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1. INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades que mas afecta a la poblacion, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2018 se diagnosticaron 18.1 millén
personas con esta enfermedad y ocup6 la segunda causa principal de muertes a
nivel mundial (después de Ilas enfermedades cardiovasculares) dejando
aproximadamente 9.6 millones de defunciones [1]. Alrededor de un tercio de las
muertes por cancer ocurrié en personas con malos habitos de vida como: alto
indice de masa corporal, baja ingesta de frutas y verduras, sedentarismo y el
consumo abusivo de alcohol y tabaco [1]. Tan solo en el afio 2018, los principales
tipos de cancer en el mundo que contribuyeron a la mortalidad fueron el de
pulmén, estbmago, hepatico, colon y de mama, dejando 1.76, 0.862, 0.783, 0.782
y 0.627 millones de defunciones respectivamente [1]. En México, las muertes por
cancer ocupan el tercer lugar (después de las enfermedades cardiovasculares y la
diabetes) siendo los tipos de cancer mas comunes y que mas decesos causan:
pulmén, mama, colon y prostata [2].

Entre los tratamientos para el cancer, uno de los mas usados es la quimioterapia.
Los medicamentos quimioterapéuticos mas empleados para destruir las células
cancerosas son derivados del platino. A pesar del éxito de los medicamentos a
base de platino, el uso de estos es problematico ya que causan multiples efectos
secundarios debido a que no pueden diferenciar entre células cancerosas y
células sanas, incluidas las de la sangre, la boca, el sistema digestivo y los
foliculos capilares (baja selectividad para el tejido canceroso sobre el tejido
normal) [3].

Es por ello que muchos trabajos de investigacién sobre el cancer estan dirigidos a
la sintesis de complejos con metales de transicién distintos al platino [4,5]. Entre
los metales investigados, los complejos de rutenio han atraido un creciente interés
en la terapia contra el cancer al entrar en estudios de ensayos clinicos. La eficacia
del rutenio en la terapia del cancer parece estar asociada a las siguientes tres
propiedades: i) presentan una cinética de intercambio de ligantes similar a la de
los complejos de platino(ll) [6], ii) presentan diferentes estados de oxidacién que
son accesibles en sistemas biolégicos, ya que el glutation, el ascorbato y las
proteinas (mitocondriales y microsémicas) de transferencia de electrones pueden
reducir Ru(lll) y Ru(lV), mientras que el oxigeno molecular y la citocromo oxidasa,
oxidan facilmente a Ru(ll) [7] y iii) la capacidad del rutenio para imitar el hierro al
unirse a ciertas moléculas biolégica como la transferrina sérica y la albumina, las
cuales son acarreadores del hierro y por lo tanto, podrian disminuir su toxicidad, al
reducir la concentracion de rutenio en el plasma sanguineo y aumentando la
concentracion que puede llegar a las células cancerigenas [7].

Por las razones detalladas anteriormente, es de gran interés estudiar las
propiedades anticancerosas de los complejos porfirina-rutenio intentando tener el
atomo de rutenio en el centro de la porfirina, ya que la gran mayoria de estudios
de estos compuestos (porfirina-rutenio) en cancer [8-10] presentan los fragmentos
metalicos de rutenio en las periferias.



2. ANTECEDENTES

El cancer es un término que engloba mas de 100 enfermedades y todas se
caracterizan por el crecimiento incontrolado de células, causado por una alteracion
en el ADN (&cido desoxirribonucleico), donde las células se dividen rapidamente y
se acumulan formando un tumor dentro del 6rgano afectado [1,2]. Existen dos
tipos de tumores que pueden ser: cancerosos (malignos) o no cancerosos
(benignos). Los tumores malignos se caracterizan porque pueden extenderse a
tejidos sanos que se encuentran al alrededor de este, ademas, algunas células
cancerosas se pueden desprender del tumor original y diseminarse a diferentes
partes del cuerpo por medio del sistema circulatorio o el sistema linfatico formando
nuevos tumores (este proceso es conocido como metastasis). Por otra parte, los
tumores benignos se caracterizan porque crecen lentamente y por lo general no se
extienden a otras zonas del cuerpo [11,12].

