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RESUMEN 

La industria acuícola está siendo enormemente afectada por la aparición y propagación 

de enfermedades infecciosas en los peces, así como por la evolución y expansión de la 

resistencia bacteriana a los antibióticos actuales. Por tanto, surge la necesidad de buscar 

nuevas estrategias para prevenir y controlar esas enfermedades infecciosas con el fin de 

desarrollar nuevos fármacos más efectivos. La piscibactina (Pcb) es un sideróforo de tipo 

fenolato responsable de la captación de Fe3+ de las bacterias Photobacterium damselae 

subsp. piscicida y Vibrio anguillarum. Su baja estabilidad dificulta sus aplicaciones 

biotecnológicas, por lo que se hace indispensable la preparación de análogos estables de 

Pcb para poder desarrollarlas. En este trabajo se propone diseñar un nuevo análogo 

simplificado de Pcb con diferentes motivos estructurales deducidos mediante cálculos 

computacionales. Adicionalmente, se pretende llevar a cabo la preparación de un 

intermedio avanzado que pueda ser utilizado por el grupo de investigación en la síntesis 

de un análogo estable de Pcb que permita en un futuro desarrollar nuevas aplicaciones 

biotecnológicas.   

Los cálculos computacionales mostraron que los modelos moleculares propuestos son 

adecuados para su coordinación con el Ga3+. Dado que durante la síntesis del análogo 

simplificado de Pcb TZ_OZ_T (tiazolina-oxazolina-tiazol) tuvo lugar la oxidación del 

anillo de tiazolina, se decidió preparar el análogo T_OZ_T (tiazol-oxazolina-tiazol), 

obteniéndose un intermedio avanzado del mismo que permitirá completar su síntesis en 

el futuro. Todos los compuestos sintetizados se caracterizaron tanto por RMN como por 

espectrometría de masas. 
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RESUMO 

A industria acuícola está sendo enormemente afectada pola aparición e propagación de 

enfermidades infecciosas nos peixes, así como pola evolución e aparición da resistencia 

bacteriana aos antibióticos actuais. Polo tanto, surxe a necesidade de buscar novas 

estratexias para previr e controlar esas enfermidades infecciosas co fin de desenvolver 

novos fármacos más efectivos. A piscibactina (Pcb) é un sideróforo de tipo fenolato 

responsable da captación de Fe3+ das bacterias Photobacterium damselae subsp. piscicida 

e Vibrio anguillarum. A súa baixa estabilidade dificulta as súas aplicacións 

biotecnolóxicas, o que fai indispensable a preparación de análogos estables de Pcb para 

poder desenvolvelas. Neste trabajo proponse diseñar un novo análogo simplificado de 

piscibactina (Pcb) con diferentes motivos estructurais deducidos mediante cálculos 

computacionais. Adicionalmente, preténdese levar a cabo a preparación dun intermedio 

avanzado que poida ser utilizado polo grupo de investigación na síntese dun novo análogo 

estable de Pcb que permita nun futuro desarrollar novas aplicacións biotecnolóxicas.   

Os cálculos computacionais mostraron que os modelos moleculares propostos son 

axeitados para a súa coordinación co Ga3+. Dado que durante a síntese do análogo 

simplificado de Pcb T_OZ_T (tiazol-oxazolina-tiazol) tivo lugar a oxidación do anel de 

tiazolina, decidiuse preparar o análogo T_OZ_T (tiazol-oxazolina-tiazol) obtendo un 

intermedio avanzado do mesmo que permitirá completar a súa síntese no futuro. Todos 

os compostos sintetizados caracterizáronse tanto por RMN como por espectrometra de 

masas.  
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ABSTRACT 

The aquaculture industry is being greatly affected by the appearance and spread of fish 

infectious diseases and the evolution and spread of antimicrobial resistance to current 

antibiotics. Therefore, the search for new strategies to prevent and control these infectious 

diseases in order to develop new and more effective drugs, is urgently needed. Piscibactin 

(Pcb) is a phenolate-type siderophore responsible for Fe3+ uptake by the bacteria 

Photobacterium damselae subsp. piscicida and Vibrio anguillarum. Its low stability 

hampers its biotechnological applications, and so, the design of stable Pcb analogues is 

essential to develop them. In this work, the design of a new simplified analogue of Pcb 

with different structural motifs deduced by computational calculations is proposed. 

Additionally, another objective was the preparation of an advanced intermediate that can 

be used by the research group in the synthesis of a stable analogue of Pcb that allows in 

the future to develop new biotechnological applications. 

Computational calculations showed that the proposed molecular models are suitable for 

coordination with Ga3+. Since during the synthesis of the simplified analogue of Pcb 

TZ_OZ_T (thiazoline-oxazoline-thiazole), the oxidation of the thiazoline ring took place, 

the preparation of the analogue T_OZ_T (thiazole-oxazoline-thiazole) was adressed. In 

this way, an advanced intermediate was obtained which will allow the synthesis of that 

analogue in the future. All the synthetic compounds were characterized by both NMR and 

mass spectrometry techniques.  

 

 

 

Keywords: siderophore, piscibactin, TZ_OZ_T analog, T_OZ_T analog, computational 

calculations.  
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 PESCA Y ACUICULTURA 

El consumo de pescado aporta numerosos beneficios para la salud humana al tratarse de 

un alimento con gran cantidad de proteínas y otros nutrientes, como ácidos grasos 

poliinsaturados (omega-3 y omega-6), minerales y oligoelementos. La Organización 

Mundial de la Salud (OMS) recomienda consumir 200 g de pescado por semana, lo que 

hace que la pesca y la acuicultura sean actividades esenciales para garantizar una 

alimentación adecuada, así como para generar ingresos y puestos de trabajo en el mundo.1 

Según el informe de la Organización de las Naciones Unidas para la Agricultura y la 

Alimentación (FAO), la producción mundial de animales acuáticos se estimó en 

178 millones de toneladas en 2020, de las cuales el 51% provienen de la pesca de captura 

(90 millones de toneladas) y el 49% de la acuicultura (88 millones de toneladas) (Figura 

1). La producción, el consumo y el comercio de pescado y productos acuícolas 

disminuyeron ligeramente en 2019, debido a los efectos de la pandemia de COVID-19, 

lo que representa una leve caída respecto al máximo histórico de 179 millones de 

toneladas registrado en 2018. En 2020, la producción de animales acuáticos aumentó un 

0.2 % en comparación con 2019 y disminuyó el 0.6 % en comparación con la producción 

récord anterior de 2018, ya que la pesca de captura disminuyó el 4.4 % en 2019 en 

comparación con 2018, y otro 2% en 2020. A pesar de la caída en la pesca de captura, la 

acuicultura siguió mostrando un crecimiento en los últimos dos años, aunque a un ritmo 

anual más lento.2 

 

Figura 1. Producción mundial de pesca y acuicultura desde 1950 a 2020. NOTA: Excluidos mamíferos acuáticos, 
cocodrilos, lagartos, caimanes y algas. Los datos se expresan en términos de equivalente en peso vivo.2 
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Entre 1961 y 2019, la demanda mundial de alimentos relacionados con la pesca y la 

acuicultura creció a una tasa media anual del 3.0 %, casi duplicando el aumento anual de 

la población mundial (1.6 %) en el mismo período. El consumo per cápita de alimentos 

acuáticos de origen animal aumentó en torno a un 1.4 % al año, de los 9.0 kg (equivalente 

en peso vivo) registrados en 1961 a los 20.5 kg en 2019. Los datos preliminares para el 

año 2020 apuntan a un descenso leve hasta los 20.2 kg. En ese mismo año, la acuicultura 

representó el 56 % de la cantidad de alimentos acuáticos de origen animal producidos y 

disponibles para el consumo humano.2 

China sigue destacando como primer país productor en acuicultura en el mundo, con 70.5 

millones de toneladas en 2020. La Unión Europea, considerada como una unidad, produce 

1.09 millones de toneladas, situándose en 12º lugar. En particular, España se sitúa en la 

25ª posición con 276.6 toneladas, 4 puestos por debajo en comparación con 2019 y un 

descenso del -11.1 %. Sin embargo, España es el Estado miembro de la Unión Europea 

con una mayor cosecha de acuicultura en 2020 (25.3 % del total de la Unión).3 

  

Figura 2. Distribución de la producción de acuicultura en los cinco continentes (a partir de FAO)3 

La acuicultura marina en España produjo 58761 toneladas de peces en 2021, lo que 

supone un incremento del 13.7% respecto al año 2020. Las principales especies cultivadas 

son la dorada, la lubina, el rodaballo, la corvina y el lenguado, siendo Galicia la única 

región española que produce rodaballo, con una cosecha de 7681 toneladas en 2020, un 

0.7 % menos que el año anterior.3 

La acuicultura ha seguido su ritmo de expansión e intensificándose especialmente a lo 

largo de las últimas décadas, aumentándose significativamente la densidad poblacional 

de los animales acuáticos. Como consecuencia, la probabilidad de aparición y 
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propagación de enfermedades infecciosas, así como la mortalidad de los individuos, se 

ha visto incrementada, generando grandes pérdidas económicas en el sector.2,4 Además, 

el uso generalizado de antibióticos ha contribuido a la propagación de resistencia a los 

antimicrobianos (RAM), siendo necesario el desarrollo de nuevos antibióticos más 

efectivos.5 La utilización de antibióticos de amplio espectro que actúan sobre dianas 

terapéuticas muy conservadas presentes en múltiples patógenos bacterianos, producen 

resistencia que se manifiesta a través de  varios mecanismos tales como la modificación 

de dicha diana. Sin embargo, la utilización de antibióticos de espectro reducido que se 

dirigen a patógenos específicos, retrasan la aparición de resistencia bacteriana.6 Además 

de estas resistencias, los peces son reservorios de patógenos zoonóticos como Aeromonas 

hydrophilia y Photobacterium damselae que afectan no sólo al animal huésped, sino 

también a los humanos.7 Por todas estas razones, la prevención y el control de las 

enfermedades bacterianas en la acuicultura es uno de los grandes desafíos de salud pública 

para la próxima década, por lo que se requieren nuevas estrategias para afrontarlo. 

1.2 PRINCIPALES ENFERMEDADES BACTERIANAS DE PECES EN 

ACUICULTURA 

Existen varias bacterias patógenas de peces, pero sólo algunas representan un verdadero 

problema a nivel mundial. Entre las enfermedades infecciosas más dañinas y que originan 

mayores pérdidas económicas para la acuicultura se encuentran la yersiniosis, la vibriosis, 

la fotobacteriosis y la forunculosis, todas ellas causadas por bacterias Gram-negativas. 

