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RESUMEN

Editor  Introduccién: En los Ultimos afios los fullerenos han adquirido gran interés ya que su estruc-

Lisset Gonzalez Navarro tura posibilita el desarrollo de una quimica novedosa basada en las caracteristicas Unicas de
Academia de Ciencias de Cuba.  estas moléculas. Debido a que se reporta la existencia de conjugados fullerénicos con este-
La Habana, Cuba roides o con azUcares que muestran interesantes propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas,

es de interés generar estrategias sintéticas orientadas al desarrollo de nuevos compuestos.
Darwin A. Arduengo Garcia Objetivos: Sintetizar hibridos del tipo metanofullereno funcionalizados con fragmentos este-
Academia de Ciencias de Cuba. roidales y derivados de monosacaridos de interés quimico y bioldgico, con el empleo de la re-
La Habana, Cuba accion de ciclopropanaciony a través del estudio de sus propiedades por métodos tedricos y
experimentales predecir su potencial uso en la quimica médica y la ciencia de los materiales.

Métodos: Se basan fundamentalmente en la sintesis de metanofullerenos hibridos funciona-

lizados con esteroides, monosacaridos y seleno-azucares, mediante el empleo de la reaccion

de ciclopropanacion de Bingel-Hirsch. Resultados: La union covalente de los conjugados al

[60]fullereno permitid obtener 12 nuevos compuestos hibridos. El procedimiento descrito se

extendié al H2@C60 y al [70]fullereno para obtener las primeras quimeras esteroidales de

estos fullerenos. Todos los compuestos fueron caracterizados con el empleo de técnicas es-

pectroscopicas y espectrometria de masas, lo que permitié confirmar sus estructuras. Tam-

bién se estudi¢ la influencia de los diferentes sustituyentes de los hibridos en sus propieda-

des térmicas, comportamiento electroquimico y su agregacion en agua. Mediante métodos

teoricos se calculd, a partir de sus interacciones supramoleculares, el potencial uso de uno

de los hibridos sintetizados como un aceptor de electrones de las celdas solares organicas.
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Se empled el acoplamiento molecular para determinar la potencial aplicacion de estos deri-
vados como inhibidores de proteasas virales. Conclusiones: La hibridacion molecular a partir
de esteroides, carbohidratos y fullerenos posibilita la obtencién de moléculas con potenciales
aplicaciones tanto en la quimica medica como en la ciencia de los materiales.

Palabras clave: fullerenos; ciclopropanacion; sistemas hibridos; esteroides; carbohidratos

Design of new hybrids of fullerenes decorated with molecular
fragments of chemical and biological relevance

ABSTRACT

Introduction: In recent years, fullerenes have acquired great interest since their structure ena-
bles the development of novel chemistry based on the unique characteristics of these mo-
lecules. Because it is reported the existence of fullerenic conjugates with steroids or sugars
that show interesting chemical, physical, and biological properties, it is of interest to generate
synthetic strategies to develop new compounds. Objectives: To synthesize hybrids of the
methanofullerene type functionalized with steroidal fragments and derivatives of monosac-
charides of chemical and biological interest, using the cyclopropanation reaction, and to pre-
dict their potential use in medical chemistry and materials science, through the study of their
properties by theoretical and experimental methods. Methods: They are fundamentally based
on the synthesis of hybrid methanofullerenes functionalized with steroids, monosaccharides,
and seleno-sugars, using the Bingel-Hirsch cyclopropanation reaction. Results: The covalent
union of the conjugates to [60]fullerene allowed obtaining 12 new hybrid compounds. The
described procedure was extended to H,@C,, and [70]fullerene to obtain the first steroidal
chimeras of these fullerenes. All compounds were characterized using spectroscopic techni-
ques and mass spectrometry, which allowed confirming its structures. They were also studied
the influence of the different substituents of the hybrids on their thermal properties, electro-
chemical behavior, and aggregation in water. Using theoretical methods, it was studied, based
on their supramolecular interactions, the potential use of one of the synthesized hybrids as
an electron acceptor for organic solar cells. Molecular docking was used to determine the
potential application of these derivatives as viral protease inhibitors. Conclusions: Molecular
hybridization from steroids, carbohydrates, and fullerenes makes it possible to obtain molecu-
les with potential applications in both medical chemistry and materials science.