El cancer es una enfermedad que es dificil de tratar debido a que puede afectar a
una gran variedad de células y drganos en el cuerpo como se mencioné
anteriormente. Sin embargo, un diagnostico temprano de cancer es esencial para
un determinado tratamiento. En la actualidad existen una gran variedad de
tratamientos para combatir esta enfermedad. Dentro de los tratamientos mas
comunes para el céncer se encuentran: la cirugia, la radioterapia y la
guimioterapia. Las opciones mas recientes incluyen la inmunoterapia, el trasplante
de células madre, la terapia hormonal l4ser, entre otras.

La cirugia: Consiste en extirpar el tumor y parte del tejido sano que se encuentre
alrededor de este [13,14].

La radioterapia. Es un tratamiento que implementa dosis de radiacion (rayos X o
gama) para destruir las células cancerosas y reducir el tamafio del tumor [13,15].
La quimioterapia. Emplea medicamentos (denominados antineoplasicos o
guimioterapicos) citotoxicos para matar las células cancerosas. Estos
medicamentos pueden causar efectos secundarios ya que afectan las células del
cuerpo que crecen rapidamente [14,16].

La inmunoterapia. También llamada terapia biolégica, o bioterapia es un
tratamiento que utiliza el propio sistema inmunitario del paciente para combatir el
cancer. La inmunoterapia puede reforzar o cambiar el funcionamiento del sistema
inmunitario para que pueda encontrar y atacar las células cancerosas [17,18].
Trasplante de células madre. Es un tratamiento que se puede utilizar para
ciertos tipos de cancer (leucemia, mieloma multiple, o algunos tipos de linfoma).
En este procedimiento el paciente recibe células madre (son la materia prima del
cuerpo ya que a partir de ellas se generan todas las demas células) para
reemplazar sus propias células madre destruidas por radioterapia o dosis altas de
guimioterapia [17,19].

La terapia hormonal. También llamada terapia endocrina, se dirige a los
canceres que usan hormonas para crecer (cancer de mama, préstata, endometrio
y suprarrenal). En esta terapia se administran hormonas sintéticas u otros
medicamentos para bloquear las hormonas producidas por el cuerpo y de esta
manera demorar o impedir el crecimiento del cancer. En ocasiones, el paciente se
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puede someter a cirugia para extraer un 6rgano que produce hormonas, como
ovarios o testiculos. [17, 20].

La practica de la cirugia y la quimioterapia son los tratamientos oncologicos mas
usados para tratar el cancer. La desventaja de la cirugia es que no puede tratar el
cancer que se ha diseminado o el cancer que esta en la sangre, como la leucemia
[14]. El farmaco cis-diaminocloroplatino(ll) ([Pt(NHs)2Clz]), mas conocido como el
cisplatino, ha sido la base de la familia de farmacos que contienen platino. Los
medicamentos antineoplasicos a base de platino se encuentran entre los agentes
anticancerosos mas importantes para el tratamiento de varios canceres humanos
como: cancer de mama, céancer de colon, testicular, ovario, vejiga, gastrico y
pulmén [21]. Debido al alto nivel y al amplio espectro de actividad antitumoral del
cisplatino, se ha continuado una extensa investigacion en esta area. Hay tres
medicamentos basados en platino que se usan en todo el mundo para el
tratamiento del cancer: cisplatino, carboplatino y oxaliplatino. Ademas, hay cuatro
medicamentos basados en platino que tienen aprobacién regulatoria en paises
individuales: heptaplatino (Corea), lobaplatino (China), miriplatino (Japén) y
nedaplatino (Japén) (ver Figura 1) [22,23].

Como se mencion6 anteriormente, todos los medicamentos a base de platino
presentan una serie de efectos secundarios graves que han limitado su uso clinico
debido a su baja selectividad para el tejido canceroso sobre el tejido normal
(ademas de ser absorbidos por células cancerosas, también son absorbidos por
otros tejidos que crecen rapidamente) [20].

