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RESUMEN

Las fenazinas son compuestos heterociclicos bioactivos que presentan interés
farmacoldgico gracias a sus propiedades anticancerigenas, antibacterianas y antifungicas.
Las fenazinas naturales son producidas principalmente por bacterias como Pseudomonas
spp. Y Streptomyces spp. El objetivo de estudio se basa en revisar derivados sintéticos
basados en nucleos de fenazina, usando como base de datos PubMed, ScienceDirect y
Google Scholar de articulos publicados entre 2014 y 2025, para posteriormente comparar
sus metodos de sintesis como Beirut, Suzuki, Friedel-Crafts y las técnicas analiticas de
FTIR, RMN, HPLC, MS y UV-VIS que se aplican a las moléculas, las cuales se destacan
por su importante potencial redox y generacién de especies reactivas de oxigeno en la
actividad biologica presente. La sintesis verde surge como alternativa sostenible para
poder obtener derivados de fenazina. A los derivados sintéticos se les puede modificar su
solubilidad, estabilidad y selectividad bioldgica, obteniendo asi varios métodos que
presentan una mayor selectividad y mejor rendimiento, de los cuales se adquieren valores
de MIC e ICsp para poder comparar el potencial biolégico de los compuestos estudiados.
Como ejemplo de esto se puede mencionar a la piocianina, la molécula mas destacada de
la actividad antibacteriana, puesto que contiene un MIC de 0,35 — 0,71 pg/mL; el acido 5-
metilfenazina-1-carboxilico el mas importante de la actividad anticancerigena, debido a su
ICs0 de 458,6 nM y el derivado 1,6-dihidroxifenazina 5,10-diéxido el mas relevante de la
actividad antifungica ya que arrojé6 un MIC de 0,71 pg/mL. Sin embargo, los derivados
cromeno-fenazinas también presentaron potencial antioxidante y antiproliferativo, por lo
que, se concluye que las fenazinas representan un escenario prometedor para el desarrollo
de nuevos farmacos, incitando a continuar investigaciones con respecto a su relacién-
actividad y optimizacion sintética, con la finalidad de disefiar moléculas mas eficientes, para

futuras aplicaciones en quimica farmacéutica y sintesis organica.

Palabras clave: Actividad biolégica, fenazinas, heterociclos, métodos de sintesis,

técnicas analiticas



2 ABSTRACT

Phenazines are bioactive heterocyclic compounds of pharmacological interest due to
their anticancer, antibacterial, and antifungal properties. Natural phenazines are primarily
produced by bacteria such as Pseudomonas spp. and Streptomyces spp. This study aims
to review synthetic derivatives based on phenazine nuclei, using PubMed, ScienceDirect,
and Google Scholar databases for articles published between 2014 and 2025.
Subsequently, the study compares their synthesis methods (Beirut, Suzuki, and Friedel-
Crafts) and the analytical techniques (FTIR, NMR, HPLC, MS, and UV-VIS) applied to these
molecules, which are notable for their significant redox potential and generation of oxygen
reactive species in their biological activity. Green synthesis emerges as a sustainable
alternative for obtaining phenazine derivatives. The solubility, stability, and biological
selectivity of synthetic derivatives can be modified, resulting in various methods that offer
greater selectivity and better performance. MIC and IC50 values are obtained from these
methods to compare the biological potential of the studied compounds. Examples include
pyocyanin, the most prominent molecule for antibacterial activity, with an IC50 of 0.35-0.71
pag/mL; 5-methylphenazine-1-carboxylic acid, the most important for anticancer activity, with
an IC50 of 458.6 nM; and 1,6-dihydroxyphenazine 5,10-dioxide, the most relevant for
antifungal activity, with an IC50 of 0.71 pg/mL. However, chromeno-phenazine derivatives
also showed antioxidant and antiproliferative potential, so it is concluded that phenazines
represent a promising scenario for the development of new drugs, encouraging further
research regarding their activity-relationship and synthetic optimization, with the aim of
designing more efficient molecules for future applications in pharmaceutical chemistry and

organic synthesis.

Keywords: Biological activity, phenazines, heterocycles, synthesis methods, analytical

techniques.



