gran número de residuos presentes en el sitio catalítico de la enzima Q9DC son 

de naturaleza hidrofóbica; por lo tanto, grupos aromáticos y alquílicos como 

sustituyentes de las amidas y sulfonamidas, podrán mejorar la interacción. 
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5. OBJETIVO GENERAL 
 
 

Preparar N-derivados del flavonoide crisina y la cumarina umbeliferona con el objetivo de 

evaluar el efecto de los grupos sustituyentes en su actividad antiproliferativa y como 

inhibidores de la enzima Q9DC.  

 

 

 

6. OBJETIVOS PARTICULARES 

 

 Establecer las condiciones de nitración aromática de la flavona crisina y la cumarina 

umbeliferona.  

 

 Establecer condiciones de reducción del grupo nitro en la nitroflavona y la 

nitrocumarina.  

 

 Establecer las condiciones de reacción para la síntesis de amidas, carbamatos y 

sulfonamidas a partir de la aminoflavona y aminocumarina con diferentes cloruros 

de acilo y sulfonilo. 

 

 Caracterizar los compuestos obtenidos mediante técnicas resonancia magnética 

nuclear y espectrometría de masas.  

 

 Evaluar la actividad antiproliferativa de los compuestos obtenidos y determinar la 

concentración que inhibe el 50% de la proliferación celular (CI50) en las líneas 

celulares de cáncer de pulmón (SK-LU-1), próstata (PC3), glía del sistema nervioso 

central (U251) y mama (MDA-MB-231). 

 

 Evaluar la actividad inhibitoria de la enzima Q9DC/T1 de los compuestos con mayor 

actividad antiproliferativa. 



 
29 

 

 Establecer el posible modo de unión de los compuestos obtenidos en la enzima 

Q9DC a través de modelado molecular.  

 

 Establecer una posible relación estructura-actividad.  
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7. CONSIDERACIONES PRELIMINARES  

 

En la búsqueda y desarrollo de nuevos compuestos con actividad biológica mejorada, los 

productos naturales han sido una fuente importante. Entre ellos, los flavonoides son un 

grupo que se ha caracterizados por presentar diversas actividades biológicas como 

antioxidantes [5,93], antiinflamatorios [94] y anticancerígenos [95,96]. La modificación 

estructural de este tipo de compuestos con la introducción de un grupo nitro representa una 

fuente de nuevos compuestos con una actividad biológica modificada y direccionada a 

incrementar su potencia, selectividad o al conferirles alguna actividad que antes no 

presentaba. Los compuestos nitro-aromáticos pueden ser utilizados como estructuras base 

para la obtención de otros derivados nitrogenados, cuya presencia es frecuente en algunos 

compuestos de uso terapéutico.  

A pesar de los problemas asociados a la toxicidad del grupo nitro, la inclusión de 

nitroderivados en colecciones de moléculas, con posible actividad biológica, aumenta la 

probabilidad de encontrar la molécula que presente la mejor actividad [97,98]. En estudios 

previos se exploraron diversas condiciones de nitración suaves y convenientes para 

compuestos de naturaleza polifenólica como la crisina, naringina y quercetina.  

Posteriormente, se realizó una evaluación de la actividad antioxidante, antiinflamatoria y 

antiproliferativa de los flavonoides y sus nitroderivados.  La actividad antioxidante se 

realizó por el ensayo de captación de radical DFPH (Difenil-Picril-Hidrazina); la actividad 

antiinflamatoria se evaluó en el modelo de edema en oreja de ratón inducido por el acetato 

de 12-O-tetradecanoil-forbol (ATF) y finalmente la actividad antiproliferativa se determinó 

por el método de tinción con cristal violeta. 

En el trabajo preliminar, se lograron establecer condiciones de nitración suaves que 

permitieron obtener: 8-nitrocrisina (1a) con 79% de rendimiento, 5'-nitroquercetina (IIa) con 

20% de rendimiento y la mezcla 2-R,S 3'-nitronaringina (IIIa)  con rendimientos entre el 38 

y 50%. Las reacciones de nitración se llevaron a cabo utilizando ácido acético glacial o gel 

de sílice como medio ácido y nitrato de bismuto como agente nitrante o una mezcla de gases 
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de óxidos de nitrógeno (Esquema 1).  El número y la posición del grupo hidroxilo en el 

flavonoide resultaron importantes para llevar a cabo la reacción de nitración en el anillo A 

o B del flavonoide. El mecanismo por el cual se podría llevar a cabo la nitración de crisina y 

naringina es a través de una sustitución electrofílica aromática mediante la formación de 

HNO3 [85,99]. Mientras tanto, la nitración de la quercetina se infiere que se lleva a cabo por 

el N2O4, formado durante la oxidación del THF con HNO3 [86].  

 
 

Esquema 1. Condiciones de reacción para obtener los nitroderivados 1a, IIa y IIIa:   

 

El efecto del grupo nitro se reflejó en la actividad biológica de los flavonoides; de esta 

manera, la introducción del grupo nitro en la posición C-5' en la estructura de la quercetina 

fue importante para mejorar su actividad antioxidante y antiproliferativa en líneas celulares 

de cáncer cervical (CaSki), pulmón (SK-LU-1) y mama (MDA-MB-231) Tabla 1.  

Por otro lado, la estructura tipo flavona de crisina y 8-nitrocrisina mostraron la mejor 

actividad antiproliferativa, en comparación con la quercetina, la naringina y sus 
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nitroderivados, aunque la introducción del grupo nitro en la posición C-8 de crisina no 

mejoraron la actividad antiproliferativa, antioxidante y antiinflamatoria Tabla 2 y Tabla 3.  

Finalmente, la introducción del grupo nitro en C-3' en la 2-R,S naringina mejoró su 

actividad antiinflamatoria, pero no sus actividades antioxidante y antiproliferativa. 

Tabla 1. Actividad antiproliferativa de los flavonoides (1, II y III) y sus nitroderivados (1a, IIa y 

IIIa) 

 CI50 µg/mL (µM) 

Compuesto/línea celular CaSki MDA-MB-231 SK-LU-1 

1 6 (23.6) 10 (39.4) 8 (31.5) 

1a  8 (26.8) 9 (30.1) 6 (20.1) 

II 39 (129.1) 55 (182.1) 39 (129.1) 

IIa  32 (92.2) 20 (57.6) 25 (72.0) 

III - - - 

IIIa  - - - 

Cisplatino 1.67 (5.54) 2.37 (7.87) 1.36 (4.52) 

- Sin actividad a 100 µg/mL 

1: Crisina, 1a: 8-nitrocrisina, II: quercetina, IIa: 5’-nitroquercetina, III: 2-R,S naringina, IIIa:  2-R,S 

3'-nitronaringina 

 

Tabla 2. Actividad antioxidante de los flavonoides y sus nitroderivados mediante la captación del 

radical DFPH 

Compuesto CI50  (µM)  

DPPH - 

1 - 

1a - 

II 15.6±0.6* 

IIa 10.7±0.1* 

III - 

IIIa  - 

α-tocoferol  41.15±0.14 
 

* Los valores representan la media de tres experimentos diferentes (n = 3) ± desviación estándar. Se 

aplicó una prueba t y los compuestos II y IIa mostraron una diferencia estadísticamente significativa 

(p<0,05). 

- Sin actividad a 100 µM 
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Tabla 3. Actividad antiinflamatoria de flavonoides y los nitroderivados a través del ensayo de 

edema en oreja de ratón inducido por ATF 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

Los valores representan la media ± desviación estándar (DES) de tres experimentos independientes. 

Se realizó ANOVA seguido de la prueba de comparación múltiple de Tukey.  Se presentó diferencia 

significativa * (p<0.05) entre el grupo control y el acompuesto III con los compuestos IIIa, II y IIa. 

 

La flavona crisina, 8-nitrocrisina y los flavonoles quercetina y 5'-nitroquercetina no 

mostraron un efecto necrótico en las células, por lo tanto, se infiere que la reducción de 

células cancerosas se debe a un mecanismo diferente. El hecho de que los compuestos no 

generen necrosis en las células es importante, debido a que los efectos colaterales 

relacionados con la citotoxicidad podrían ser mínimos.   

 

Estos resultados y los reportes en la literatura convergen en la conclusión de que la 

estructura base tipo flavona es importante para la actividad antiproliferativa. Sin embargo, 

el grupo nitro en el anillo A de la 8'-nitrocrisina no mejoró su actividad, promoviendo otras 

modificaciones alrededor de este grupo. Tomando en consideración que los grupos 

funcionales que contienen nitrógeno son importantes en esta posición para mejorar la 

actividad antiproliferativa y como inhibidores de la enzima Q9DC, se propuso la 

preparación de amidas y sulfonamidas. Adicionalmente, fue de interés incorporar otra 

estructura aromática tipo cumarina que ha sido menos explorada en el desarrollo de agentes 

anticancerígenos y como inhibidores de la enzima Q9DC.   

Compuesto 
Dosis 

(mg/oreja) 

Edema ± DES (mg) 
Inhibición (%) 

Control (CH3Cl) 1  15.77 ± 0.56 - 

1 1  13.20 ± 0.71*  16.28  

1a  1 11.43 ± 0.26* 27.48  

Control (CH3OH) 1 17.43 ± 0.30  

II 1 12.10 ± 0.46*,a 30.59  

IIa  1 11.83 ± 0.38*,a 32.12  

III 1 15.43 ± 0.62a 11.47  

IIIa  1 12.47 ± 0.44*,a 28.49  

Indometacina 0.36 2.84 ± 1.28 94.97  
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8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
 

En esta sección se presentan las condiciones de reacción para la obtención de amidas y 

sulfonamidas partiendo de crisina (1) y umbeliferona (5). Como estrategia general se planteó 

la formación de amidas y sulfonamidas con diferentes grupos alifáticos y aromáticos, 

partiendo de la funcionalización del grupo amino aromático de los productos naturales 

previamente mencionados.   

 

Adicionalmente, se presentan los resultados de la evaluación antiproliferativa y la 

capacidad de inhibición de la enzima Q9DC de los compuestos obtenidos. 

8.1 Condiciones de reacción para la formación de amidas y sulfonamidas a partir de la 

flavona crisina 

 

Originalmente, se planteó iniciar con la nitración de la flavona crisina y posteriormente, 

reducir el grupo nitro a la amina correspondiente. Y finalmente, colocar la aminoflavona en 

presencia de cloruros de acilo para obtener las amidas con grupos sustituyentes p-nitrofenilo 

y propilo.  

En el Esquema 2 se muestra, la nitración de crisina en presencia de nitrato de bismuto 

(III) pentahidratado y ácido acético glacial, para obtener el producto 8-nitrocrisina (2) con 

un rendimiento del 79%. Posteriormente, la nitroflavona 2 se sometió a condiciones de 

reducción empleando cloruro de estaño (II) dihidratado y etanol como disolvente, para 

obtener la aminoflavona correspondiente (2b), con un rendimiento de 68%. Finalmente, el 

compuesto 3 se colocó en presencia de una base como la N,N-diisopropiletilamina (DIEA) y 

de cloruro de 4-nitrobenzoilo (1.5 equivalentes) en CH2Cl2 como disolvente para formar la 

amida correspondiente.  Mediante cromatografía en capa fina se observó la presencia de al 

menos tres productos de reacción como resultado de la posible formación de ésteres, 

dificultando la purificación y disminuyendo el rendimiento. Ante el inconveniente 

mencionado anteriormente, se decidió realizar la protección de los grupos hidroxilos en 

forma de éteres de metilo, previa al paso de reducción del grupo nitro.    
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Esquema 2. Primera aproximación de las condiciones de reacción para la formación de amidas a 

partir de la flavona crisina 

 

A continuación, se presentan los detalles de las condiciones de reacción empleadas para la 

formación de amidas y sulfonamidas a partir de la flavona crisina, incorporando la reacción 

de la protección de los grupos hidroxilos. 

 

8.1.1 Condiciones de nitración de crisina (1)  

 

Considerando la nitración como primer paso para introducir el nitrógeno a la estructura 

aromática del compuesto 1, se propuso usar nitrato de bismuto (III) pentahidratado, ácido 

acético glacial en calentamiento como una alternativa al uso de ácido nítrico y ácido acético, 

ya que bajo estas condiciones se ha obtenido la mezcla de los productos de nitración en las 

posiciones C6 y C8 [100,101].  

 

En la Tabla 4 se muestran los rendimientos de reacción en función de la cantidad de 

nitrato de bismuto. Las mejores condiciones de nitración se alcanzaron al colocar cantidades 

equimolares del compuesto 1 y de nitrato de bismuto pentahidratado en 10 ml de ácido 

acético glacial para obtener el producto 5,7-dihidroxi-8-nitroflavona (2) con un 79% de 

rendimiento y sin detectar otros productos de nitración, Esquema 2.  

 

Protección de los grupos 

hidroxilos 
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En otras investigaciones, se ha reportado la síntesis de la 5,7-dihidroxi-8-nitroflavona 

empleando ácido nítrico y acético, con un rendimiento del 70% [101,102]. Con las 

condiciones de reacción que se utilizaron en este trabajo se generan rendimientos 

comparables con los obtenidos al utilizar ácido nítrico y sulfúrico. No se detectó la 

formación de otros compuestos de nitración, por lo que la reacción se puede considerar 

regioselectiva, procediendo la nitración en la posición C8. Esta regioselectiviad se explica 

por la activación del anillo aromático promovida por los grupos hidroxilo en las posiciones 

C5 y C7.  

 

Algunas reacciones de nitración de fenoles con ácido acético y nitratos metálicos, como 

el nitrato de calcio [99] o el nitrato de cobre (II) [85], sugieren la formación de pequeñas 

concentraciones de HNO3 que generan iones nitronio, favoreciendo una reacción de 

nitración a través de una sustitución electrofílica aromática. Con estas condiciones de 

nitración, se contribuye con otra metodología para obtener nitroflavonas con un patrón de 

hidroxilación similar. 

 

Tabla 4.  Evaluación de diferentes cantidades de nitrato de bismuto para la reacción de nitración 

del compuesto 1 

Compuesto 1 (mmol) Bi(NO3)3 · 5H2O (mmol) Rendimiento compuesto 2 (%) 

1 0.5  50  

1 0.75 60  

1 1 79 

 

El sitio de nitración fue identificado mediante experimentos de RMN de una y dos 

dimensiones.  

En el espectro de RMN 1H del compuesto 2 se aprecia la desaparición de una señal 

de hidrógeno entre 6.21 y 6.50 ppm, al compararlo con el espectro de la materia prima (1). 

Este hecho confirmó, en primera instancia, la pérdida de un protón por una posible 

sustitución. Continuando con el análisis del espectro de RMN 1H de la nitroflavona 2, se 

observó una señal simple en H 13.21 ppm correspondiente al hidrógeno del hidroxilo en 
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C5, altamente desprotegido por el enlace de hidrógeno con el grupo carbonilo; en H 7.96 

ppm se observa un multiplete que corresponde a H2’ y H6’; a menor desplazamiento, en 7.6 

ppm se encuentra un multiplete que integra para los tres hidrógenos aromáticos H3’, H4’ y 

H5’ del anillo B. Finalmente, se pueden observar  dos señales simples desplazadas a 6.35 y 

7.16 ppm correspondientes a los hidrógenos H6 y H3, respectivamente. Las asignaciones de 

estos hidrógenos se realizaron de acuerdo con las correlaciones observadas a dos y tres 

enlaces de distancia en el experimento de HMBC, Figura 13.  Los carbonos C6 y C4a 

correlacionan a tres enlaces de distancia con el hidrógeno del C5-OH y los carbonos C4a y 

C1’ correlacionan a tres enlaces de distancia con H3. Estas correlaciones permitieron asignar 

al protón H6 y en consecuencia el grupo nitro se ubicó en la posición C8.    

 

Figura 13. Correlaciones a dos y tres enlaces de distancia para los protones H3 y H6 de la 

nitroflavona 1a 

 

El espectro de masas de baja resolución indicó una relación masa carga de 299 para el 

ion molecular  M∙
+ y, a través de espectroscopia de masas de alta resolución, se obtuvo una 

fórmula molecular de C15H10NO6 para el ion  M+H+ con una relación masa carga de 

300.05121, correspondiendo estos valores a los esperados para el producto 1a. 