Los tejidos de rapido crecimiento que pueden verse afectados por los
medicamentos de platino usados en la quimioterapia incluyen las membranas
mucosas de la boca, la garganta, el estdbmago y los intestinos, los cuales
conducen a toxicidades gastrointestinales. También se Incluye la médula 6sea, lo
qgue puede llevar a una reduccién de la produccion de glébulos blancos y rojos.
Los foliculos capilares también comprenden células de rapido crecimiento, lo que
significa que los medicamentos de quimioterapia pueden provocar la pérdida de
cabello (alopecia), que incluye cejas, vello facial y corporal, asi como foliculos
capilares en el oido, provocando ototoxicidad (dafio en el oido). Finalmente, los
medicamentos usados en la quimioterapia también muestran nefrotoxicidad (dafio
renal) y hepatotoxicidad (dafio hepéatico). El dafio renal surge porque la excrecion
de las drogas ocurre por la orina y la toxicidad hepética surge porque el cuerpo
trata de metabolizar y desintoxicar las drogas en el higado, dando la oportunidad
de que el platino pueda ser absorbido por las células de ambos érganos [20].
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Figura 1. Estructura de farmacos de Pt(Il) aprobados a nivel mundial y con
aprobacion regulatoria en paises individuales para el tratamiento del cancer.

Debido a los efectos secundarios que causan los farmacos a base del platino, en
los dltimos 20 afios se han estudiado complejos de rutenio en la terapia contra el
cancer, gracias a que pueden presentar mdultiples estados de oxidacién
(comunmente II, Il y 1IV) y adquirir diversas geometrias (octaédrica, medio
sandwich, entre otras), permitiendo la disponibilidad de hasta 6 sitios de
coordinacion. Esto conduce a multiples combinaciones de ligantes, lo que permite,
gue complejos de rutenio pueden exhibir diferentes mecanismos de accion y
distintas dianas terapéuticas en la terapia contra el cancer como dafio al ADN,
estrés del reticulo endoplasmico, entre otros (Figura 2) [25].
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Figura 2. Mecanismos de accion y distintas dianas terapéuticas de complejos de
rutenio que conducen a la muerte celular [25].

Son pocos los complejos de rutenio que han avanzado en estudios clinicos
(Figura 3). El primero en ser aprobado en ensayos clinicos fue el NAMI-A
estudiado por el grupo de Alessio. NAMI-A presentd una baja citotoxicidad, pero
demostré que tenia potentes efectos inhibitorios sobre la metastasis tumoral. Tuvo
éxito en los estudios clinicos de fase |, pero desafortunadamente en los estudios
clinicos de fase Il mostr6 una eficacia limitada que impidié un mayor desarrollo
clinico de NAMI-A [26,27].

El grupo de Keppler sintetizd un analogo estructural del NAMI-A, el KP1019 que
entrd en ensayos clinicos por ser citotdxico in vitro contra el cancer colorrectal.
KP1019 altera el equilibrio redox en la célula, bloqgueando la sintesis de ADN e
induciendo la apoptosis a través de la via mitocondrial. Sin embargo, la escasa
solubilidad del KP1019 en agua limité su desarrollo [28]. Con el fin de mejorar la
solubilidad en agua del KP1019, se sintetiz6 el KP1339 el cual muestra una
eficacia anticancerosa prometedora y actualmente se encuentra en ensayos
clinicos [28].

Asi mismo el TLD1443, un compuesto polipiridinico de Ru(ll) sintetizado por el
grupo de McFarland, entré6 en ensayos clinicos y actualmente se encuentra en
estudios de fase Il para el tratamiento del cancer con terapia fotodinamica (PDT)
[26,28].
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Figura 3. Complejos de rutenio estudiados en ensayos clinicos.

