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Abstract

5-Deazaflavinas are involved in enzymatic redox reactions from a variety of biological systems
and have structural similarity with riboflavin. Electrochemical and photochemical properties are
the result of the substitution of N-5 of the isoalloxazine ring for a carbon. Herein, we described
the progress in obtaining 5-deazaflavins analogues starting from barbituric acid, uracil analogues,
three amino-threechloropirimidines and quinolincarbonitriles. Molecular diversity was obtained
using both appropriately substituted aldehydes and amines, via conventional, simple and convergent
reactions. When comparing the different synthetic reported strategies for the construction of the
S-desflavines and analogues, these are classified into two general strategies: i) construction of the
quinoline ring over pyrimidine moiety or ii) construction of the pyrimidine ring over quinoline
moiety.

Keywords: 5-Deazaalloxazines, 5-Deazaflavins, Flavin analogues, Heterocyclic synthesis
Doi: http://dx.doi.org/10.25100/rc.v21i1.6346

5-Deazaflavinas: sintesis quimica

Resumen

Las 5-Deazaflavinas, estan involucradas en reacciones enzimaticas redox de una variedad de
sistemas bioldgicos y guardan similitud estructural con lariboflavina. Las propiedades electroquimicas
y fotoquimicas son resultado de la sustitucién del N-5 del anillo de la isoaloxazina por un 4tomo de
carbono. En esta revision, se describen los avances en la obtencion de 5-deazaflavinas y analogos a
partir de acido barbitarico, analogos de uracilo, triamino-tricloropirimidinas y quinolincarbonitrilos.
El grado y tipo de sustitucion de las 5-deazaflavinas, se obtiene a través de los aldehidos y aminas
utilizadas, via reacciones clasicas, simples y convergentes. Comparando las diferentes estrategias
sintéticas reportadas, para la construccion de 5-deazaflavinas y andlogos, estas se clasifican en dos
estrategias generales: 1) la construccion del anillo de quinolina sobre el anillo pirimidinico o ii) la
construccion del anillo pirimidinico sobre el anillo quinolinico.

Palabras clave: 5-Deazaaloxazinas, 5-Deazaflavinas, Flavin analogos, Sintesis Heterociclica.
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1  Introduccion

Las deazaflavinas y analogos han sido estudiadas desde el punto de vista quimico,
bioldgico y farmacéutico . Las 5-deazaflavinas (Figura 1) no son mas que estructuras
analogas a las flavinas cuya diferencia radica en el reemplazo del nitrégeno en la posicion
5 por un atomo de carbono.
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Flavina 5-deazaflavina Nucleo quinolinico

Figura 1. Estructura general de la Flavina, la 5-Deazflavina y del Nicleo quinolinico.

Las investigaciones y reportes, en sintesis, funcionalidad y propiedades
bioldgicas de las deazaflavinas, han aumentado, no solo para estudios de mecanismo
enzimatico en flavoproteinas, sino también, en reacciones catalizadas por flavinas y
potencial bioreductor en sistemas bioldgicos. Ademas, de numerosos reportes de las
propiedades bioldgicas que han presentado '3, A pesar de la similitud estructural con
la riboflavina, las 5-deazaflavinas, tienen propiedades electroquimicas y fotoquimica
distintivas y de utilidad biologica, como resultado del grado y naturaleza de los
sustituyentes (9.

Los derivados de las 5-deazaflavinas se han preparado y evaluado como potenciales
antagonistas de las riboflavinas y se ha descubierto su multifuncionalidad y reactividad
como cofactor de varias flavinas que se hallan en la naturaleza, como el cofactor F,,|
involucrado en reacciones redox, quimicamente exigentes a nivel bioldgico (Figura 2) (%,
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Figura 2. Cofactor F,
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5-Deazaflavinas: sintesis quimica

También han sido atractivos para aplicaciones fotofisicas ya que presentan alta
fluorescencia en solucion y en estado solido, cuando son expuestos a luz blanca, propiedades
que hacen a estos sistemas, apropiados para el disefio de materiales electroluminiscentes,
tales como los diodos organicos emisores de luz (OLEDs) 1619,

2 Flavinas y deazaflavinas: potencial redox

Las flavinas (del latin flavus, “amarillo”) son un grupo de compuestos organicos
basados en pteridinas, formados por un sistema triciclico heteronuclear, la fuente
bioquimica es la vitamina riboflavina. La unidad estructural de las flavinas esta
frecuentemente unida a una adenoisina difosfato para formar flavin adenina dinucle6tido
(FAD) vy, de otras circunstancias, se encuentra como flavin mononucleo6tido (o FMN), una
forma fosforilada de la riboflavina. En una u otra forma, se encuentra presente la unidad
estructural de la flavina como grupo prostético en flavoproteinas, como una coenzima y
cataliza las reacciones de 6xido — reduccion en sistemas bioldgicos, en donde el grupo
flavina es el agen oxidante o reductor (Esquema 1) %29,
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(FMN) Intermedia (FMNH3)