8.1.2 Protección de los grupos hidroxilos de 8-nitrocrisina  

La protección de grupos hidroxilos con iodometano y una base como K2CO3 son 

condiciones comunes para obtener éteres de metilo y estas condiciones han sido empleadas 

para proteger hidroxilos en flavonoides [103,104]. Cuando la molécula tiene más de un 

hidroxilo que proteger se suelen obtener mezclas de productos con diversos patrones de 

metilación. En consecuencia, las condiciones de metilación son variadas de acuerdo al 

número de hidroxilos.  
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Se establecieron condiciones de la reacción de metilación variando los equivalentes de 

yodometano, K2CO3 y el tiempo de reacción para obtener los productos 5-hidroxi-7-metoxi-

8-nitroflavona (2c) y 5,7-dimetoxi-8-nitroflavona (3) (Esquema 3). En la Tabla 5 se muestran 

los equivalentes de CH3I, K2CO3 y el tiempo de reacción que se fueron variando. La reacción 

procedió a temperatura ambiente (t.a.) y se utilizó dimetilformamida (DMF) como 

disolvente. Conforme se aumentaron los equivalentes de CH3I y el tiempo de reacción se 

aumentó el rendimiento de la nitroflavona doblemente protegida (3).  

 

Gao y colaboradores [101] realizaron la protección de la misma flavona utilizando un 

exceso de iodometano y carbonato de potasio; a diferencia de las condiciones establecidas 

en este trabajo, utilizaron  acetona como disolvente y se mantuvo en reflujo por 8 horas para 

obtener el 85% de rendimiento de la nitroflavona doblemente protegida. Estas condiciones 

ofrecen indicios de que un incremento de la temperatura de reacción de metilación podría 

disminuir el tiempo de reacción. 

 

 
Esquema 3. Metilación de 8-nitrocrisina 

 

Tabla 5. Condiciones de reacción de metilación del compuesto 2 

 

Para el compuesto 2c se observa una señal simple base de oxígeno en 4.02 ppm, en 

espectro de RMN 1H, correspondiente al metilo -OCH3 y por espectroscopia de masas se 

Condiciones  Rendimiento (%) 

K2CO3 (eq) CH3I (eq) Tiempo (h) 2c 3 

1.5 2.5 15 10 22 

1.5 4.6 24 10 54 

2 4.6 65 - 95 
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observa una m/z de 314 para el ion molecular [M+H]+. En el espectro de RMN 1H del 

producto 3 se observan dos señales simples bases de oxígeno en H 4.06 y 4.07 ppm 

correspondientes a los dos metilos de los metoxilos. Para ambos compuestos se siguen 

observando las señales correspondientes a los hidrógenos de la flavona explicadas 

anteriormente para el compuesto 2. El espectro de masas de baja resolución del compuesto 

3 observa una m/z de 327 para el ion molecular M∙
+. Estos resultados confirman las 

estructuras y masas moleculares esperados para los compuestos 2c y 3.  

 

8.1.3 Reducción de la 5,7-dimetoxi-8-nitroflavona (3) 

 

La 8-amino-5,7-dimetoxi-flavona (4) se consideró el compuesto clave para preparar las 

amidas y sulfonamidas; por lo tanto, se evaluaron diversas condiciones de reducción del 

grupo nitro aromático, con el objetivo de obtener el mejor rendimiento posible. Entre las 

condiciones de reacción reportadas para reducir nitroflavonas se mencionan a la 

hidrogenación catalizada por Pd/C [101,105] y SnCl2·2H2O/etanol  [102]. 

 

La hidrogenación catalizada por Pd/C (8%) usando THF como disolvente, fue la primera 

elección para reducir el grupo nitro. El producto que se obtuvo entre el 80-88% de 

rendimiento se identificó como 8-amino-5,7-dimetoxi-flavona, 4. También, se detectó la 

flavanona 3a en cantidades menores al 5%, como producto de la reducción del doble enlace. 

En el Esquema 4 se muestran los productos formados.   

 

 

 
Esquema 4. Condiciones de reducción de compuesto 3 usando hidrogenación catalizada por Pd/C 
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La presión de H2 y tiempo de reacción fueron las variables que influyeron en el 

rendimiento, de esta manera, en la Tabla 6 se puede observar que las mejores condiciones 

de reducción fueron aplicando 100 psi de presión de H2 durante 30 horas y, a presiones 

mayores a 120 psi se obtuvo una mezcla de productos, dentro de los cuales se identificó el 

producto de reducción del grupo nitro y de la doble ligadura entre C2=C3. 

 

Tabla 6. Condiciones de reducción del compuesto 3 utilizando 8% mol de Pd/C y THF como 

disolvente 

Tiempo (h) Presión H2 (psi) 
Rendimiento (%) 

4 

48 200 - 

40 140 - 

43 120 80 

30 100 88 

 

Los resultados son consistentes con los resultados obtenidos por Gao y Kawabata, 

quienes obtuvieron el compuesto 4 con 92% de rendimiento utilizando  condiciones de 

reducción similares a las establecidas en este trabajo [101]. Por otro lado, Wanich y Yenjai 

[105], también llevaron a cabo la reducción de la misma nitro flavona, pero utilizaron acetato 

de etilo como disolvente y no precisan la cantidad de Pd/C ni la presión de H2 aplicada 

durante 24 horas. Ellos reportan el 16% de rendimiento para la aminoflavona 4 y obtienen 

otros productos, resultado de la sobre reducción, entre ellos el 3a (14%).  

 

La hidrogenación catalítica ofrece la ventaja de purificar fácilmente a la amina, sin 

embargo, pequeños cambios de presión disminuyen drásticamente la formación de la 

aminoflavona, debido a la formación de otros productos de reducción. Por lo anterior, se 

buscaron otras condiciones de reducción con cloruro de estaño y a continuación se describe. 

 

Dentro de las condiciones de reducción  del grupo nitro aromático el uso de cloruro de 

estaño (II) y etanol como disolvente a una temperatura de 70-80 °C, resulta ser selectiva para 
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grupos nitro [106–108] y ofrece una alternativa a la  hidrogenación catalítica. Gamble y 

colaboradores [107] observaron que el uso de 10 equivalentes de SnCl2·H2O ofrecía los 

mejores rendimientos de la amina correspondiente. Tomando en cuenta estos datos, en las 

condiciones de reducción del compuesto 3 se mantuvo constante el uso de 10 equivalentes 

de SnCl2·H2O, como disolvente se utilizó EtOH y la temperatura de la reacción se mantuvo 

a 70 °C.   

 

En la Tabla 7 se pueden observar los rendimientos obtenidos de la reducción del 

compuesto 3. Conforme aumentó la cantidad del compuesto 3, se requirió mayor tiempo de 

calentamiento para lograr rendimientos de reacción similares. Estos rendimientos son los 

esperados y van de acuerdo a lo reportado en la literatura cuando se utilizan estas 

condiciones [102].  

 

Tabla 7. Reducción del compuesto 3 usando SnCl2·H2O y calentamiento (70 °C) 

 

Cantidad de 3 

(mmol) 

Tiempo de 

calentamiento (h) 

Rendimiento de 4 

(%) 

0.122 5 78 

0.338 5.5 71 

0.618 7 79 

 

Con el fin de disminuir el tiempo de reacción de reducción con SnCl2·H2O/EtOH se 

reemplazó el calentamiento convencional por calentamiento más irradiación microondas. 

Las condiciones de reducción, aplicando irradiación con microondas, se basaron en el 

trabajo del grupo de investigación de Van Vliet, en donde se realizó la síntesis de 

bencimidazoles en un paso a partir de 2-nitroanilinas, usando irradiación microondas a una 

temperatura de 130 °C y 125 W de potencia durante 5 minutos [109]. Considerando las 

condiciones previamente mencionadas, la reducción del compuesto 3 se inició a 70 °C, por 

5 minutos y aplicando 125 W de potencia; posteriormente la temperatura se incrementó a 

85 °C por 5 minutos. Con este tiempo de reacción se obtuvo 79% de rendimiento de la 

aminoflavona 4 y se detectó remanente del compuesto de partida.  
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Una segunda reacción de reducción se inició a 80 °C por 20 minutos; posteriormente 

se incrementó a 85 °C por 3 minutos y 125 W. Con estas condiciones se obtuvo el 57% de 

rendimiento de la amina 4. No se detectó remanente del nitro compuesto, sin embargo, se 

formó el compuesto 3b, en menos del 3%, por la desmetilación en C5-OCH3, Esquema 5.   

En la Tabla 8 se muestran las condiciones evaluadas aplicando irradiación con microondas. 

Al sustituir el calentamiento convencional por calentamiento más irradiación con 

microondas se disminuyó el tiempo de reacción; sin embargo, a mayor tiempo de reacción 

aplicando irradiación con microondas ocurre una reacción de desmetilación, por lo que se 

podrían evaluar condiciones intermedias para que se consuma toda la materia prima y se 

genere la menor cantidad del producto de desmetilación 3b. 

 

 
Esquema 5. Condiciones de reducción de compuesto 3 usando SnCl2·H2O/EtOH, calentamiento e 

irradiación microondas (MW) 

 

La reducción del compuesto 3 con SnCl2·H2O/EtOH para generar la amina 

correspondiente fue una reacción que ofreció un rendimiento aproximadamente 10% menor 

que los rendimientos obtenidos de la reducción con H2 y Pd/C; sin embargo, con 

combinaciones de tiempo y temperatura mayor a 80 °C puede ocurrir la desprotección del 

grupo hidroxilo y formarse 3b. Adicionalmente, la reducción con SnCl2·H2O/EtOH presentó 

una mejor reproducibilidad y el tiempo de reacción se redujo notablemente aplicando 

temperatura e irradiación con microondas. 
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Tabla 8. Reducción del compuesto 3 con SnCl2·H2O/EtOH e irradiación con microondas (125 W) 

utilizando 10 equivalentes de SnCl2·H2O 

 

Cantidad de 3 (mmol) 
Temperatura (°C)/tiempo 

(min) 

Rendimiento (%) 

4 

0.122 
70/5 

85/5 
79 

0.122 
80/20 

85/3 
57 

 

El espectro de RMN 1H de la aminoflavona 4 es similar al espectro de la nitroflavona 

3, con la diferencia de que algunas señales se desplazaron a campo alto (H3 y -C5,7-OCH3) 

por efecto donador de densidad electrónica del grupo amino sobre el sistema conjugado de 

la flavona. Las asignaciones de los hidrógenos de la aminoflavona 4 son las mismas que las 

explicadas para el compuesto 3 y se muestran en los espectros apilados en la Figura 14. El 

espectro de masas de baja resolución indica una m/z de 297 para el ion molecular M∙
+. 

Adicionalmente, el espectro de masas de alta resolución arroja una fórmula molecular de 

C17H15NO4, la cual es consistente con la masa y fórmula molecular esperada para la 

aminoflavona 4. 

En el espectro de RMN 1H de la aminoflavona 3b se puede observar una señal simple 

base de oxígeno en 4.02 ppm correspondiente al C7-OCH3 y una señal en 13.29 ppm 

correspondiente al protón del hidroxilo unido al carbono C5. Estas señales ofrecen la 

evidencia de la desprotección del hidroxilo de la posición C5-OCH3. En el espectro de masas 

se observa una m/z de 314 para el ion molecular [M+H]+ correspondiente a la masa esperada 

para el compuesto 3b.  
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Figura 14. Espectros apilados de RMN 1H de: A) nitroflavona 3 y B) aminoflavona 4 

 

8.1.4 Obtención de amidas a partir de la aminoflavona 4 

 

Las reacciones para la formación de amidas son muy relevantes, ya que este grupo 

funcional no sólo forma parte de los péptidos, sino también se encuentra presente en 

muchos fármacos y productos naturales [110].  La manera convencional para obtener 

amidas, es a partir de un ácido carboxílico y una amina. Esta reacción implica la activación 

del ácido carboxílico mediante la conversión a los correspondientes cloruros de ácido o por 

uso de un agente de acoplamiento. Posteriormente,  una reacción de adición-eliminación, 

de la amina al cloruro de ácido,  conduce a la amida correspondiente [111]. 

 

Una de las formas sencillas para obtener amidas es a partir de una amina y un cloruro 

de acilo. La presencia de una amina terciaria como DIEA o TEA resulta importante para 

neutralizar el HCl formado durante la reacción [92,111].    

H3 
H6 

H3 

H6 

C5,7-OCH3 

C5,7-OCH3 

A 

B 
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Se establecieron las condiciones de reacción para la formación de dos amidas a partir del 

compuesto 4 y el cloruro de 4-nitrobenzoilo o cloruro de butirilo en presencia de una base 

como DIEA, para generar las amidas 4a, 4b y 4c. Las mejores condiciones de formación de 

estas amidas se muestran en los Esquemas 6 y 7.  

 

Para la formación del compuesto N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-il)-4-

nitrobenzamida (4a) se requirió emplear un exceso del cloruro de 4-nitrobenzoilo para 

obtener 63% de rendimiento de reacción y favorecer que el reactivo 4 se consumiera por 

completo. En la Tabla 9 se muestran los equivalentes del cloruro de 4-nitrobenzoilo y el 

rendimiento de la reacción. 

 
Esquema 6. Condiciones de reacción para la formación de la amida 4a 

 

Tabla 9. Variación de la cantidad de cloruro de 4-nitrobenzoilo y rendimiento de la amida 4a 

Cloruro de 4-nitrobenzoilo (equivalentes) Rendimiento 4a (%)  

1.2 31 

2 33 

3 63 

 

En el espectro de RMN 1H del compuesto 4a, se puede distinguir un sistema AA´BB´ 

con dos señales, una correspondiente a los hidrógenos aromáticos H3’’ y H5’’ desplazada 

en 8.44 ppm y otra en 8.28 ppm para las señales de los hidrógenos H2’’ y H6’’. El efecto 

desprotector del grupo nitro produjo que estas señales dobles se desplazaran a mayores 

ppm que los multipletes correspondientes a los hidrógenos del anillo B. Adicionalmente, en 

10.22 ppm se puede observar una señal simple correspondiente al hidrógeno unido al 
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nitrógeno de la amida. La caracterización de la amida 4a se complementó con el espectro de 

masas, en donde se observó una m/z de 446 para el ion molecular M∙
+, que corresponde a 

la esperada para este compuesto.  

 

Continuando con la preparación de amidas, se colocó la amina 4 en presencia de 

cloruro de butirilo, de acuerdo con las cantidades mostradas en la Tabla 10. Los productos 

de reacción obtenidos fueron las amidas N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-

il)butiramida (4b) y N-butiril-N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-il)butiramida 

(4c). Se variaron las cantidades de cloruro de butirilo con el fin de obtener mayoritariamente 

la amida 4b. Sin embargo, se favoreció la doble adición nucleofílica de la amina al cloruro 

de butirilo para formar la imida 4c. A pesar de colocar 1.5 equivalentes del cloruro de acilo, 

la mancha del producto 4c se detectó en la placa de cromatografía en capa fina, desde los 

primeros 10 minutos de reacción.  

 

 
Esquema 7. Condiciones de reacción de la formación de la amida 4b y 4c 

 

Tabla 10. Variación de la cantidad de cloruro de butirilo y rendimiento de los productos 4b y 4c  

 

Rendimiento (%) 

Cloruro de butirilo 

(equivalentes) 
4b 4c 

1.5 25 34 

3 13 79 

 

Las amidas 4b y 4c fueron identificadas por RMN. En el espectro de hidrógeno para 

el compuesto 4b, se observan las señales de los hidrógenos aromáticos de la flavona, entre 

6-8 ppm, y a desplazamientos menores se observaron un triplete (1.08 ppm), sextuplete (1.86 
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ppm) y triplete (2.49 ppm) correspondientes a las señales de los hidrógenos del metilo H3’’ 

y de los metilenos H1’’, H2’’ del grupo sustituyente propilo.  Cada una de las señales integró 

para 2, 2 y 3 hidrógenos, respectivamente. 

 

El espectro de RMN 1H del compuesto 4c es similar al del compuesto 4b y se 

observaron dos tripletes en 0.90 y en 2.60 ppm correspondientes a los hidrógenos H3’’y H1’’ 

del metilo y metileno, respectivamente. En 1.66 ppm se observa un sextuplete para H2’’ 

debido a un acoplamiento con los hidrógenos H3’’ y H1’’ con H2’’. A diferencia del espectro 

del compuesto 4b, estas señales integraron para el doble de hidrógenos debido a la presencia 

de los dos grupos sustituyentes propilo en la imida 4c. En el espectro de RMN 13C se observa 

una señal desplazada en 175.7 ppm correspondiente a la señal del carbono del carbonilo de 

la amida, asignado por la correlación observada a dos enlaces de distancia con H1’’.  En el 

espectro de masas la m/z de 438 para un ion molecular [M+H]+ confirma la masa molecular 

esperada para el compuesto 4c.    

 

En otros trabajos de síntesis de amidas a partir de aminoflavonas, en donde el grupo 

sustituyente es aromático [100,112], se reportan rendimientos del 23-95% y productos de 

una sola adición del grupo amino al cloruro de acilo. No se menciona la formación de 

imidas, por lo tanto, se puede inferir que la formación del producto 4c se ve influenciada 

por efectos estéricos, ya que el grupo butirilo es más pequeño que un fenilo. 