Otros complejos metalicos de rutenio(ll) con actividades antitumorales in vitro e in
vivo son los complejos de formula [Ru(n®-areno)Cl2(PTA)] (PTA = 1,3,5-triaza-7-
fosfoadamanteno) (Figura 4), tales como: [Ru(né-p-cimeno)Cl2(PTA)] (RAPTA-C) y
[Ru(n®-p-tolueno)Cl2(PTA)] (RAPTA-T). RAPTA-C y RAPTA-T exhibieron baja
toxicidad in vivo mostrando una accién notable sobre tumores metastasicos [29].
Recientemente, se ha demostrado que el complejo RAPTA-C reduce el
crecimiento de tumores primarios en modelos preclinicos en carcinomas de ovario
y colorrectal mediante un mecanismo antiangiogénico (agente quimico o biolégico
gue inhibe o reduce la formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos
preexistentes) [30].
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Figura 4. Complejos de rutenio-areno estudiados en terapia contra el cancer.
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RM175 y READ son complejos a base de rutenio del tipo [(n®-
areno)RuUCIl(H2NCH2CH2NH-N,N")|*PFe (Figura 4) que han sido estudiados en
terapia contra el cancer. RM175 indujo a la apoptosis y READ tiene la capacidad
de unirse al ADN y formar aductos con guanina. Este tratamiento con rutenio
mostré una potente citotoxicidad en células neoplasicas (formacion de un
neoplasma o tumor) in vitro mediante interacciones con el ADN [26].

Nuestro grupo de investigacion ha investigado una serie compuestos
organometalicos ciclometalados de Ru(ll) denominados RDC (Figura 5) [31].
Muchos de estos compuestos inducen efectos citostaticos y citotoxicos sobre
células tumorales con mejor eficacia que el cisplatino. Los estudios celulares
demostraron que varios compuestos RDC pueden inducir apoptosis en diversas
lineas tumorales [31].
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Figura 5. Ejemplos de RDCs (compuestos derivados de rutenio) [31].

Se ha demostrado que los complejos de rutenio(ll) con ligantes aromaticos n-
extendidos y 1,10-fenantrolina (fen) interactian con el ADN [32] y al ser irradiados
con luz visible pueden exhibir una alta citotoxicidad [33]. Recientemente nuestro
grupo de investigacion estudio una serie de complejos ciclometalados de rutenio
del tipo [Ru(C~N)(N~N)z]* (Figura 6), donde C~N es un ligante ciclometalado =-
expansivo y N~N es la 1,10-fenantrolina o la 2,2'-bipiridina y se evaluaron en dos
lineas celulares diferentes de cancer gastrico (células KATO Il y AGS). Los
resultados mostraron que todos los complejos presentaron una actividad citotoxica
elevada en las dos lineas celulares estudiadas, las cuales son resistentes al
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cisplatino. Esta serie de compuestos mostré un aumento en su actividad citotoxica
tras la irradiacion con luz visible y estudios de resonancia paramagnética
electronica (EPR) permitieron vincular tal incremento en la actividad con la
fotoproduccion de oxigeno singlete que puede activar una apoptosis relacionada
con un mayor dafio del ADN. Ademas, estudios de movilidad de plasmido de ADN,
mostraron que estos compuestos son capaces de intercalarse con el plasmido de
ADN, indicando que compuestos de la forma [Ru(C~N)(N~N)z]* podrian causar
dafio al ADN [34].
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Figura 6. Complejos ciclometalados de rutenio del tipo [Ru(C~N)(N~N)2]*.

Por otro lado, el crecimiento incontrolado de células no ocurre solo por alteracion
al ADN, otra ruta de gran importancia para el crecimiento de los tumores es la via
de sefalizacion Hippo, la cual participa activamente en el control del tamafio de
los érganos regulando la proliferacion celular y la apoptosis. Las proteinas YAP
(YES-associated protein) y TAZ (Transcriptional co-activator with PDZ-binding
motif) son los principales inhibidores de la ruta Hippo, y al activarse dan lugar a
procesos importantes para estimular la regeneracion de los tejidos [35,36]. Sin
embargo, si la activacion de YAP/TAZ se da de manera anormal y persistente,
podria conducir a la acumulacion de estas proteinas en el nicleo aumentando su
actividad transcripcional oncogénica (formacién de tumores malignos). Esta via
incluye dos quinasas (enzima que cataliza la transferencia de grupos fosfato a
sustratos especificos, este proceso se conoce como fosforilacidon) claves: MST1/2
y LATS1/2 que se activan secuencialmente [37-40].