Keywords: fullerenes; cyclopropanation; hybrid systems; steroids; carbohydrates

INTRODUCCION

El descubrimiento de los fullerenos fue reconocido como
uno de los avances cientificos mas extraordinarios del siglo
XXy los cientificos que lo descubrieron fueron galardonados
con el Premio Nobel de Quimica en 1996. Los fullerenos se
consideran tanto materiales inorganicos como compuestos
organicos, ya que son nuevas modificaciones alotrépicas del
carbono y también presentan propiedades de los hidrocarbu-
ros insaturados en sus reacciones quimicas.

Desde el descubrimiento de los fullerenos se evidencio el
hecho de que se disponia de un material molecular con un

enorme potencial en diferentes disciplinas. Debido a su ca-
racter molecular, pueden ser modificados quimicamente para
conducir a un elevado nimero de derivados que, en general,
conservan las propiedades fisicas y quimicas de su precursor.
Este hecho diferencia a los fullerenos de las otras formas alo-
tropicas del carbono y es la clave para entender el desarrollo
gue su quimica ha experimentado hasta la actualidad.

Uno de los principales obstaculos para el uso de los fulle-
renos en la quimica médica y en la ciencia de los materiales,
campos en los cuales se centra su aplicacion, es su escasa solu-
bilidad en agua y en la mayoria de los disolventes organicos. Su
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funcionalizacién quimica, ademas de incrementar la solubilidad,
puede dar lugar a la formacién de hibridos con propiedades fisi-
co-quimicas diferentes y, de esta forma, incrementar las aplica-
ciones de este aldtropo del carbono. @ La naturaleza quimica de
los fullerenos permite su conjugacion con diferentes fragmentos
de interés quimico o biolégico, por lo que la funcionalizacion del
C,, continuia siendo interés en el ambito cientifico con el objetivo
de obtener derivados que muestren propiedades novedosas, asi
como que incrementen su solubilidad.

Las reacciones de ciclopropanacion sobre el C_ han sido
unas de las mas estudiadas y las que han conducido a un im-
portante numero de derivados, ya que casi cualquier fragmen-
to molecular puede ser enlazado covalentemente al fullereno
mediante una cicloadicion. Esta metodologia es conocida
como la reaccion de Bingel-Hirsch y es la forma mas eficiente
de sintetizar metanofullerenos. ©

Los derivados de fullerenos han sido empleados con dife-
rentes aplicaciones, desde el desarrollo de dispositivos fotovol-
taicos hasta potenciales inhibidores virales. “® Aunque los de-
rivados del fullereno preparados hasta el momento muestran
buenos rendimientos en dispositivos fotovoltaicos, la sintesis
de nuevos materiales que originen celdas mas eficientes es
todo un reto. Ademas, el desarrollo de nuevas moléculas con
estructuras y propiedades Unicas pueden conducir al desarrollo
de potenciales farmacos revolucionarios para ser empleados
en el tratamiento de enfermedades no tratables, y a su vez con-
tribuir a minimizar la resistencia a los medicamentos clasicos.

El C,, se ha unido covalentemente a esteroides con el ob-
jetivo fundamental de disminuir su caracter hidréfobo, y se ha
comprobado que el fragmento esteroidal le confiere al conjuga-
do una solubilidad adecuada en fluidos bioldgicos, convirtién-
dolos en moléculas biocompatibles. ©® Debido a que se reporta
la existencia de conjugados fullerénicos con esteroides o con
azUcares que muestran interesantes propiedades quimicas, fi-
sicas y hioldgicas, es de interés generar estrategias sintéticas
orientadas a la diversidad que permitan obtener hibridos mo-
leculares donde esteroides y azUcares estén presentes en un
solo sistema molecular que incluya ademas al [60]fullereno.

Esta investigacion tiene como objetivos obtener malona-
tos mono y di sustituidos con esteroides, y monosacaridos
como precursores en la obtencion de hibridos fullerénicos,
utilizando la reaccién de ciclopropanacion de Bingel-Hirsch;
emplear diferentes técnicas espectroscépicas y analiticas
que permitan la adecuada caracterizacion de los monoaduc-
tos sintetizados asi como determinar sus propiedades ter-
mogravimétricas, electroquimicas y de agregacion en agua; y
realizar estudios tedricos para predecir propiedades estructu-
rales y fisico-quimicas de los hibridos sintetizados y estudiar
su potencial uso en celdas fotovoltaicas organicas y como
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inhibidores de las proteasas del VIH-1 y el SARS-CoV-2 me-
diante acoplamiento molecular.