1.2.1 YERSINIOSIS O ENFERMEDAD DE LA BOCA ROJA 

La yersiniosis es una afección producida por la bacteria Yersinia ruckeri que afecta a gran 

variedad de peces de distintas partes del mundo, siendo los salmónidos los más 

susceptibles. Los individuos afectados no presentan síntomas específicos, aunque se suele 

observar un cambio en el comportamiento de los peces como nadar cerca de la superficie, 

movimientos lentos o falta de apetito, y también hemorragias alrededor de la cavidad 

bucal, en la superficie del cuerpo y en los órganos internos.  

Existen diversos tratamientos para esta enfermedad, como los antibióticos, los 

inmunoestimulantes, los probióticos y las vacunas, siendo lo más eficaz mantener altas 

condiciones de higiene en los estanques lo que permite evitar los vectores portadores de 

la misma.8 
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1.2.2 VIBRIOSIS 

La vibriosis es una enfermedad septicémica hemorrágica aguda o crónica, causada por la 

bacteria Vibrio anguillarum, que afecta tanto a peces de agua dulce o salada como de 

agua caliente o fría (salmón, trucha, rodaballo, lubina, dorada, etc.). Se manifiesta en 

úlceras, lesiones en la piel y con hemorragias en el vientre y las aletas.9 Se conocen más 

de 20 serotipos de esta bacteria, pero sólo dos de ellos, el O1 y el O2, y en menor medida 

el O3, son los responsables de la aparición de infecciones por vibriosis.10   

Esta enfermedad se trata habitualmente con antibióticos, sin embargo, la bacteria ha 

adquirido resistencia a ellos. Algunos peces afectados sufren anorexia y no ingieren el 

antibiótico que se les administra en el agua. Existen muchas vacunas comerciales para 

prevenir la enfermedad, pero la mayoría solo protegen contra el serotipo O1.11  

1.2.3 FORUNCULOSIS 

La forunculosis es una enfermedad septicémica hemorrágica aguda o crónica, causada 

por la bacteria Aeromonas salmonicida subsp. salmonicida, que afecta a los peces 

salmónidos tanto de aguas dulces como saladas (salmón, trucha) y a algunos no 

salmónidos (dorada, rodaballo, etc.). Se manifiesta con necrosis licuefactiva, aparición de 

úlceras y hemorragias en aletas, músculos y órganos internos, produciendo también 

cambios en el comportamiento de los peces.12 Esta patología es la más preocupante y la 

que produce mayores pérdidas económicas en el cultivo de rodaballo en Galicia, debido 

a la alta mortalidad que causa y a la rápida resistencia que desarrolla la bacteria a los 

antibióticos.13 

Para combatir la enfermedad se emplean numerosas vacunas algunas no demasiado 

eficaces, denominadas bacterinas, que se pueden suministrar por inyección, inmersión o 

vía oral. En los salmónidos se logran largos períodos de protección frente a la bacteria, 

mientras que los resultados para el rodaballo no son satisfactorios.12   

1.2.4 FOTOBACTERIOSIS O PASTEURELOSIS 

La fotobacteriosis es una enfermedad causada por Photobacterium damselae subsp. 

piscicida. Se manifiesta con la aparición de nódulos blancos en los órganos internos o por 

el agrandamiento del hígado o el riñón de peces como la dorada, lubina o lenguado. 

Generalmente la enfermedad no presenta síntomas superficiales, aunque puede 

observarse un oscurecimiento del color del cuerpo o la aparición de hemorragias en la 

base de las aletas. 14 
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El uso indiscriminado de diversos antibióticos para paliar la patología ha resultado en la 

aparición de cepas resistentes. Como consecuencia, lo más eficaz es la administración de 

sueros y vacunas para prevenir su aparición.15 

1.3 EL PAPEL DEL HIERRO EN EL DESARROLLO BACTERIANO 

Durante los procesos infecciosos, las bacterias compiten con el organismo infectado por 

nutrientes como el hierro. El hierro es un micronutriente esencial para la mayoría de 

organismos vivos, entre ellos las bacterias, ya que participa en numerosos procesos 

biológicos como la síntesis de ácidos nucleicos, la reparación del ADN, la regulación 

génica y el transporte de oxígeno. Este elemento también actúa como cofactor de distintas 

enzimas metabólicas gracias a su química redox.16,17 

A pesar de su elevada abundancia en la corteza terrestre, el hierro se encuentra 

mayoritariamente a pH fisiológico en su forma oxidada Fe3+, que es muy poco soluble en 

agua en ambientes aerobios (Kps = 10-39), precipitando como Fe(OH)3, y su 

biodisponibilidad disminuye. Además, la mayoría de las bacterias requieren una 

concentración de 10−6 M (concentración citoplasmática) para crecer, pero durante la 

infección se encuentran en un entorno con déficit de hierro. Por ejemplo, la proteína 

transferrina mantiene una concentración de los iones férricos sobre 10-24 M en el suero 

humano. Las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas han desarrollado una serie de 

estrategias para superar la baja biodisponibilidad del Fe3+, entre las que destaca la 

biosíntesis y secreción de sideróforos.18–20 

1.4 LOS SIDERÓFOROS 

Los sideróforos son compuestos de bajo peso molecular (500-1500 Da) con elevada 

afinidad y selectividad por el Fe3+, al que se unen formando complejos solubles. Son 

biosintetizados y utilizados por la mayoría de las bacterias para conseguir Fe3+ en medios 

deficientes.19 Dado que el hierro es un elemento crucial tanto para el crecimiento 

bacteriano como para el desarrollo de la infección, está demostrado que la producción de 

sideróforos es un factor de virulencia clave para que una bacteria potencialmente 

patógena pueda desarrollar el proceso infeccioso. 

Los sideróforos pueden presentar otras funciones biológicas importantes para el 

desarrollo bacteriano como el transporte de metales diferentes al hierro, el transporte de 

no metales, el secuestro de metales tóxicos o detoxificación, la protección frente al estrés 
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oxidativo, la señalización molecular (quorum sensing) y la actividad antibiótica cuyo 

conocimiento están permitiendo el desarrollo de un gran número de aplicaciones 

biotecnológicas en medicina, tales como la biorremediación y el desarrollo de agentes de 

contraste para resonancia magnética nuclear de imagen.18 Los sideróforos y sus análogos 

son potenciales agentes antitumorales porque se basan en el principio de que un exceso 

de disponibilidad de hierro está relacionado con una incidencia mayor de cánceres. Las 

células cancerosas necesitan más hierro que las células normales para proliferar y crecer 

rápidamente, y al secuestrar el hierro, tanto los sideróforos como sus análogos pueden 

evitar que lo obtengan, frenándose de esta manera su proliferación y crecimiento. Existen 

numerosos ejemplos de ensayos clínicos en los que sideróforos y sus análogos están 

siendo investigados como agentes anticancerosos.21 

Pero una de las aplicaciones más importantes es el desarrollo de nuevos antimicrobianos 

utilizando la estrategia de caballo de Troya. Esta consiste en aprovechar los mecanismos 

de captación de hierro de determinadas bacterias, que utilizan sideróforos específicos, 

para introducir dentro de la bacteria de forma más efectiva los antibióticos de interés.22 

Para ello se prepara un conjugado formado por un análogo de sideróforo, que actúa como 

vector de entrada en la bacteria, un antibiótico o fármaco conocido, que tiene actividad 

antibacteriana en su forma libre, y un espaciador que une ambos elementos (Figura 3). El 

fragmento de sideróforo al coordinarse con el Fe3+ es reconocido por proteínas específicas 

de la bacteria patógena introduciéndolo dentro de la célula y con ella el antibiótico al que 

está unido. De esta forma se consigue eludir la baja permeabilidad de las membranas 

bacterianas y aumentar la eficacia del antibiótico.22 El cefiderocol, una cefalosporina 

siderófora sustituida con un catecol, fue el primer fármaco antimicrobiano para el 

tratamiento de infecciones en humanos causadas por bacterias aeróbicas Gram-negativas 

que ha sido aprobado por las autoridades sanitarias que sigue esta estrategia (Figura 3).23 

 
Figura 3. Diagrama de la estrategia del caballo de Troya basados en sideróforos y estructura de cefiderocol 
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1.4.1 ESTRUCTURAS DE LOS SIDERÓFOROS 

Los sideróforos presentan grupos funcionales con átomos de oxígeno y nitrógeno 

donadores de electrones, y una estructura que les permite actuar como ligandos 

hexadentados y formar complejos octaédricos con el Fe3+. Los complejos de alto espín 

sideróforo-Fe3+ son muy estables termodinámicamente (Kf > 1030 M-1) y la mayor 

afinidad por el Fe3+ frente al Fe2+ marcan su elevada selectividad.19,24 

Presentan una gran variedad de estructuras químicas y, en función de la naturaleza 

química de los ligandos bidentados de su estructura, pueden clasificarse en catecolatos, 

hidroxamatos, α-hidroxicarboxilatos, hidroxifeniloxazolonas, α-aminocarboxilatos y α-

hidroxiimidazoles (Tabla 1), de los cuales los 3 primeros son los más abundantes. Los 

valores de pKa de cada tipo dan idea de su afinidad por el Fe3+. También pueden 

encontrarse sideróforos mixtos con ligandos de distinto tipo. 19
 

Tabla 1. Clasificación de los sideróforos más comunes según su ligando bidentado.19 

1.4.2 BIOSÍNTESIS Y MECANISMOS DE ENTRADA  

Las bacterias se enfrentan a bajos niveles de Fe3+ durante la infección de un huésped y, 

como consecuencia, se activa la maquinaria transcripcional y se forman los elementos 

necesarios para la síntesis, reconocimiento, transporte y procesamiento de los sideróforos. 