3 INTRODUCCION

Las fenazinas constituyen una gran familia de compuestos heterociclicos aromaticos
planos que contienen nitrégeno y la estructura central mas importante es un sistema triciclico
con un anillo de pirazina y dos bencenos (Blankenfeldt & Parsons, 2014). Se ha estudiado su
potencial para inhibir enzimas clave como la tirosina quinasa y la topoisomerasa, lo que los

hace atractivos para el desarrollo de farmacos (Khalili et al., 2024).

Fueron descubiertas partir de microorganismos marinos y terrestres, desempefiando
un rol importante especialmente en la formacién de biopeliculas, lo cual ayuda a la
supervivencia y persistencia de las rizobacterias (Wang et al., 2021). Dentro de los
microorganismos estudiados se mencionan a Pseudomonas spp., Streptomyces spp. y

Actinomycetes spp., las cuales poseen diversas actividades biolégicas (Tagele et al., 2019).

En 1859 se describe por primera vez la fenazina al observar una coloracién azul-
verdosa, la cual estaba asociada a heridas graves en procedimientos quirurgicos y recibio el
nombre de piocianina, sin embargo, 65 afos después se logré identificar que era un derivado
de fenazina y desde entonces se han logrado describir alrededor de 150 derivados naturales
y mas de 6000 derivados sintéticos (Yan et al.,, 2021). Se sospecha que sus actividades
biolégicas se dan a partir de la capacidad que tienen para formar especies reactivas de
oxigeno (ROS), asi como también la facilidad de generar energia, la morfogénesis de
biopeliculas y su participacion en la homeostasis de hierro, mediante la reducciéon de Fe®*.

(Guttenberger et al., 2017).

Los derivados de fenazina presentan diversidad estructural, por lo que se diferencian
en sus propiedades quimicas y fisicas dependiendo de la naturaleza y posicién de los grupos

funcionales presentes (Yan et al., 2021).

Las fenazinas y sus derivados pueden ser usadas como profarmacos, ya que

presentan una amplia gama de actividad bioldgica, incluidas actividades anticancerigenas,



antibacterianas, antifungicas, antioxidante, antiparasitarias, neuroprotectoras, insecticidas y

antiinflamatorias (Makgatho & Mbajiorgu, 2017). Ademas, cuentan con actividad

antiproliferativa contra varias lineas celulares cancerosas, por lo cual, diferentes grupos de
investigacion se han dedicado a proponer diferentes estrategias sintéticas para la
construccion de nuevos derivados con potencial actividad biolégica. Se han reportado
estudios de moléculas basadas en nucleo de fenazina, con actividad anticancerigena desde

1959 (Yao et al., 2015).

Un ejemplo representativo de estos derivados es la clofazimina, la cual se emplea
como farmaco en el tratamiento de la lepra y la tuberculosis. Ha sido ampliamente utilizada
gracias a sus propiedades antimicrobianas e inmunosupresoras, y ademas presenta efectos
anticancerigenos que se atribuyen a su estructura de arilfenazina (Makgatho & Mbajiorgu,
2017). Un derivado de fenazina con el nombre de 1,6-dihidroxifenazina 5,10-di6xido ha
presentado actividad antifungica, sin embargo, también mostré mayor selectividad con la linea
celular de leucemia, por lo cual, puede considerarse como un compuesto para el desarrollo
de un farmaco anticancerigeno, especialmente para poder tratar esta enfermedad (Sletta et

al., 2014).

A pesar del creciente numero de investigaciones en este campo, aun existe una
sistematizacion limitada de la relacion entre la estructura quimica de los derivados de fenazina
y sus actividades biolégicas. En este contexto, el presente trabajo de revision tiene como
objetivo revisar la literatura disponible sobre los derivados heterociclicos basados en nucleo
de fenazina en base de datos especializadas entre 2014 y 2024, considerando los diferentes
métodos de sintesis y su potencial aplicacidén biolégica. Asimismo, se busca contribuir al
fortalecimiento de las lineas de investigacion desarrolladas en el Laboratorio de Sintesis
Organica y Productos Naturales, particularmente en el disefio y la sintesis de nuevos

derivados de fenazina con potencial actividad biolégica.