NADH x D C Fe-S red x
FMNH, -S ¢ QH,

(0,)

FMNH, +~[ FMN |+ |[RCOH |+ Luz

Esquema 1. Produccion de luz mediante la oxidacion catalitica en presencia de FMN-reductasa,

dodecilaldehido y oxigeno.
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Ademas, la oxidacion catalitica del NADH en presencia de la flavin mononucleotido
(FMN) reductasas produce luz. Es asi, como la bioluminiscencia de organismos como la
luciferase bacterial puede ser adecuada para determinar el conteo bacteriano tomando el
NADPH como base para la deteccion ?” (Esquema 1) o como marcadores para estudios
de interaccion DNA-Proteina ***. En actinobacterias aerébicas, el factor F,, se sintetiza
a partir de riboflavina *¥ que, posteriormente, es reducida por la enzima F,, -dependiente
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (Fgd). F, H -dependiente reductasa, acopla la re-
oxidacionde F,, H, para la reduccion de un rango de compuestos organicos insaturados. Es

asi como el cofactor F,, estd asociado en la persistencia micobacterial donde es requerido

para reaccionar con sustancias oxigenadas y nitrogenadas (Esquema 2) 4039,

Esquema 2. Biodegradacion del grupo hemo a biliverdina y bilirrubina por accién del cofactor F,, H .

2.1 Modelo de interaccion de flavinas con proteinas

La seleccion por la cual esta variedad de funciones es llevada a cabo por enzimas
particulares, esta claramente dada por las interacciones de los nticleos de las isoaloxacinas
de las flavinas con las proteinas. El nucleo de la isoaloxacina es la parte de la molécula
que esta involucrada en la catélisis. Esta ofrece posibilidades de interaccion con proteinas
debido a su caracter anfipatico; por ejemplo, el xileno es hidrofobico y propenso a
interactuar con areas hidrofobicas de las proteinas, mientras que el anillo pirimidinico es
relativamente electron-deficiente e hidrofilico y es comparable con las bases pirimidinicas
en su capacidad para formar puentes de hidrogeno (Figura 3).

Figura 3. Interacciones de los niicleos que conforman las flavinas.
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5-Deazaflavinas: sintesis quimica

La riboflavina (vitamina B,) isoaloxacina triciclica es quizas el agente biologico
mas versatil. En sus formas coenzimatica 5’-fosfato (FMN) y 5’-ADP (FAD), participa
en muchas reacciones redox como un intercambiador redox le-/2e-. La habilidad de
la riboflavina para actuar en la interfase entre agentes de transferencia de 2 electrones
(NADH) y agentes de transferencia de un electron (ejemplo: hierro u oxigeno molecular)
es el resultado de la accesibilidad cinética y termodindmica bajo condiciones biologicas.
El analisis de competencia redox entre los analogos de riboflavinas sintéticas tales como
5-carba-5-deazariboflavina, 1-carba-1-deazaflavinas (incompetente en procesos redox) se
muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Analisis redox deazaflavinas-flavinas

Estructura Especie E° (mV) Competencia coenzimatica
riboflavina -210 le-y 2e-
5- deazariboflavina -310 2e-Unicamente
1-deazariboflavina -280 le-y2e-
1.5-deazariboflavina -370 Incompetente

La sustitucion en la posicion 5, del sistema heterociclico, es determinante para el
proceso redox, dado que la sustitucion de carbono por nitrogeno restringe al sistema
5-deaza en lo que respecta a la transferencia electronica. Por contraste, el 1-carba andlogo
convierte al anillo uracilo a deazauracilo y hace que el heterociclo sea mas dificil de
reducir, pero le confiere la habilidad de llevar a cabo reacciones redox tanto de dos como
de un electron (419,
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3 Rutas sintéticas para la obtencion de derivados de 5-deazaflavinas

3.1 Deazaflavinas sintetizadas a partir de acido barbitirico y derivados

El 4cido barbiturico y derivados han generado
una amplia biblioteca de compuestos, debido
al interés en el desarrollo de farmacoéforos y
presencia de analogos en sistemas biologicos.
Actualmente, un numero de medicamentos
son clasificados como barbituratos, usados

Ry uimicasupramoleculsr | COMO depresores del sistema nervioso central,
R, sedantes, hipndticos y anestésicos. DFesde su
obtencién en 1864 por Adolf von Bueyer, a
partir de urea y malonato de dictilo, existen
casi 50 medicamentos de uso clinico y
numerosos reportes descritos en la literatura de
procedimientos sintéticos para la obtencién de
analogos que se estudian en el disefio racional
de medicamentos, quimica supramolecular,
quimica de coordinacion y en reconocimiento

Disefio racional de medicamentos

Quimica de coordinacién Reconocimiento molecular

molecular “0.