 

 El nitrógeno de la amida distribuye la densidad electrónica en el enlace C-N [113] y 

en el anillo A de la flavona lo cual disminuye su reactividad. Sin embargo, se puede apreciar 

un efecto del grupo sustituyente de la amida sobre la reactividad de la misma. De esta 

manera, en el caso de la amida 4a, el grupo nitro genera deficiencia de densidad electrónica 

en el grupo fenilo que puede ser compensada por el nitrógeno de la amida, disminuyendo 

aún más su reactividad para efectuar una segunda adición al cloruro de 4-nitrobenzoilo. En 

el caso de la amida 4b, el grupo propilo puede compensar la deficiencia de densidad 

electrónica generada en el carbono del carbonilo a través de efectos inductivos, permitiendo 
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al nitrógeno mantener su reactividad para efectuar una segunda adición a otra molécula de 

cloruro de butirilo.  

 

8.1.5 Obtención de sulfonamidas a partir de la aminoflavona 4 

El grupo sulfonamida es de importancia sintética pues, exhibe una amplia gama de 

actividades biológicas, entre ellas la anticancerígena, antiinflamtoria y antiviral. Además, 

diversos fármacos tienen en su estructural un grupo sulfonamida [114]. La síntesis de 

sulfonamidas a partir de la amina y el cloruro de sulfonilo en presencia de una base sigue 

siendo un método de elección, debido a que conduce a las sulfonamidas de manera simple 

y con rendimientos de moderados a altos. El inconveniente de reacción es la formación de 

bis-sulfonamidas cuando la amina es primaria [115].  

 

En el presente trabajo, las sulfonamidas se obtuvieron por la metodología convencional, 

en donde la amina aromática 4 se adiciona a los cloruros de bencenosulfonilo, 

propanosulfonilo y mesilo para obtener los productos N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-

cromen-8-il)benzenosulfonamida (4d), N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenyl-4H-crome-8-il)-N-

(fenilsulfonil)benzenosulfonamida (4g), N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-

il)propano-1-sulfonamida (4e) y N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-il) 

metanosulfonamida  (4f) respectivamente, en presencia de 1.5 equivalentes de una base 

como TEA. 

 

 En el Esquema 8 se muestran las condiciones en las que se obtuvieron las sulfonamidas; 

los equivalentes de los cloruros de sulfonilo variaron de 2 a 2.6 equivalentes y se agregó la 

mitad del cloruro de sulfonilo al inicio de la reacción y el resto después de 24 horas, con el 

fin de favorecer la reacción en el menor tiempo posible y aumentar el rendimiento de la 

sulfonamida correspondiente. Los rendimientos de reacción fueron menores al 40% y se 

observó la formación de la bis-sulfonamida 4d.  
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Esquema 8. Condiciones de reacción en la obtención de sulfonamidas 4d-4f 

 

En la Tabla 11 se muestran las condiciones de reacción que se aplicaron para obtener 

preferencialmente a la sulfonamida 4d y disminuir el tiempo de reacción. Se inició 

colocando 1.3 equivalentes del cloruro de bencenosulfonilo por 24 horas a temperatura 

ambiente. Al seguir observando materia prima se agregaron 1.3 equivalentes y se mantuvo 

en agitación a temperatura ambiente durante 72 horas más. Bajo estas condiciones se 

obtuvieron las sulfonamidas 4d y 4g con rendimientos de 24 y 15 %, respectivamente.  Como 

alternativa, se aumentó a 1.5 equivalentes del cloruro de bencenosulfonilo y se aplicó 

calentamiento a 40 °C durante ocho horas. Después de este tiempo se comenzaron a 

observar, en CCF, la formación de ambas sulfonamidas. La mancha principal fue de materia 

prima, por lo que se añadieron 1.5 equivalentes más de cloruro de bencenosulfonilo y se 

mantuvo en agitación a temperatura ambiente por 48 horas más. Aunque se disminuyó el 

tiempo de reacción, se favoreció la formación de la bis-sulfonamida 4g, debido a que se 

incrementó la cantidad del cloruro de bencenosulfonilo y la temperatura de reacción.  
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Tabla 11. Condiciones de reacción para la formación de las sulfonamidas 4d y 4g 

Cantidad de 4 

(mmol) 

Cloruro de 

bencenosulfonilo 

(equivalentes)/tiempo 

Temperatura 

(°C)/Tiempo (h) 

Rendimiento (%) 

4d 4g 

0.208 
1.3/24 

+1.3/72 
t.a./96 24 15 

0.351 
1.5/48 

+1.5/48 

40 °C /8 

t.a./48 
- 42 

 

El rendimiento de la sulfonamida 4f fue 9% mayor al rendimiento de la sulfonamida 

4e y en ninguna de las dos reacciones se logró purificar e identificar alguna bis-sulfonamida, 

aunque no se descarta su formación en menor cantidad.  

 

Aunque el grupo fenilo en las sulfonamidas 4d representa un impedimento estérico 

para una segunda adición de la amina a una segunda molécula de cloruro de 

bencenosulfonilo, la cantidad de este reactivo fue mayor que el cloruro de mesilo o 

propanosulfonilo en sus correspondientes condiciones de reacción. Por lo tanto, disminuir 

la cantidad de cloruro de bencensulfonilo en la segunda adición podría favorecer la 

formación del producto 4d, aunque podría ser mayor el tiempo de reacción.   

 

Se reportó la preparación de sulfonamidas a partir de amino flavonas, en donde el 

grupo amino se encuentra en el anillo B [116]. Un exceso del cloruro de sulfonilo condujo a 

la N,N-disulfonamido flavona; posteriormente, se lleva a cabo una desulfonilación con el 

uso de fluoruro de tetrabutil amonio. Los rendimientos obtenidos fueron variables (17-85%). 

Esta estrategia representa una alternativa para obtener productos N-monosulfonil 

sustituidos. 

  

En la búsqueda de condiciones de reacción para la síntesis de sulfonamidas a partir 

de la amina y cloruro de sulfonilo, se ha observado que uno de los principales problemas es 

la doble adición de la amina y la obtención de la mezcla de los productos  N-monosulfonil 
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y N,N-disulfonil arilaminas, cuando la amina en la reacción se consume por completo [117].   

En otras investigaciones se han utilizado catalizadores como oxido de zinc [118] o indio, 

[119] con los cuales se ha disminuido el tiempo de reacción y se ha obtenido, principalmente, 

el producto N-mono sustituido.  

 

Las sulfonamidas se caracterizaron por RMN y por espectrometría de masas. En el 

espectro de RMN 1H de la sulfonamida 4d; se observaron las señales de los hidrógenos 

aromáticos del grupo fenilo de la sulfonamida; de esta manera, se observó un multiplete en 

8.01 ppm correspondiente a H2’’y H6’’; un multiplete en 7.43 ppm corresponde a H3’’ y 

H5’’. La señal de H4’’, desplazada a 7.52 ppm, se traslapa con el multiplete que genera las 

señales H3’, H4’, H5’ del anillo B de la flavona. En 9.45 ppm se observa una señal simple 

correspondiente al hidrógeno de la amida.  

El espectro de masas de alta resolución exhibe una m/z de 438.10100 y una fórmula de 

C23H20NO6S para el ion molecular [M+H]+, correspondientes a los esperados para 

sulfonamida 4d.  

 

A diferencia de las señales de los hidrógenos aromáticos de la sulfonamida 4d, para 

la bis-sulfonamida 4g, en el espectro de RMN 1H no se traslaparon las señales de los 

hidrógenos aromáticos de los dos grupos fenilos de la sulfonamida con las señales de los 

hidrógenos de la estructura flavona. Se observaron dos multipletes, uno desplazado a 7.97 

ppm y que integra para los 4 hidrógenos, asignados como H2’’ y H6’’. En 7.32 ppm se 

desplazó el segundo multiplete, que integra para los 6 hidrógenos de los dos anillos 

aromáticos de la sulfonamida, asignados como H3’’, H4’’ y H5’’. El espectro de masas de 

alta resolución del compuesto 4g indicó una m/z de 578.09550 y una fórmula de C29H24NO8S2 

para el ion molecular [M+H]+, con estos resultados se corroboró la estructura y masa 

esperada para el compuesto 4g. 

 

A diferencia de los espectros de RMN 1H de las sulfonamidas aromáticas 4c y 4g, 

para la sulfonamida 4e la aparición de señales debido al grupo propilo se observaron a 
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desplazamientos en menores ppm. De esta manera, se observó un triplete en 1.05 ppm, un 

sextuplete en 1.99 ppm y triplete en 3.19 ppm correspondientes a los hidrógenos del metilo 

H3’’ y los metilenos H2’’ y H1’’ del grupo propilo de la sulfonamida.  

 

En el caso de la sulfonamida 4f, se observó una señal simple desplazada a 3.13 ppm 

y que integra para tres protones, esta señal corresponde al metilo de la sulfonamida. En 

todos los espectros de RMN 1H de las sulfonamidas 4d, 4e, 4f y 4g, en la región entre 6 y 8 

ppm, se observaron las señales características de los protones de la flavona anteriormente 

descritas.   

 

El espectro de masas de alta resolución del compuesto 4e muestra una m/z de 

404.11530 y una fórmula de C20H22NO6S para el ion molecular [M+H]+. Estos datos coinciden 

con los esperados para el compuesto 4e.  El espectro de masas de alta resolución para la 

sulfonamida 4f muestra una m/z de 376.08494 y una fórmula de C18H18NO6S para el ion 

molecular [M+H]+, estos datos corroboraron la masa y fórmula esperada para este 

compuesto.  

 

8.2 Condiciones de reacción para la formación de amidas y sulfonamidas a partir de la 

cumarina umbeliferona. 

La preparación de las amidas y sulfonamidas a partir de la 7-hidroxicumarina, se 

realizaron de manera similar a las condiciones establecidas para la obtención de 8-

amidoflavonas y 8-sulfonilamidoflavonas a partir de la flavona crisina. En el caso de la 

cumarina no se requirió una previa protección del grupo hidroxilo y con la adición adecuada 

del cloruro de acilo o de sulfonilo se obtuvieron, preferencialmente y en menor tiempo, las 

amidas y sulfonamidas. El primer paso de reacción implicó una nitración de la cumarina 

empleando condiciones suaves de reacción con nitrato de bismuto y sólidos ácidos para 

obtener la mezcla de los isómeros nitrados en las posiciones C3, C6 y C8, posteriormente se 

redujo el grupo nitro con SnCl2·2H2O para obtener las aminocumarinas correspondientes.  
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Finalmente, de acuerdo a la cantidad de aminocumarinas disponibles, se obtuvieron dos 

6-sulfonilamidocumarinas y dos 8-amidocumarinas. A continuación, se presentan las 

condiciones de reacción de nitración, reducción y formación de amidas y sulfonamidas.  

8.2.1 Nitración de 7-hidroxicumarina  

El desarrollo de condiciones de nitración suaves para fenoles ha atraído la atención de 

diversas investigaciones, en las cuales se intenta mejorar el rendimiento, evitando las 

reacciones colaterales que conlleva la nitración con HNO3/H2SO4 [83,120]; dentro de estas 

condiciones se encuentra el uso de sólidos ácidos y nitratos metálicos [121]. En especial la 

combinación de nitrato de bismuto (III) con arcillas como montmorillonita KFS (MNT KFS), 

tonsil o gel de sílice han ofrecido buenos resultados para obtener productos mononitrados 

[122–124].   

 

Para la nitración de la cumarina 5 se exploró el uso de nitrato de bismuto (III) como 

agente nitrante y arcillas ácidas (MNT KFS o tonsil) o gel de sílice como la fuente de medio 

ácido. Bajo estas condiciones se obtuvieron los isómeros 6-nitro-7-hidroxi cumarina (5a), 8-

nitro-7-hidroxi cumarina (5b) y 3-nitro-7-hidroxi cumarina (5c) (Esquema 9). 

 

 
Esquema 9. Productos obtenidos de la nitración de umbeliferona usando nitrato de bismuto (III) y 

sólidos ácidos 

 

En la Tabla 12 se muestran los rendimientos de reacción de nitración de 

umbeliferona usando diferentes sólidos ácidos y nitrato de bismuto. La reacción se mantuvo 

en agitación aplicando una temperatura de 4-40 °C durante 4 horas. Los rendimientos totales 

de reacción fueron bajos (26-50%) y dependieron del sólido ácido empleado. La MNT KFS 

condujo al rendimiento total mayor y con proporciones similares entre el compuesto 5a y 

5b. Por otro lado, el uso de tonsil generó en mayor proporción al producto 5a.  El gel de 

sílice generó el menor rendimiento total.   
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Los sólidos ácidos tienen como característica brindar acidez de Brönsted y de Lewis, 

además de una gran superficie de contacto. En trabajos previos se determinó la acidez de 

Brönsted, resultando más ácido la  MNT KFS, seguido del tonsil y el de menor acidez fue el 

gel de sílice [125].  

 

Tabla 12. Rendimientos de reacción de nitración de 7-hidroxicumarina empleando diferentes 

sólidos ácidos 

 

 Rendimiento (%) 

Sólido ácido 5a 5b 5c Total (%) 

MNT KFS  19.4 21.7 9.2 50.3 

Tonsil 25.6 5.3 4.2 35.1 

Gel de sílice 12.4 3.4 10.7 26.5 

 

Algunas investigaciones, en donde han empleado sólidos ácidos en reacciones de 

nitración, sugieren que la formación del ion nitronio no se lleva a cabo principalmente, por 

efecto de la acidez de Brönsted que presentan los sólidos. La unión del nitrato de bismuto a 

los grupos hidroxilos libres ubicados en la estructura multi metálica del sólido también es 

importante para la formación de HNO3 y la consecuente liberación del ion nitronio para 

llevar a cabo una sustitución electrofílica  aromática [122,126]. Propuesta de este mecanismo 

se muestra en el Esquema 10.  

 

La nitración ocurre por una sustitución electrofílica aromática en posiciones orto al 

grupo hidroxilo y en la posición C3 de la cumarina. En estas posiciones, existe una mayor 

densidad electrónica por efectos de resonancia. En la Figura 15 se muestran las estructuras 

resonantes de la cumarina umbeliferona y se proponen aquellas que pueden seguir una 

sustitución electrofílica aromática para obtener los compuestos 5a, 5b y 5c.   
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Esquema 10. Mecanismo propuesto de la nitración con el uso de nitrato de bismuto (III) y sólidos 

ácidos 

 

 
 

Figura 15. Estructuras resonantes de la umbeliferona que explican la distribución de carga para 

llevar a cabo una sustitución electrofílica aromática y obtener los isómeros 5a, 5b y 5c. 

 

Se ha reportado la obtención de los compuestos 5a y 5b usando como agente nitrante 

el nitrato de circonilo [127], amonio y cerio (IV) [128] y de cromo (III) [129]. Con el uso de 

los dos primeros nitratos, los autores reportan una reacción regioselectiva generando sólo 

el isómero 5a con rendimientos entre el 80 y 84%. Con el uso de nitrato de cromo (III) se 

reporta la generación de los isómeros 5a y 5b en una proporción 1:1 y un rendimiento total 

de 85%.  
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Estos reportes indican que el uso de nitratos metálicos ofrece alternativas para 

aumentar los rendimientos de las nitrocumarinas. Con ninguna de las condiciones descritas 

se reporta la formación del compuesto 5c.  

 

Los isómeros fueron analizados por RMN, en donde en el espectro de protón se 

pueden distinguir diferentes señales que indican el sitio de nitración en la estructura de la 

cumarina. En la Figura 16 se muestran los espectros de RMN 1H de los compuestos 5a, 5b y 

5c. A continuación, se analizan las señales de cada uno. 

 

En el espectro del compuesto 5a se pueden observar dos señales simples en 8.42 y 

6.98 ppm correspondientes a los protones H5 y H8, respectivamente. La sustitución 

electrofílica aromática se llevó a cabo en la posición C6 de la cumarina, en donde el grupo 

nitro desprotege de densidad electrónica el hidrógeno H5, provocando que su señal se 

desplace a mayores ppm. En 8.04 y 6.41 ppm se observan dos señales dobles con una J= 9.6 

Hz debido al acoplamiento fuerte entre los hidrógenos cis vinílicos H4 y H3.  

 

En el espectro de RMN 1H del compuesto 5b se observaron tres señales dobles; dos 

de ellas desplazadas en 6.37 y 8.05 ppm con una J = 9.6 Hz, correspondientes a los 

hidrógenos vinílicos H3 y H4, respectivamente. Los dos dobletes en 7.03 y 7.74 ppm y una  

J = 8.8 Hz fueron asignados a los hidrógenos aromáticos H5 y H6. Estas señales ofrecieron 

la evidencia de que la nitración se llevó a cabo en la posición C8.  