METODOS

El trabajo experimetal se realizd en el Laboratorio de
Sintesis Organica de la Universidad de la Habana y en De-
partamento de Quimica Organica de la Universidad Com-
plutense de Madrid. Los calculos tedricos se realizaron en
Laboratorio de Quimica Computacional y Tedrica, Facultad
de Quimica. La investigacion se llevé a cabo en el periodo
comprendido entre 2018-2023.

Se describe fundamentalmente un método de sinte-
sis para la obtencion de los hibridos esteroidales mediante
una adaptacion de la reaccion de Bingel-Hirsch. Para esto
se disolvio el fullereno (C,, C,, o H,@C,,) en 50 mL de to-
lueno anhidro. A la disolucién resultante se le afiadié el co-
rrespondiente malonato preformado que contiene el es-
teroide y el azucar correspondientes y el tetrabromuro de
carbono en cantidades equimoleculares. La mezcla de reac-
cion se enfrio en bafio de hielo y se adicioné gota a gota el
DBU (1,8-diazobiciclo[5.4.0Jundec-7-eno). Transcurrida 1 h de
reaccion se adiciond agua para eliminar la DBU.

La purificacion del producto se realizé mediante croma-
tografia de columna, con el empleo de disulfuro de carbono
y diclometano o cloroformo para eluir cada monoaducto. La
elucidacion estructural de los compuestos sintetizados en
este trabajo (hibridos de fullerenos, conjugados e intermedios
sintéticos), fueron realizadas a partir del andlisis de los datos
espectroscopicos de RMN (1D y 2D) de 700 MHz y espectro-
metria de masas de alta resolucion.

Para realizar los calculos tedricos a los hibridos fulleréni-
cos sintetizados se generaron los modelos de los compuestos
con el programa avogadro. Las estructuras se optimizaron al
nivel de teoria DFT-PBE, con la base 6-311G (d, p) y la correc-
cién de dispersion D3(BJ). A partir de las estructuras optimi-
zadas se generaron los mapas de potencial electrostatico. El
logP se calculd usando XLOGP2 v3.2.0. @ El &rea superficial
accesible por el disolvente (SASA) se calculd utilizando el
algoritmo FreeSASA 2.0.3. @ El indice de hidrofilicidad (Hy) y
el area topoldgica polar superficial (TPSA) fueron calculados
por el servidor web BioTriangle. @ Se determinaron las ener-
gia de los estados excitados y de transferencia de carga de
los complejos de los hibridos fullerénicos con un oligémero
de tiofeno de 10 unidades con la aproximacién CNDOL (del
inglés Complete Neglect of Diferential Overlap). (9

Las simulaciones de acoplamiento molecular se reali-
zaron con el programa AutoDock Vina 1.1.2 mediante el al-
goritmo de lamarckian (LGA). Se emplearon como enzimas
descargadas del banco de datos de proteinas la proteasa del
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VIH-1 (coédigo PDB: 5COP) y la proteasa principal del SARS-
CoV-2 (Mpro con cédigo PDB: 7JU7).

RESULTADOS

La obtencion de sistemas hibridos a partir de la conjuga-
cién del [60]fullereno a biomoléculas, es una via para disponer
de derivados mas solubles y con una mayor biodisponibilidad.
Teniendo en cuenta la experiencia y los resultados de nues-
tro grupo de investigacion en la funcionalizacion de fullere-
nos para incrementar su solubilidad, en esta investigacion, se
disefiaron moléculas basadas en fullerenos con potenciales
aplicaciones en la quimica médica y de los materiales. (12 La
obtencion de novedosos hibridos de fullerenos y el estudio de
sus propiedades y potenciales aplicaciones, desde una inves-
tigacion basica, aportan nuevos conocimientos a la quimica
de estas nanoformas del carbono. La metodologia empleada
para la obtencion de los hibridos se representa en la figura 1.