Figura 4. Estructura del acido barbiturico.

Los 4cidos barbituricos y sus andlogos (Figura 4) son sustratos esenciales para la
formacion de deazaflavinas. Los reportes de reacciones que conducen a la obtencion de las
deazaflavinas a partir del 4cido barbitirico y sus analogos para la construccion del anillo
quinolinico, van desde estrategias simples a protocolos complejos. Una de las reacciones
sencillas la obtencion de las deazaflavinas a partir de 4cido barbiturico, es una secuencia
de la condensacion tipo Knoevenagel, la adicion de Michael y ciclodeshidratacion con
aldehido aromaticos “V (Esquema 3).

[Fuente de Nirro'g!:lli!

0 o Tr 0 3,0 mmol NH;OAe
Jl) ArCHO e 2,0 mmol NaOAe/ 2,0 mmol NHYOH.HC
A ™ L%
; o en etllenglicol 1,0 mL
N AcOH glacial - o Reflujo en tilenglicol 10
H H H
o R

-/ Temperatura ambiente
(a)  Anisaldehido

Esquema 3. Esquema de reaccion de 1,3 ciclohexadionas con aldehidos aromaticos.

La reaccion procede cuando una parte de las moléculas se adiciona al aldehido
aromatico via reacciéon de condensacion de Knoevenagel, seguido de la adicién de
Michael de la segunda molécula de acido barbiturico. La etapa final es un proceso de
heterociclacion, bajo una fuente de nitrégeno. Las variaciones a esta metodologia permiten
explorar condiciones y reactantes. Por ejemplo, el uso de anilinas, incluyendo naftilaminas,
como fuente de nitrogeno, generan estructuras con variedad de sustituyentes (Esquema 4)
42, Estos derivados se pueden obtener mediante la reaccion tri-componente entre acido
barbitlrico, naftilamina y heteroaldehidos sustituidos con grupos electrodonantes.
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[ O
20 mL Butanaol |\[,;::*‘ . x‘J\ ,)J\ NH
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H

Esquema 4. Sintesis de pirimidoquinolinodionas.

La secuencia de reaccion es via formacion del aducto de Knoevenagel, una
arilidenpirimiditriona, que reacciona con la amina. La 2-naftilamina, tiene alta densidad
de carga sobre el atomo Ca adyacente al grupo amino, facilitando la reaccion de adicion
al doble enlace del aducto formado.

Explorando el alcance de la reaccion, la diversidad en la sustitucion de los derivados
de deazaflavinas puede lograrse a través de derivados del 4cido barbittrico. La formilacion
del 4cido 1,3-dimetilbarbittrico o analogos pirimidinicos, con el reactivo de Vilsmeier—
Haack, incorpora la funcionalidad halovinil-aldehido, que experimenta reacciones de
sustitucion nucleofilica con anilinas N-sustituidas “¥, ademas de las reacciones clasicas
para el grupo funcional carbaldehido. Este procedimiento permite obtener derivados con
complejidad estructural, a través de la reaccion de cicloadicion de Bradsher (Esquema 5),
también conocida como reaccion de ciclacion de Bradsher 9.

(o]
)\ )\ Cl 5.0 mL Etanol a reflujo )\ ii) 5.0 mL NaOH 20% Agitacién O)\N N

1.0 mmol Et;N CH3 R ST

Esquema 5. Obtencion de 5-deazaflavinas a partir del dacido 1,3-dimetilbarbiturico via reaccion de

ciclacion intramolecular.