En el citoplasma bacteriano están las sintetasas de péptidos no ribosómicos 

Tipo de ligando Estructura pKa 

Catecolato 

 

9.2, 13.0 

Hidroxamato 

 

3.0, 14.5 

α-Hidroxicarboxilato 

 

9.0 

Hidroxifeniloxazolona 

 

9.0 

α-Aminocarboxilato 

 

2.5, 9.5 

α-Hidroxiimidazol 

 

6.0, 14.5 
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(nonribosomal peptide synthetase, NRPS), responsables de la síntesis de la mayoría de 

los sideróforos que, una vez formados, son liberados al medio extracelular, donde se 

coordinan con el ión férrico formando los complejos sideróforo-Fe3+. Seguidamente son 

reconocidos por receptores específicos y reintroducidos por diferentes mecanismos en 

función del tipo de microorganismo.19,25 

Los mecanismos de adquisición de sideróforos están siendo profundamente estudiados en 

las bacterias Gram-negativa. Este tipo de bacterias presentan una membrana externa de 

fosfolípidos y liposacáridos, junto a una fina capa de peptidoglicano, que les aportan 

estabilidad mecánica, y una membrana interna de fosfolípidos, separadas por el 

periplasma (Figura 4). Las proteínas de membrana externa (outer membrane protein, 

OMP) actúan como receptores específicos de los complejos sideróforo-Fe3+, los 

reconocen y transportan activamente al periplasma. El complejo TonB (formado por la 

caja TonB y las proteínas exbB y exbD) suministra la energía necesaria para desencadenar 

el cambio conformacional de las OMP y el transporte del complejo. Una vez en el 

periplasma, los complejos se unen a proteínas periplásmicas de unión (periplasmic 

binding protein, PBP) y avanzan hacia la membrana interna, donde una proteína de 

membrana dependiente de ATP o transportador tipo ABC (ATP Binding Cassete) los 

introduce en el citoplasma. Dentro de la bacteria, el hierro es desquelatado y liberado del 

sideróforo por acción de una reductasa, ya que su afinidad por el Fe2+ es mucho menor 

que por el Fe3+ (ver Mecanismo A de la Figura 4). En otros casos, otras enzimas 

específicas se encargan de la degradación del sideróforo.26,27 Existen casos, como en 

Pseudomonas aeruginosa con el sideróforo pioverdina, en los que el Fe2+ se libera ya en 

el periplasma, donde el complejo siderófoto-Fe3+ sufre una reducción. Un transportador 

tipo ABC lo introduce en el citoplasma y el sideróforo es devuelto al medio extracelular 

(ver Mecanismo B de la Figura 4).28 
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Figura 4. Mecanismos de adquisición de hierro mediante sideróforos en bacterias Gram-negativas. 

 Las bacterias Gram-positivas han sido menos estudiadas, pero al carecer de membrana 

externa y periplasma y presentar una sola membrana, parece que una proteína similar a la 

PBP reconoce directamente el complejo sideróforo-Fe3+ y lo introduce dentro del 

citoplasma con ayuda de un transportador tipo ABC. 26,27 

Las bacterias pueden biosintetizar más de un tipo de sideróforo, pueden adquirir nuevos 

sistemas de captación de hierro mediado por sideróforos por transferencia horizontal a 

través de un plásmido, y emplear uno u otro en función de las condiciones del medio en 

el que se encuentren, de la temperatura, el pH o la presencia de otros microorganismos.29  

1.5 EL SIDERÓFORO PISCIBACTINA  

La fotobacteriosis constituye el principal problema patológico en el cultivo de doradas y 

lubinas en los países mediterráneos, entre ellos España, lo que genera grandes pérdidas 

económicas en la acuicultura marina a nivel mundial. La bacteria Photobacterium 

damselae subsp. piscicida es el agente etiológico de la fotobacteriosis y utiliza la 

piscibactina (Pcb) como sideróforo responsable de la captación de Fe3+ para su 

crecimiento y virulencia.14  
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La estructura de Pcb (1) es muy similar a la de yersiniabactina (Ycb, 2) (Figura 5), el 

sideróforo implicado en la captación de hierro de algunas especies patógenas de Yersinia 

como Y. pestis, causante de la peste bubónica o la Peste Negra y Y. enterocolitica, capaz 

de producir trastornos entéricos graves en humanos.30 La Pcb es un sideróforo de tipo 

fenolato que presenta dos anillos de tiazolina (anillos B y D), uno de tiazolidina (anillo 

C), posee cinco centros estereogénicos y, a diferencia de Ycb, carece de dos grupos metilo 

en la posición C14. La presencia del anillo de tiazolidina lábil (anillo C) y del fragmento 

de α-metiltiazolina β-hidroxi-2,4-disustituida sensible a condiciones ácidas (tiazolina 

terminal, anillo D) podría explicar la baja estabilidad de Pcb. 

              

Figura 5. Estructura de piscibactina (1), yersiniabactina (2) y el complejo de Ga3+ de Pcb 

1.6 ASPECTOS COMPUTACIONALES  

La teoría de funcionales de densidad (DFT) es un método computacional que permite 

estudiar las propiedades electrónicas y estructurales de sistemas moleculares. La DFT se 

basa en el principio de que la energía total de un sistema depende solo de la densidad 

electrónica, que es una función de las coordenadas espaciales. La DFT es especialmente 

útil para estudiar complejos de hierro o galio, que son metales de transición con una gran 

variedad de estados de oxidación y geometrías. Estos complejos tienen aplicaciones en 

campos como la catálisis, la biología o la medicina. La DFT permite obtener información 

sobre la estabilidad, la reactividad y explicar aspectos espectroscópicos de los complejos, 

así como sobre los mecanismos de las reacciones que involucran a estos metales.31  

Gracias al avance de la tecnología informática, hoy en día es posible realizar cálculos 

DFT con mayor rapidez y precisión que nunca. Los ordenadores modernos tienen una 

mayor capacidad de procesamiento, memoria y almacenamiento, lo que permite resolver 

ecuaciones más complejas y manejar modelos electrónicos más grandes. Además, existen 

numerosos programas y paquetes de software que facilitan la implementación y el uso de 

la DFT, ofreciendo una amplia gama de opciones y funcionalidades. El grupo de 

investigación en el que se ha realizado el presente trabajo de fin de máster tiene gran 
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experiencia en la utilización de esta herramienta tan potente a través de los ordenadores 

del Centro de Supercomputación de Galicia (CESGA).  
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2 ANTECEDENTES 

Este trabajo de fin de máster se desarrolló en el grupo de investigación QUIMOLMAT-

PRONAMAR del Centro Interdisciplinar de Química e Bioloxía (CICA),32 cuyos 

miembros pertenecen también a la Facultad de Ciencias de la Universidade da Coruña 

(UDC). 

El grupo no solo tiene una gran experiencia en el estudio de sideróforos de bacterias 

patógenas en peces, sino también en el aislamiento y determinación de productos de 

origen natural, logrando identificar estructuralmente gran número de nuevos compuestos 

naturales aislados de diversas fuentes naturales, sobre todo de origen marino. El estudio 

de sideróforos en bacterias patógenas en peces acuicultura y su aplicación en el desarrollo 

de nuevas aproximaciones en la diagnosis y el tratamiento contra las enfermedades 

infecciosas que provocan dichas bacterias está siendo desarrollado por el grupo desde 

hace varios años, en colaboración con el grupo de Microbiología del Dr. Manuel L. Lemos 

de la Univ. De Santiago de Compostela.  

El grupo del Dr. Manuel L. Lemos ha identificado, clonado y caracterizado un cluster 

biogenético de aproximadamente 35 kb, que contiene los genes responsables de la síntesis 

de un sideróforo de tipo fenolato.33 Se encontró una gran similitud entre el cluster 

caracterizado y la secuencia de genes que codifica la síntesis de las proteínas implicadas 

en la producción de Ycb.30 Más tarde, gracias a dicha colaboración, el grupo 

PRONAMAR logró el aislamiento y la elucidación estructural del sideróforo Pcb, como 

complejos de Ga3+ y Fe3+, a partir de cultivos de la bacteria patógena Gram-negativa 

Photobacterium damselae subsp. piscicida en un medio CM9 con deficiencia de hierro.34 

Durante el aislamiento de Pcb, se aisló y caracterizó un metabolito más pequeño que fue 

denominado prepiscibactina (PrePcb), que podría ser un posible intermediario de su 

biosíntesis. En su estructura presenta un grupo fenol, un anillo de tiazolina y otro de 

tiazolidina fusionado con un anillo de γ-lactama (Figura 6).  

 

Figura 6. Estructura de prepiscibactina 
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Unos años más tarde, lograron determinar que la FrpA es la proteína de membrana 

receptora de Pcb. La clonación, expresión de esta proteína en E. coli permitió al grupo de 

investigación aislar la proteína recombinante rFrpA. Su ensayo como vacuna en lenguado 

mostró no solo elevadas propiedades inmunogénicas, sino también un alto grado de 

protección. Estos resultados fueron patentados,35 publicados36 y recibieron el premio de 

transferencia por la Real Academia de las Ciencias de Galicia en 2021. La importancia 

de Pcb fue descubierta posteriormente cuando descubrieron que también era producida 

por Vibrio anguillarum. Además, demostraron que Pcb confiere más virulencia en peces 

que el sideróforo vanchrobactina, otro sideróforo procedente de la bacteria V. 

anguillarum también descubierto por el grupo PRONAMAR.37 Estudios posteriores 

mostraron que Pcb no solo era producido por numerosas bacterias de las Vibrionaceae,38 

como V. ordallii39 y V. neptunius40 (bacteria patógena de moluscos) sino también en 

bacterias de la especie Xenorhabdus szentirmaii, relacionando su producción, en este 

caso, a la actividad insecticida de estas bacterias.41 Dada la importancia de Pcb, el grupo 

de investigación PRONAMAR logró completar su síntesis total como su complejo de 

Ga3+ en el año 2021. Esta aproximación sintética permitirá desarrollar nuevos 

tratamientos antimicrobianos contra la fotobacteriosis basados en la captación del Fe3+. 

Se estableció su configuración absoluta como 9R, 10R, 12R, 13S, 17S y se comprobó que 

la ausencia del grupo dimetilo en C14 en comparación con Ycb cambia radicalmente la 

reactividad del resto de la tiazolina β-hidroxi-2,4-disustituida dificultando su síntesis.42 

Las propiedades óptimas de coordinación de metales que muestra la estructura de 

piscibactina son prometedoras para su aplicación en el diseño de nuevos agentes 

quelatantes de metales, con numerosas aplicaciones biotecnológicas entre las que destaca 

el diseño de vectores que puedan explotar la mencionada estrategia del Caballo de Troya. 

Pero su baja estabilidad impide su uso como vector. Por esta razón, se hace indispensable 

el diseño de análogos estables de Pcb, siendo necesario primero determinar cuáles son los 

requerimientos estructurales para la coordinación con el metal. En esta línea, y como 

primera aproximación, se llevó a cabo la síntesis de varios análogos en los que se encontró 

que: a) la sustitución del anillo de tiazolina terminal (anillo D) por un anillo de tiazol le 

confirió una mayor estabilidad y mantuvo además las propiedades quelatantes de Fe 3+ y 

Ga 3+, así como la actividad siderófora; b) era crucial mantener la configuración S del 

grupo hidroxilo en la posición 13, ya que los derivados tiazólicos con configuración 13R 

no quelataban, ni poseían actividad siderófora. Sin embargo, estos análogos simplificados 
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de Pcb todavía seguían siendo inestables, probablemente debido a la presencia del anillo 

de tiazolidina (anillo C) en su estructura.43 Por ello, dentro del proyecto SIDEROCLAM 

financiado en la actualidad por el Ministerio de Ciencia e Innovación,44 se plantea la 

preparación de análogos simplificados y estables de Pcb con el fin de desarrollar nuevas 

estrategias en la detección o eliminación de bacterias patógenas productoras de Pcb.  
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3 OBJETIVOS 

El objetivo final de este trabajo de fin de máster es la preparación de un intermedio 

avanzado en la síntesis de un nuevo análogo de piscibactina (Pcb) con estructura 

simplificada, donde se sustituya el anillo D de tiazolina terminal por un tiazol, el anillo C 

de tiazolidina por un anillo heterocíclico más estable y se mantenga la configuración 13S 

del centro estereogénico del carbono que presenta el grupo hidroxilo en su estructura. 