4 OBJETIVOS

41. Objetivo general:
Revisar la literatura disponible sobre los derivados heterociclicos con un nucleo de
fenazina en base de datos especializadas entre 2014 y 2024, considerando los diferentes

métodos de sintesis, técnicas de analisis y su potencial aplicacion bioldgico.

4.2. Objetivos especificos:
Identificar cuales son los compuestos y tipos de derivados sintéticos de fenazina

reportados en la literatura cientifica reciente.

Analizar los diferentes métodos de obtencién y técnicas de analisis de los derivados
heterociclicos basados en nucleo de fenazina con el fin de determinar sus porcentajes de

rendimiento.

Comparar la actividad biolégica (anticancerigena, antifungica, antibacterial y

antioxidante) de los derivados heterociclicos basados en nucleo de fenazina.

5. DESARROLLO TEORICO

5.1. Pirazina

Esta compuesto por un anillo heterociclico, el cual consta de una estructura aromatica
con dos atomos de nitrégenos presentes en la posicién 1,4 del esqueleto de carbono (Figura
1). Su base presenta un pKa de 0,65 y puede manifestarse como un hibrido de resonancia,
tal como se observa en la Figura 2. Esta molécula contiene una energia de resonancia de

24,3 kcal/mol. (Chen et al., 2023).
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Figura 1. Estructura quimica de pirazina (Huigens et al., 2022).
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Figura 2. Hibrido de resonancia de la Piracina (Chen et al., 2023).

5.2. Fenazina

Son moléculas producidas por bacterias y esta representada como una molécula de
anillo triciclico con dos nitrogenos (Figura 3), su sistema de anillos facilita a los organismos
productores poder realizar procesos redox para la generacion de especies que son reactivas

de oxigeno (Guttenberger et al., 2017).

Las pequefias moléculas de fenazina demuestran colectivamente una amplia gama de
actividades biolégicas que son de gran interés para la salud humana (Huigens et al., 2022),
las cuales pueden ser categorizados segun los tipos de grupos funcionales y sus posiciones

de enlace en el nucleo de fenazina (Yan et al., 2021).

Para alterar la estructura de la fenazina se debe modificar a los anillos aromaticos y el
nitrdgeno reducido, de esta manera se puede conseguir una variedad de derivados naturales
de la fenazina, los cuales surgen mediante una modificacién estructural al nicleo heterociclico

(Shi et al., 2019).
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Figura 3. Estructura quimica de la fenazina (Huigens et al., 2022).



El acido corismico, presente en la figura 4 es el primer sustrato para la via biosintética
de las fenazina naturales, ademas de ser un precursor para procesos metabdlicos

(Blankenfeldt & Parsons, 2014).

COH,

Fenazina

Figura 4. Via biosintética clasica para la obtencién de fenazinas especificas de cepa

a partir del acido corismico (Yan et al., 2021).

En la Tabla 1 se describen detalladamente las propiedades fisicoquimicas que

presentan las fenazinas, mediante la cual se pueden observar comparaciones claras.

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas de las fenazinas.

Propiedad Descripcion Valores tipicos/ Factores que Relacion
tendencias influyen estructura/propiedad
Posee buena Baja en agua Sustituyentes
capacidad de (fenazina base); polares Grupos polares
Solubilidad disolver_se en alta_ en (-COOH, presentan una
sustancias derivados -OH, -NH,); pH solubilidad acuosa —
polares o no ionizables (ej. del medio mejor biodisponibilidad

polares PCA)




Su constante

de disociacion
pKa es acida

(ionizacion)

Capacidad de

~2-5 (&cidos
como PCA);
puede variar
segun
sustitucion

Aproximadamen
te -0.2 a -04 VvV

Tipo y posicion
de
sustituyentes
(electronegati-
vos | pKa)

Sustituyentes
electronicos

lonizacion afecta
permeabilidad celular y
actividad biolégica

Determina generacion

de ROS vy actividad

P?;%r:;'al :ga(:p;z;]/ggnar vs Ag/AgCI ]Egtc)irl:gggres dg antimicrobiana/antican-
(variable) s cerigena
oxidacioén)
Naturaleza del
Relacién Influencia de la Sustituciones grupo Sustituyentes
estructura- estructura en modifican funcional, adecuados optimizan
propiedad propiedades y solubilidad y posicion en el actividad biologica Yy
(SAR) actividad estabilidad anillo, selectividad
conjugacion