La activacién (Hippo “Encendida”, Figura 7) de las quinasas MST1/2 y LATS1/2
dependen de las interacciones con las proteinas SAV1 y con el activador
MOBZ1A/B respectivamente. El resultado fisiologico de estas quinasas es fosforilar
y restringir las actividades las proteinas YAP/TAZ reteniéndose en el citoplasma al
unirse a la proteina 14-3-3, o mediante la degradacion proteolitica (degradacion de
proteinas ya sea mediante enzimas especificas, llamadas peptidasas, o por medio
de degradacion intracelular) [40-42].
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Por el contrario, cuando la quinasa LAST1/2 esta inactiva (Hippo “Apagada”,
Figura 7), las proteinas YAP/TAZ no se fosforilan y se acumulan en el nucleo
donde interactian con el factor transicional TEAD1-4. El complejo formado
(YAP/TAZ-TEAD1-4) regula la expresion de genes que promueven el crecimiento
y la proliferacion [40,41].

Hippo “Encendida” Hippo “Apagada”
:
Citoplasma * i Citoplasma
1
1
1
1
1
1
I o sz
1
1
1
I ¥e
h I YAP/
‘ : TAZ
YAP/ YAP/ N
— —_—
Yoy
C14-3-3 |
:
Ndcl : i Ndcl
acleo | TAZ Gcleo e
1

ONOSOSONONG etc.
Figura 7. Via de sefalizacion Hippo y regulacion de las proteinas YAP/TAZ [41].

La verteporfina (medicamento usado para tratar enfermedades del ojo por terapia
fotodinamica, cuya estructura estd basada en la benzoporfirina) es el primer
compuesto supresor de la proteina YAP y que a su vez bloquea la actividad
transcripcional oncogénica [41,43-47]. Sin embargo, complejos con el fragmento
[Ru'(n>-CsHs)(CO)] y ligantes derivados de la staurosporina (un inhibidor de varias
proteinas cinasas) ha demostrado ser un inhibidor potente y especifico a la
proteina quinasa MST1 [48].

La quinasa 20 estéril de mamiferos (MST1), es un miembro de la familia de
proteinas 20 estéril (Ste-20), es una quinasa citosélica proapoptotica que juega un
papel importante en la respuesta celular al estrés oxidativo. Meggers informé
sobre el desarrollo de un inhibidor de la quinasa MST1 potente y selectivo basado
en un andamio de rutenio medio sandwich usando como ligante ciclopentadienilo
(Cp) sustituido con el grupo amida, denominadas ciclopentadienilamidas. Los
estudios mostraron que el compuesto de rutenio 9E1 (Figura 8), presenta un valor
de ICso (concentracion inhibidora media maxima) de 45nM para la quinasa MST1.
Ademas, los resultados mostraron que los complejos 9, 10, 11, 12 y 13 (Figura 8)

13



también eran inhibidores de MST1 a concentraciones que se encuentran en el
rango nano molar [48].
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Figura 8. Complejos de rutenio estudiados como inhibidores de MST1 [44].
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3. HIPOTESIS

Los nuevos complejos de rutenio con ligantes derivados de la protoporfirina 1X
proporcionaran estructuras que pueden interactuar con proteinas YAP/TAZ o
regular cinasas involucradas en la ruta de sefalizacion Hippo, permitiendo arrojar
informacion fundamental sobre el papel de dicha via de sefializacion en el
desarrollo de canceres.

4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo general

Coordinar al rutenio los nuevos ligantes derivados de la protoporfirina X,
caracterizar los nuevos complejos de rutenio(ll) resultantes y evaluar su actividad
bioldgica.

4.2. Objetivos especificos

Sintetizar y caracterizar el ligante protoporfirina IX dimetilester a partir de la
protoporfirina IX en forma de sal disddica.

Sintetizar y caracterizar el ligante clorina analogo de la verteporfina mediante una
cicloadicion entre la protoporfirina IX dimetilester y acetilenodicarboxilato de
dimetilo.

Evaluar los nuevos complejos de rutenio(ll) resultantes como posibles inhibidores
de proteinas cinasas en la via de sefializacion Hippo.

5. SECCION EXPERIMENTAL
5.1. Reactivos

Los reactivos sal disédica de protoporfirina 1X (90%), acetilenodicarboxilato de
dimetilo (99%), sulfato de sodio (99%) y acido sulfarico (99%) fueron obtenidos de
la casa comercial Sigma-Aldrich y se emplearon sin ningun tratamiento previo.