3.2 Sintesis de deazaflavinas a partir de uracilo y derivados

La explotacion sintética del carbono nucleofilico de los uracilos se ha convertido
en un campo importante debido a la variedad de potenciales productos y aplicaciones,
4530 La quimica de los derivados del uracilo, estudios y procedimientos sintéticos,
se incrementd desde la década de 1980, debido al amplio rango de actividades
y propiedades farmacologicas. Comparados con otros nucleos, el uracilo y sus
derivados, estan entre los mejores candidatos para el disefio de materiales con
potenciales aplicaciones “9,
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A partir de derivados sustituidos de uracilos, la obtencion de deazaflavinas
se basa en el principio director de la sintesis de Hantzsch. Compuestos
1,3-dicarbonilicos, como el uracilo y derivados, en reaccion con aldehidos y
anilinas, generan sistemas triciclicos con caracteristicas estructurales en el producto
final. La sintesis de piridinas de Hantzsch, descrita en 1881 por Arthur Rudolph
Hantzsch, incluyendo sus variaciones, es uno de los métodos mas comunes para
la sintesis de piridinas sustituidas. En este proceso se combinan dos equivalentes
de un compuesto 1,3-dicarbonilico, un aldehido y una fuente de nitrégeno, como
amoniaco o acetato de amonio, para dar una 1,4-dihidropiridina (DHP’s). Este
precursor, conocido como intermediario o éster de Hantzsch, se transforma en el
producto aromatico en una posterior etapa de oxidacidn, en un proceso que implica
reactivos para transferencia de hidruro o hidrogeno. Estas reacciones incluyen
varias versiones de sintesis asimétrica del proceso de transferencia de H con altos
niveles de enantioselectividad. Asi, la quimica de DHPs ha llamado el interés sobre
estos derivados y, en consecuencia, se han reportado y descrito metodologias y
condiciones para la sintesis de estos importantes compuestos. A pesar del gran
numero de metodologias disponibles para la sintesis de DHPs, el mecanismo de
Hantzsch sigue siendo objeto de debates cientificos ¢!,

En lo que respecta a la obtencion de las deazaflavinas, partiendo del principio
director de la sintesis de Hantzsch, las metodologias se centran en la construccion
del anillo piridinico sobre el uracilo o derivado. La variacién estructural, el grado y
tipo de sustitucion, dependeran del uracilo derivado y la anilina.

3.3 Como referencia en la sintesis de 5-deazaflavinas se tienen:
1. Obtencion de 5-deazaflavinas con sustitucion en el C8.

La sintesis de 5-deazaflavinas, con sustitucidén en la posicion 8, inicia con la
reaccion entre un derivado uracilo, benzaldehido y dietilazodicarboxilato (DAD)
como grupo nitrogenado (Esquema 6) ¢%.

CHO
. O
N..
(4]

Et0,CN=NCO,Et
Exceso

0
Ry
R; AcOH Reflujo Sulfolano 180 °C

CH.

CH; E{0,CN=NCO,Et - b : ¢ °
R /NYO", Exceso R |
N ES ELO,C.. N.
e ps N B
o E{0,C-NH O

Esquema 6. Obtencion de 5-deazaflavinas sustituidas en posicion C-8 utilizando DAD.
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2. Obtencion de deazaflavinas nitro sustituidas.

También, se ha reportado la sintesis de una serie de 5-deazaflavinas nitro-sustituidas
en posicion C-6 y C-9. La secuencia de reaccion es simple e inicia con la condensacion del
6-dodecilaminouracilo con un nitro aldehidos (2-fluoro-6-nitrobenzaldehido, 2-metoxi-5-
nitrobenzaldehido, 3-cloro-4-nitrobenzaldehido y 2-metoxi-3-nitrobenzaldehido),
para producir 6-nitro-y 9-nitro-5-deazaflavina respectivamente, con un rendimiento
entre 70-85 % ©>57 (Esquema 7). Los aldehidos aromaticos contienen atomos o grupos
convenientemente ubicados y susceptibles a reaccion de sustitucion aromatica.

o
R OHC. -~ ,
| P + | 1No, ———»
R,
R, - H, CH;, CH;  X-F,OCH, O

R; =n-CgHy7, n-CypHss

Esquema 7. Sintesis de 5-deazaflavinas nitro-sustituidas a partir de 6-aminouracilos en reaccion con

nitro-benzaldehidos.
3. Sintesis de hibridos esteroidales de deazaflavinas.

La sintesis de las deazaflavin-colestano-(3’,8’-disustituido-5’-deazacolesto-2,4-
dieno[2,3-g]pteridino-2’,4°(3’H,8 H)-dionas, un hibrido esteroidal, se lleva a cabo
a partir de la reaccion de condensacion entre 6-aminopirimidin-2,4(1H,3H)-dionas
y 2-hidroxi-metileno-coleste-4-eno-3-ona, en presencia de acido p-toluenosulfonico
monohidratado (Esquema 8) ©%.