La solubilidad que presentan las fenazinas depende del medio en el que se encuentre,
estos pueden ser polares 0 no polares, manteniendo valores tipicos bajos en agua, sin
embargo, esto depende de los grupos funcionales que la molécula presente, algunos de sus
factores influyentes con el pH y grupos como COOH, OH o NH», ya que, con la presencia de
estos, va a existir una mayor solubilidad. También se debe tomar en cuenta que los grupos
polares presentan una solubilidad acuosa lo cual lo convierte en una molécula mas

biodisponible, ya que se absorbe facilmente en el organismo (Perera et al., 2022).

El pKa de las moléculas indica la facilidad con la que este puede perder un protén (H*),
en donde su constante de disociacion es acida, aqui los valores tipicos varian segun la
sustitucién, pero aquellos que oscilan entre 2 a 5 (PCA) muestran que son acidos débiles, por
lo que, la permeabilidad celular y su actividad biologica se va a ver afectada por el grado de
ionizacién, lo que quiere decir que las formas no ionizadas atraviesan de mejor manera a las
membranas. Este factor se puede ver afectado por el tipo y la posicion de los sustituyentes
existentes, ya que si estos son electronegativos va a existir un menor pKa. (Menichetti et al.,

2018).



El potencial redox sefiala la capacidad que tiene la molécula para poder ceder o
aceptar electrones, en donde sus valores negativos muestran la tendencia a donar electrones.
Si los sustituyentes electronicos son donadores va a facilitar la oxidacién, es por esto que se
los relaciona con la actividad antimicrobiana o anticancerigena, ya que determina la formacién

de especies reactivas de oxigeno (ROS) (Perera et al., 2022).

La relacion estructura propiedad (SAR) indica como la estructura quimica tiene la
posibilidad de variar las propiedades y su actividad, pues, dependiendo de la posicion en la
que se encuentren los sustituyentes en el anillo se pude ver alterada su solubilidad o
estabilidad, sin embargo, al colocar a los sustitutos adecuados se puede optimizar la actividad

biolégica y selectividad del compuesto (S. Wang et al., 2021).

Los derivados de fenazina han sido estudiados por su capacidad para inhibir el
crecimiento de diversas bacterias patégenas. Se ha demostrado que algunos de estos
compuestos tienen actividad significativa contra Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. Los complejos metalicos de bases de Schiff
con fenazina han mostrado una mayor efectividad que los antibiéticos comerciales como la

tetraciclina y la ciprofloxacina, con valores menores de MIC (Bufarwa et al., 2024).

Los derivados de fenazinas halogenadas que presentan un efecto antibacteriano
puede estar relacionado a la alteracion que existe en la membrana, al flujo de electrones o

la obtencion de especies que son reactivas de oxigeno (Krishnaiah et al., 2018).

Los derivados de fenazina también han sido investigados por su capacidad antifungica.
Algunos compuestos han mostrado alta eficacia contra Aspergillus flavus y Candida
albicans. Esta actividad parece estar relacionada con la capacidad de los compuestos para
interrumpir la integridad de la membrana celular de los hongos y alterar su metabolismo

energético (Bufarwa et al., 2024).
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La actividad antioxidante de los derivados de fenazina se ha evaluado utilizando el
ensayo de eliminacién de radicales DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazilo), el cual consiste en
un radical libre orgénico estable. En estos estudios, los compuestos han demostrado una
capacidad significativa para neutralizar los radicales libres, superando incluso la eficacia
del &cido ascérbico, un antioxidante de referencia presenta valores de ICs, entre 5 a 50
pug/mL. Dado que el estrés oxidativo esta implicado en muchas enfermedades
degenerativas, estos resultados sugieren que los derivados de fenazina podrian ser Utiles
en la prevencion y tratamiento de enfermedades relacionadas con el dafio oxidativo

(Bufarwa et al., 2024).