El tricloruro de rutenio (99%) fue comprado en Pressure Chemical.

5.2. Disolventes

Los disolventes fueron obtenidos de la casa comercial Sigma-Aldrich.

Para llevar a cabo las reacciones, se empleé como disolvente: 1,2-dicloroetano
anhidro (99.8%), acetonitrilo anhidro (99%), cloroformo grado reactivo y metanol.
Solo fue necesario purificar el metanol y se realiz0 mediante la técnica de
destilaciéon simple usando magnesio bajo atmésfera de nitrégeno, no hubo
necesidad de almacenarlo porque una vez destilado se us6 de manera inmediata.
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5.3. Equipos

Todas las reacciones se realizaron bajo atmdésfera de nitrégeno con la ayuda de
lineas mixtas vacio/argon usando las técnicas de Schlenk. Para la caracterizacion
de los compuestos obtenidos se realizaron experimentos de espectrofotometria en
la region infrarroja (IR) los cuales se registraron en un equipo Bruker Alpha-p ATR.
Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) fueron registrados en un
espectrometro Bruker Advance que opera a 300 MHz para 'H y a 75 MHz para
13C. Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrémetro JEOL modelo
JMS-SX102A adquirido por el método de bombardeo con atomos rapidos FAB*
(3-6 eV). Los espectros de ultravioleta—visible (UV-Vis) se tomaron en un
espectrofotometro UV-2600 Shimadzu.

6. RESULTADOS

Con base en los antecedentes presentados en este trabajo, el objetivo principal
era obtener las benzoporfirinas clorina A y clorina B mediante una reaccion de
clicoadicion del acetilenodicarboxilato de dimetilo con dme-PPIX [49,50], asi como
la obtencion de nuevos complejos de rutenio con los ligantes clorina A y clorina B
(ver Figura 9). Para la respectiva coordinacion de las clorinas al rutenio se tenia
planeado adicionar la porfirina a un matraz de Schlenk con acetonitrilo y CaCOs,
en esta etapa se iba a realizar un seguimiento de la reacciéon por RMN 'H para
determinar en qué momento estaba desprotonada la porfirina. Una vez
desprotonada la porfirina el paso a seguir era la adiciéon del precursor [(n®-
CsHs)RUClI2]2 (el cual fue preparado siguiendo la metodologia reportada en la
literatura [51]) en cantidades equimolares. El sélido obtenido se pensaba purificar
en una columna empacada con silica gel-60 y usando 1,2-dicloroetano como
eluyente. Una vez obtenidos y caracterizados estos nuevos complejos de porfirina-
rutenio se iban a evaluar como posibles inhibidores de las proteinas cinasas y
YAP/TAZ presentes en la ruta de sefalizacion Hippo. Ademas, sabiendo que las
propiedades fotoquimicas de las porfirinas son bien estudiadas, se pensaba que al
tenerlas coordinadas a rutenio se podrian estudiar como posibles
fotosensibilizadores en la terapia fotodinamica contra el cancer o como posibles
agentes teragndsticos para el tratamiento del cancer.

dme-PPIX Clorina A
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Figura 9. Estructura de los ligantes derivados de la protoporfirina IX'y
complejos de rutenio propuestos.
6.1. Sintesis y caracterizacion

6.2. Sintesis del ligante protoporfirina IX dimetilester (dme-PPIX) [52,53]

Se adicionaron 120 mg (0.203 mmol) de la sal disédica de protoporfirina IX a un
matraz de Schlenk bajo atmdsfera de nitrégeno y 10 mL de una disolucion de
H2SO4/MeOH al 5%. La mezcla se coloco en agitacion durante 18 horas a -10 °C y
en la oscuridad.

Pasado este tiempo, se neutralizé la reaccién con una disolucién acuosa de
NaHCOs al 10%, se realizd una extraccion con CHCIs (30 mL) y la fase organica
se secd sobre Na2S0s4, se evaporo el disolvente y el sélido se purificd en una
columna empacada con silica gel-60, usando una mezcla de 1,2-dicloroetano-éter
etilico (10:1) como eluyente y se obtuvo una fraccién color violeta. Finalmente, se
evapor6 el disolvente al vacio hasta sequedad y se obtuvieron 81 mg (0.137
mmol) de un sdlido color violeta cuyo rendimiento fue del 70% (ver Esquema 1).