 

Finalmente, en el espectro de RMN 1H para el compuesto 5c se observa una señal 

simple en 8.99 ppm, correspondiente al protón vinílico H4, el cual se encuentra fuertemente 

desprotegido debido al efecto de resonancia de la cetona , insaturada y por el grupo nitro 

en la posición H3. En 7.73 ppm se observa un doblete correspondiente a H5 con una J= 8.7 

Hz por un acoplamiento con H6 en posición orto. En 6.78 ppm se observa un doblete con 

una J= 2.2 Hz, perteneciente a H8 que se acopla con H6 en posición meta. En 6.92 ppm se 
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observa un doble de dobles con J= 8.7, 2.2 Hz, que corresponde a H6 y se acopla con H8 en 

posición meta y con H5 en posición orto.  

 
Figura 16. Espectros de RMN 1H apilados de las nitrocumarinas 5a, 5b y 5c 

 

Los espectros de masas de los tres isómeros muestran relaciones masa carga de 207 

para el ion molecular M∙
+, confirmando la masa molecular esperada para los compuestos 

5a, 5b y 5c.   

 

8.2.2 Reducción de nitrocumarinas y obtención de amidas y sulfonamidas 

Algunas modificaciones estructurales realizadas en la cumarina y que han resultado 

favorables para mejorar su actividad antiproliferativa y como inhibidores de la enzima 

Q9DC, se han llevado a cabo en el grupo fenilo. Por lo anterior, se eligieron las 

nitrocumarinas 5a y 5b para la obtener 8-amidocumarina y 6-sulfonilamidocumarinas.     

Seleccionadas las nitrocumarinas, se prosiguió a la reducción del grupo nitro y, de acuerdo 

con las condiciones de reducción establecidas para la nitroflavona, se utilizaron 10 

equivalentes de SnCl2·2H2O y EtOH como disolvente. Los productos de reacción fueron las 

H5 H8 

H4 
H3 
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6-amino-7-hidroxicumarina (6a) y 8-amino-7-hidroxicumarina (6b) con rendimientos entre 

el 82-88%. Los rendimientos de reducción fueron mejores que los obtenidos al reducir la 

nitroflavona 3 bajo las mismas condiciones.  Otras condiciones que han resultado favorables 

para reducir nitrocumarinas es con Na2S2O4/NH4OH, reportando 93% de rendimiento [130].  

 

El mecanismo probable de reducción que proponen algunos autores es a través de la 

transferencia sucesiva de electrones del azufre o del estaño al grupo nitro para formar el 

grupo nitroso, posteriormente la  hidroxilamina y finalmente el grupo amino [131,132].  

En el Esquema 11 se muestra las condiciones de reducción de las nitrocumarinas para 

obtener las aminas 6a y 6b.  

 

 El espectro de RMN 1H de la 6-aminocumarina 6a mostró dos señales simples 

desplazadas a 6.86 y 6.69 correspondientes a los hidrógenos aromáticos H5 y H8, 

respectivamente. En 7.75 y 6.15 ppm se desplazaron dos señales dobles con una J = 9.40 Hz, 

correspondientes a los protones vinílicos H4 y H3, respectivamente.  

 

Por otra parte, el espectro de RMN 1H del producto 6b mostró dos señales dobles 

desplazadas a 7.86 y 6.15 ppm, correspondientes a los protones vinílicos H4 y H3, 

respectivamente, los cuales se encuentran acoplados fuertemente con una J= 9.4 Hz.  Las 

señales dobles en 6.81 y 6.74 ppm corresponden a los protones aromáticos H5 y H6 

respectivamente, que se acoplan fuertemente debido a la posición orto entre ellos, con una 

J= 8.26 Hz.  

 

El espectro de masas de alta resolución exhibe una m/z de 178.04971 y una posible 

fórmula de C29H18NO3 para el ion molecular [M+H]+. Estos valores son los esperados para el 

compuesto 6b.  
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Esquema 11. Obtención de 6-sulfonilamidocumarinas y 8-amidocumarinas 

 

Inicialmente se planteó la preparación de dos amidas y tres sulfonamidas a partir de 

cada aminocumarina; sin embargo, por la disponibilidad de los compuestos 6a y 6b en ese 

momento, sólo se lograron preparar las 6-sulfonilamidocumarinas 7a y 7b y las 8-

amidocumarianas 7c y 7d. En el Esquema 11 se muestran las condiciones de reacción para 

obtener las amidas y sulfonamidas a partir de la aminocumarinas 6a y 6b.  

 

En la Tabla 13 se muestran las condiciones de reacción para la formación de las 

sulfonamidas. A partir de 6-amino-7-hidroxicumarina y 1.4 equivalentes de los cloruros de 

bencenosulfonilo y propanobencenosulfonilo, en presencia de TEA, se obtuvieron las 

sulfonamidas 7a y 7b con rendimientos de 50 y 60%, respectivamente. Los tiempos de 

reacción fueron relativamente menores que los requeridos para la preparación de las 

sulfonilamidoflavonas y con rendimientos ligeramente mayores. La presencia de otras 

manchas en la placa de cromatografía en capa fina no descarta la formación de productos 

de la doble adición de la amina al cloruro de sulfonilo.  

 

Tabla 13.  Condiciones de reacción para la formación de las sulfonamidas 7a y 7b 

Cloruro de sulfonilo Equivalentes Tiempo (h) Producto (rendimiento %) 

Cloruro de bencenosulfonilo 1.4 20 7a (50%) 

Cloruro de propanosulfonilo 1.4 48 7b (60%) 
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La formación de la amida se pudo corroborar mediante el análisis de los espectros 

de RMN de una y dos dimensiones. En el espectro de RMN 1H del compuesto 7a se observó 

la aparición de señales en la zona aromática.  En 7.99 ppm se aprecia un doble de dobles, 

correspondiente a los protones aromáticos H2’ y H6’ que se acoplan con H3’, H5’ en posición 

orto y con H4’ en posición meta. En 7.81 ppm aparece un multiplete correspondiente a H4’ 

que se acopla con los protones H2’ y H6’ en posición meta y, con H3’, 5’ en posición orto. En 

7.65 ppm se observa otro multiplete que integra para dos protones que corresponden a H3’ 

y H5’.  El espectro de masas de alta resolución del compuesto 7a arroja una m/z de 318.04287 

y una fórmula de C15H12NO5S para el ion molecular [M+H]+, confirmando los valores 

esperados para este compuesto. 

 

En el espectro de RMN 1H del compuesto 7b se pueden observar señales a menores 

ppm, correspondientes a los protones del grupo propilo de la sulfonamida. En 1.02 ppm se 

observa un triplete, en 1.85 ppm un sextuplete y en 3.64 un triplete correspondiente a los 

hidrógenos del grupo propilo asignados como H3’, H2’ y H1’, respectivamente.   El espectro 

de masas de alta resolución muestra una m/z 284.05906 y una fórmula C12H14NO5S, los cuales 

corresponden a los esperados para el compuesto 7b. 

 

La preparación de amidas se realizó, a partir de la 8-amino-7-hidroxicumarina (6b) 

en presencia de DIEA y cloruro de 4-nitrobenzoilo o pronosulfonilo para obtener las amidas 

7c y 7d con rendimientos de 70 y 60%, respectivamente. Los rendimientos de las reacciones 

fueron similares a los obtenidos para las amidoflavonas, sin embargo, no se detectaron la 

presencia de imidas o ésteres, y las reacciones procedieron en menor tiempo.  En la Tabla 

14 se muestran las condiciones.  

 

Tabla 14. Condiciones de reacción para la formación de las amidocumarinas 7c y 7d 

Cloruro de acilo Equivalentes Tiempo (h) Producto (rendimiento %) 

Cloruro de 4-nitrobenzoilo 1.2 2 7c (70%) 

Cloruro de propanosulfonilo 1.2 1 7d (60%) 
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La estructura de las amidas 7c y 7d se corroboraron con el análisis de los espectros 

de RMN de una y dos dimensiones.  En el espectro de RMN 1H de la amidocumarina 7c se 

aprecian señales para un sistema AA´BB´, con dos señales dobles en 8.40 y 8.26 ppm, 

correspondientes al par de hidrógenos equivalentes magnéticamente H3’, H5’ y H2’, H6’, 

respectivamente, con una J= 8.2 Hz debido al acoplamiento entre ellos en posiciones orto. 

Entre 6 y 8 ppm se presentan las cuatro señales dobles que fueron observadas en el espectro 

de RMN 1H de la aminocumarina 6b y que pertenecen a los hidrógenos aromáticos y 

vinílicos de la estructura de la cumarina. En el espectro de RMN 13C de la amidocumarina 

7c se observó una señal en 164.5 ppm, que corresponde al carbonilo del grupo amida.  En el 

espectro de masas de alta resolución se observó una m/z de 327.06203 y una posible fórmula 

de C16H11N2O6 para el ion molecular [M+H]+, los cuales coinciden con los esperados para la 

amida 7c. 

 

En el espectro de RMN 1H para el compuesto 7d se pueden observar las señales que 

identifican los protones del grupo propilo. En 1.06, 1.83 y 2.58 ppm se observó un triplete, 

sextuplete y triplete para los protones H3’, H2’ y H1’, respectivamente. De manera similar 

que en el espectro de RMN 1H de la amida 7c, entre 6 y 8 ppm, en el espectro de RMN 1H 

del compuesto 7d, se observaron cuatro señales dobles correspondientes a los protones 

aromáticos y vinílicos de la estructura base de la cumarina.  Una señal simple en 10.76 ppm 

espectro de RMN 1H de la amida 7d y una señal en 174.8 ppm en el espectro de RMN 13C, 

corresponden al protón y carbono del carbonilo del grupo amida. 

En el espectro de masas de alta resolución se muestra una m/z de 248.09208 y una posible 

fórmula de C13H14NO4 para el ion molecular [M+H]+, valores esperados para el compuesto 

7d. 

En resumen, se lograron obtener amidas y sulfonamidas a partir de la flavona crisina 

y la cumarina umbeliferona con grupos sustituyentes propilo, metilo y fenilo. Estos 

compuestos se muestran en la Figura 17.  
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Figura 17. Amidas y sulfonamidas obtenidas a partir de la flavona crisina y la cumarina 

umbeliferona 

 

Dentro de los factores que influyeron en la obtención de las amidas y sulfonamidas 

está la reactividad del grupo amino en los compuestos 8-amino-5,7-dimetoxiflavona (4), 8-

amino-7-hidroxicumarina (6b) y en la 6-amino-5,7-dihidroxicumarina (6a). De esta manera, 

la aminoflavona presentó una reactividad menor que las aminocumarinas, al requerir 
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mayor tiempo para la formación de amidas y sulfonamidas y con un exceso del cloruro de 

bencenosulfonilo se condujo a la generación de la bisulfonamida 4g. Un caso similar ocurrió 

con la formación de la amida 4b, en donde un exceso del cloruro de butirilo condujo a la 

formación de la imida 4c. El inconveniente de una adición más lenta de los cloruros de acilo 

o sulfonilo son los tiempos largos de reacción. Una de las estrategias que se reportan en la 

literatura es la formación de la bisulfonamida a partir de la amina y el cloruro de sulfonilo, 

para posteriormente llevar a cabo una desulfonilación con fluoruro de tetrabutil amonio 

[116] .  

 

Otro factor a resaltar es la reactividad de los grupos hidroxilos ante cloruros de acilo 

y sulfonilo. En la flavona se recurrió a la protección de los grupos hidroxilos en las 

posiciones C5 y C7, ya que al reaccionar más lentamente el grupo amino se favorecía la 

formación de ésteres o sulfonatos. En el caso de la 7-hidroxicumarina no fue necesario 

proteger el grupo hidroxilo y, con una cantidad casi equimolar de los cloruros de acilo y 

sulfonilo, se logró obtener los productos deseados y en menores tiempos de reacción 

comparados con los requeridos para la flavona.  
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8.3 Evaluación de actividad biológica  

Considerando la importancia de los grupos funcionales que contienen nitrógeno en 

compuestos con actividad biológica, en especial anticancerígena [79,80,133], se evaluó el 

efecto de los sustituyentes nitrogenados en la posición C8 de la flavona crisina y en las 

posiciones C6 y C8 de la cumarina umbeliferona, sobre su actividad antiproliferativa e 

inhibidora de la enzima Q9DC. 

En esta sección se presentan los resultados de actividad antiproliferativa en diferentes 

líneas celulares de cáncer humano y la actividad inhibitoria en la enzima Q9DC de los 

compuestos con mayor actividad antiproliferativa. 

8.3.1 Actividad antiproliferativa de crisina y los derivados nitrogenados  

En la serie de modificaciones que se realizaron a la estructura de crisina en la posición 

C8 se introdujeron grupos nitrogenados con carácter electroatractor, como el grupo nitro y 

electrodonador, como el grupo amino. Posteriormente, el grupo amino se transformó a 

amidas y sulfonamidas con sustituyentes aromáticos y alifáticos de cadena corta.  Otro 

cambio que se realizó fue la protección de los grupos hidroxilos en forma de éteres de metilo. 

De acuerdo con lo reportado en la literatura, las modificaciones en la posición C8 

[17,79,80,100,133]  y en los hidroxilos formando éteres o ésteres [72,134] han resultado 

favorables para mejorar la actividad antiproliferativa de la flavona. Por lo anterior, fue de 

interés evaluar el impacto de los cambios realizados a estructura de la flavona sobre su 

actividad antiproliferativa en diversas líneas de cáncer y su potencial como inhibidores de 

la enzima Q9DC. 

Para conocer el potencial antiproliferativo de los compuestos mostrados en las Figuras 

18 y 19, se realizó un ensayo preliminar por el método colorimétrico de sulforodamina B. En 

las Gráficas 2 y 3 se muestran los porcentajes de inhibición del crecimiento celular de 

diferentes tipos de cáncer humano: U251 (glía de sistema nervioso central), PC-3 (próstata), 

SKLU-1 (pulmón), MDA-MB-231 (mama); mientras  que la línea celular COS-7 (de riñón de 
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mono) se utilizó como control no canceroso. Los compuestos fueron evaluados a una 

concentración de 25 µM. 

 

Figura 18. Estructura de crisina (1) y sus derivados a los que se evaluó su actividad antiproliferativa 

 

 

 
Figura 19. Estructura de umbeliferona (5) y sus derivados evaluados en actividad antiproliferativa 
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En la Gráfica 2 se muestran la actividad antiproliferativa de crisina y sus derivados. 

Se puede observar que la introducción del grupo nitro en C8 resultó una modificación 

desfavorable para la flavona crisina, al incrementar su actividad antiproliferativa en células 

no cancerosas (COS-7); sin embargo, la metilación de los hidroxilos (C7-OH) en el 

compuesto 2c y C7-OH, C5-OH en el compuesto 3 fue favorable para disminuir la actividad 

antiproliferativa en la línea celular no cancerosa y promover una actividad antiproliferativa 

selectiva del compuesto 3 en la línea de cáncer de próstata, al inhibir el 84.9% de 

proliferación celular a una concentración de 25 M. A pesar de que los grupos hidroxilos se 

han considerado importantes para la interacción con dianas, como la QDC’s [135], también 

se ha observado en otras investigaciones que la metilación de los grupos hidroxilo en 

flavonas mejoran la actividad antiproliferativa y estabilidad metabólica [136,137]. 

Adicionalmente, Gurung y colaboradores describieron al compuesto 3 con potencial 

antiinflamatorio [138], sumando una actividad biológica favorable en tratamientos para el 

cáncer [139].  

 

 

Grafica 2. Inhibición de la proliferación de crisina y sus derivados a una concentración de 25 M 
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El cambio del grupo nitro por un grupo amino en los compuestos 3b y 4 produjo una 

disminución en su actividad antiproliferativa en las líneas celulares evaluadas. Wanich y 

Yenjai [105] reportaron la síntesis de 8-nitro, 8-amino y 6-aminoflavonas  hidroxi protegidas 

y, caso contrario a los resultados obtenidos en este trabajo, ellos identificaron a las 6- y 8-

aminoflavonas como las más activas en la línea celular de carcinoma epidermoide. Estos 

resultados indican que el cambio de un grupo nitro por un amino y su posición en el anillo 

A de la flavona puede determinar la selectividad en alguna línea celular de cáncer.   

 

La presencia de un grupo 4-nitrofenilo en la amida 4a, no resultó ser favorable al mostrar 

actividad antiproliferativa, prácticamente nula en las líneas celulares evaluadas. Caso 

contario a la actividad de la imina 4c, en donde los grupos propilo provocaron una ligera 

mejora en la actividad antiproliferativa, especialmente en la línea de cáncer de próstata al 

inhibir la proliferación celular en 45.8%. Sin embargo, el compuesto 4c también presenta 

actividad antiproliferativa en la línea de células no cancerosas.  