5.3. Métodos de sintesis para los derivados de fenazina

Al hablar de métodos de sintesis se puede mencionar la condensacién de o-
fenilendiamina con compuestos dicarbonilicos, en donde se forma el nucleo de fenazina
mediante un proceso de ciclizacion mas oxidacién, este es un método simple y confiable del
cual se obtienen fenazinas sencillas y poco sustituidas. Debido a su limitada diversidad
estructural y minima flexibilidad para lograr modificar la molécula, este método resulta Gtil solo

para la obtencion de estructuras basicas (Guttenberger et al., 2017).

Por otro lado, también existe la sintesis de Wohl-Aue, en la cual ocurre una reaccion
en medio fuertemente basico entre nitroarenos y anilinas. De este método se obtienen
fenazinas aromaticas sustituidas y resulta util gracias a que los reactivos utilizados son
accesibles. Sin embargo, es poco controlada quimicamente, pues existe la formacion de
subproductos y una baja selectividad, lo cual pone a este método de sintesis en desventaja

para la elaboracién de ciertas moléculas (Yang et al., 2017).

La reaccién de benzofuroxanos con nucledfilos que es seguida de una ciclizacion se
conoce con el nombre de sintesis de Beirut, aqui se usan condiciones leves, empleando

solventes organicos y obteniendo fenazinas funcionalizadas. Este método resulta de gran
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conveniencia para lograr introducir una variedad de grupos funcionales a la estructura base.
Gracias a su alta versatilidad se la ocupa con el fin de crear una diversidad quimica,
convirtiéndose asi en un método favorable para la obtencidon de moléculas derivadas de

fenazinas (Liu et al., 2018).

La hidroxilacién en fenazinas por medio de una sustitucidon electrofilica aromatica
permite modificar el anillo fenazinico con la finalidad de obtener una mejor actividad bioldgica
y mayor solubilidad. Sin embargo, existe otro método de obtencion, el cual consiste en una
hidroxilacion usando reactivos tipo H.O2/Fe?*que permite realizar una oxidacion para poder
introducir grupos OH, provocando la existencia de derivados hidroxilados con su respectiva

actividad bioldgica (Elhady et al., 2022).

El acoplamiento oxidativo de anilina se da por la formaciéon de enlaces C-N y C-C
mediante un método de oxidacion, en este proceso se logra obtener derivados
policondensados y ocurre en presencia de agentes oxidantes como FeCls;, Cu?* A pesar de
ello, a lo largo de esta sintesis existe un control limitado del producto final, lo cual se expone

como una desventaja al momento de realizar este procedimiento (Zhang et al., 2016).

El método de sintesis de ciclizacion catalizada por metales consiste en la activaciéon
de enlaces C-H para lograr obtener anillos mediante una catalisis, la cual contiene precursores
aromaticos funcionalizados, usando catalizadores como Pd o Cu bajo una atmodsfera
controlada. Como producto de este método se obtienen derivados aromaticos sustituidos, los
cuales presentan una elevada selectividad y buen rendimiento, por lo tanto, resulta ser

favorable para la obtencion de moléculas de fenazina (Azizollahi & Garcia-Lépez, 2020).

Para poder obtener una amplia variedad de derivados de fenazina se puede seguir el
método se sintesis asistida por microondas, el cual se basa en acelerar las reacciones usando

radiacion microondas con aldehidos o cetonas como reactivos. Este procedimiento presenta
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irradiacion en tiempos cortos, lo cual resulta eficiente, sin embargo, se requiere de equipos

especializados (Starvaggi & Ettari, 2025).

Con la finalidad de obtener fenazinas bioactivas se puede seguir el método de sintesis
verde, el cual se trabaja bajo una temperatura moderada. Se fundamenta en usar solventes
ecologicos y catalizadores unicamente benignos, es por esto que, sus reactivos tipicos
resultan de extractos vegetales, agua o etanol. Sin embargo, este método prioriza la
sostenibilidad sobre la eficiencia maxima del producto, pues, con este procedimiento se
obtiene un rendimiento variable, lo cual lo convierte en un método no priorizado (John et al.,

2024).

Para la obtencién de fenazinas redox activas se realiza una sintesis electroquimica, la
cual implica la formacién de enlaces mediante reacciones redox que son controladas
eléctricamente con anillos o derivados aromaticos como reactivos. Esta sintesis se realiza en
celdas electroquimicas con un potencial aplicado, lo cual permite un control preciso del

proceso (Lai et al., 2023).