4 7

H,S0,/MeOH 5%
18 h, -10°C

NaO™ g o~ ONa MeO™ g o~ OMe
dme-PPIX
Esquema 1. Sintesis del ligante dme-PPIX

Los datos de IR, EM, RMN 'H y 3C, y Uv-Vis correlacionaron apropiadamente con
los reportados en la literatura [52,53] y se muestran a continuacion.

En la Figura 10 se muestra el espectro IR del compuesto dme-PPIX. En él se
observa una banda fina y de poca intensidad correspondiente a la frecuencia de
vibracién del enlace N-H a 3311 cm?, a 3091 cm? se observa la banda de
vibracién asimétrica de los =CH2, a 2949 y 2850 cm™® se observan los
estiramientos asimétricos y simétricos a los C—H alifaticos, ademas, se observa
una banda fina e intensa a 1734 cm™ la cual es de gran importancia ya que es
tipica del grupo C=0 tipo éster, finalmente a 1163 cm™ se observa la frecuencia de
vibracion correspondiente al estiramiento C-0.
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Figura 10. Espectro FT-IR obtenido por ATR del ligante dme-PPIX
En la Figura 11 se muestra el espectro de masas adquirido por el método de
bombardeo con atomos rapidos del compuesto dme-PPIX. En donde se observa
m/z de 591 correspondiente el aducto del ion molecular [M+H]* siendo este
consistente con el peso molecular esperado para dicho compuesto.
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Figura 11. Espectro FAB* del compuesto dme-PPIX.
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En el espectro de RMN 'H tomado en CDCls mostrado en la Figura 12, se
observan 8 sefiales que integran para un total de 38 protones. Se destaca el
singulete que aparece en 3.67 ppm que integra para 6 protones y es asignado al
metilo base de oxigeno proveniente del éster, lo cual indica que la esterificacion se
ha llevado a cabo. El resto de protones fueron asignados de la siguiente manera:
(6 en ppm): -4.15 (s, 2H, N-H); 3.24 (t, 4H, J= 7.691 Hz, —CH2>—CH>—COOMe);
3.52, 3.53, 3.56, 3.57 (12H, pertenecientes a los CHs 1, 5, 9, 14); 4.32 (t, 4H, J=
7.598 Hz, —CH2—CH2—COOMe); 6.14 (dd, 2H, Jag= 1.021Hz, Jax= 11.373 Hz, Ha);
6.30 (dd, 2H, Jsa= 1.083 Hz, Jsx= 17.723 Hz, Hs); 8.15 (dd, 2H, Jxa= 11.849 Hz;
Jxg=17.401 Hz, Hx); 9.81, 9.84, 9.93, 9.96 (4H, H-metinos a, B, v, J).

Hy He CHs-O-R

A

T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

f1 (ppm) CHs-R /O o o7 o
\
CH,-CH,-COR -CH,-CH,-CO-R
o, B,v,d
NH
L Ji J Jl L/ b L JL
FIN T UL i
- Q 0 <N M ON® o
N N N NN < O~ < N
-4

T T T T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3
f1 (ppm)

Figura 12. Espectro RMN 'H en CDCIs del ligante dme-PPIX

La Figura 13 muestra el espectro RMN 3C del compuesto dme-PPIX tomado en
CDCIs. Las sefiales fueron asignadas de la siguiente manera (6 en ppm): 11.73,
12.76 (C: 1, 5, 9, 14); 21.92 (—CH2—CH2>-COOMe); 37.04 (—CH2—CH2-
COOMe);51.76 (—COOCHs3); 96.03, 97.01, 97.34, 97.92 (C: a, B, v, 9); 120.27
(CH2=CH-); 130.38 (CH2=CH-); 173.71 (C=0).
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Figura 13. Espectro RMN 13C en CDCIs del ligante dme-PPIX

Finalmente, en la Figura 14 se muestra el espectro de absorcion Uv-Vis del
ligante dme-PPIX tomado en cloroformo. La disolucion de dme-PPIX mostré una
amplia banda de absorcion a 411 nm y cuatro bandas relativamente mas débiles a
510, 546, 579 y 632 nm, las cuales coinciden con los espectros electronicos

reportados en la literatura [53,54].