 

Hassan y colaboradores, sintetizaron flavonas con un grupo arilamida en posición meta 

del anillo B e hidroxi protegidas, que se unieron a través de los enlaces -CONH-. Aquellas 

con grupos sustituyentes 4-metilfenilo y 4-clorofenilo fueron las más activas al inhibir 

diversos tipos de líneas celulares de cáncer (leucemia, colón, pulmón y mama) de manera 

eficiente a una concentración de 10 M [112].  A pesar de que los autores describen el enlace 

amida como importante para la actividad, factores como la posición del grupo amida en el 

anillo A o B de la flavona y los sustituyentes en el grupo fenilo, son transcendentes en la 

actividad antiproliferativa.  

 

Dentro de la serie de 8-sulfonilamido flavonas, la 4d y 4g resultaron las más activas 

para inhibir la proliferación celular; de esta manera, la sulfonamida 4d inhibió la 

proliferación celular de cáncer de próstata (PC3) y mama (MDA-MB-231) en 41.9 y 46.8%, 

respectivamente. La sulfonamida 4g inhibe la proliferación celular de cáncer de próstata 

(PC3) y de pulmón (SKLU-1) en 89.9 y 85.7%, respectivamente. El inconveniente de estas 
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sulfonamidas, especialmente de la 4g, es su actividad antiproliferativa de células no 

cancerosas, indicando una baja selectividad.   

La característica que tienen en común las sulfonamidas 4d y 4g es el grupo 

sustituyente fenilo, mientras que los grupos propilo y metilo en las sulfonamidas 4e y 4f no 

fueron efectivos para mejorar la actividad antiproliferativa. En otras investigaciones se 

reporta que las flavonas sustituidas con arilsulfonamidas en el anillo B resultan ser las más 

prometedoras como antiproliferativas en comparación con las alquilsulfonamidas [116], por 

lo tanto, grupos sustituyentes aromáticos en las sulfonilamido flavonas podrían mejorar su 

potencia y selectividad.  

Los compuestos 3, 4c, 4d y 4g fueron seleccionados para determinar el valor de la 

concentración inhibitoria media, debido a que presentaron la mejor capacidad para inhibir 

la proliferación celular en diferentes líneas de cáncer a 25 M. En la Tabla 15 se muestran 

las concentraciones correspondientes al valor de CI50. Los compuestos 3, 4c y 4g fueron los 

más activos en la línea celular de cáncer de próstata; dentro de estos compuestos, el 3 se 

considera el más selectivo y con mayor potencia al presentar un valor de CI50 de 5.6±0.8 M. 

El compuesto 4g presentó actividad antiproliferativa en todas las líneas celulares evaluadas 

con valores de CI50 entre 7.9±0.2 y 18.3±1.6 M, presentando la mejor actividad en la línea 

celular de cáncer de próstata. Este compuesto presentó menor selectividad al afectar la 

proliferación de células sanas. Los compuestos 4c y 4d presentaron valores de CI50 de 

23.2±2.8 y 26.1±2.1 M en la línea celular de cáncer de próstata y mama, respectivamente.  

Tabla 15. Concentraciones inhibitorias medias (CI50, M) de los compuestos con mayor actividad 

antiproliferativa 

 

Compuesto U251 PC3 SKLU-1 MDA-MB-231 

3  5.6±0.8   

4c  23.2±2.8   

4d    26.1±2.1 

4g 14.4±1.1 7.9±0.2 10.9±0.7 18.3±1.6 
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De acuerdo con estos resultados, el compuesto 3 resulta ser el más prometedor al 

mostrar mayor selectividad y potencia en la línea de cáncer de próstata. La actividad 

antiproliferativa de las sulfonamidas aromáticas 4c y 4g promueve realizar modificaciones 

futuras variando los sustituyentes en el anillo aromático y la obtención de bis-sulfonamidas 

con el objetivo de mejorar su actividad.  

 

8.3.2 Actividad antiproliferativa de umbeliferona y los derivados nitrogenados  

 

Las cumarinas han sido consideradas estructuras base para realizar diversas 

modificaciones estructurales con el fin de mejorar su actividad antiproliferativa [140]. En el 

presente trabajo de investigación se evaluó el cambio de grupos sustituyentes en las 

posiciones C6 y C8. En la Figura 19 se muestran las estructuras de los compuestos 

evaluados.  

 

En la Grafica 3 se muestran los porcentajes de inhibición de proliferación celular de 

las líneas de cáncer U251 (glía del sistema nervioso central), PC3 (próstata), pulmón (SKLU-

1) y mama (MDA-MB-231). Los resultados obtenidos indican que las modificaciones 

realizadas en la umbeliferona (5), en términos generales, no fueron favorables para mejorar 

su actividad antiproliferativa. Ningún compuesto, a una concentración de 25 M, logró 

inhibir la proliferación celular por encima del 41% en las líneas celulares de cáncer 

evaluadas.    

 

Los compuestos 7-hidroxi-3-nitrocumarina y 8-amino-7-hidroxicumarina inhibieron 

la proliferación celular de la línea de cáncer de próstata en 30.6 y 40%, respectivamente. En 

la literatura no se encuentra reportada la actividad antiproliferativa de estos compuestos, 

sin embargo, Finn y colaboradores han resaltado la importancia del grupo nitro en la 

posición C6 para inhibir la proliferación de melanocitos malignos y carcinoma renal de 

manera dependiente de la concentración y el tiempo [141,142]. Estos hallazgos sugieren que 

se podría observar una actividad antiproliferativa mayor, si los compuestos mostrados en 
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la Figura 19 se someten a ensayos antiproliferativos utilizando concentraciones mayores y 

por lapsos de tiempos de exposición más largos.  

 

 
 

Gráfica 3. Inhibición de la proliferación de umbeliferona y sus derivados a una concentración de 25 

M 

Los grupos sulfonamida y amida en los compuestos 7a-7d resultaron desfavorables 

para la actividad antiproliferativa. En la literatura se reporta la actividad antiproliferativa 

de 3-sulfonilamidocumarinas y 3-cumarinas en la línea de cáncer de mama (MDA-MB-231). 

Los autores indican que el grupo sulfonamida en la posición C3 brinda una mejor actividad 

a la cumarina en comparación con la amida [143]. Estos hallazgos abren la posibilidad de 

incluir grupos sulfonamidas en la posición C3 de la cumarina en futuras modificaciones.  

 

En resumen, los grupos nitrogenados propuestos, resultaron más favorables en la 

posición C8 de la flavona crisina que en las posiciones C6 y C8 de la cumarina umbeliferona. 

El grupo nitro y la metilación de los hidroxilos mejoró la selectividad de la flavona 3 en la 

línea de cáncer de próstata. El grupo sulfonamida en la posición C8 de la flavona puede 

considerarse prometedor, en especial al colocar grupos sustituyentes aromáticos o 
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generando la bis-sulfonamida. En la Figura 20 se muestra un resumen de la relación entre 

la estructura y actividad antiproliferativa, de acuerdo con los resultados obtenidos.   

 

 

 
 

Figura 20. Características estructurales en la flavona que favorecen su actividad antiproliferativa  

 

 

8.4 Actividad inhibidora de la enzima Q9DC y modelado molecular 

La enzima Q9DC en complejo con la ciclina T1 regula el proceso de transcripción y 

elongación del ARN mensajero mediante la fosforilación de la ARNP II. La enzima Q9DC/T1 

es considerada una diana para el tratamiento del cáncer, debido a que se ha asociado en el 

pronóstico de distintos tipos de cáncer, entre ellos el de mama triple negativo [144], 

glioblastoma [54], próstata [16] y pulmón [145]. Esta enzima se ha encontrado 

sobreexpresada en los cánceres antes mencionados y se ha observado que regula la 

transcripción de ARN de proteínas antiapoptóticas. De esta manera, se reporta que la 

inhibición  la Q9DC/T1 conduce a la disminución de los niveles  de proteínas antiapoptóticas 

[58–61], lo que restablece la capacidad de las células cancerosas a inducir a una muerte por 

apoptosis.  
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Algunas flavonas naturales y semisintéticas han resultado inhibidoras de la enzima 

Q9DC/T1 y en la actualidad se continúa el estudio de flavonas realizando diversas 

modificaciones para mejorar la actividad y selectividad [14,17,146]. 

Para determinar si las flavonas con mayor actividad antiproliferativa (3, 4c, 4d y 4g) 

podrían tener como blanco a la enzima Q9DC/T1, se realizó un ensayo enzimático utilizando 

un kit de la marca BioScience. Los compuestos se evaluaron a las concentraciones de 1, 10 y 

100 M. 

 

En la Gráfica 3 se presentan los porcentajes de actividad de la enzima Q9DC/T1 para 

cada una de las concentraciones a las que se evaluaron los compuestos. Se puede observar 

que conforme aumenta la concentración de los compuestos 3, 4c y 4d, la actividad de la 

enzima disminuye. El compuesto que se considera más prometedor como inhibidor de la 

enzima Q9DC/T1 es el 4c, al disminuir la actividad enzimática a 28% cuando el compuesto 

se encuentra a una concentración de 10 µM.   

 

La nitroflavona 3 y la sulfonilamidoflavona 4d, también son capaces de inhibir la 

actividad de la enzima Q9DC/T1. Así, su actividad antiproliferativa en la línea de cáncer de 

próstata y mama podría efectuarse a través de la inhibición de esta enzima, aunque hasta el 

momento no se ha explorado si actúen en otras QDC’s, debido a lo novedoso de las 

moléculas.  

 

Wang y colaboradores realizaron gran cantidad de modificaciones estructurales a la 

flavona wogonina en la posición C8 y en el anillo B para mejorar la selectividad hacia la 

enzima Q9DC/T1 [17], con conocimientos previos que la flavona wogonina interactúa con 

el sitio activo o de unión del ATP [14]. Describen que grupos como la piperazina, en la 

posición C4’ del anillo B, pueden proveer de selectividad hacia la enzima Q9DC en 

comparación con la Q2DC. Este tipo de hallazgos se pueden considerar para ser incluidos 

en los compuestos 3, 4c y 4d, que han resultados prometedores en este trabajo. 
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Gráfica 3. Actividad de la enzima Q9DC/T1 en presencia de los compuestos 3, 4c, 4d y 4g  

 

La bis-sulfonamida 4g no presentó la capacidad de inhibir a la enzima Q9DC/T1 al 

permanecer la actividad enzimática al 100% por lo que su actividad  antiproliferativa poco 

selectiva podría efectuarse a través de otros blancos moleculares.  

Considerando el potencial de los compuestos 3, 4c y 4d como inhibidores de la Q9DC/T1, se 

realizó un acoplamiento molecular ciego en Autodock 4.2.6, utilizando la estructura 

cristalográfica de la enzima Q9DC/T1 en complejo con el flavopiridol, con código en la base 

de datos de proteínas 3BLR. La validación del método se realizó con el ligando co-

cristalizado y la energía obtenida fue de -10.75 kcal/mol y un RMSD aceptable de 1.310 Å.  

 

En la Tabla 16 se muestran las energías de unión y las principales interacciones que 

establecieron los compuestos 3, 4c, 4d y el flavopiridol. Los compuestos 4c y 4d 

interaccionaron en el sitio catalítico de la enzima, no sucedió de esta manera para el 

compuesto 3, el cual interaccionó con las cadenas -hélices del carboxilo terminal de la 

enzima. En la Figura 21 se muestra la enzima Q9DC/T1, la Q9DC en representación de 

superficie en interacción con los compuestos 3, 4c y 4d.  

 



 
74 

Las energías libres de unión, mostradas en la Tabla 16 indican que los compuestos 

3, 4c y 4d interaccionaron con la enzima Q9DC de manera favorable. Cabe destacar, que los 

compuestos 4c y 4d, dentro de todos los lugares posibles de interacción en la enzima Q9DC, 

el sitio activo fue en donde presentaron la interacción más favorable con energías de -9.34 y 

-9.64 kcal/mol, respectivamente. Con estos resultados se infiere que la capacidad, observada 

en la Gráfica 3 para inhibir a la enzima Q9DC podría ser a través de la competencia con el 

ATP por el sitio activo. La afinidad de los compuestos 4c y 4d se puede explicar por las 

interacciones que establecen; ambos compuestos forman un enlace de hidrógeno con el 

aminoácido Cys 106 y establecen interacciones con la mayoría de residuos con los que el 

flavopiridol lo hace. En la Tabla 16 se resaltan en negro los residuos con los que 

interaccionan en común los compuestos 4c, 4d y el flavopiridol. 

 

 

Tabla 16. Energías de afinidad de los compuestos a y algunos derivados con la enzima Q9DC/T1 

Compuesto Energía 

kcal/mol 

Residuos formadores de 

enlaces de hidrógeno 

Otras interacciones 

Flavopiridol -10.75 Cys106, Asp104 Ile25, Gly26, Phe30, Val33, Ala46, 

Lys48, Phe103, His108, Asn154, 

Leu156, Ala166 Asp167 

 

3 -8.39 Leu123, Arg284, Asp285 Phe121, Ile126, Met222, Trp223, 

Pro319 

 

4c* -9. 34 Cys106 Ile25, Val33, Ala46, Lys48, Val79, 

Phe103, Glu107, His108, Asp109, 

Asn154, Leu156, Ala166, Asp167 

 

4d* -9.64 Cys106 Ile25, Phe30, Val33, Ala46, Val79, 

Phe103, Asp104, His108, Asp109, 

Leu156, Asp167 

 * Compuestos que interaccionaron en el sitio activo de la enzima Q9DC 
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Figura 21. Regiones de interacción de los compuestos 3, 4c y 4d con la Q9DC 

 

A diferencia del flavopiridol, los compuestos 4c y 4d no forman un enlace de 

hidrógeno con el residuo Asp104 debido a la presencia del grupo metoxilo en lugar de un 

hidroxilo; en su lugar se forma una interacción más débil entre los hidrógenos del metilo de 

las flavonas y el oxígeno del carbonilo que forma el enlace peptídico del residuo Asp104.  

 

Otras interacciones que establecen los compuestos 4c y 4d en el sitio activo, se 

pueden observar en la Figura 22; como de van der Waals en color verde; -anión entre el 

ácido aspártico 109 y el anillo B de la flavona, en color anaranjado; - e interacciones entre 

las cadenas alquílicas y grupos aromáticos, en color rosa. Todas estas interacciones aportan 

a la energía de unión final, sin embargo, se puede inferir que la formación de más enlaces 

de hidrógeno podría mejorar la interacción y actividad inhibitoria de la enzima. Esta 

inferencia es considerada por Wang y colaboradores, quienes sintetizaron flavonas 

inspiradas en el producto natural wogonina como inhibidores de la enzima Q9DC [17]. 

Destacan que el grupo pirazol en la posición C8 de la flavona unido a través de enlace éter, 

forma un enlace de hidrógeno adicional con Ala153. Adicionalmente destacan la 

C-terminal 

Sito activo 

3 

4d 

4c 
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importancia de grupos sustituyentes en el anillo B para mejorar la selectividad de los 

inhibidores hacia la Q9DC.  

 

 

 
 

Figura 22. Interacciones A) compuesto 4c y B) compuesto 4d en el sitio activo de la Q9DC y en 

comparación con el flavopiridol 
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Por otro lado, el compuesto 3 no interacciona con el sitio activo de la enzima Q9DC 

y, a pesar de que forma tres enlaces de hidrógeno con los residuos Leu123, Arg284 y Asp285, 

también establece menos interacciones hidrofóbicas. La disminución de interacciones 

hidrofóbicas del compuesto 3 dio como resultado la energía más alta, en comparación con 

los compuestos 4c y 4d. El compuesto 3 se une en una región cercana al final del dominio C-

terminal de la enzima Q9DC. Baumli y colaboradores  identificaron de importancia la región 

final del dominio C-terminal para la actividad de la enzima Q9DC, ya que los aminoácidos 

de esta región permiten a la enzima adoptar una conformación adecuada para catalizar la 

transferencia de un grupo fosforilo a la enzima ARNP II [147]. Por lo tanto, si el compuesto 

3 se uniera a la región final del C-terminal, podría interferir con la conformación de la 

enzima e inactivarla.  

 

Los resultados de modelado molecular ofrecen un posible modo de unión de los 

compuestos 3, 4c y 4d que explica su actividad inhibidora de la enzima Q9DC, a su vez 

permite proponer futuras modificaciones para mejorar su afinidad y selectividad. De 

acuerdo con las interacciones que establecen los compuestos 4c y 4d en el sitio activo, se 

propone variar los grupos aromáticos en la sulfonamida que permita establecer puentes de 

hidrógeno con Asp167, por ejemplo, el fenol, pirrol, fenilamina y aminopiridina contienen 

grupos donadores de puentes de hidrógeno. Desproteger el grupo C5-OH permitirá 

establecer interacciones con Asp104 y la adición de grupos donadores puentes de hidrógeno 

en el anillo B podrían interaccionar con los aminoácidos Ile25, Gly112, Asp109 y Glu107. De 

acuerdo con la literatura, grupos sustituyentes en el anillo B cíclicos y heterocíclicos de cinco 

o seis miembros pueden mejorar la selectividad a la enzima Q9DC [12].  En el caso de la 

imina 4c, se podrían integrar diferentes grupos alifáticos de cadena corta sustituidos con 

grupos donadores de puentes de hidrógeno y de manera similar, se sugieren las mismas 

modificaciones en el anillo B de la flavona propuestas para la sulfonamida 4d.   