Esquema 8. Procedimiento para la preparacion de deazaflavin-colestano (3°,8 -disustituido-5"-deazacolesto-

2,4-dieno[2,3-g]pteridino-2",4°(3’H,8 'H)-dionas. Reactivos y condiciones de reaccion. i) Al(i-PrO),, acetona,

tolueno, 85° C, 8 h, 79 %, (ii)) HCOOEt, NaH, tolueno, 3 dias, rt, 92 %, (iii) 0,01 equiv p-TsOH, PhZO, 180° C,
45 min.

Este trabajo refleja el interés de este tipo de fragmento unido a sistemas macrociclicos
complejos, tipo esteroides, con potencial aplicacion farmacoldgica con menos citotoxicidad ©?.
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4. Sintesis de 5-Deazaflavinas que contienen fragmentos quinonas.

La reaccion de condensacion entre 6-alquilamino-uracilo, sustituido en posicion 3 y
2,3-dimetoxinaftaldehido (Esquema 9) en DMF a reflujo, produce un derivado angular.
El aldehido fue preparado de 2,3-dihidroxinaftaleno por formilacién con el reactivo de
Vilsmeier- Haack (POCL,, DMF, 90° C por 8 horas) con subsecuente metilacion con yoduro
de metilo y carbonato de potasio. Las 11-metoxi-5-deazaflavinas, bajo condiciones de
oxidacion, usando CAN en presencia de 4cido nitrico, generan las respectivas o-quinonas
©9_El interés en este tipo de derivados radica en la incorporacion del fragmento quinona
con potencial actividad bioldgica, efecto de los sustituyentes alquilicos y actividad redox.

Reflujo
CH; O
3 ~, CH3

(0] OHC
R~ OO DMF
/J\ R, !
O N N
H H

R, = H, CH;, Ph

R; =n-C Hpp4q

Esquema 9. Sintesis de 5-deazaflavo-10,11-quinonas a partir de 6-alquil-aminouracilo.
5. Sintesis de derivados de 5-deazaflavina a partir de 2,4,6-triclopirimidina.

Lareaccion de 2,4,6-tricloropirimidina con hidréxido de sodio, genera 6-clorouracilo,
compuesto clave como elemento 1,3-dicarbonilico, que reacciona con anilinas disustituidas
forméndose una enamina, que posteriormente reacciona con un aldehido nitro sustituido
(Esquema 10) Y.

i 0
1 i ] e _u . e
f | L2 ¥ ||
1 i '\-ﬁﬂﬂ’ H,0 0.:..-|- \l oy e H | opumMF-110°C |
o N ta “iD s s
" L f= [ 4=

Esquema 10. Sintesis de derivados 5-deazaflavinas a partir de 6-cloro-uracilo en reaccion con halo-aldehidos

sustituidos.
6. Sintesis de deazaflavinas a partir de triaminopirimidina.

Otra variacion sintética, usando un precursor similar al tricloropirimidinico, es a partir
de la triaminopirimidina. La triaminopirimidina reaccion con los o-halocarboxilbencenos
via reaccion de SNAr ¢, El atomo de cloro es una potencial opcion de diversificacion
molecular, al incorporar sustituyentes estructuralmente complejos. Por ejemplo, el
derivado 5-Clorodeazaflavina, presenta versatilidad sintética para incluir aminas de
diferente naturaleza (Esquema 11) ©¥,

142



5-Deazaflavinas: sintesis quimica

COH
LQZ
a

N NH, 180-190 °C a  Nm
)Ni{ _HNO, 2 - lmlvn de cobre activado Sy
H,N" "NH, ‘ e e 0 Bl H,SO, Concenirado )\ l’ocl5 B )\
NaOR Reflujo 6h  H,;N N NH, 100°C, 8h a
NH, NH,
S RN
& =
Cl N N NH,
R
Liquido NH, SO,NHR
R OH
HO RHNO,S
€1 NH,; H,N
- - NH NH.
Ry NH NH; - . | - 2
L P P Piridina 69 h reflujo RN
j\ a N N NH,
= =
= = a N N NH.
a N N NH3 2

Esquema 11. Sintesis de derivados 5-deazaflavinas a partir de triaminopirimidina.
7. Sintesis de 5-deazaflavinas a partir de anillos quinolinicos.

Esta alternativa es a las antes descritas. En esta estrategia, la sintesis de deazaflavinas
se basa en la construccion del anillo quinolinico sobre el pirimidinico. La obtencion
del anillo quinolinico como material de partida y con la apropiada sustitucion, permite
acceder a 2-amino-4-metilquinolin-3-carbonitrilos. Convenientemente se dispone de dos
grupos —NH2 y —CN que experimentan subsecuentes reacciones de reduccion y sustitucion
(Esquema 12) 9.