Para ello se plantearon los siguientes objetivos específicos:  

• Análisis a través de cálculos computacionales basados en la teoría de funcionales 

de densidad (DFT) de modelos moleculares de análogos simplificados de Pcb que 

mantengan la capacidad de coordinar con el Ga3+. 

• Diseño de una ruta de síntesis de un análogo estable del sideróforo Pcb producido 

por Photobacterium damselae subsp. piscicida. 

• Preparación y caracterización de un intermedio avanzado que nos permita en un 

futuro la síntesis de un análogo simplificado de Pcb.  
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4 RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

En este apartado se discuten los cálculos computacionales y las rutas sintéticas llevadas 

a cabo para la preparación de los análogos de Pcb y los resultados obtenidos. 

4.1 CÁLCULOS COMPUTACIONALES 

Como primer objetivo de este trabajo de fin de máster se pretende diseñar un análogo 

simplificado de Pcb que pueda quelatar el Fe3+ y que sea más estable que Pcb. Para 

comprobar si se pueden reemplazar los anillos de tiazolidina o tiazolina, más difíciles de 

obtener, por los de tiazol u oxazol, que al ser aromáticos son más estables, y si se mantiene 

la capacidad de formar complejos con Fe3+ o Ga3+, se plantean diferentes motivos 

estructurales para ser estudiados mediante cálculos computacionales. Para ello se 

propone: a) utilización de modelos con complejos de Ga3+ en vez de Fe3+ para que puedan 

ser estudiados, una vez sintetizados, mediante técnicas de RMN; b) substitución de la 

tiazolina terminal (anillo D) presente en Pcb por un anillo de tiazol (T), ya que, tal como 

ha demostrado el grupo en una reciente publicación45, esta sustitución no afecta a la 

formación de complejos de Ga3+; c) sustitución de la tiazolina (TZ) presente en el anillo 

B de Pcb por tiazol (T), oxazol (O), y oxazolina (OZ); y d) sustitución de la tiazolidina 

(TD) del anillo C de Pcb por tiazolina, oxazolina, oxazolidina (OD) y pirrolidina (P). De 

esta manera se plantearon las estructuras modelos mostradas en la Figura 7, sobre las que 

se realizaron cálculos computacionales utilizando la teoría de funcionales de densidad 

(DFT) para comprobar si estos modelos poseen la capacidad de formar complejos 

octaédricos con Ga3+.  

El proceso comienza con búsquedas conformacionales para cada modelo empleando el 

software MAESTRO, usando una ventana de energía de 5 kcal/mol. En esta búsqueda 

inicial debido a su rigidez, todos los modelos dieron un solo confórmero mayoritario que 

se minimizó energéticamente siguiendo sus frecuencias de vibración con un modelo DFT 

con una combinación conjunto base B3LYP, funcional 6-31G+(d,p) y con una 

contribución de efecto de disolvente mediante el modelo polarizable continuo (IEFPCM) 

utilizándose MeOH, todo ello implementado en el programa Gaussian16.  
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Figura 7. Modelos propuestos de análogos del sideróforo Pcb coordinados con el Ga3+. 
 T:Tiazol; O:Oxazol; TZ:Tiazolina; OZ:Oxazolina; TD:Tiazolidina; OD:Oxazolidina; PC:Pirrolidina cis; PT:Pirrolidina trans 

Para deducir la capacidad de cada uno de los modelos de formar complejos octaédricos 

de Ga3+ se utilizaron dos parámetros: la suma de los tres ángulos transversales que 

forman el octaedro y las diferencias entre las medias cuadráticas entre el octaedro 

formado por dos átomos de oxígeno y dos átomos de nitrógeno y un átomo de nitrógeno 

y otro de oxígeno en el complejo de Ga3+, suponiendo una esfera perfecta de coordinación 

octaédrica (ver figura de la Tabla 2). Estas optimizaciones de todos los análogos 

propuestos permitieron observar el grado de distorsión de la esfera de coordinación del 

átomo de galio de geometría octaédrica. Aunque los ángulos transversales de un híbrido 

octaédrico ideal de Ga3+ d2sp3 deben ser de 180°, esta estructura óptima no puede lograrse 

debido a la distribución asimétrica de los seis átomos coordinados (tres de oxígeno y tres 

de nitrógeno). Lo ideal es que la suma de los ángulos transversales de la estructura 

octaédrica sea alrededor de 540o (tres veces 180o) y una desviación de este valor dará una 

idea de la estabilidad del complejo. Además, la diferencia entre la suma de las longitudes 

de los enlaces Ga-heteroátomos para las disposiciones N-Ga-N, O-Ga-N y O-Ga-O y la 

distancia transversal entre los heteroátomos N-N, O-N, y O-O, respectivamente, dará 

información acerca del grado de distorsión de la estructura octaédrica. La suma de los 

ángulos transversales para las disposiciones O-Ga-O, O-Ga-N y N-Ga-N de las 

estructuras DFT muestra un valor dentro de un rango de 489-501º (Tabla 2). En los 

cálculos realizados (Tabla 3), se observaron distancias promedio de 1.96 Å para el enlace 

Ga-O en el O-Ga-O, 2.05 Å para el enlace Ga-N en el O-Ga-N y 2.03 Å para el enlace 

Ga-N en las disposiciones N-Ga-N en todos los análogos, valores que están en buena 

concordancia con complejos de galio similares reportados en la bibliografía.46,47 
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Consideramos que la desviación estándar (STD) de la diferencia de los valores entre la 

distancia transversal y la suma de las distancias metal-heteroátomo (N u O) en valor 

absoluto es adecuada cuando se encuentra dentro del rango 0.02-0.05, descartándolo 

cuando sea mayor de 0.05. Todos los análogos de Pcb propuestos muestran ángulos y 

valores de STD adecuados para una buena coordinación octaédrica con el Ga3+ 

A la vista de los resultados obtenidos se decidió sintetizar inicialmente el análogo 

TZ_OZ_T (tiazolina-oxazolina-tiazol), aunque por complicaciones sintéticas que se 

explicarán más adelante, se sustituyó por el análogo T_OZ_T (tiazol-oxazolina-tiazol), 

que también muestra valores adecuados para los dos parámetros discutidos anteriormente.  

Tabla 2. Ángulos transversales en un entorno octaédrico para los análogos de Pcb propuestos. 

   

Análogo 1OGaO 2OGaN 3NGaN 4Suma 

TZ_OZ_T 164.70 163.50 160.80 489.00 

T_OZ_T 166.00 163.00 160.00 489.00 

T_TD_T 166.90 170.10 160.50 497.50 

T_TZ_T 165.00 162.20 159.80 487.00 

OZ_TD_T 166.30 167.70 160.80 494.80 

O_OD_T 166.80 165.30 157.40 489.50 

O_OZ_T 166.00 160.20 158.40 484.60 

TZ_TD_T 166.60 171.00 162.90 500.50 

TZ_PC_T 166.30 171.10 164.40 501.80 

TZ_PT_T 162.10 168.10 159.70 489.90 

1O- Ga -O ángulo transversal. 2O- Ga -N ángulo transversal. 3N- Ga -N ángulo transversal 
4Suma = Σ ángulos (O- Ga -O ángulo transversal + O- Ga -N ángulo transversal + N- Ga -N ángulo transversal) 
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Tabla 3. Distancias ambientales octaédricas para los análogos de Pcb propuestos. Longitudes de enlace en Å. 

 
 

 Distancias Metal-O Distancias Metal-N 

o Metal-O 

Distancias Metal-N Distancias transversales 

 O-O, O-N o N-N 

 

Comp. O-Ga-O O-Ga-O N-Ga-O N-Ga-O N-Ga-N N-Ga-N O-O (a) N-O (b) N-N (c) OO O  2STD 

TZ_OZ_T 2.03 1.93 2.12 1.92 2.03 2.06 3.93 4.00 4.03 0.03 0.04 0.06 0.04 

T_OZ_T 2.01 1.93 2.14 1.92 2.03 2.05 3.91 4.01 4.01 0.03 0.05 0.07 0.05 

T_TD_T 2.01 1.90 2.21 1.91 1.99 2.05 3.89 4.10 3.98 0.02 0.02 0.06 0.03 

T_TZ_T 2.02 1.92 2.14 1.92 2.02 2.05 3.91 4.01 4.01 0.03 0.05 0.06 0.05 

OZ_TD_T 2.03 1.90 2.24 1.93 1.95 2.05 3.90 4.15 3.94 0.03 0.02 0.06 0.04 

O_OD_T 2.00 1.90 2.28 1.92 1.97 2.04 3.86 4.16 3.96 0.04 0.04 0.05 0.04 

O_OZ_T 2.00 1.92 2.21 1.93 1.99 2.04 3.89 4.08 3.96 0.03 0.06 0.07 0.05 

TZ_TD_T 1.99 1.90 2.20 1.92 1.98 2.06 3.86 4.10 3.99 0.03 0.02 0.05 0.03 

TZ_PC_T 1.99 1.90 2.13 1.93 1.97 2.06 3.87 4.05 4.00 0.02 0.01 0.03 0.02 

TZ_PT_T 2.07 1.93 2.07 1.87 2.07 2.17 3.96 3.92 4.16 0.04 0.02 0.08 0.05 
1Diferencia entre la distancia transversal y la suma de las distancias metal-heteroátomo (N u O) (en valor absoluto) 

2 Desviación estándar de los valores de Δ en la entrada 1 
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4.2 ANÁLISIS RETROSINTÉTICO DEL ANÁLOGO DE PCB TZ_OZ_T (TIAZOLINA-

OXAZOLINA-TIAZOL) 

Para el diseño de la ruta sintética se planteó la retrosíntesis del análogo del sideróforo Pcb 

en el que el anillo C de tiazolidina (TD) de naturaleza lábil se sustituye por otro anillo de 

oxazolina (OZ) que es más estable. En base a estudios preliminares, se mantiene el anillo 

D de tiazol (T) terminal, que confiere mayor estabilidad a la estructura, y la configuración 

13S para el grupo hidroxilo en esa posición, que es necesaria para la quelatación del Fe3+ 

y del Ga3+ (Esquema 1).43  

 

Esquema 1. Análisis retrosintético para la preparación del análogo de piscibactina (Pcb) con los anillos de tiazolina-
oxazolina-tiazol (TZ_OZ_T). 