 

En la Figura 23 se muestra el compuesto 4c y 4d en el sitio activo de la Q9DC y se 

observa que ambos compuestos pueden adoptar diferentes ángulos, ya que el azufre 
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presenta una hibridación sp3 y el carbono del carbonilo de la imida sp2, favoreciendo 

diferentes interacciones en el sitio activo.  

 

 

Figura 23. Sulfonamida A) 4d y B) 4c en el sitio activo de la Q9DC en representación de superficie 

 

En términos generales, las modificaciones realizadas en la flavona crisina resultaron 

más prometedoras que en la cumarina umbeliferona. Con los resultados obtenidos en este 

trabajo se presenta una aproximación del efecto de los grupos nitrogenados en la posición 

C8, en donde el grupo nitro, amida y sulfonamida mejoraron su potencial antiproliferativo 

de las flavonas 3, 4c y 4d en las líneas de cáncer de próstata y mama en comparación con 

crisina. Estos compuestos también presentaron actividad inhibitoria de la enzima Q9DC y 

su posible modo de unión en el sito activo fue favorable para las flavonas 4c y 4d, en tanto, 

para la nitroflavona 3 su modo unión más probable fue en la región C-terminal de la enzima.  

 

Con el análisis de los resultados de actividad antiproliferativa, inhibitoria de la enzima 

Q9DC y las interacciones observadas a través de modelado molecular se proponen nuevas 

modificaciones en los compuestos 4c y 4d para mejorar su afinidad al sito activo y 

selectividad enzimática. Adicionalmente, el interés para continuar con la búsqueda de 

nuevos inhibidores para la enzima Q9DC no se limita a la búsqueda de nuevos agentes 
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anticancerígenos, sino también para detener la replicación viral y en enfermedades 

cardíacas [64]. 
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9. CONCLUSIONES 
 

 

 Se establecieron las condiciones de reacción para preparar N-derivados a partir de 

la flavona crisina y la cumarina umbeliferona. Se exploraron condiciones de 

nitración y reducción para, posteriormente, formar amidas y sulfonamidas con 

diferentes grupos sustituyentes. 

 

 Los resultados de actividad antiproliferativa demostraron que la estructura base 

flavona fue más activa que la cumarina. Los grupos nitro, imina y fenilsulfonamida 

en la posición C8 en las flavonas 3, 4c y 4d produjeron una mejora en la actividad 

antipoliferativa en la línea de cáncer de próstata (PC3) y de mama (MDA-MB-231). 

 

 Con el análisis de la relación entre la estructura y la actividad antiproliferativa de las 

flavonas, se concluye que los grupos sulfonamida con sustituyentes aromáticos tiene 

mayor potencial para mejorar la actividad antiproliferativa en comparación con las 

sulfonamidas alquílicas o las amidas.  El grupo nitro en la posición C8 y los grupos 

metoxilo en las posiciones C5 y C7 en la flavona 3 resultaron favorables para mejorar 

la selectividad y potencia en la línea de cáncer de próstata PC3 (CI50 = 5.6 ± 0.8 µM). 

 

 La enzima Q9DC podría representar un blanco molecular para los compuestos 3, 4c 

y 4d al disminuir su actividad al 54, 28 y 77%, respectivamente, a una concentración 

de 10 µM.  

 

 Estudios de modelado molecular mostraron que los compuestos 4c y 4d podrían ser 

inhibidores que compiten con el ATP por el sitio activo, al interaccionar 

favorablemente con la mayoría de los aminoácidos con los que el flavopiridol lo 

hace. 
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 Se contribuyó con la semisíntesis de algunas amidas y sulfonamidas novedosas a 

partir de los productos naturales crisina y umbeliferona con actividad 

antiproliferativa mejorada y como inhibidores potenciales de la enzima Q9DC. 
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10. SECCIÓN EXPERIMENTAL  
 
 
 

 Información general  

Crisina y umbeliferona y demás reactivos fueron adquiridos grado analítico en Sigma-

Aldrich; los disolventes se utilizaron directamente del envase.  Los disolventes como 

metanol, acetato de etilo y diclorometano utilizados en la purificación de los compuestos 

fueron destilados previamente.  

La purificación por cromatografía en columna abierta se llevó a cabo con gel de sílice malla 

230-400 mesh. Las fracciones obtenidas de la columna y las reacciones fueron monitoreadas 

en cromatografía en capa fina (en cromatofolios ALUGRAM® Xtra SIL G/UV254 de 0.2 mm 

de espesor). 

Los espectros de RMN se realizaron en un espectrómetro Brucker Ascend de 500 MHz, 

usando MeOH-d4, DMSO-d6 y CDCl3 como disolventes. Los picos del disolvente fueron 

considerados como referencia y los valores de desplazamiento se expresaron en ppm. Los 

espectros de masas se obtuvieron en un espectrómetro de masas MStation JMS-700, 

empleando impacto electrónico en modo positivo y DART+. Los datos de EMAR-DART se 

obtuvieron del espectrómetro de masas Jeol AccuTOF JMS-T100LCNMR.  

 

Preparación de amidas y sulfonamidas a partir de crisina (1) 

5,7-dihidroxi-8-nitro-2-fenil-4H-cromen-4-ona (2) 

Crisina (10 mmol) fue adicionada a una suspensión de nitrato de bismuto (III) 

pentahidratado (10 mmol) en 50 mL de ácido acético glacial. La mezcla se mantuvo en 

agitación a 80 °C por aproximadamente 25 minutos. Transcurrido este tiempo, se detuvo el 

calentamiento y se adicionaron 10 mL de agua y la mezcla de reacción se colocó en baño de 

hielo.  El sólido se filtró y fue extraído con agua (2 X 100 mL) y metanol (1 X 100 mL). El 

crudo de reacción se purificó a través de cromatografía flash, utilizando un sistema de 

elución diclorometano: acetato de etilo (90:10).  
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El compuesto 1 se obtuvo como un sólido amarillo (79%); Pf: 215-216 °C. RMN 1H (500 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 13.21 (s, 1H, C5-OH), 7.96 (m, 2H, H2’, H6’), 7.60 (m, 3H, H3’, H4’, H5’), 

7.16 (s, 1H, H3), 6.35 (s, 1H, H6); RMN 13C  (DMSO-d6, 125 MHz) δ (ppm) 181.2 (C4), 163.1 

(C2) , 162.6 (C5), 158.4 (C7), 149.9 (8a), 132.5 (C4’), 129.9 (C1’), 129.3 (C3’, C5’), 126.3 (C2’, 

C6’), 121.7 (C8), 105.9 (C3), 102.9 (C4a), 99.1 (C6); EM [EI+]: (m/z) 299 M∙
+; EMAR-DART+: 

m/z  300.05121  M+H+ (Calculado para C15H10N1O6: 300.05081) 

 

5-hidroxi-7-methoxi-8-nitro-2-fenil-4H-chromen-4-ona (2c) y 5,7-dimetoxi-8-nitro-2-fenil-

4H-cromen-4-ona (3)  

El compuesto 2 (1.5 mmol) fue disuelto en 30 mL de dimetilformamida. Posteriormente se 

adicionaron carbonato de potasio (3 mmol) y yodometano (7 mmol). La mezcla de reacción 

se mantuvo en agitación a temperatura ambiente por 65 horas. La reacción se detuvo con la 

adición de agua (40 mL) y el precipitado formado se filtró al vacío y se lavó con una solución 

de NaCl al 5% (30 mL). El sólido se purificó en cromatografía flash, utilizando 

diclorometano: acetato de etilo (90:10) como sistema de elución.  

 

El compuesto 2c se obtuvo como un sólido amarillo (10% con las condiciones establecidas 

en la Tabla 5); Pf: 256-257 °C. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 13.29 (s, 1H, C5-OH), 7.87 (m, 

2H, H2’, H6’), 7.54 (m, 3H, H3’, H4’, H5’), 6.77 (s, 1H, H3), 6.46 (s, 1H, H6), 4.02 (s, 3H, 

C5OCH3). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 181.9 (C4), 164.6 (C2), 164.4 (C5), 158.3 (C7), 149.8 

(C8a), 132.8 (C4’), 130.1 (C1’), 129.5 (C3’, C5’), 126.8 (C2’, C6’), 106.0 (C3), 104.3 (C4a), 95.8 

(C6), 57.3 (C5OCH3). EM (DART+) m/z 314 [M+H]+ 

 

El compuesto 3 se obtuvo como un sólido amarillo claro (95%); Pf: 258-260 °C; RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.80 (m, 2H, H2’, H6’), 7.50 (m, 3H, H3’, H4’, H5’), 6.71 (s, 1H, H3), 

6.43 (s, 1H, H6), 4.07 (m, 6H, C5,7OCH3). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm) 176.1 (C4), 

162.5 (C5), 161.0 (C2), 156.1 (C7), 151.2 (C8a), 132.0 (C4’), 130.4 (C1’), 129.3 (C3’, C5’), 126.3 

(C2’, C6’), 124.5 (C8), 109.1 (C3), 108.3 (C4a), 91.3 (C6), 57.0 (C5,7OCH3). EM (IE+) m/z 327 

[M]+; EMAR-ESI+: m/z 328.08194 M+H+ (Calculado para C17H14N1O6: 328.08211) 
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8-amino-5,7-dimetoxi-2-fenil-4H-chromen-4-ona (4) 

Hidrogenación catalizada con Pd/C 

 Se disolvió el compuesto 3 (1.37 mmol) en 10 mL de THF en un reactor de hidrogenación, 

posteriormente se adicionó Pd/C (8% en mol). Se colocó hidrógeno a 100 psi y la reacción se 

mantuvo en agitación durante 30 horas. Se obtuvieron los compuestos 3a y 4.  

 

El compuesto 4 se obtuvo como un sólido amarillo (80-88%); Pf: 215-217 °C. RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.87 (2H, m, H2’, H6’), 7.51 (3H, m, H3’, H4’, H5’), 6.65 (1H, s, H3), 

6.49 (1H, s, H6), 4.00 (3H, s, -C7OCH3), 3.96 (3H, s, -C5OCH3). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 178.3 (C4), 160.6 (C2), 152.6 (C5), 150.5 (C7), 146.3 (C8a), 132.1 (C4’), 131.3 (C1’), 

129.2 (C3’,C5’), 126.2 (C2’, C6’), 118.3 (C8), 109.2 (C4a), 108.8 (C3), 93.1 (C6), 57.2 (-C5OCH3), 

56.7 (-C7OCH3). EM-IE+ m/z 297 [M]+; EMAR-IE+: m/z 297.0998 M+ (Calculado para 

C17H15N1O4: 297.1001). 

 

Calentamiento 

A una solución de cloruro de estaño (II) dihidrato (6.18 mmol) en 15 mL de etanol se 

adicionó el compuesto 3 (0.618 mmol). La mezcla de reacción se calentó a 70 °C durante 7 

horas. El disolvente se eliminó a presión reducida y el residuo se disolvió en acetato de etilo 

(50 mL), posteriormente, se agregó una disolución de NaHCO3 al 5% (75 mL) y se realizaron 

extracciones con acetato de etilo (3 X 50 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 y el 

disolvente se eliminó en el rotaevaporador. El crudo de la reacción se purificó por 

cromatografía en columna flash iniciando con diclorometano y aumentando la polaridad 

hasta llegar a la mezcla diclorometano: acetato de etilo 50:50. El compuesto 4 se obtuvo un 

sólido amarillo (79 %). 

 

Microondas 

En un matraz de fondo redondo conectado a un refrigerante y colocado en un equipo de 

microondas, se colocó el compuesto 3 (0.122 mmol), cloruro de estaño (II) dihidrato (1.22 

mmol) y etanol (1.5 mL) y se calentó a 70 °C con una potencia de 125 W durante 5 minutos 
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y a 85 °C por 5 minutos más. El disolvente fue eliminado a presión reducida y el residuo fue 

disuelto en acetato de etilo (10 mL). Posteriormente se agregó una disolución de NaHCO3 al 

5% (10 mL) y se realizaron extracciones con acetato de etilo (3 X 10 mL). La fase orgánica se 

secó con Na2SO4 y el disolvente se eliminó en el rotaevaporador. El crudo de la reacción se 

purificó por cromatografía en columna flash, iniciando con diclorometano y aumentando la 

polaridad hasta llegar a la mezcla diclorometano: acetato de etilo 50:50.  

 

Se obtuvieron los compuestos 3b (sólido anaranjado, rendimiento < 3%); Pf: 196-197 °C. El 

compuesto 4 se obtuvo como un sólido amarillo y con un rendimiento de 79%.  

3b: RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 12.11 (s, 1H, C5-OH), 7.89 (m, 2H, (H2’, H6’)), 7.54 

(m, 3H, (H3’, H4’, H5’)), 6.63 (s, 1H, H3), 6.45 (s, 1H, H6), 3.96 (s, 3H, C7OCH3). RMN 13C 

(125 MHz, CDCl3) δ (ppm) 183.1 (C4), 163.8 (C2), 153.8 (C5), 153.1 (7), 143.9 (C8a), 131.9 (C4’), 

129.3 (C3’, C5’), 126.5 (C2’, C6’), 116.1 (C8), 105.8 (C3), 105.1 (C4a), 95.4 (C6), 56.3 (C7OCH3) 

EM-DART+ m/z 284 [M+H]+. 

 

N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-il)-4-nitrobenzamida (4a) 

A una disolución del compuesto 4 (0.362 mmol) en diclorometano (7 mL) se agregó DIEA 

(130 µL, 0.735 mmol) y cloruro de 4-nitrobenzoilo (1.1 mmol). La mezcla de reacción se 

mantuvo en agitación por 2.5 horas; posteriormente se agregó agua (10 mL). La fase orgánica 

fue secada con Na2SO4 y el disolvente fue evaporado en un rotaevaporador. El crudo de 

reacción fue purificado en cromatografía en columna abierta, iniciando con diclorometano 

hasta llegar a una proporción 1:1 diclorometano: acetato de etilo como sistema de elución 

de.  

 

Se obtuvo el compuesto 4a un sólido amarillo (63%); Pf: 295-296 °C. RMN 1H (500 MHz, 

DMSO-d6) δ 10.22 (s, 1H, -NH-), 8.44 (d, 2H, J= 8.77 Hz, H3’’, H5’’), 8.28 (d, 2H, J= 8.77 Hz, 

H2’’, H6’’), 7.84 (m, 2H, H2’, H6’), 7.44 (m, 3H, H3’, H4’, H5’), 6.80 (s, 1H, H3), 6.78 (s, 1H, 

H6), 4.00 (s, 3H, -OCH3), 3.97 (s, 3H, -OCH3). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 175.8 

(C4), 164.3 (-CONH-), 159.6, 159.4, 159.3, 153.8 (C8), 149.4, 139.6, 131.47 (C4’), 130.9, 130.7, 
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129.1 (C2’’, C6’’), 129.0 (C3’, C5’), 125.7 (C2’, C6’), 123.9 (C3’’, C5’’), 108.1 (C4a) 107.8 (C3), 

106.4, 92.9 (C6), 56.5 (-OCH3), 56.38 (-OCH3). EM-IE+ m/z 446 [M·]+; EMAR-ESI+: m/z 

447.12060 M+H+ (Calculado para C24H19N2O7: 447.11923).  

 

N-butiril-N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-il)butiramida (4c) 

A una disolución del compuesto 4 (0.176 mmol) en diclorometano (5 mL) se agregó DIEA 

(94 µL, 0.154 mmol) y cloruro de butirilo (55 µL, 0.529 mmol). La mezcla de reacción se 

mantuvo en agitación por 40 minutos, posteriormente se agregó 10 mL de agua. La fase 

orgánica fue secada con Na2SO4 y el disolvente se eliminó en un rotaevaporador, el crudo 

de reacción se purificó en cromatografía en columna abierta, iniciando con diclorometano 

hasta llegar a una proporción 7.3:2.6 diclorometano: acetato de etilo como sistema de 

elución. Se obtuvieron los compuestos 4b y 4c. 