CH,
I CHH(CNh o | t[-l) I
o = —_— = TNHy NH
|| [ Piridina reflujo || [ ] H;504 [I ] J AcDH || [ | 1
NH, N ] N NH, X N em
En mayor proporcion
S N o o
a 4
I [ | | =voyscom | [ ] |
":HJ " ™ N — i

Esquema 12. Sintesis de 5-deazaflavinas a partir de 2-amino-4-metilquinolin-3-carbonitrilos.
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8. Reportes de formacion de azometinos a partir de uracilos 6-amino o 6-alquil(o
aril)aminosustituidos

Los reportes de procedimientos sintéticos de 5-deazaflavinas, via intermediarios
azometinos, son escasos. Generalmente, estos intermediarios son obtenidos a partir
de un proceso tricomponente entre 6-aminouracilos, aldehidos alifaticos o aromaticos
(incluyendo formaldehido y benzaldehido) *. En secuencia de trabajos reportados, se
describe la obtencion de intermediarios azometino, con diferentes fuentes de metino
(DAD = Dietilazodicarboxilado ©%, etil-(hidroxi)-etoxiacetato o D-arabinosa 79,
entre otros, que generan los respectivos 5,5’-metino-bis-(6-aminouracilos) (Figura 5A).
Partiendo de 2,6-diaminopirimidin-4(3H)-onas, aldehidos aromaticos y heteroaromaticos
0 sus respectivos acetales y D-arabinosa, en agua, generan los correspondientes
5,5 metinobispirimidinas (Figura 5B).

R; r
e L AT L o 19
1 m_N,H o G .H‘-\Nf". 2 /ﬂ : ey e ’J.Lx
1 | I 1 =T T
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Figura 5. Azometinos pirimidinicos.

Los azometinos tipo A, sustituidos con grupos amino primarios y N-alquilados sobre
el anillo pirimidinico, en ausencia de un agente oxidante y calentamiento, experimentan
ciclacion a bispirimidinas (Figura 6A) ©®. Al contrario, bajo condiciones oxidantes, se
observa la eliminacion de uno de los anillos pirimidinicos, con formacion del anillo
piridinico, facilitado por el carbono en posicion orto (Co) del anillo del benceno (cuando
R,=H, R, = Arilo) (Figura 6B) *¥. Cuando se tienen uracilos 6-alquil(o aril)aminosustituido
R, # H) el producto es una 10-R,-5-deazaflavina (Figura 6C) 70779,
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Figura 6. Bispirimidinas y deazaflavinas obtenidas a partir de azometinos pirimidinicos.

En general, derivados 6-(aril, alquil, aril-alquil)-aminouracilos en reaccion con
aldehidos o-halogenados u o-alcoxilados, son procesos apropiados para la construccion de
deazaflavinas por procedimientos sintéticos simples de S| Ar y ciclocondensacion, que es
la secuencia comun reportada en la literatura ©67:62),
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3.4 Sintesis de 5-deazaflavinas a partir de formilpirimidinas

El reactivo de Vilsmeier—Haack es eficiente, econdmico y reacciona bajo condiciones
moderadas. Este reactivo es usado como poderosa herramienta sintética para la
construccion de diversos compuestos heterociclicos funcionalizados 7> 7. Por otro lado,
la construccion de compuestos heterociclicos que contengan la funcionalidad aldehido o
cetona en una posicion adecuada, permite acceder a sistemas fusionados, por tratamiento
con acidos via ciclodeshidratacidon, dando como resultado la formacion de un doble enlace
conjugado con el anillo heteroaromatico de partida 34461787,

Procedente con la reaccion de Vilsmeier- Haack, los derivados del uracilo y
aminopirimidinicos reaccionan con DMF-POCI3 para obtener un derivado del uracilo con
un sistema cloro vinil aldehido. Este derivado reacciona con anilinas N-sustituidas, via
reaccion de S Ar, para generar los respectivos amino derivados. Bajo condiciones acidas
e induciendo la reaccion por calentamiento convencional o no convencional, experimenta
una reaccion de ciclacion intramolecular, produciendo las respectivas 5-deazaflavinas.
La reaccion de Vilsmeier—Haack involucra: sustitucion nucleofilica de un anillo
heteroaromatico activado para producir la correspondiente especie iminio, la cual facilita
el ataque nucleofilico a grupos carbonilicos (Esquema 13) ¢#46972),
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Esquema 13. 5-Deazaflavinas preparadas via reaccion de ciclacion intramolecular de N*-R-2,4-diamino-6-

cloropirimidin-5-carbaldehido.