En la figura 1 se observa que los esteroides fueron fun-
cionalizados con derivados del acido maldnico y se obtu-
vieron malonil esteroides, conjugados esteroidales y acidos
3-oxopropanoicos. Estos ultimos fueron acoplados a mono-

sacaridos para originar una familia de conjugados con estas
moléculas. Como ultima etapa ocurrio la union covalente al
fullereno y se generan los monoaductos correspondientes.
Ademas, se sintetizaron los primeros derivados esteroidales
del H,@C,, y del C,,, y se estudia la ciclopropanacion regio-
selectiva del C,, mediante las condiciones de Bingel-Hirsch.
La elucidacion estructural de los hibridos, conjugados e inter-
medios sintéticos, fueron realizadas a partir del analisis de
los datos espectroscépicos de RMN (1D y 2D) de 700 MHz
y espectrometria de masas de alta resolucion. La estructura
de los monoaductos se confirma al emplear la técnica MAL-
DI-TOF. Para todos los compuestos se aprecia un pico con
relacion de m/z igual al ion molecular protonado o desproto-
nado correspondiente al ion molecular fragmento molécula.
Con el empleo de célculos tedricos se determind el pri-
mer derivado esteroidal del [60]fullereno con potenciales
aplicaciones como aceptor de electrones para el disefio de
dispositivos fotovoltaicos organicos y una familia de molé-
culas como potenciales inhibidores de proteasas virales. Los
resultados experimentales de las propiedades térmicas, de
agregacion en agua y electroquimicas junto a los estudios
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Fig. 1. Estrategia de sintesis de los hibridos metano[60]fullerenos
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tedricos representaron un punto de partida para la busqueda
de futuros aplicaciones practicas en esta tematica.

DISCUSION

La funcionalizacion del [60]fullereno se realizé mediante
una cicloadicién [2+1], empleando las condiciones de reac-
cién de la ciclopropanacion de Bingel-Hirsch. © Para esto se
disolvio el C60 y el malonato convenientemente funcionali-
zado en tolueno, en presencia de tetrabromuro de carbono
como agente halogenante y DBU (1,8-diazobiciclo[5.4.0]un-
dec-7-eno) como base (figura 2).

La formacién de los monoaductos 3a-i ocurrid con un
cambio de coloracidn de purpura a marrén en la mezcla de re-
accion. Transcurridas 2 horas se detuvo la reaccion, al obser-
var por cromatografia de capa delgada (CCD) y cromatografia
liquida de alta resolucion (CLAR) la formacion de especies
mas polares que el monoaducto. La purificacién se realizé
mediante cromatografia de columna a media presién, donde
se utilizé disulfuro de carbono para separar el C60 que quedd
sin reaccionar y diclorometano o cloroformo para eluir el mo-
noaducto. Los rendimientos obtenidos fueron de 70 %-80 %.

También fue de interés extender la metodologia de Bin-
gel-Hirsch a un sistema endoédrico como el H2@C60 para eva-

1a-i 2
D=S
a.R,= CH, Dog *AS d.R=S,
b. R;= CH,CH, A e.R;=S, A’
C. R»]: CH2Ph D= 81 f. R1= M1
o

Fig 2. Obtencion de hibridos metanofullerenos 3a-i
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luar la influencia de una molécula encapsulada en la reactividad.
El hibrido obtenido (3]) por ciclopropanacion entre el malona-
to que contiene el esteroide natural deshidroepiandrosterona
(DHEA) y el H2@C60, se obtuvo con un rendimiento del 76 %.

En contraste con el [60]fullereno, los fullerenos de mayor
numero de atomos de carbono presentan una menor simetria,
gue conduce a una quimica mas compleja. Por ello, se deci-
dio estudiar la reaccion de ciclopropanacion sobre una super-
ficie no simétrica como el C70. La reaccion se realizd en las
mismas condiciones descritas para los hibridos del C60, y con
el empleo del malonato de la DHEA (1d) se logré obtener un
monoaducto a las 2 h de reaccion, véase la figura 3A. En esta
reaccion se obtuvo como Unico monoaducto, el isémero a (3k),
lo cual clasifica a la reaccién como sitioselectiva. La formacion
del isémero a fue demostrado por el andlisis de su espectro
UV-visible ( figura 3B) donde se observan 2 bandas de absor-
cion centradas en 400 nm y 465 nm), respectivamente, las cua-
les son correspondientes a transiciones electrénicas -1 y n-t
de los monoaductos a-[6,6]-cerrados del [70]fullereno.

Estudios de propiedades tedricas-experimentales

La union covalente de malonatos funcionalizados al fu-
llereno modificé la distribucion del potencial electrostatico en

-\

S~

= D SS,AS
= D=S ,

S hREM, T
_83’AS i. Ry=Mj IS
’, o “,

Este articulo es distribuido en acceso abierto segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—NoComercial 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

An Acad Cienc Cuba. 2024;14(4)

—_—
r-ouo CBr, DBU

tolueno
2h, ta.