En el análisis retrosintético del análogo de Pcb TZ_OZ_T, el anillo de tiazol terminal se 

obtendría utilizando la metodología de formación de tiazoles de Hantzsch a partir del 

fragmento B1 y el bromopiruvato de etilo.48 El fragmento B1 se formaría a partir del 

acoplamiento entre el fragmento A1 y el acetato de etilo. A su vez el anillo de oxazolina 

del fragmento A1, se obtendría a partir del acoplamiento del compuesto 1 con el éster 

metílico de la D-serina. Por último, la tiazolina del compuesto 1 se formaría a partir del 

acoplamiento entre el 2-hidroxibenzonitrilo y la D-cisteína. 
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4.3 ANÁLISIS RETROSINTÉTICO DEL ANÁLOGO DE PCB T_OZ_T (TIAZOL-

OXAZOLINA-TIAZOL) 

A diferencia del análogo de Pcb anterior, en este análogo el anillo B de tiazolina (TZ) se 

sustituye por otro anillo de tiazol (T), además de cambiar el anillo C de tiazolidina (TD) 

por oxazolina (OZ) y mantener el anillo D de tiazol (T) terminal y la configuración 13S 

(Esquema 2). 

 

Esquema 2. Análisis retrosintético para la preparación del análogo de piscibactina (Pcb) con los anillos de tiazol-
oxazolina-tiazol (T_OZ_T). 

En el análisis retrosintético del análogo de Pcb T_OZ_T, el anillo de tiazol terminal se 

obtendría utilizando la metodología de formación de tiazoles de Hantzsch a partir del 

fragmento B2 y el bromopiruvato de etilo (α-bromocetoéster).48 El fragmento B2 se 

formaría a partir del acoplamiento entre el fragmento A2 y el acetato de etilo. A su vez el 

anillo de oxazolina del fragmento A2 se obtendría a partir del acoplamiento del 

compuesto 2 con el éster metílico de la D-serina. Por último, el tiazol del compuesto 2 se 

formaría a partir de la oxidación de la tiazolina resultante del acoplamiento entre el 2-

hidroxibenzonitrilo y la D-cisteína. 
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4.4 PREPARACIÓN DEL ANÁLOGO DE PCB TZ_OZ_T 

La preparación del ácido carboxílico tiazolínico 1 se abordó mediante la condensación de 

2-hidroxibenzonitrilo y D-cisteína, como fuente quiral de la posición 9R, a 65 ºC en una 

mezcla 1:1 de MeOH en un tampón fosfato ajustado a pH 6.4 (Esquema 3).42,49 Aunque 

en la bibliografía se emplea 60 ºC, hemos comprobado que aumentando la temperatura a 

65 ºC se logra mejorar el rendimiento de la reacción. La señal más característica de 1 en 

su espectro de RMN de 1H es un triplete (J = 8.8 Hz) a 5.42 ppm, correspondiente al 

protón del carbono en la posición α al grupo carboxílico, que indicó la formación del 

anillo. 

 

Esquema 3. Preparación del compuesto 1. 

La síntesis del fragmento A1 (Esquema 1) comenzó con el acoplamiento del compuesto 

1 con el éster metílico de la D-serina bajo dos condiciones inertes diferentes (Esquema 4). 

En el primer caso, se añadió N-metilmorfolina (NMM), seguido de cloroformiato de 

isobutilo a una solución de 1 en THF anhidro a -25 ºC y se agitó durante 10 min. A 

continuación, se añadió el éster metílico D-serina junto con más NMM, originando el 

compuesto 2 como una mezcla de diastereoisómeros 2a-b.50 En un segundo caso, se 

añadió el éster metílico de la D-serina, el agente acoplante TBTU y Et3N a una solución 

de 1 en DMF anhidro, originando también 2 como una mezcla de diastereoisómeros 2a-

b.51  

 

Esquema 4. Preparación del compuesto 2 

A partir de la integral de la señal de los protones del grupo CH3 del éster metílico en sus 

espectros de RMN de 1H se dedujo la relación de diastereoisómeros en cada uno de los 

dos procedimientos. En el primero caso, se observó una relación 1:1 de la mezcla de 

diastereoisómeros, mientras que en el segundo caso, se obtuvieron en una relación 1:3 

(Figura 8). Por esta razón, este último método se consideró el más adecuado para la 
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formación de 2a, y porque además el rendimiento obtenido fue mayor. Los 

diastereoisómeros 2a-b se separaron por cromatografía en gel de sílice.   

 

Figura 8. Espectro de 1H-RMN del compuesto 2 bajo las condiciones: 1) iBuOCOCl, NMM, THF; 2) TBTU, Et3N, DMF. 
Las señales más relevantes aparecen coloreadas. 

El siguiente paso consistió en la formación de la oxazolina a partir del diastereoisómero 

2a, para lo cual se ensayaron 3 condiciones distintas a) reactivo de Burgess en THF y a 

60 ºC,50,52 b) Cl2SO en CH2Cl2 a temperatura ambiente51 y c) MoO2 en tolueno y reflujo 

azeotrópico con la eliminación de agua usando un Dean-Stark53 (Esquema 5). En todos 

los casos, no tuvo lugar la ciclación de formación de oxazolina, observándose además que 

se producía la oxidación de la tiazolina a tiazol. 

 

Esquema 5. Intentos de preparación del compuesto 3. 

4.5 PREPARACIÓN DEL ANÁLOGO DE PCB T_OZ_T 

Debido a este inesperado resultado de oxidación del anillo de tiazolina a tiazol, se decidió 

preparar el análogo T_OZ_T, en vez del análogo TZ_OZ_T previsto anteriormente, 
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teniendo en cuenta que sería necesario obtener el anillo de tiazol antes de la formación de 

la oxazolina. Los estudios computacionales de quelatación con Ga3+ mostraron que este 

modelo también posee una estructura adecuada con los parámetros de suma de ángulos 

transversales de 489º (ver Tabla 2) y la desviación estándar de 0.05 (ver Tabla 3).  

Aprovechando los intermedios ya preparados, se ensayó el paso de oxidación a partir de 

las tiazolinas 1 (Esquema 6) y 2a (Esquema 7), bajo las mismas condiciones, adición de 

bromotriclorometano (BrCCl3) y DBU en CH2Cl2.
54–56 La formación del compuesto 4 a 

partir del compuesto 1 (Esquema 6) no tuvo lugar, probablemente debido a la presencia 

del grupo carboxílico libre. El tiazol 5 se formó a partir del compuesto 2a (Esquema 7), 

ya que se observó la señal más característica en el espectro de RMN de 1H del protón 

tiazólico como singulete a 8.12 ppm. La formación del compuesto deseado se confirmó 

también a partir de su espectro de masas de alta resolución. 

 

Esquema 6. Intento de preparación del compuesto 4 a partir del compuesto 1. 

 
Esquema 7. Preparación del compuesto 5 a partir del compuesto 2 

Con la presencia ya del anillo de tiazol en 5 se intentó de nuevo la formación de la 

oxazolina en 6 mediante las mismas condiciones mencionadas anteriormente (Esquema 

8). En ambos casos no tuvo lugar la formación del anillo de oxazolina, probablemente 

debido a la presencia del OH fenólico libre. En la reacción de 5 con Cl2SO a 48 ºC en 

CH2Cl2 se observó la formación del cloruro intermedio 5A (Esquema 9) tanto por TLC-

MS (presencia del grupo isotópico del átomo de cloro) como por 1H-RMN en el que se 

observa un desplazamiento químico típico de un CH2 unido a un Cl en lugar de a un grupo 

OH.  
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Esquema 8. Intentos de preparación del compuesto 6. 

 
Esquema 9. Intento fallido de la preparación del compuesto 6 con la formación del cloruro 5A. 

Con todos estos resultados se decidió modificar la ruta de síntesis, ya que se cree que es 

necesario proteger el grupo OH fenólico, para lo que es necesaria la previa protección del 

grupo ácido del compuesto 1. Para ello, se protegió en primer lugar el ácido carboxílico 

de 1 como éster metílico empleando H2SO4 en MeOH a 65 ºC para dar 7 (Esquema 10).42 

A continuación mediante química de grupos protectores empleando silicio, el grupo 

hidroxilo se protegió con TBDPSCl en presencia de una base.57,58 La formación de 7 y 8 

se confirmó tanto por análisis de sus espectros de RMN de 1H, como por sus espectros de 

masas de alta resolución.  

 
Esquema 10. Ruta de preparación de los compuestos 7 y 8. 

La oxidación de la tiazolina 8, bajo las condiciones ya probadas para 2 (Esquema 11), 

trajo consigo también la desprotección del fenol que portaba el grupo protector TBDPS. 

Para evitar la pérdida del grupo protector se invirtió el orden de las reacciones de 

protección y oxidación.  

 

Esquema 11. Intento de preparación del compuesto 9. 

Una vez esterificado el compuesto 1, se oxidó 7 en las condiciones descritas previamente 

con BrCCl3 y DBU, y se protegió el grupo OH en 10 como TBDPS, lográndose de esta 

forma proteger los grupos carboxílico e hidroxilo (Esquema 12).  
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Esquema 12. Ruta de preparación del compuesto 9. 

Una vez obtenido 9, para el acoplamiento con el éster metílico de la D-serina fue necesario 

realizar la desprotección selectiva del éster metílico presente (Esquema 13). 

Desafortunadamente, cuando se realizó la hidrólisis básica con hidróxido de bario en una 

mezcla THF/H2O (1:1), aunque se logró la formación del ácido tiazólico,57 también se 

desprotegió el grupo OH fenólico, probablemente debido a la labilidad del grupo protector 

TBDPS en estas condiciones.  

 
Esquema 13. Intento de preparación del compuesto 11. 

Una nueva modificación de la ruta de síntesis llevó a emplear un grupo protector más 

robusto a las condiciones de reacción, por lo que se decidió utilizar el grupo isopropilo 

(iPr) en vez de un grupo sililo. La isopropilación de 10 para dar lugar a 12 se consiguió 

añadiendo iPrBr y KI, en presencia de la base K2CO3 en DMF a 50 ºC (Esquema 14).59 A 

continuación, se hidrólizó el éster metílico de 12 con Ba(OH)2.  

 

Esquema 14. Ruta de preparación de los compuestos 12 y 13. 
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En los espectros de RMN de 1H de los compuestos 12 y 13 se observan las señales 

correspondientes al grupo iPr a 4.90 y 1.5 ppm (Figura 9). La formación de ambos 

compuestos se confirmó también por espectrometría de alta resolución. 

 

Figura 9. Espectros de 1H-RMN: 1) compuesto 12; 2) compuesto 13. Las señales más relevantes aparecen coloreadas. 

Para el acoplamiento entre el compuesto 13 y el éster metílico de D-serina se utilizó el 

agente acoplante TBTU y como base Et3N en DMF (Esquema 15).51 A diferencia del 

compuesto 2a-b, al sustituir la tiazolina por tiazol, se evita la formación y separación de 

posibles diastereoisómeros. Además, la reacción es más rápida gracias a la protección del 

OH fenólico.  