Ademas, se puede obtener fenazinas naturales como piocianina (PCA) mediante una
biosintesis microbiana, la cual se ejecuta mediante una produccion enzimatica a través de
rutas metabolicas, usando microorganismos Pseudomonas spp. como reactivos. Este proceso
requiere de condiciones de cultivo controladas y presenta una elevada especificidad biolégica,

pero abarca un escalado complejo (Saliba et al., 2017).

Existe una modificacion quimica del nucleo de fenazina que se da con el método de
funcionalizacion post-sintesis, del cual se obtienen derivados funcionalizados usando alguna
fenazina base mas agentes funcionalizantes como reactivos. Esta sintesis se presenta bajo
condiciones organicas estandar y posee una buena diversidad estructural, pero el proceso

requiere de multiples etapas (Yadav et al., 2025).
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La sintesis de Friedel-Crafts se basa en la reaccion de una sustitucion electrofilica
aromatica, la cual es catalizada por acidos de Lewis (AICl;, FeCls), mediante este
procedimiento se logra obtener enlaces C-C, asi como también estructuras policiclicas,
permitiendo la creacién de nucleos de fenazina. Se emplea para formar nucleos aromaticos
combinados, a través de una ciclacion intramolecular. Se puede tratar de una alquilacién o de
una acilacién, siendo este ultimo mas estable y controlado, permitiendo modificar su
solubilidad. Sin embargo, este método no funciona si el anillo se encuentra desactivado y los
nitrdgenos pueden interferir en la reaccion, lo que lo convierte en un método con poca

selectividad debido a sus multiples reacciones (Gu et al., 2015).

La reaccion de Suzuki es una herramienta importante para obtener enlaces C-C,
consiste en un acoplamiento cruzado, el cual es catalizado por paladio (Pd) entre haluros
aromaticos y acidos bdricos, con la finalidad de introducir grupos arilo en las fenazinas
funcionalizadas, mediante esta reaccién se logra obtener una elevada selectividad, debido a
que funciona en condiciones leves y soporta a muchos grupos funcionales, sin embargo, su

catalizador suele ser costoso (Hahn et al., 2016).

El método de Kolbe-Schmitt consiste en una carboxilacién de fenoles con CO2, el cual
se somete en condiciones basicas para lograr introducir el grupo COOH de una manera
selectiva dentro del anillo fendlico de fenazina. Otro método de la halogenacion aromatica se
basa en una sustitucion electrofilica para lograr introducir halégenos (Br, Cl, 1), con la finalidad
de mejorar su actividad biolégica y reactividad de acoplamientos posteriores. Sin embargo,
también se puede presentar una ciclacién oxidativa, la cual permite la formacion del nucleo
aromatico por medio de una oxidacion y cierre del anillo, con la finalidad de formar un sistema

fenazinico conjugado (Elhady et al., 2022)

Se puede presentar una oxidacién de grupos funcionales en conjunto con una

activacion y reaccion con amidas, mediante la cual se logra obtener como producto fenazinas
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tipo carboxiamida (PCN), asi como también se presenta el método de acilacién, que permite
agregar grupos acilo en los anillos aromaticos, con la finalidad de modificar su estructura y

mejorar su actividad biolégica (Mahran et al., 2015).

Otro método para obtener derivados de fenazina consiste en una metalacion para
lograr la formacion de organolitios y, posterior a esto realizar una carboxilaciéon para lograr
formar el acido carboxilico, Sin embargo, existe otro método de obtencion para derivados de
tipo PCA, el cual puede tratarse de una ciclacion para lograr obtener el nucleo de fenazina,
seguido de una aromatizacion e introduccion del grupo COOH por medio de una carboxilacion

(Zhan et al., 2015).