3k (50%)

160

140

120

100

80

60

40

20

T T T T T T T T T
300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 nm

Fig. 3. A) Sintesis del metano[70]fullereno 3k con el empleo de la ciclopropanacion de Bingel-Hirsch; B) Espectro UV del hibrido 3k

3 regiones bien definidas. En este sentido, el potencial negati-
VO se asocio principalmente con los dtomos de oxigeno. Las
regiones positivas estaban ubicadas en el esqueleto esteroi-
daly en los grupos metilos de los monosacaridos, y la mayo-
ria de las regiones no cargadas se distribuyen a lo largo de la
molécula. De esta manera se predice una mejora del caracter
lipofilico de los hibridos, haciéndolos mas solubles en disol-
ventes poco polares y medios bioldgicos. Por lo tanto, con-
siderando estos resultados, se espera que estas moléculas
hibridas puedan ser capaces de penetrar a través de las mem-
branas lipidicas y la barrera hematoencefdlica, lo cual seria
de suma importancia para futuras aplicaciones bioldgicas. (%

La prediccion de las propiedades de absorcion, distribu-
cién, metabolismo y de excrecién (ADME) de las moléculas
organicas, desempefia un papel fundamental en el proceso de
descubrimiento de farmacos. Es posible hacer estimaciones
preliminares de la permeabilidad de las moléculas organicas
en funcion de sus estructuras moleculares. Las propiedades
fisico-quimicas examinadas fueron la lipofilicidad (logP), el
area polar superficial (PSA), SASA y el indice de hidrofilicidad
(Hy). Los valores calculados que estédn en el rango requerido
indican es posible que estas moléculas hibridas puedan pene-
trar a través de las membranas lipidicas y atravesar la barrera
hematoencefélica, lo que seria de suma importancia para las
posibles aplicaciones bioldgicas. (1314

Las caracteristicas morfoldgicas de este compuesto
en medio acuoso pueden resultar interesantes si se tiene
en cuenta la potencial aplicacion futura de estos derivados
fullerénicos en la quimica médica. Por este motivo, se estu-
diaron las propiedades de agregacion en agua de hibridos
derivados de la epiandrosterona y la deshidroandrosterona
mediante micrografias de trasmision electronica (TEM).
Los derivados se escogieron para analizar la influencia del
numero de esteroides, asi como la naturaleza del fullere-
no en la morfologia de los agregados. En general, las ima-
genes de TEM de todas las nanoparticulas mostraron ser
sistemas polidispersos y mayoritariamente esféricos, con

ligeros rasgos angulares. El analisis morfoldgico mediante
TEM permitié comprender mejor la influencia de las dis-
tintas subunidades estructurales en la auto-organizacion.
En la figura 4 se muestran como ejemplos las imagenes
obtenidas de los hibridos 3a, 3¢, 3d y 3e.

Los datos obtenidos de la microscopia (TEM) mues-
tran que las moléculas de 3c tienden a auto-organizarse en
vesiculas esféricas con ligeras desviaciones angulares ( ver
figura 4 A). Ademas se observo la presencia de dominios
cristalinos ( ver figura 4 B), andlogos a los descritos para el
PC61BM. Estos dominios cristalinos en un material incremen-
tan los rendimientos de los dispositivos fotovoltaicos, debi-
do a que aumentan la afinidad electrénica de los derivados
de fullereno en un rango de ~ 100 mV-200 mV lo que podria
constituir una potencial aplicacion de este hibrido. ("9

Por otra parte, en el voltamograma del derivado 3c se
observaron 4 pasos de reduccién. Se obtienen 2 pasos de
reduccion reversibles bien definidos mientras que el tercer
y cuarto paso de reduccion son quimicamente irreversibles,
como consecuencia de la reaccion de retrocicloadicion debi-
do ala escision de 1 de los enlaces [6,6] del C60 y el agregado
organico. Los potenciales de reduccion de 3c y PC61BM son
inferiores respecto al C60, como consecuencia de la satura-
cion de un doble enlace durante la formacion del aducto. Este
proceso conduce a un aumento de la energia del LUMO, asi
como a una disminucion de la afinidad electronica de ambos
materiales en comparacion con el [60]fullereno. Ademas, el
compuesto 3c exhibe una mejor capacidad como aceptor de
electrones que el PC61BM, siendo la diferencia entre ellos de
79 mVen el E11/2, red, (figura 5).