 

Esquema 15. Preparación del compuesto 14. 

Con el fin de determinar el exceso enantiomérico de 14a-b se formó el éster del alcohol 

primario con el ácido (S)-O-acetilmandélico en presencia de N,N'-

diciclohexilcarbodiimida (DCC) y 4-(dimetilamino)-piridina (DMAP) (Esquema 16). 
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Aunque la reacción no tuvo lugar en su totalidad, fue suficiente para poder deducir el 

exceso enantiomérico.   

 

Esquema 16. Preparación del compuesto 14A. 

En el espectro de RMN de 1H se puede ver la presencia de dos diastereoisómeros 15a-b 

en la señal correspondiente a los protones del grupo metilo del éster metílico a 3.62 ppm 

y la de los protones diastereotópicos del CH2 en posición β al éster metílico a 4.67 ppm 

(Figura 10). La integración de dichas señales para cada uno de los diastereoisómeros 

permite determinar que el diastereoisómero 15a (11R, 16S) se obtuvo con un 85% de 

exceso enantiomérico respecto a 15b (11S, 16S). Esto demostraría que en algún momento 

de la síntesis tiene lugar una ligera epimerización de la posición C11.  

 

Figura 10. Espectros de 1H-RMN de los compuestos 15a-b. Las señales más relevantes aparecen coloreadas 

Una vez alcanzado este punto, se intentaron de nuevo las condiciones de formación de la 

oxazolina a partir de la ciclación del compuesto 14a con el reactivo de Burgess y con 

Cl2SO a 48 ºC, seguida de la adición de una base como es Na2CO3 (Esquema 17).60 En 

ambos casos, la reacción no tuvo lugar como se esperaba.  
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Esquema 17. Intentos de preparación del compuesto 16. 

En la reacción de 14a con Cl2SO en CH2Cl2 se observó la sustitución del grupo OH por 

el cloro que, tras añadir el Na2CO3 y calentando, trajo consigo la formación de un alqueno 

en α al éster metílico 17 (Esquema 18), fruto del proceso de eliminación del cloruro 

intermedio.  

 

Esquema 18. Preparación del compuesto 17. 

En el espectro de RMN de 1H de 17 se observan las señales de los protones 

diastereotópicos vinílicos a desplazamientos de 6.8 y 6.0 ppm (Figura 11), que junto con 

el experimento HSQC-editado (Figura 12) confirman la formación del producto con el 

doble enlace.  

 

Figura 11. Espectro de 1H-RMN del compuesto 17. Las señales más relevantes aparecen coloreadas 
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Figura 12. Espectro HSQC-editado (CH3 y CH en rojo, CH2 en azul) del compuesto 17. 

En vista de los resultados obtenidos, se buscaron otras alternativas para la formación de 

la oxazolina como la utilización de los reactivos como el DAST (trifluoruro de 

dietilaminoazufre) y el Deoxo-Fluor (trifluoruro de bis-(2-metoxietil)aminoazufre). En 

numerosos estudios se ha demostrado que ambos conducen a la ciclación deshidratante 

de β-hidroxiamidas en oxazolinas a baja temperatura de forma simple y sintéticamente 

versátil (Figura 13).61–64 

 

Figura 13. Ciclodeshidratación de β-hidroxiamidas a oxazolinas.61 

Los rendimientos reportados en ambos casos son parecidos, pero en el caso de las β-

hidroxiamidas derivadas de la serina, como la de este trabajo, los rendimientos reportados 

resultaron ser mayores cuando se emplea DAST. Por el contrario, los rendimientos de 

ciclación de las β-hidroxiamidas derivadas de la treonina son mayores con Deoxo-Fluor.61 

Por este motivo, para la formación de la oxazolina deseada se hizo reaccionar 14a con un 

ligero exceso de DAST a -78 ºC, seguido de la adición de K2CO3 (Esquema 19), 

obteniéndose 16 con un alto rendimiento (92%).  
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Esquema 19. Preparación del compuesto 16. 

En el espectro de RMN de 1H de 16 las señales aparecen desplazadas con respecto a las 

del compuesto 14, destacando las de los protones α y β al éster metílico de la serina 

(Figura 15). La espectrometría de alta resolución confirmó también la formación del 

producto deseado.  

 

Figura 14. Espectros de 1H-RMN del alqueno del compuesto 16. Las señales más relevantes aparecen coloreadas 

Tras conseguir la ciclación y obtención de 16 se continuará en la tesis doctoral con la 

síntesis del análogo simplificado de Pcb T_OZ_T siguiendo el análisis retrosintético 

planteado.  
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5 PARTE EXPERIMENTAL  

5.1 MÉTODOS GENERALES 

Las reacciones que requieren condiciones anhidras se llevaron a cabo bajo una atmósfera 

de argón desoxigenado seco (Ar C-50). Los disolventes y las disoluciones anhidras se 

añadieron al medio de reacción empleando una jeringa seca. Las reacciones a 0 ºC se 

realizaron empleando baños de hielo/agua y para alcanzar temperaturas inferiores se 

empleó una sonda de refrigeración Cryocool-inmersión CC-100 II (Neslab) en un baño 

de acetona o MeOH. Cuando fue necesario, las reacciones se calentaron utilizando una 

placa de agitación equipada con un bloque de calentamiento de aluminio. 

El disolvente seco CH2Cl2 se obtuvo presecándolo y refluyéndolo sobre hidruro de calcio 

(CaH2), mientras que en el caso del DMF, Et3N y THF se usó una versión comercial del 

99.8% de pureza extra seca, AcroSealTM de ACROS OrganicsTM. El resto de 

disolventes y reactivos se utilizaron sin purificar.  

Las reacciones se siguieron por cromatografía de capa fina (thin-layer chromatography, 

TLC) usando cromatoplacas de gel de sílice GF-254 Merck que se visualizaron bajo 

radiación UV (λ=254 nm) o, en casos concretos, se revelaron por inmersión en una 

disolución de ácido fosfomolíbdico (10% m/v en EtOH) o en una disolución de ninhidrina 

(0,2% en EtOH) y posterior calentamiento. En algunas reacciones este método no fue 

efectivo, por lo que se recurrió a TLC-MS empleando el módulo CAMAG Interfase 2 

conectado a un espectrómetro Bruker AmaZon speed Toxtyper®. En los casos en los que 

no se distinguían los productos por ninguna de las técnicas anteriores, la reacción se siguió 

por HR-ESIMS y RMN-1H.  

Las purificaciones que se realizaron se hicieron mediante cromatografía de media presión 

en columna de gel de sílice (tamaño de partícula 230-400 mesh, tamaño de poro 60 Å) 

ACROS OrganicsTM. 

La caracterización por resonancia magnética nuclear se realizó en un espectrómetro 

Bruker Avance 300 con una consola NEO (300 MHz para 1H y 75 MHz para 13C) del 

CICA (Centro Interdisciplinar de Química e Bioloxía). Los disolventes deuterados 

utilizados fueron los siguientes: CDCl3 (99.8% D) y CD3OD (99.8% D). Los espectros 

de masas electrospray (ESI) se realizaron en un espectrómetro de masas ThermoLTQ 

Orbitrap Discovery del SAI (Servicio de Apoyo a la Investigación de la Universidad de 

A Coruña). 
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En cuanto a los métodos computaciones, las búsquedas conformacionales de los análisis 

de DP4+ se realizaron empleando el software MAESTRO, usando una ventana de energía 

de 5 kcal/mol. Las geometrías DFT se calcularon utilizando Gaussian 16 con la 

combinación B3LYP/6-31G+(d,p) y un modelo IEFPCM de MeOH. También se 

realizaron cálculos de frecuencia de vibración para confirmar la ausencia de confórmeros 

con puntos de silla.  

5.2 PROCEDIMIENTOS Y CARACTERIZACIÓN 

5.2.1 SÍNTESIS DE 1 

 

A una solución de 2-hidroxibenzonitrilo (300 mg, 2.52 mmol) en 50 mL de una mezcla 

MeOH/tampón fosfato 0.1 M a pH = 6.4 (1:1), se añadió clorhidrato de D-cisteína 

monohidratado (885 mg, 5.03 mmol.). La mezcla de reacción se ajustó a pH = 6.4 

añadiendo K2CO3 y se agitó a 65 ºC toda la noche. El disolvente se eliminó a presión 

reducida. El sólido resultante se redisolvió en agua (50 mL) y la solución se acidificó a 

pH = 2-3 mediante la adición de 5% HCl. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 20 

mL). Las fases orgánicas se combinaron, se secaron con MgSO4, se filtraron y el 

disolvente se eliminó bajo presión reducida para dar 1 como una espuma marrón (458.5 

mg, 82%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.48 – 7.33 (m, 2H, H3-H5), 7.03 (d, J 

= 8.0 Hz, 1H, H6), 6.90 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H4), 5.42 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H9), 3.79-3.53 

(m, 2H, H8). RMN-13C (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 175.39 (COOH, C10), 174.08 (C, 

C7), 159.24 (C, C1), 134.00 (CH, C5), 131.01 (C, C3), 119.28 (CH, C4), 117.54 (CH, 

C6), 115.99 (C, C2), 76.35 (CH, C9), 33.75 (CH2, C8). (+)-HRMS (ESI) m/z: 224.0376 

[M+H]+ (calcd. para C10H10NO3S
+: 224.0376). 



 

34 
 

5.2.2 SÍNTESIS DE 2 

5.2.2.1 Método A 

 

 

A una solución de 1 (240 mg, 1.08 mmol) en 10 mL de THF anhidro a -25 ºC, se añadió 

N-metilmorfolina (NMM) (170 μL, 1.54 mmol), seguido de cloroformiato de isobutilo 

(195 μL, 1.54 mmol) y se agitó a -25 ºC durante 10 min. Luego se añadió clorhidrato de 

éster metílico de D-serina (120 mg, 771 μmol), seguido de NMM (170 μL, 1.54 mmol). 

Se dejó calentar gradualmente hasta temperatura ambiente y se agitó toda la noche baja 

atmósfera inerte. Pasado este tiempo, la mezcla se inactivó con una solución saturada de 

NaHCO3 y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Las fases orgánicas se combinaron, se 

secaron con MgSO4, filtraron y se concentraron a presión reducida para dar 2a-b como 

un aceite viscoso (234.0 mg, mezcla diastereoisómeros 1:1, 66%). RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3) δ ppm: 7.47 (d, J=7.9 Hz, 1H, H3), 7.41 (t, J=7.9 Hz, 1H, H5), 7.23 (s, 1H, NH), 

7.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H6), 6.92 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H4), 5.34 (dt, J = 9.1, 3.6 Hz, 1H, 

H9), 4.71-4.63 (m, 1H, H11), 4.00 (m, 2H, H12), 3.82 (s, 1.5H, H14), 3.76 (s, 1.5H, H14), 

3.70 (dd, J = 9.1, 2.5 Hz, 2H, H8), 2.42 (s, 1H, OH). (+)-HRMS (ESI) m/z: 325.0854 

[M+H]+ (calcd. para C14H17N2O5S
+: 325.0853). 