Eneste trabajo la sintesis es inducida por calentamiento no convencional, involucrando
radiaciéon de MW, con los beneficios de la simplicidad en operacion, tiempos de reaccion
cortos y buenos rendimientos en los productos. Bajo condiciones acidas, este tipo de
reacciones experimenta la sustitucion del atomo de cloro por un grupo OH, probablemente
a la generacion de agua #4782,

Se reportd la sintesis secuencial de 5-deazaflavinas, a partir de aminopirimidinas
sustituidas e incluyendo procesos de formilacion. Comercialmente, se dispone de una
serie de aminopirimidinas sustituidas en posicion 2, bajo condiciones de sustitucion
nucleofilica aromadtica. Pueden variarse los sustituyentes en esta posicion, lo que permite
ampliar la biblioteca de materiales de partida. Otra opcion para incluir sustituyentes en
los derivados 5-deazaflavinas, es mediante la modificacion de anilinas comercialmente
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disponibles. El procedimiento general se realiza en dos pasos: (1) reaccion de la anilina
con formiato de etilo, en calentamiento a reflujo, para generar N-arilformamidas; (2)
seguido por la reduccion usando LiAlH, en THF, que conlleva a la correspondiente anilina
N-monometilada .

Considerando estos protocolos de derivacion de precursores, junto a las secuencias
de reaccion simple, S Ar y ciclocondensacion, la biblioteca de derivados 5-deazaflavinas
es amplia y el trabajo es complementado con analisis biologicos, especificamente ensayos
“in vitro” en evaluaciones como agentes antitumorales. De esta manera, se reportan
estudios que incluyen disefo, sintesis, evaluacion de la actividad antitumoral y AutoDock
de 5-deazaflavinas con potenciales aplicaciones como agentes antitumorales (Esquema
14) 6436,

NHR
N 1
O R, TO/
/

HN |
X SN

Cl
X = Ph, -SMe

Esquema 14. Obtencion de 5-deazaflavinas a través de una ciclocondensacion intramolecular, previa
funcionalizacion con el reactivo de Vilsmeier—Haack. Reactivos y condiciones: (a) en fusion con la apropiada
amina a temperaturas entre 180-200° C por 0,5-5 h y bajo atmosfera de nitrogeno N2; (b) reactivo de
Vilsmeier-Haack (DMF-POCI3) a 90° C por 1-4 h.

Los derivados tipo 10-alquil-2-deoxo-2-fenil-5-deazaflavinas, preparados de acuerdo
al esquema 15 (Usando anilinas p-sustituidas), experimentan reaccion de sustitucion en la
posicion C5 con tratamiento de la respectiva amina, en presencia de Et,N y calentamiento
9, Generalmente, las reacciones de sustitucion se llevan a cabo por fusion directa, pero
en el caso de los derivados tipo 10-alquil-2-deoxo-2-fenil-5-deazaflavinas, reaccionando
con arilaminas, se requiere de condiciones un poco mas fuertes, usando butanol como
medio de la reaccion a 135° C y Et,N como catalizador, probablemente debido a factores
estéricos (Esquema 15).
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1. (a)
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Esquema 15. Obtencion de derivados tipo 10-alquil-2-deoxo-2-fenil-5-deazaflavinas con sustitucion en el

C35. Reactivos y condiciones: (a) funcionalizacion con el reactivo de Vilsmeier-Haack (DMF-POCL,), a una

temperatura de 90° C, durante 2—4 h; (b) Reaccién de sustitucion con alquil aminas, en presencia de Et N,

a temperaturas entre 90-110° C, durante 2—6 h; (c) para sustitucion con aril aminas, en presencia de Et Ny
-BuOH, en un tubo de acero sellado, a una temperatura de 135° C, durante 10—15 h.

Explorando el alcance de las reacciones y de los derivados 5-deazaflavinas
convenientemente sustituidos, se obtienen una serie de derivados tipo 2-deoxo-2-
fenilflavin-5-oxidos, via reaccion de nitrosacion-ciclacion, usando un exceso de

NaNO, en 4cido acético (Esquema 16) ®+*7.
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Esquema 16. Obtencion de derivados tipo 2-deoxo-2-fenilflavin-5-oxidos. Reactivos y condiciones (a)

En reaccion de fusion con la apropiada amina, a temperatura entre 180-200° C, durante 0.5-5 h, en
atmosfera de N,; (b) reaccion de nitrosacion-ciclacion con un exceso de NaNO,, AcOH, controlando