La estabilidad térmica del hibrido 3c fue evaluada por el
analisis termogravimétrico donde se aprecia que las pérdidas
de peso estan por encima de los 300 oC, como se observa en
el termograma de la figura 4. Si se tiene en cuenta que los pa-
neles solares suelen alcanzar temperaturas superiores a (65-
85) °C, este material presenta la estabilidad térmica necesaria
para los dispositivos fotovoltaicos organicos.
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Fig. 4. Imagenes representativas de micrografias de trasmision electrénica (TEM) de los hibridos 3a (A), 3d (B), 3e (C) y 3¢ (D)

Estos resultados permiten inferir que 3¢ podria tener un
potencial uso en los dispositivos fotovoltaicos, por lo que se lle-
vO a cabo un estudio tedrico utilizando el método CNDOL, para
analizar la naturaleza de las interacciones de 3c y el PC61BM
con un oligémero de 10 unidades de tiofeno, empleado en la
capa activa de las celdas solares orgdnicas. (9 Las estructuras
optimizadas del complejo 3c-oligémero se optimizaron a nivel
DFT con el empleo del funcional PBE y la base 6-311G(d,p). La
geometria del oligémero de tiofeno mostré una alternancia en
la posicion de los mondmeros de tiofeno, que no se ve afectada
por la presencia de 3c. La conformacion en la que el oligomero
se encontraba extendido e interaccionaba con el esqueleto es-
teroidal (3c-oligémero B) resultd ser ligeramente mds estable.
Las interacciones electrostaticas, particularmente las interaccio-
nes -1t y H-Tt, son los principales factores que gobiernan esta
orientacion. Las energias de interaccion calculadas para el 3c-oli-
goémero (-29,65 kcal/mol) y para el PC61BM-oligémero (-26,50
kcal/mol) sugieren una mayor fortaleza de interaccion con el
derivado esteroidal.

La fotoexcitacion del complejo provoca una transferencia
de electrones en el sistemadependiendo de la estructura su-
pramolecular. Por lo tanto, los estados excitados de menor
energia pueden originar una transferencia de carga del donante
al aceptor. Los mapas de carga electronica respecto al esta-

do base de los 3 primeros estados excitados de los complejos
3c-oligbmero y PC61BM-oligdmero se muestran en la figura 6.

Para el complejo 3c-oligémero la excitacion al estado ST
corresponde principalmente a una transferencia electronica
HOMO—=LUMO del 52 %, y para el PCBM/oligémero de un
70 %. El primer estado excitado muestra un ligero caracter de
transferencia de carga desde el oligémero donante al 3c. Para
3c-oligdbmero se observo este caracter a través de los 3 prime-
ros estados excitados, el mas bajo en torno a 2,73 eV. De esta
forma las cargas tienden a deslocalizarse en todo el comple-
jo, abriendo la posibilidad de procesos de disociacién de un
excitén, donde se obtiene que la carga se separa aun en los
estados inicialmente excitados.

También se estudié la interaccién de los derivados fulle-
rénicos sintetizados frente a la proteasa del VIH-1 (PR) y la
proteasa principal del SARS-CoV-2 (Mpro), a partir del analisis
de los modos de union y de la energia de los diferentes com-
plejos ligando-receptor. En el andlisis ademas se tuvieron en
cuenta el [60]fullereno, el [70]fullereno y el H2@C60 sin funcio-
nalizar, asi como los ligandos de cristalizacion de las enzimas,
Duranavir y Masitinib, respectivamente.

Para la PR en los mapas de hidrofobicidad de la enzima
se observa, en marron, que la zona de interaccion del frag-
mento del C60 coincide en todos los casos con la zona de

Este articulo es distribuido en acceso abierto segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—NoComercial 4.0



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

An Acad Cienc Cuba. 2024;14(4)

25 -

8

Corriente / uA

T
10 15

E/V vs Ferroceno (Fc/Fc*)

¥
05

Fig. 5 Votamograma cilico en THF y perfil termogravimétrico de 3c

mayor hidrofobicidad de la cavidad. EI C70, al presentar un
mayor volumen, no coincidio la region de interaccion con la
del C60, pero la funcionalizacion con el fragmento maldnico lo
reposiciond en el mismo sitio del anterior. Tanto los monosa-
caridos como los esteroides interaccionan con los diferentes
residuos, pero estos no modifican de manera apreciable la in-
teraccion del fragmento fullerénico con la enzima. En cambio,
para los complejos con la Mpro, a diferencia de los resultados
obtenidos con la PR, se observé que la interaccion con los
residuos de la cavidad de la enzima se establece a través del
esqueleto esteroidal y por los diferentes sustituyentes, y en
menor medida por el C60. La particular forma de bolsillo poco
hidrofobico favorece la interaccion con los grupos polares de
los hibridos, quedando expuesta en todos los casos la unidad
de fullereno en la superficie ( figura 7).