5.2.2.2 Método B 

 

A una solución de 1 (268 mg, 1.20 mmol) en 10 mL de DMF anhidro, se añadió 

clorhidrato de éster metílico de D-serina (170 mg, 1.09 mmol), TBTU (351 mg, 1.09 

mmol) y Et3N (380 μL, 2.73 mmol) y se agitó durante toda la noche bajo atmósfera inerte. 

El disolvente se eliminó a presión reducida y el sólido obtenido se disolvió en EtOAc (30 

mL) y se lavó con una solución saturada de NaHCO3, agua, 0.05 M HCl, agua y una 
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solución saturada de NaCl (salmuera). La fase orgánica se secó con MgSO4, se filtró y 

concentró a presión reducida para dar 2a-b como un sólido amarillo (296.9 mg, mezcla 

de diastereoisómeros 1:3, 84%). El residuo se purificó mediante columna de gel de sílice 

(SiO2, hexano a hexano/EtOAc al 40%), recogiéndose el diastereisómero 2a mayoritario 

(175.70 mg, 50%) como un sólido blanco. RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.47 (d, 

J = 7.8 Hz, 1H, H3), 7.41 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H5), 7.22 (s, 1H, NH), 7.04 (d, J = 7.8 Hz, 

1H, H6), 6.92 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H4), 5.35 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H9), 4.72- 4.64 (m, 1H, 

H11), 4.08-3.86 (m, 2H, H12), 3.82 (s, 3H, H14), 3.70 (dd, J = 9.0, 1.9 Hz, 2H, H8), 2.37 

(s, 1H, OH). RMN-13C (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 176.25 (COOMe, C13), 170.88 (C, 

C7), 170.37 (C, C10), 159.06 (C, C1), 134.15 (CH, C5), 131.10 (CH, C3), 119.51 (CH, 

C4), 117.58 (CH, C6), 116.06 (C, C2), 78.24 (CH, C9), 63.33 (CH2, C12), 55.08 (CH, 

C11), 53.25 (CH3, C14), 34.14 (CH2, C8). (+)-HRMS (ESI) m/z: 347.0675 [M+Na]+ 

(calcd. para C14H16N2NaO5S
+: 347.0672). 

5.2.3 SÍNTESIS DE 5 

 

A una solución de 2a (200 mg, 617 μmol) en 20 mL de CH2Cl2 anhidro, se le añadió DBU 

(250 μL, 1.67 mmol) y la solución resultante se agitó a –20 °C durante 5 min. Luego se 

añadió bromotriclorometano (BrCCl3) (100 μL, 1.01 mmol). La solución se calentó 

lentamente a temperatura ambiente y se agitó durante 2 horas bajo atmósfera inerte. 

Pasado este tiempo se observó el consumo total del producto de partida. La mezcla de 

reacción se lavó con una solución saturada de NaHCO3, agua, 0.05 M HCl, agua y 

salmuera. La fase orgánica se secó con MgSO4, se filtró y concentró a presión reducida 

para dar 5 como un polvo blanco (157.6 mg, 79%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 

11.06 (s, 1H, OH), 8.10 (s, 1H, H8),  7.79 (d, J = 7.4 Hz, 1H, NH), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 

1H, H3), 7.36 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H5), 7.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H6), 6.93 (t, J = 7.7 Hz, 

1H, H4), 4.89-4.81 (m, 1H, H11), 4.18-4.02 (m, 2H, H12), 3.84 (s, 3H, H14), 2.78 (s, 1H, 

OH). RMN-13C (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 170.57 (COOMe, C13), 169.84 (C, C7), 

160.52 (C, C10), 156.42 (C, C1), 148.55 (C, C9), 132.87 (CH, C5), 127.75 (CH, C3), 

122.89 (CH, C8), 120.15 (CH, C4), 118.05 (CH, C6), 116.41 (C, C2), 63.38 (CH2, C12), 
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55.16 (CH, C11), 53.16 (CH3, C14). (+)-HRMS (ESI) m/z: 345.0517 [M+Na]+ (calcd. 

para C14H14N2NaO5S
+: 345.0516). 

5.2.4 SÍNTESIS 7 

 

Sobre una solución de 1 (300 mg, 1.34 mmol) en 20 mL de MeOH, se añadió H2SO4 90-

91% (100 μL, 1.68 mmol) y la mezcla se agitó a reflujo (65 ºC) toda la noche. Al cabo de 

este tiempo, se dejó alcanzar temperatura ambiente y se neutralizó con K2CO3. Una vez 

a pH = 7, se filtró y el filtrado se concentró a presión reducida. El residuo se distribuyó 

entre EtOAc (20 mL) y H2O (20 mL), se separaron las fases y la fase acuosa se lavó con 

EtOAc. Las fases orgánicas se combinaron y lavaron con salmuera, se secaron con 

MgSO4, filtraron y concentraron a presión reducida para dar 7 como un aceite marrón 

(225 mg, 71%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.46-7.33 (m, 2H, H3-H5), 7.01 

(d, J = 8.0 Hz, 1H, H6), 6.89 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H4), 5.36 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H9), 3.83 

(s, 3H, H11), 3.74-3.49 (m, 2H, H8). RMN-13C (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 174.50 

(COOMe, C10), 170.82 (C, C7), 159.30 (C, C1), 133.74 (CH, C5), 130.95 (CH, C3), 

119.14 (CH, C4), 117.44 (CH, C6), 116.13 (C, C2), 76.86 (CH, C9), 53.08 (CH, C11), 

33.34 (CH2, C8). (+)-HRMS (ESI) m/z: 260.0353 [M+Na]+ (calcd. para 

C11H11NNaO3S
+: 260.0352). 

5.2.5 SÍNTESIS DE 10 

 

A una solución de 7 (190 mg, 801 μmol) en 10 mL de CH2Cl2 anhidro, se añadió DBU 

(280 μL, 2.20 mmol) y la solución resultante se agitó a –20 °C durante 5 min. Luego se 

añadió BrCCl3 (130 μL, 1.32 mmol). La solución se calentó lentamente a temperatura 

ambiente y se agitó durante 2 horas bajo atmósfera inerte. Pasado este tiempo, se observó 

el consumo total del producto de partida. La mezcla de reacción se lavó con una solución 

saturada de NaHCO3, agua, 0.05 M HCl, agua y salmuera. La fase orgánica se secó con 
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MgSO4, se filtró y concentró a presión reducida para dar 10 como un sólido blanco (157.6 

mg, 79%). RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.11 (s, 1H, H8), 7.62 (d, J = 8 Hz, 1H, 

H3), 7.36 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H5), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H6), 6.93 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 

H4), 3.96 (s, 3H, H11). RMN-13C (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 169.50 (COOMe, C10), 

161.15 (C, C7), 157.20 (C, C1), 145.87 (C, C9), 132.71 (CH, C5), 127.49 (CH, C3), 

125.37 (CH, C8), 119.70 (CH, C4), 118.30 (CH, C6), 116.40 (C, C2), 52.65 (CH3, C11). 

(+)-HRMS (ESI) m/z: 258.0196 [M+Na]+ (calcd. para C11H9NNaO3S
+: 258.0195). 

5.2.6 SÍNTESIS DE 9 

 

A una solución de 10 (20 mg, 85 μmol) en 2 mL de DMF anhidro a 0 ºC, se añadió 

TBDPSCl (85 μL, 349 μmol) e imidazol (Im) (35 mg, 514 μmol). La mezcla de reacción 

se agitó durante toda la noche bajo atmósfera inerte. El disolvente se concentró a presión 

reducida y el sólido obtenido se disolvió en EtOAc (10 mL). Seguidamente se lavó con 

agua y salmuera, se secó con MgSO4, filtró y concentró a presión reducida para dar 9 

como un aceite oscuro (rendimiento cuantitativo). RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 

8.28 (s, 1H, H8), 6.97-6.81 (m, 2H, ArH), 6.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 3.98 (s, 3H, 

H11), 1.10 (s, 9H, TBDPS). (+)-HRMS (ESI) m/z: 496.1348 [M+Na]+ (calcd. para 

C27H28NO3SSi+: 474.1554). 

5.2.7 SÍNTESIS DE 12 

 

Sobre una suspensión de 10 (50 mg, 213 μmol) en 2 mL DMF anhidro, se añadió KI (124 

mg, 744 μmol), K2CO3 (117 mg, 850 μmol) y finalmente bromuro de iso-propilo (iPrBr) 

(40 μL, 425 μmol). A continuación, se agitó a 60 ºC bajo atmósfera inerte durante toda la 

noche. Después de este tiempo, se dejó enfriar hasta temperatura ambiente, se distribuyó 

entre CH2Cl2 (10 mL) y H2O (10 mL) y se separaron las fases. La fracción orgánica se 

lavó con 5% HCl (10 mL) y con salmuera (10 mL). Finalmente se secó con MgSO4, se 



 

38 
 

filtró y se concentró a presión reducida para obtener 12 como aceite amarillo (rendimiento 

cuantitativo). RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.51 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H3), 8.21 (s, 

1H, H8), 7.37 (t, J = 7.9Hz, 1H, H5), 7.09 – 7.00 (m, 2H, H4-H6), 4.84 (hept, J = 6.1 Hz, 

1H, iPr), 3.98 (s, 3H, H11), 1.50 (d, J = 6.1 Hz, 6H, iPr). RMN-13C (300 MHz, CDCl3) 

δ ppm: 169.67 (COOMe, C10), 163.59 (C, C7), 162.67 (C, C1), 154.99 (C, C9), 131.32 

(CH, C5), 129.40 (CH, C3), 128.17 (CH, C8), 122.43 (C, C2), 120.86 (CH, C4), 113.09 

(CH, C6), 71.84 (CH, iPr), 52.49 (CH3, C11), 22.36 (CH3, 
iPr). (+)-HRMS (ESI) m/z: 

300.0668 [M+Na]+ (calcd. para C14H15NNaO3S
+: 300.0665). 

5.2.8 SÍNTESIS DE 13 

 

Sobre una disolución de 12 (170 mg, 613 μmol), en una mezcla 1:1 THF/H2O (10 mL), 

se añadió Ba(OH)2·8H2O (393 mg, 920 µmol) y a continuación, se agitó durante toda la 

noche. Se eliminó el THF a vacío, se añadió EtOAc (10 mL) y se acidificó con 5% HCl. 