2"
la temperatura entre 10—15° C, durante 2-5 h, (c) Desoxigenacion con 50 % acuoso NH(Me),, en
tubo sellado de acero, a temperaturas entre 160-165° C, durante 4 h; (d) sustitucion con la apropiada
amina, en n-BuOH a reflujo durante 15 min; (e) sustitucion en presencia de HCI 5N, calentamiento a

reflujo, durante 7—12 h.
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A la vez, los anillos 2-metitiopirimidinicos son ampliamente usados en quimica
heterociclica a fin de incorporar aminas primarias y secundarias en esta posicion. La
naturaleza electro-deficiente del C2, en el anillo pirimidinico, permite llevar a cabo
reacciones de sustitucion, para remplazar el grupo tiometilo (~SCH,) por aminas
apropiadas, generando derivados tipo 2-amino- y 2-alquil(o aril)amino (Esquema 17)®%,
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Esquema 17. Descripcion general para la preparacion de 10-alquil-2-amino-2-deoxo-5-deazaflavinas.
Reactivos y condiciones: Serie a: reaccion de aminacion usando CH,CO,NH,, como fuente de N, a
temperaturas entre 160—165° C, durante 0.5-3 h; Serie b: reaccién de sustitucion, usando NHMe, 50 %
acuoso, en tubo sellado, a una temperatura de 135° C, durante 4 h; Serie c: Reaccion de hidroxilacion con
HCI 5 N, en calentamiento a reflujo, durante 3-5 h; Serie d-e: reaccion de sustitucion con la apropiada amina
en n-butanol, calentamiento a reflujo, durante 2—5 h; Serie f- Reaccion con acetato de n-Butilamonio, en fusion
directa, a temperaturas entre 150—-165° C, durante 1-3 h.

3.5 Derivatizacion de deazaflavinas

A fin de potenciar las propiedades bioldgicas que han presentado las deazaflavinas
sintetizadas y la exploracion de nuevos efectos especificos en fenotipos bioldgicos, se han
reportado trabajos introduciendo sustituyentes complejos (a diferencia de los atomos y
grupos en las diferentes posiciones, descritas en las sesiones anteriores). Algunos de estos
analogos han sido disefiados a nivel computacional ®3#-87 y para los protocolos sintéticos,
la combinacion con técnicas MCRs inducidas por fuentes de energia no convencionales
permiten el acceso rapido y simple a bibliotecas moleculares de sistemas heterociclicos
policondensados (Esquema 18) 88890,
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Esquema 18. Sintesis de andlogos deazaflavinas policondensados.

4  Conclusiones

El interés en la preparacion y evaluacion de la actividad biologica de los andlogos de
las 5-deazaflavina, viene de su similitud estructural con las flavinas, y de las propiedades
electroquimicas y fotoquimicas relacionadas con la naturaleza y grado de sustitucion.
Es asi, como estos compuestos estdn involucrados en procesos bioluminiscentes, de
transferencia de energia y catalizan o participan en reacciones de transferencia de hidruros
a nivel enzimatico, en una gran variedad de microorganismos. La quimica sobre la
preparacion y transformacion de las 5-deazaflavinas se basa en protocolos generales y
simples. La disponibilidad comercial de los principales precursores (aldehidos, aminas,
pirimidinas, etc.), asi como, las metodologias para sintetizar los que no son comerciales
permiten ampliar la biblioteca molecular de los andlogos de deazaflavinas. Las reacciones
asistidas por microondas, usando o no, catalizadores y los protocolos de bajo impacto
ambiental, también se han involucrado en estos procedimientos. Los diferentes
procedimientos sintéticos reportados para la obtencion de 5-deazaflavinas no implican
innovacioén sintética, son una combinacion de variaciones a las reacciones previamente
reportadas. Las modificaciones a las condiciones, en pasos claves de la reaccion van desde
analisis de la influencia del solvente y alternativas de precursores nucleofilicos con ERG
o EWG para ajustar las propiedades electroquimicas de la 5-deazaflavina anéaloga. Los
retos estan en la incorporacion de sustituyentes apropiados, capaces de inducir un efecto
especifico en fenotipos bioldgicos.
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El objetivo de esta revision es cubrir la parte sintética, sin embargo, falta avanzar en
las aplicaciones sintéticas en combinacion con la quimica computacional, para el disefio de
sintesis racional, analisis in silico y bioldgico de 5-deazaflavinas. De estas observaciones,
se destaca la importancia del nucleo 5-deazaflavina, continuar explorando su versatilidad
y posibles aplicaciones, en busca de resolver problemas de salud, dado el incremento de
reportes de este tipo de heterociclo en el campo farmacéutico.
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