 

El compuesto 4b se obtuvo como un sólido blanco (12%).  RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.80 (m, 2H, H2’, H6’), 7.56 (m, 3H, H3’, H4’, H5’), 6.62 (s, 1H, H3), 6.41 (s, 1H, H6), 

3.99 (s, 3H, -COCH3), 3.95 (s, 3H, -COCH3), 2.49 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H1’’), 1.86 (sext., J = 7.5 Hz, 

2H, H2’’), 1.08 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H3’’). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm) 177.9 (C4), 172.15 

(-CONH-), 161.0 (C2), 160.0 (C5), 158.9 (C7), 154.4 (C8a), 131.9 (C1’), 131.3 (C4’), 129.0 (C3’, 

C5’), 126.4 (C2’, C6’), 109.1 (C8), 109.0 (C3), 106.8 (C4a), 91.64 (C6), 56.69 (-OCH3), 56.3 (-

OCH3), 38.8 (C1’’), 19.5 (C2’’), 14.1 (C3’’).  

 

El compuesto 4c se obtuvo como un sólido blanco (79%); Pf: 160-162 °C. RMN 1H (700 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.70 (m, 2H, H2', H6'), 7.47 (m, 3H, H3',H4', H5'), 6.68 (s, 1H, H3), 6.48 (s, 

1H, H6), 4.06 (s, 3H, -OCH3 ), 3.97 (s, 3H, -OCH3), 2.60 (t, J = 7.18, 4H, H1''), 1.66 (sext, J = 

7.44, 4H, H2''), 0.90 (t, J = 7.40 Hz, 6H, H3''). RMN 13C (175 MHz, CDCl3) δ (ppm) 177.3 (C4), 

175.7 (-CONH-), 161.6, 160.6 (C2), 159.64, 154.74, 131.65, 131.17, 129.23 (C3',5'), 125.88 (C2', 

C6'), 109.30, 109.08 (C3), 108.90 (C4a), 91.86 (C6), 56.78 (-OCH3), 56.48 (-OCH3), 39.58 (C1''), 

18.26 (C2''), 13.80 (C3’’). EM-DART+ m/z 438 [M+H]+; EMAR-ESI+: m/z 438.19374 M+H+ 

(Calculado para C25H28N1O6: 438.19166).  
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N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-il)bencenosulfonamida (4d) y N-(5,7-

dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-il)-N-(fenilsulfonil)bencenosulfonamida (4g) 

A una disolución del compuesto 4 (0.208 mmol) en diclorometano (6 mL) se agregaron TEA 

(43 µL, 0.312 mmol) y cloruro de bencenosulfonilo (70 µL, 0.540 mmol). La mezcla se 

mantuvo en agitación por 96 horas y para detener la reacción se adicionó agua (10 mL). La 

fase orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente se eliminó en un rotaevaporador; el crudo 

de reacción fue purificado en cromatografía en columna abierta, iniciando con hexano hasta 

llegar a una proporción 7:3 hexano: diclorometano como sistema de elución. Se obtuvieron 

los compuestos 4d y 4g. 

 

El compuesto 4d se obtuvo como un sólido amarillo claro (24%); Pf.: 274-275 °C. RMN 1H 

(400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.45 (s, 1H, -SO2NH-), 8.01 (m, 2H, H2’, H6’), 7.68 (m, 2H, H2’, 

H6’), 7.52 (m, 4H, H3’, H4’, H5’, H4’’), 7.43 (m, 2H, H3’’, H5’’), 6.74 (s, 1H, H3), 6.56 (s, 1H, 

H6), 3.90 (s, 3H, -C7OCH3), 3.54 (s, 3H, -C5OCH3). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 

175.6 (C4), 160.8 (C5), 159.7, 159.6, 155.5, 141.7 (C1’’), 132.1 (C4’), 131.4 (C4’’), 130.8 (C1’), 

128.8 (C3’, C5’), 128.6 (C2’, C6’), 126.5 (C2’, C6’), 126.3 C2’’, C6’’), 107.9, 107.8 (C3), 105.1 (4a), 

92.7 (C6), 56.3 (-C7OCH3), 55.9 (-C5OCH3). EM-DART+ m/z 438 [M+H]+; EMAR-DART+: m/z 

438.10100  M+H+ (Calculado para C23H20N1O6S1: 300.10113) 

 

El compuesto 4d se obtuvo como un sólido blanco (15%); Pf.: 230-231 °C. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ(ppm) 7.97 (m, 4H, H2'', H6''), 7.53 (m, 2H, H2', H6'), 7.41 (m, 3H, H3',H4',-H5'), 7.32 

(m, 6H, H3'',4'',5''), 6.56 (s, 1H, H3), 6.34 (s, 1H, H6), 4.05 (s, 3H, -COCH3), 3.60 (s, 3H, -

COCH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 177.1 (C4), 162.9 (C5), 162.7 (C7), 161.2 (C2), 

157.3 (C8a), 140.2 (C1'), 133.7 (C4''), 131.1 (C4'), 130.9 (C1'), 129.0 (C2'', C6''), 128.8 (C3', C5'), 

128.6 (C3'', C5''), 126.62 (C2', C6'), 109.4 (C8), 109.1 (C3), 104.5 (C4a), 91.6 (C6), 56.8 (-COCH3), 

55.9 (-COCH3). EM-DART+ m/z 578 [M+H]+; EMAR-ESI+: m/z 578.09550 [M+H]+ (Calculado 

para C29H24N1O6S2: 578.09433). 
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N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-il)propano-1-sulfonamida (4e) 

A una disolución del compuesto 4 (0.133 mmol) en diclorometano (6 mL) se agregó TEA (56 

µL, 0.402 mmol) y cloruro de propanosulfonilo (36 µL, 0.319 mmol). La mezcla se mantuvo 

en agitación por 48 horas y para detener la reacción se adicionó agua (10 mL). La fase 

orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente se eliminó en un rotaevaporador; el crudo de 

reacción se purificó en cromatografía en columna abierta, iniciando con diclorometano hasta 

llegar a una proporción 2:1 diclorometano: acetato de etilo como sistema de elución.  

 

El compuesto 4e se obtuvo como un sólido amarillo (30%); Pf: 240-243 °C. RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.97 (m, 2H, H2’, H6’), 7.50 (m, 3H, H3’, H4’ ,H5’), 6.67 (s, 1H, H3)), 

6.43 (s, 1H, H6), 4.02 (d, 6H, -C5OCH3, -C7OCH3), 3.19 (t, J= 7.97, 2H, H1’’), 1.99 (sext, J= 7.36 

Hz, 2H, H2’’), 1.05 (t, J= 7.42 Hz, 3H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm) 177.5 (C4), 161.3 

(C2), 160.6 (C5), 159.8 (C7), 155.9 (C8a), 131.6 (C4’), 131.4 (C1’), 129.2 (C3’, C5’), 126.6 (C2’, 

C6’), 109.4 (C8), 109.1 (C3), 105.9 (C4a), 91.4 (C6), 56.7 (-COCH3), 56.4 (-COCH3), 56.0 (C1’’) 

17.5 (C2’’), 13.2 (C3’’). EM-DART+ m/z 404 [M+H]+; EMAR-ESI+: m/z 404.11530 [M+H]+ 

(Calculado para C20H22N1O6S1: 404.11678). 

 

N-(5,7-dimetoxi-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-il)metanosulfonamida (4f) 

A una disolución del compuesto 4 (0.205 mmol) en diclorometano (6 mL) se agregó TEA (43 

µL, 0.307 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (64 µL, 0.820 mmol). La mezcla se mantuvo 

en agitación por 72 horas y para detener la reacción se adicionó agua (10 mL). La fase 

orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente se eliminó en un rotaevaporador; el crudo de 

reacción se purificó en cromatografía en columna abierta, iniciando con diclorometano hasta 

llegar a una proporción 1:1 diclorometano: acetato de etilo como sistema de elución.  

 

El compuesto 4f se obtuvo como un sólido blanco (39%); Pf: 230-232 °C. RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.97 (m, 2H, H2’, H6’), 7.50 (m, 3H, H3’, H4’, H5’), 6.68 (s, 1H, H3), 6.44 (s, 

1H, H6), 4.03 (d, 6H, -COCH3), 3.13 (s, 3H, -COCH3). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

177.5 (C4), 161.3 (C2), 160.7 (C5), 159.8 (C7), 155.8 (C8a), 131.6 (C4’), 131.3 (C1’), 129.2 (C3’, 
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C5’), 126.5 (C2’, C6’), 109.4 (C8), 109.0 (C3), 105.7 (C4a), 91.4 (C6), 56.7 (-COCH3), 56.5 (-

COCH3), 40.4 (C1’’). EM-DART+ m/z 376 [M+H]+; EMAR-ESI+: m/z 376.08494 [M+H]+ 

(Calculado para C18H18N1O6S1: 376.08548). 

 

7-hidroxi-6-nitro-2H-cromen-2-ona (5a), 7-hidroxi-8-nitro-2H-cromen-2-ona (5b) y 7-

hidroxi-3-nitro-2H-cromen-2-ona (5c) 

Umbeliferona (10 mmol) se disolvió en THF anhidro, posteriormente se adicionó nitrato de 

bismuto (III) pentahidratado (5mmol) y el sólido ácido (MNT KFS, tonsil o gel de sílice, 0.5 

g). La mezcla de reacción se mantuvo a 40 °C por tres horas. Los sólidos fueron filtrados y 

el disolvente se conservó en un matraz a temperatura y el disolvente se eliminó en el 

rotaevaporador. El crudo de reacción se purificó por cromatografía flash, iniciando con 

dicloromentano hasta llegar a la proporción 9:1 dicloro: acetato de etilo. Se obtuvieron 

sólidos amarillos correspondientes al compuesto 5a, 5b y 5c. Los rendimientos colocados en 

esta sección corresponden a los obtenidos al utilizar MNT KFS; los rendimientos de los 

compuestos al utilizar los demás sólidos ácidos se muestran en la Tabla 12.  

 

El compuesto 5a se obtuvo como un sólido amarillo (19.4%); Pf: 200-203 °C; RMN 1H (500 

MHz, DMSO-d6) δ 8.42 (s, 1H, H5), 8.04 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H4), 6.98 (s, 1H, H8), 6.41 (d, J = 

9.6 Hz, 1H, H3). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 159.2 (C2), 157.3 (C7), 155.1 (C8a), 

143.5 (C4), 134.2 (C6), 126.4 (C5), 114.2 (C3), 111.2 (C4a), 105.1 (C8). EM-IE+ m/z 207 [M]+; 

EMAR-ESI+: m/z 208.02359 [M+H]+ (Calculado para C9H6N1O5: 208.02460). 

 

El compuesto 5b se obtuvo como un sólido amarillo claro (21.7%); Pf: 204-206 °C; RMN 1H 

(500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 12.19 (s, 1H, C7OH), 8.05 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 

1H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 9.6 Hz, 1H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ 158.3, 

152.6, 146.2, 144.2, 131.1, 127.9, 113.4, 112.8, 111.2. EM-IE+ m/z 207 [M]+; EMAR-ESI+: m/z 

208.02418 [M+H]+ (Calculado para C9H6N1O5: 208.02460).  
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El compuesto 5c se obtuvo como un sólido amarillo (9.2%); RMN 1H (500 MHz, MeOD-d4) δ 

(ppm) 8.99 (s, 1H, H4), 7.73 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H5), 6.92 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H, H6), 6.78 (d, 

J = 2.2 Hz, 1H, H8). RMN 13C (125 MHz, MeOD-d4) δ 168.0 (C7), 166.3 (C2), 159.2 (C8a), 154.7 

(C3), 145.2 (C4), 134.3 (C5), 116.6 (C6), 110.7 (C4a), 103.4 (C8). EM-IE+ m/z 207 [M]+; EMAR-

ESI+: m/z 208.02484 [M+H]+ (Calculado para C9H6N1O5: 208.02460).  

 

6-amino-7-hidroxi-2H-cromen-2-ona (6a) 

A una solución de cloruro de estaño (II) dihidrato (12 mmol) en 19 mL de etanol se adicionó 

el compuesto 5a (1.2 mmol), la mezcla de reacción se calentó a 70 °C durante 8 horas. El 

disolvente se eliminó a presión reducida y el residuo se disolvió en acetato de etilo (70 mL). 

Posteriormente se agregó una disolución de NaHCO3 al 5% (100 mL) y se realizaron 

extracciones con acetato de etilo (3 X 70 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 y el 

disolvente se eliminó en el rotaevaporador. El crudo de la reacción se purificó por 

cromatografía en columna flash,  utilizando diclorometano como eluyente.  

 

El compuesto 6a se obtuvo como un sólido amarillo (88 %); Pf.: 223-225 °C. RMN 1H (500 

MHz, MeOD-d4) δ (ppm) 7.75 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H4), 6.86 (s, 1H, H5), 6.69 (s, 1H, H8), 6.15 

(d, J = 9.4 Hz, 1H, H3). RMN 13C (125 MHz, MeOD- d4) δ (ppm) 164.5 (C2), 151.6 (7), 149.9 

(C8a), 146.2 (C4), 135.3 (C4a), 113.2 (C6), 112.8 (C5), 112.1 (C3), 102.4 (C8). EM-DART+ m/z 

178 [m+H]+. 

 

8-amino-7-hidroxi-2H-cromen-2-ona (6b) 

A una solución de cloruro de estaño (II) dihidrato (5 mmol) en 10 mL de etanol se adicionó 

el compuesto 5b (0.5 mmol), la mezcla de reacción se calentó a 70 °C durante 5 horas. El 

disolvente se eliminó a presión reducida y el residuo se disolvió en acetato de etilo (30 mL). 

Posteriormente se agregó una disolución de NaHCO3 al 5% (20 mL) y se realizaron 

extracciones con acetato de etilo (3 X 30 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 y el 

disolvente se eliminó en el rotaevaporador. El crudo de la reacción se purificó por 

cromatografía en columna flash iniciando utilizando diclorometano como eluyente.  
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El compuesto 6b se obtuvo un sólido amarillo (82 %); descomposición: 200-202 °C. RMN 1H 

(500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 7.86 (d, J = 9.43 Hz, 1H, H4), 6.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H5), 6.74 

(d, J = 8.3 Hz, 1H, H6), 6.15 (d, J = 9.41 Hz, 1H, H3). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ(ppm) 

160.5 (C2), 147.5 (C7), 145.3 (C4), 141.7 (8a), 123.5 (C8), 115.7 (C5), 111.8 (C4a), 111.4 (C6), 

111.0 (C3). EM-DART+ m/z 178 [M+H]+; EMAR-ESI+: m/z 178.04971 [M+H]+ (Calculado para 

C9H8N1O3: 178.05042). 

 

N-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-6-il)bencenosulfonamida (7a) 

A una disolución del compuesto 6a (0.484 mmol) en diclorometano (10 mL) se agregó TEA 

(100 µL, 0.774 mmol) y cloruro de bencenosulfonilo (86 µL, 0.677 mmol). La mezcla de 

reacción se mantuvo en agitación a temperatura ambiente durante 20 horas, posteriormente 

se agregó 15 mL de agua. La fase orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente se eliminó en 

un rotaevaporador.  

 

El compuesto 7a se obtuvo como un sólido amarillo (50%); Pf: 219-221 °C;  RMN 1H (400 

MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 7.99 (dd, 2H, J = 8.54, 1.31 Hz, H2’, H6’ ), 7.88 (d, J = 9.6 Hz, 1H, 

H4), 7.81 (m, 1H, H4’), 7.65 (m, 2H, H3’, H5’)), 7.01 (s, 1H, H8), 6.89 (s, 1H, H5), 6.38 (d, J = 

9.5 Hz, 1H, H3). RMN 13C δ (ppm) (100 MHz, DMSO- d6) 159.9 (C2), 143.9 (C7), 143.7 (C4), 

138.1 (C8a), 137.4 (C4a), 135.3 (C4’), 134.4 (C1’), 129.7 (C3’, C5’), 128.5 (C2’, C6’), 118.2 (C6), 

116.4 (C3), 112.8 (C5), 110.0 (C8). EM-DART+ m/z 318 [M+H]+; EMAR-ESI+: m/z 318.04287 

[M+H]+ (Calculado para C15H12N1O5S1: 318.04362). 

 

N-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-6-il) propano-1-sulfonamida (7b) 

A una disolución del compuesto 6b (0.467 mmol) en diclorometano (10 mL) se agregó TEA 

(97 µL, 0.699 mmol) y cloruro de propanosulfonilo (73 µL, 0.649 mmol). La mezcla de 

reacción se mantuvo en agitación a temperatura ambiente durante 48 horas, posteriormente 

se agregó 15 mL de agua. La fase orgánica fue secada con Na2SO4 y el disolvente se eliminó 

en un rotaevaporador.  
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El compuesto 7b se obtuvo como un sólido café (60%); Pf.: 158-160 °C; RMN 1H (400 MHz, 

DMSO- d6) δ (ppm) 7.94 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H4), 7.23 (s, 1H, H8), 7.02 (s, 1H, H5), 6.40 (d, J = 

9.5 Hz, 1H, H3), 3.64 (t, J = 7.77, 2H, H1’), 1.85 (sext, J = 7.53, 2H, H2’), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 

H3’). RMN 13C (100 MHz, DMSO- d6) δ (ppm) 160.00 (C2), 144.2 (C7), 143.7 (C4), 138.3 (C6), 

137.5 (C8a), 118.1 (C4a), 116.2 (C3), 112.7 (C5), 110.5 (C8), 52.3 (C1’), 16.8 (C2’), 12.5 (C3’). 