Después se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10mL). Las 

fases orgánicas se combinaron, se secaron con Mg2SO4, filtraron y concentraron a presión 

reducida para dar 13 como un sólido amarillo (rendimiento cuantitativo). RMN-1H (300 

MHz, CD3OD) δ ppm: 8.46 (d, J = 8.1Hz, 1H, H3), 8.35 (s, 1H, H8), 7.46 (t, J = 8.1 Hz, 

1H, H5), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H6), 7.09 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H4), 4.96 (hept, J = 6.1 

Hz, 1H, iPr), 1.51 (d, J = 6.1 Hz, 6H, iPr). RMN-13C (300 MHz, CD3OD) δ ppm: 164.67 

(COOH, C10), 156.35(C, C7), 147.42 (C, C1), 138.64 (C, C9), 132.58 (CH, C5), 129.87 

(CH, C3), 129.18 (CH, C8), 123.43 (C, C2), 121.81 (CH, C4), 114.61 (CH, C6), 72.99 

(CH, iPr), 22.45 (CH3, 
iPr). (+)-HRMS (ESI) m/z: 286.0509 [M+Na]+ (calcd. para 

C13H13NNaO3S
+: 286.0508). 

5.2.9 SÍNTESIS DE 14 
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A una solución de 13 (151 mg, 573 μmol) en 4 mL de DMF anhidro, se añadió clorhidrato 

de éster metílico de D-serina (81 mg, 521 μmol), TBTU (167 mg, 521 μmol) y Et3N (182 

μL, 1.30 mmol) y se agitó durante toda la noche bajo atmósfera inerte. El disolvente se 

eliminó a presión reducida, el sólido obtenido se disolvió en EtOAc (10 mL) y se lavó 

con una solución saturada de NaHCO3, agua, 0.05 M HCl, agua y una solución saturada 

de NaCl (salmuera). La fase orgánica se secó con MgSO4, se filtró y concentró a presión 

reducida para dar 14a-b como sólido amarillo (159.9 mg, 84%). RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3) δ ppm: 8.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H3), 8.34 (d, J = 7.4 Hz, 1H, NH), 8.15 (s, 1H, 

H8), 7.40 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H5), 7.13 – 6.99 (m, 2H, H4-H6), 4.95 – 4.78 (m, 2H, iPr-

H11), 4.11 (t, J = 5.5 Hz, 2H, H12), 3.85 (s, 3H, H14), 2.70 (t, J = 5.5 Hz, 1H, OH), 1.51 

(d, J = 6.1 Hz, 6H, iPr). RMN-13C (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 170.97 (COOMe, C13), 

163.02 (C, C7), 162.14 (C, C10), 155.08 (C, C1), 147.85 (C, C9), 131.31 (CH, C5), 

128.88 (CH, C3), 124.62 (CH, C8), 122.35 (C, C2), 120.86 (CH, C4), 113.24 (CH, C6), 

71.85 (CH, iPr), 63.94 (CH2, C12), 55.15 (CH, C11), 52.99 (CH3, C14), 22.34 (CH3, 
iPr). 

(+)-HRMS (ESI) m/z: 387.0987 [M+Na]+ (calcd. para C17H20N2NaO5S
+: 387.0985). 

5.2.10 SÍNTESIS DE 15a y 15b 

 

Sobre una disolución de 14a-b (10 mg, 27 μmol) en 5 mL de CH2Cl2 anhidro, se añadió 

sucesivamente DMAP (0.4 mg, 3 μmol), DCC (11 mg, 53 μmol) y el ácido (S)-O-

acetilmandélico (11 mg, 53 μmol). La mezcla de reacción se dejó agitar durante 24 horas 

y se lavó con una solución saturada NH4Cl. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 5 

mL) y las fases orgánicas se combinaron y lavaron con una disolución saturada de NaCl, 

se secaron (MgSO4), filtraron y concentraron a presión reducida para dar 15a-b (ee = 

85%) junto con el producto de partida sin reaccionar 14a-b. 
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5.2.11 SÍNTESIS DE 17 

 

A una solución de 14a (24 mg, 66 μmol) en 5 mL CH2Cl2 anhidro a 0 ºC, se añadió Cl2SO 

(40 μL, 551 μmol) gota a gota. La mezcla se agitó a 48 ºC toda la noche, hasta observar 

por TLC el consumo total del producto de partida y la formación del cloruro. El sistema 

se abrió, se añadió en pequeñas porciones Na2CO3 en exceso hasta pH ligeramente básico 

(burbujeo por liberación de CO2) y se agitó a 48 ºC durante 5 horas. La suspensión 

resultante se filtró y extrajo con CH2Cl2 (2 x 5 mL), se secó (Mg2SO4), filtró y concentró 

a presión reducida para dar 17 como un aceite marrón oscuro (19.4 mg, 85%). RMN-1H 

(300 MHz, CDCl3) δ ppm: 9.93 (s, 1H, NH), 8.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H3), 8.18 (s, 1H, 

H8), 7.40 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H5), 7.14 – 6.99 (m, 2H, H4-H6), 6.80 (s, 1H, H12), 6.00 (s, 

1H, H12), 4.85 (hept, J = 6.1 Hz, 1H, iPr), 3.93 (s, 3H, CH3), 1.51 (d, J = 6.1 Hz, 6H). 

RMN-13C (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 164.69 (C, C7), 160.36 (C, C10), 155.10 (C, C1), 

148.46 (C, C9), 131.35 (CH, C5), 128.85 (CH, C3), 124.59 (CH, C8), 122.17 (C, C2), 

120.98 (CH, C4), 113.14 (CH, C6), 108.99 (CH2, C12), 71.86 (CH, iPr), 53.12 (CH, C14), 

22.35 (CH3, 
iPr).  

5.2.12 SÍNTESIS DE 16 

 

A una solución de 14a (84 mg, 231 μmol) en 5 mL de CH2Cl2 anhidro a -78 ºC, se añadió 

el reactivo DAST (50 μL, 354 μmol) gota a gota y se agitó a -78 ºC durante 2 horas. 

Pasado este tiempo se añadió K2CO3 anhidro (64 mg, 461 μmol), se agitó 10 min a -78 

ºC y se dejó calentar a temperatura ambiente durante 30 min. Luego se enfrío a 0 ºC en 

un baño de agua/hielo y se añadió una solución saturada de NaHCO3 (5 mL) con cuidado. 

Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 5 mL). Las fases 

orgánicas se combinaron y se lavaron con una solución saturada de NaCl, se secaron 

(MgSO4), filtraron y concentraron a presión reducida para dar 16 como un sólido amarillo 

(73,6 mg, 92 %). RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.55 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, 



 

41 
 

H3), 8.07 (s, 1H, H8), 7.37 (dt, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, H5), 7.08 – 6.98 (m, 2H. H4-H6), 

5.00 (dt, J = 10.6, 8.0 Hz, 1H, H11), 4.83 (hept, J = 6.1 Hz, 1H, iPr), 4.75 (t, J = 8.3 Hz, 

1H, H12), 4.65 (t, J = 8.3 Hz, 1H, H12), 3.82 (s, 3H, H14), 1.50 (d, J = 6.1 Hz, 6H, iPr). 

RMN-13C (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 171.63 (COOMe, C13), 163.76 (C, C7), 162.27 

(C, C10), 154.95 (C, C1), 142.23 (C, C9), 131.23 (CH, C5), 129.52 (CH, C3), 125.23 

(CH, C8), 122.44 (C, C2), 120.78 (CH, C4), 113.06 (CH, C6), 71.84 (CH, iPr), 70.04 

(CH2, C12), 68.86 55.15 (CH, C11), 52.86 (CH3, C14), 22.36 (CH3, 
iPr). (+)-HRMS 

(ESI) m/z: 369.0880 [M+Na]+ (calcd. para C17H18N2NaO4S
+: 369.0879). 
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6 CONCLUSIONES 

En base a los objetivos planteados y a los resultados obtenidos se deducen las siguientes 

conclusiones: 

• Los modelos moleculares propuestos de análogos de Pcb analizados mediante 

cálculos DFT muestran ángulos y valores de STD adecuados para una buena 

coordinación octaédrica con el Ga3+.  

• Se planteó una ruta sintética para la preparación del análogo TZ_OZ_T, que fue 

modificada para la formación del T_OZ_T a causa de los resultados 

experimentales observados.  

• El trabajo desempeñado sirve como estudio experimental preliminar para la 

síntesis total del análogo T_OZ_T y para este tipo de compuestos, en los que la 

protección de los grupos funcionales resulta ser crucial para lograr la preparación 

de los compuestos requeridos.  

• Se logró la preparación de un intermedio avanzado que podrá permitir en el futuro 

la síntesis del análogo simplificado de Pcb T_OZ_T. 

• Las estructuras de todos los compuestos sintetizados se confirmaron mediante 

análisis de los correspondientes espectros de masas de alta resolución y de RMN 

de 1H y 13C. 

7 CONCLUSIÓNS 

A partir dos obxectivos marcados e dos resultados obtidos dedúcense as seguintes 

conclusións: 

• Os modelos moleculares propostos de análogos de Pcb analizados mediante 

cálculos DFT mostran ángulos e valores de STD adecuados para unha boa 

coordinación octaédrica co Ga3+.  

• Propúxose unha vía sintética para a preparación do análogo TZ_OZ_T, que foi 

modificada para a formación do T_OZ_T debido aos resultados experimentais 

observados.  

• O trabajo desempeñado serve como estudo experimental preliminar para a síntesis 

total do análogo T_OZ_T e para este tipo de compostos, nos que a protección dos 
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grupos funcionais resultar ser fundamental para lograr a preparación dos 

compostos requeridos.  

• Conseguiuse a preparación dun intermedio avanzado que poderá permitir no 

futuro a síntese do análogo simplificado de Pcb T_OZ_T. 

• As estructuras de tódolos compostos sintetizados confirmáronse mediante análisis 

dos correspondentes espectros de masas de alta resolución e de RMN de 1H y 13C. 

8 CONCLUSIONS 

Based on the objectives set and the results obtained, the following conclusions are 

deduced: 

• The proposed molecular models of Pcb analogues analyzed by DFT show suitable 

angles and STD values for good octahedral coordination with Ga3+. 

• A synthetic route for the preparation of the TZ_OZ_T analogue was proposed, 

which was modified for the formation of T_OZ_T because of the observed 

experimental results. 

• The work performed served as a preliminary experimental study for the synthesis 

of the T_OZ_T analogue and for this type of compounds, in which the protection 

of the functional groups is crucial to achieve the preparation the required 

compounds. 

• The preparation of an advanced intermediate was achieved, which may allow the 

synthesis of the simplified Pcb analogue T_OZ_T in the future. 

• The structures of all synthesized compounds were confirmed by analysis of the 

corresponding high resolution mass spectra and 1H and 13C NMR. 
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