15.86%Nf

19.52%

Los

0o

En la PR se presentan interacciones del tipo m-anién con
el residuo ASP-25, originada entre la superficie del fullereno
y el grupo carboxilato. Ademas, hay interacciones comunes
con otros residuos claves como Asp-30, Met-46, Gly-48 e lle-
50. En uno de los hibridos se identificé una interaccion con el
residuo Gly-27 a través del grupo hidroxilo de la L-ramnosa.

El acoplamiento molecular para la Mpro mostré que to-
dos los hibridos forman al menos un enlace de hidrogeno
con los residuos de la enzima. Estas interacciones con los
residuos ocurren a través de los grupos carbonilo y éter del
malonato espaciador y por los grupos amino y carboxilo de
los monosacaridos como de los esteroides. También en to-
dos los complejos se observaron interacciones de van der
Waals y -H con los residuos His-41 y la Cys-145. La incor-
poracion de grupos protectores en los monosacaridos como

PC,,BM-oligomer
AQ(S4-S,)

PC,,BM-oligomer
AQ (S,-S))

PCg,BM-oligomer
AQ (S;- Sy)

3c-oligomer
aAQ ‘:51 = so)

3c-oligomer
4Q (sz' 50)

3c-oligomer
AQ (sa' so)

Fig. 6. Mapas de carga electronica calculados para los estados excitados S, S, y S, con respecto al estado base S de los complejos de 3c-oligo-

mero y PC,,BM-oligémero al nivel CNDOL
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Fig. 7. Representacion tridimensional del modo de unién de tres ligandos fullerénicos representativos obtenidos mediante acoplamiento mole-
cular para la PRy la Mpro

el isopropiliden y el acetato, permitio la formacién de enla-
ces de hidrégeno con la Cys-145.

El disefio de potenciales inhibidores que contengan frag-
mentos hidrofébicos como los fullerenos y los esteroides,
e hidrofilicos como los azucares, los convierte en versatiles
ligandos para proteasas virales. La naturaleza anfipatica de
estos hibridos, permite exponer la region de la molécula que
favorezca la mayor afinidad por los residuos, asi como, se
puede modular la hidrofilicidad de los mismos por la elimina-
cion de grupos protectores. Si bien los derivados sintetizados
presentan potenciales aplicaciones como inhibidores de las
proteasas estudiadas, estos resultados preliminares deben
verificarse mediante ensayos in vitro e in vivo.

Conclusiones

La estrategia sintética basada en la reaccion de ciclo-
propanacion [2+1] entre un malonato disustituido con el [60]
fullereno constituye un procedimiento eficiente para la ob-
tenciéon de metanol60]fullerenos hibridos, asi como de hibri-
dos esteroidales del C, y del H,@C,,. Los métodos espec-
troscopicos y analiticos empleados son adecuados para la
determinacion de forma inequivoca de la estructura quimica
de los monoaductos sintetizados. Las propiedades estudia-
das indican que los hibridos obtenidos pueden ser utilizados
en diversas aplicaciones para en la quimica médica y en la
ciencia de los materiales. Los calculos tedricos realizados a
nivel DFT-PBE permitieron generar las conformaciones mas
estables para cada uno de los hibridos. Las propiedades fi-
sicas determinadas por métodos experimentales, junto a los

resultados tedricos obtenidos, validan a 3c como el primer
material hibrido analogo al PC,,BM del tipo fullereno-esteroi-
de, con potencial uso como aceptor de electrones en dispo-
sitivos fotovoltaicos orgdnicos. El método de acoplamiento
molecular predijo que los hibridos sintetizados pueden ser
potenciales inhibidores de las proteasas del VIH-1 y del
SARS-CoV-2, lo que los hace prometedores candidatos para
estudios posteriores en terapias antivirales.
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