EM-DART+ m/z 284 [M+H]+; EMAR-ESI+: m/z 284.05906 [M+H]+ (Calculado para 

C12H14N1O5S1: 284.05927). 

 

N-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-8-il)-4-nitrobenzamida (7c) 

A una disolución del compuesto 6b (0.508 mmol) en diclorometano (5 mL) se agregó DIEA 

(131 µL, 0.762 mmol) y cloruro de 4-nitrobenzoilo (3.048 mmol). La mezcla de reacción se 

mantuvo en agitación por 2 horas, posteriormente se agregó agua (10 mL). La fase orgánica 

se secó con Na2SO4 y el disolvente se eliminó en un rotaevaporador. El crudo de reacción se 

purificó por cromatografía en columna abierta, iniciando con hexano hasta llegar a una 

proporción 7:3 hexano: acetato de etilo como sistema de elución.  

 

El compuesto 7c se obtuvo como un sólido amarillo (70%); Pf: 284-285 °C. RMN 1H (700 

MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.12 (s, 1H,), 8.40 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H3’, H5’), 8.26 (d, J = 8.3 Hz, 

2H, H2’, H6’), 8.01 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H4), 7.54 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H5), 6.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 

H6), 6.25 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H3). RMN 13C (175 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 164.5 (-CONH-), 

160.5 (C2), 158.0 (C7), 151.8 (C8a), 149.8 (C4’), 145.4 (C4), 140.0 (C1’), 129.8 (C2’, C6’) 128.2 

(C5), 124.1(C3’, C5’), 113.6 (C8), 112.4 (C6), 112.0 (C3), 111.8 (C4a). EM-DART+ m/z 327 

[M+H]+; EMAR-ESI+: m/z 327.06203 [M+H]+ (Calculado para C16H11N2O6: 327.06171) 

 

N-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-8-il)butiramida (7d) 

A una disolución del compuesto 6b (0.274 mmol) en diclorometano (3 mL) se agregó DIEA 

(73 µL, 0.411 mmol) y cloruro de butirilo (34 µL, 0.328 mmol). La mezcla de reacción se 

mantuvo en agitación por 1 hora, posteriormente se agregó agua (3 mL). La fase orgánica se 
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secó con Na2SO4 y el disolvente se eliminó en un rotaevaporador. El crudo de reacción se 

purificó en cromatografía en columna abierta, iniciando con hexano hasta llegar a una 

proporción 3:1 hexano: diclorometano, como sistema de elución.  

 

El compuesto 7d se obtuvo como un sólido blanco (60%); Pf: 179-180 °C. RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 10.79 (s, 1H, -NH-), 8.07 (s, 1H, C7OH), 7.67 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H4), 7.23 (d, 

J = 8.6 Hz, 1H, H5), 6.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H6), 6.25 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H3), 2.58 (t, J = 7.58 

Hz, 2H, H1’), 1.83 (sext, J = 7.40 Hz, 2H, H2’), 1.06 (t, J = 7.40 Hz, 3H, H3’). RMN 13C (125 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 174.8 (C1’), 160.1 (C2), 152.9 (C7), 146.3 (C8a), 144.4 (C4), 125.7 (C5), 

117.0 (C6), 114.2 (C8), 112.3 (C3), 111.6 (C4a), 39.0 (C1’), 19.4 (C2’), 13.7 (C3’). EM-DART+ 

m/z 248 [M+H]+; EMAR-ESI+: m/z 248.09208 [M+H]+ (Calculado para C13H14N1O4: 248.09228) 

 

Actividad antiproliferativa 

Las líneas celulares de colón de cáncer (HCT-15), cáncer de mama (MCF-7), leucemia (K-262 

CLM), glía del sistema nervioso central (U-251) y cáncer de próstata (PC-3) fueron 

adquiridas en el Instituto Nacional del Cáncer (Estados Unidos de América).  

Las líneas celulares se cultivaron en medio RPMI-1640 suplementado con 10% de suero fetal 

bovino, 2 mM L-glutamina, 100 IU/ml de penicilina G, 100 µg/ml de sulfato de 

esptreptomicina y 0.25 µg/ml de anfotericina B. Se incubaron a 37 °C en una atmósfera con 

5% de CO2 y 95% de humedad. Para el ensayo, las células fueron suspendidas en una 

solución al 0.1% de tripsina-EDTA; la viabilidad de las células fue contada usando un 

hematocitómetro y diluido con medio para tener las siguientes densidades: 5 × 104 

células/ml (SKLU-1, MDA-MB-231) y  7.5 × 104 células/ml (U251, PC-3).  Se sembraron 100 

µl/pozo de las suspensiones celulares antes mencionadas en placas de 96 pozos y se 

incubaron a 37 °C para permitir la adhesión de las células. Adicionalmente se utilizó una 

placa como testigo (evaluación a tiempo cero) en la cual se colocaron los mismos volúmenes 

de cada línea celular y del blanco (medio de crecimiento RPMI-1640).  

Después de 24 horas las células fueron tratadas con 100 µL de los compuestos a evaluar 

previamente disueltos en medio RPMI-1640 y DMSO al 1% para después incubarlas por 48 
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horas a 37 °C en atmósfera con 5% de CO2. A la placa que se utilizó como testigo únicamente 

se le adicionó 100 µL del medio de cultivo RPMI-1640.  

 Después de 48 horas las células adheridas fueron fijadas agregando 50 µL de una solución 

fría al 50% (m/vol) de ácido trifluoroacético y se incubó a 4 °C por 60 minutos. 

Posteriormente, se eliminó el sobrenadante, se realizaron tres lavados con agua y se dejaron 

secar a temperatura ambiente. Después, las células fijadas con ácido trifluoroacético fueron 

tratadas con 100 µL de una solución de sulforodamina B (SRB) (0.4% m/vol en 1% de ácido 

acético) por 30 minutos a temperatura ambiente. La SRB no unida fue removida con 4 

lavados con una solución de ácido acético al 1% y la SRB unida fue extraída con 100 µL de 

una solución de base Tris 10 mM no amortiguada. Se determinó la densidad óptica de las 

muestras tratadas en un lector de microplacas Bio Kinetis a una longitud de onda de 515 

nm. La intensidad del color es directamente proporcional al número de células vivas.  

 

Evaluación de la actividad inhibitoria de la enzima Q9DC/T1 

 

La evaluación de la actividad inhibitoria de los compuestos con mayor actividad 

antiproliferativa (3, 4b, 4c y 4d) en la enzima Q9DC/T1, se realizó de acuerdo al protocolo 

indicado para el kit de ensayo Q9DC (Catálogo #79628, BPS Bioscience). Se preparó una 

solución madre con 6 L de 5x Kinase assay buffer 1, 1 L de ATP (500 M), 10 L de 5x 

CDK substrate pepetide 2 y 8 L de agua por pozo; se agregaron 25 L de esta solución. 

Los compuestos se disolvieron en DMSO y se prepararon a las concentraciones de 1, 10 y 

100 M con una disolución de DMSO al 1 ó 2%. Se agregaron 5 L de cada concentración a 

cada pozo y se realizó por duplicado. Al blanco y al control positivo se le agregaron 5 L de 

una disolución de DMSO al 1 ó 2%. La enzima fue descongelada y se preparó a una 

concentración de 5 ng/L utilizando 1x buffer 1. Se agregaron 20 L a todos los pozos 

excepto al blanco. La placa fue incubada a 37 °C durante 45 minutos. Después de este tiempo 

se agregaron 50 L del reactivo Kinase Glo Max a cada pozo y se incubó en obscuridad por 

15 minutos. Finalmente se midió la luminiscencia un lector de placas Synergy H Bioteck con 

un tiempo de integración de 1 segundo.   
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El porcentaje de actividad se calculó con la siguiente relación:  

 

% 𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 =  
(𝐿𝑢𝑏 − 𝐿𝑢𝑖)

(𝐿𝑢𝑏 −  𝐿𝑢𝑐)
 × 100 

En donde: 

𝐿𝑢𝑏: intensidad de luminiscencia del blanco 

𝐿𝑢𝑖: intensidad de luminiscencia en presencia del inhibidor 

𝐿𝑢𝑐: intensidad de luminiscencia del control positivo 

 

 

Modelado molecular  

El modelado molecular fue realizado en el programa de Autodock 4.2.6 usando la estructura 

cristalizada de enzima Q9DC con el inhibidor Alvovicidib (flavopiridol) (PDB: 3BLR). Las 

moléculas de agua y la cadena B, fueron eliminadas. Posteriormente el ligando 

cocristalizado se separó de la cadena A usando el programa Chimera 1.15. La cadena A fue 

preparada en Autodock Tools agregando átomos polares de hidrógeno y cargas de Kollman.  

Los ligandos fueron construidos en ChemDraw 13.0 y preparados en el programa 

Avogadro, realizando una minimización de energía empleando el campo de fuerza 

MMFF94. Para la validación, flavopiridol fue obtenido directamente de la estructura 

cristalográfica. Se realizó un acoplamiento ciego con una rejilla de 126 Å × 126 Å × 126 Å 

centrando la caja en la proteína con la herramienta de AutoGrid. Los parámetros usados 

fueron algoritmos genéticos con un número de 20 corridas. PyMOL y Discovery Studio 

fueron empleados para la visualización. 
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12. ANEXOS 
 

 
Espectro 1. RMN 1H del compuesto 1 (400 MHz DMSO-d6)  

 

Espectro 2. RMN 1H del compuesto 2 (500 MHz DMSO-d6) 
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Espectro 3.  RMN 13C de 2 (125 MHz DMSO-d6) 

 

 
Espectro 4.  Masas del compuesto 2 (IE+) 
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Espectro 5. Masas de alta resolución del compuesto 2 (DART+) 

 

 
Espectro 6. RMN 1H del compuesto 2c (500 MHz CDCl3) 
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Espectro 7. RMN 13C del compuesto 2c (125 MHz CDCl3) 

 
 

 
Espectro 8.  Masas del compuesto 2c (DART+) 
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Espectro 9. RMN 1H del compuesto 3 (500 MHz CDCl3) 

 

 
Espectro 10.  RMN 13C del compuesto 3 (500 MHz CDCl3) 
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Espectro 11. Masas del compuesto 3 (IE+) 

 
 

 
Espectro 12. Masas de alta resolución del compuesto 3 (ESI+) 
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Espectro 13. RMN 1H del compuesto 3b (500 MHz CDCl3) 

 

 
Espectro 14. RMN 13C del compuesto 3b (125 MHz CDCl3) 
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 Espectro 15. Masas del compuesto 3b (DART+) 

 

Espectro 16. RMN 1H del compuesto 4 (500 MHz CDCl3) 
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Espectro 17. RMN 13C del compuesto 4 (125 MHz CDCl3) 

 

 

 
Espectro 18. Masas del compuesto 4 (IE+) 



 
116 

 
 

Espectro 19. Masas de alta resolución del compuesto 4 (IE+) 

 

 
Espectro 20.  RMN 1H del compuesto 4a (500 MHz DMSO-d6) 
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Espectro 21. RMN 13C del compuesto 4a (125 MHz DMSO-d6) 

 

 
Espectro 22. Masas del compuesto 4a (IE+) 
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Espectro 23. Masas de altar resolución del compuesto 4a (ESI+) 

 

 

 

 
Espectro 24. RMN 1H del compuesto 4b (500 MHz CDCl3)  
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Espectro 25. RMN 13C del compuesto 4b (125 MHz CDCl3) 

 

 

 

 
Espectro 26. Masas del compuesto 4b (DART+) 
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Espectro 27. RMN 1H del compuesto 4c (700 MHz CDCl3) 

 

 
Espectro 28.  RMN 13C del compuesto 4c (175 MHz CDCl3) 
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Espectro 29. Masas del compuesto 4c (DART+) 

 

 

 

 

 
Espectro 30. Masas de alta resolución del compuesto 4c (ESI+) 
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Espectro 31. RMN 1H del compuesto 4d (400 MHz DMSO-d6) 

 

  
Espectro 32. RMN 13C del compuesto 4d (100 MHz DMSO-d6) 
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 Espectro 33. Masas del compuesto 4d (DART+) 

 

 

 

 

Espectro 34. Masas de altar resolución del compuesto 4d (ESI+) 
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Espectro 35. RMN 1H del compuesto 4g (400 MHz CDCl3) 

 

 
Espectro 36. RMN 13C del compuesto 4g (100 MHz CDCl3) 
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Espectro 37.  Masas del compuesto 4g (DART+) 

 

 

 
 

 

 

 
 Espectro 38. Masas de alta resolución del compuesto 4g (ESI+) 
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Espectro 39. RMN 1H del compuesto 4e (500 MHz CDCl3) 

 

 
Espectro 40. RMN 13C del compuesto 4e (125 MHz CDCl3) 



 
127 

 

Espectro 41.  Masas de baja resolución del compuesto 4e (DART+) 

 

 

 

 

 
Espectro 42. Masas de alta resolución del compuesto 4e (ESI+) 
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 Espectro 43. RMN 1H del compuesto 4f (500 MHz CDCl3) 

 

 
Espectro 44. RMN 13C del compuesto 4f (125 MHz CDCl3) 
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Espectro 45. Masas del compuesto 4f (DART+) 

 

 

 
Espectro 46. Masas de alta resolución del compuesto 4f (ESI+) 
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Espectro 47. RMN 1H del compuesto 5a (500 MHz DMSO-d6) 

 

 

 
 

Espectro 48. RMN 13C del compuesto 5a (125 MHz DMSO-d6) 
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 Espectro 49. Masas del compuesto 5a (IE+) 

 

 
Espectro 50. RMN 1H del compuesto 5b (500 MHz DMSO-d6) 
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Espectro 51. RMN 13C del compuesto 5b (125 MHz DMSO-d6) 

 

 

 

 

 

Espectro 52. Masas del compuesto 5b (IE+) 
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Espectro 53. RMN 1H del compuesto 5c (500 MHz MeOH-d4) 

 

  
Espectro 54.  RMN 13C del compuesto 5c (125 MHz MeOH-d4) 
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Espectro 55. masas del compuesto 5c (IE+) 

 

 

Espectro 56.RMN 1H del compuesto 6a (500 MHz MeOH-d4) 
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Espectro 57. RMN 13C del compuesto 6a (125 MHz MeOH-d6) 

 

 

 

 
 

Espectro 58. Masas del compuesto 6a (DART+) 
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Espectro 59. RMN 1H del compuesto 6b (500 MHz DMSO-d6) 

 

  
Espectro 60. RMN 13C del compuesto 6b (125 MHz DMSO-d6) 
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Espectro 61. Masas del compuesto 6b (DART+) 

 

 

 

 

 
Espectro 62. Masas de alta resolución del compuesto 6b (ESI+) 
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Espectro 63. RMN 1H del compuesto 7a (400 MHz DMSO-d6) 

 

 

  
Espectro 64. RMN 13C del compuesto 7a (100 MHz DMSO-d6) 
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Espectro 65. Masas del compuesto 7a (DART+) 

 

 

 

 

 
 

 
Espectro 66. Masas de alta resolución del compuesto 7a (ESI+) 
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Espectro 67. RMN 1H del compuesto 7b (400 MHz DMSO-d6) 

 

 
 

 
Espectro 68. RMN 13C del compuesto 7b (100 MHz DMSO-d6) 
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Espectro 69. Masas del compuesto 7b (DART+) 

 

 

 

 
 

 

 
 Espectro 70. Masas de alta resolución del compuesto 7b (ESI+) 

 

  



 
142 

 
Espectro 71. RMN 1H del compuesto 7c (700 MHz DMSO-d6) 

 
 

 
Espectro 72. RMN 13C del compuesto 7c (175 MHz DMSO-d6) 
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Espectro 73. Masas del compuesto 7c (DART+) 

 

 

 

 

 

 
Espectro 74. Masas de alta resolución del compuesto 7c (ESI+) 
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Espectro 75. RMN 1H del compuesto 7d (500 MHz CDCl3) 

 

 

 
Espectro 76. RMN 13C del compuesto 7d (125 MHz CDCl3) 
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Espectro 77. Masas del compuesto 7d (DART+) 

 

 

 

 

 

 
Espectro 78. Masas de alta resolución del compuesto 7d (ESI+) 
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