©
e
a
o
2
e
300 I ELL-D I 160 I 1EID I Eliﬂ I EEID I EDID I EEID I 700
Longitud de onda (nm)
Figura 14. Espectro de absorcion del ligante dme-PPIX (CHCI3, 1.5x10°%M a
27°C)
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6.3. SINTESIS DEL LIGANTE CLORINA [49,50]

A una disolucion de 50 mg (0.085 mmol) de dme-PPIX en 25 mL de 1,2-
dicloroetano, en un matraz de Schlenk bajo atmdsfera de nitrogeno, se afiadieron
5 mL (50.95 mmol) de acetilenodicarboxilato de dimetilo (DMAD). La mezcla de
reaccion se calento a reflujo en la oscuridad por 4 dias.

/
N
o) 0 %o
| - e
0.0 P N
2 ‘ 1,2-dicloroetano
reflujo, 4 dias +
? o
DMAD
MeO™ X o~ OMe
MeO™ X o~ OMe

Clorina A ClorinaB

Esquema 2. Sintesis de clorinas Ay B
Nota: Las unidades pirrédlicas de las porfirinas se nombran con letras de la A-D. Como la reaccion
de cicloadicion se da en los anillos A y B los productos son nombrados como clorina A y clorina B.

dme-PPIX

La reaccion fue monitoreada por espectrofotometria UV-Vis (una gota de la mezcla
de reaccion en 5 mL de cloroformo a una temperatura de ~28°C). Al cabo del
cuarto dia se observo una nueva banda de absorcion en el espectro Uv-Vis en
aproximadamente 665 nm (Figura 15) la cual es caracteristica de las clorinas A/B
[49]. Ademas, se observa una amplia banda de absorcién con un fuerte pico de a
406 nm y cuatro bandas relativamente mas débiles a 502, 537, 608 y 665 nm.

Absorbancia

T LI — 1T — 1T — 1 1
300 350 400 450 5S00 S50 600 &S0 TFOO 7SO 800
Longitud de onda (nm)

Figura 15. Espectro de absorcion de la mezcla de reaccion entre dme-PPIX y
DMAD a 4 dias de reaccion (CHCIsz a 28°C)
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Desafortunadamente no se lograron realizar los experimentos (cromatografia en
columna y en capa) correspondientes para la separacion de las clorinas Ay B
debido al cierre del laboratorio por causa de la pandemia, y por lo tanto no se pudo
seguir con la caracterizacion de estos compuestos. Una vez obtenidas, separadas
y caracterizadas las clorinas A y B el paso a seguir era realizar la coordinacion a
rutenio con el objetivo de intentar tener dicho metal en el centro de las clorinas
para formar los nuevos complejos de rutenio (Il).

7. CONCLUSIONES

Se logré sintetizar y caracterizar el compuesto dme-PPIX, el cual se hizo
reaccionar con DMAD para obtener las clorinas A y B derivadas de la verteporfina.
El espectro de absorciobn de la mezcla de reaccion nos dio indicio a que la
formacion de las clorinas A y B se estaba llevando a cabo. Desafortunadamente
no se tuvo la oportunidad de separarlas y caracterizarlas. La técnica
espectroscopia RMN en 2D NOESY es decisiva para definir la regioquimica de la
reaccion y determinar si la cicloadicién se da en el anillo A o B de la dme-PPIX
(ver Esquema 2). Posteriormente se pretendia hacer reaccionar cada clorina con
rutenio y formar los nuevos complejos, una vez caracterizados se pretendia
estudiarlos en la via de sefalizacion Hippo como posibles inhibidores de la
proteina YAP/TAZ. Lamentablemente no se pudieron realizar estos experimentos
a causa de los problemas mencionados anteriormente y por ende no se pudo
seguir con el desarrollo de este proyecto.
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