5.4. Técnicas de analisis de fenazinas

La espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR) se utiliza con la
finalidad de lograr identificar compuestos quimicos mediante la absorcién de radiacién IR
asociada a las transiciones vibracionales que presentan sus enlaces quimicos, de la que se
obtiene como informacién frecuencias de vibracion caracteristicas de los grupos, cada tipo de
enlace (C=N, C=C, etc) absorbe esta radiacién infrarroja a una frecuencia caracteristica, lo
cual genera un espectro unico, como si se tratase de una huella digital. Por ejemplo, un enlace
C — N se identifica dentro del rango de ~1200-1350 cm™. Se obtiene como resultado un
espectro de absorcion vs numero de onda (cm™). Gracias a esta técnica se logra analizar
fenazinas debido a sus sustituyentes como COOH, OH, etc, permitiendo identificar de una
manera facil los grupos funcionales existentes. Sin embargo, se debe tener cuidado debido a

que los picos pueden solaparse (Masheka et al., 2025).

Otra técnica para utilizarse es la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) la cual permite
identificar como estan organizados los atomos de una molécula y poder identificarla, esta
técnica se da mediante la interaccion de nucleos atdmicos con un campo magnético externo

bajo radiofrecuencia, obteniendo como resultado un espectro de intensidad vs desplazamiento
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quimico (ppm). Como informacion analitica de esta técnica se obtienen desplazamientos
quimicos, constantes de acoplamiento e integracion de sefales, lo cual permite confirmar las
sustituciones existentes en el anillo. Sin embargo, aunque se trate de una técnica muy precisa
y no destructiva, se debe tener en cuenta las sefiales adicionales que se logren visualizar, ya

que su existencia puede darse debido a impurezas en el proceso (Claridge, 2016).

Mediante la espectrometria de masas (Mass Spectrometry-MS) también se pueden
analizar fenazinas, ya que este se utiliza para detectar compuestos quimicos y conocer su
masa molar. Esta técnica funciona ionizando las moléculas y separandolas segun la relacion
masa/carga (m/z) de los iones que se generen, es decir que, la molécula se convierte en iones,
generando como resultado un espectro de masas (intensidad vs m/z). La informacién analitica
que se obtiene son iones moleculares, patrones de fragmentacion, asi como su distribucion
isotdpica. Es asi que, esta técnica permite detectar compuestos a concentraciones bajas y se

la considera de alta sensibilidad y buena precision (Gonzalez- Fosadosa et al., 2021).

Espectroscopia Ultravioleta-Visible (UV-VIS) sirve para lograr medir la absorcion de luz
en la regién ultravioleta (200-400 nm) visible (400-700 nm) mediante una sustancia que se
encuentra en solucion, de la que, se obtiene como resultado un espectro de absorbancia vs
longitud de onda. Esta técnica permite identificar y cuantificar a los compuestos segun la
intensidad de luz que absorba a una longitud de onda especifica, en la cual, la informacién
analitica obtenida es el coeficiente de absorcidn, mediante el que se puede conocer la
concentracién de las fenazinas por medio de la Ley de Lambert-Beer A = € x b = c; donde: A
representa la absorbancia, € es el coeficiente de absorcion, b la longitud de celda y ¢ su
concentracion. Esta técnica resulta importante en fenazinas ya que cuentan con sistemas
aromaticos conjugados, lo que posibilita una fuerte absorcién, generando las bandas
especificas y emitiendo color, en el caso de que las fenazinas presenten pigmentos. Un
ejemplo de esto es la piocianina, la cual presenta su espectro caracteristico en la regién visible

de color azul (Pavia et al., 2015).
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La técnica de fluorescencia también permite analizar fenazinas, pues consiste en un
fendbmeno en donde la molécula absorbe radiacion electromagnética tras ser excitada
electrénicamente a una cierta longitud de onda y emitiendo luz al regresar a su estado basal.
Aqui, la luz que se emite tiene una mayor longitud de onda que la absorbida, lo cual se conoce
como desplazamiento de Stokes. Como informacion analitica se obtiene el rendimiento
cuantico, su intensidad de fluorescencia mediante una curva de calibracién y el tiempo de
vida. Gracias a los sistemas aromaticos que presentan las fenazinas, este método resulta
satisfactorio, ya que permite absorber la energia y emitir fluorescencia en varios derivados,
generando un patron de emision caracteristico para cada compuesto. El analisis puede ser
combinado don HPLC-fluorescencia, pues se obtiene una mejor selectividad trabajando en
matrices complejas, es rapida y no se considera destructiva. Sin embargo, no todas las
fenazinas presentan fluorescencia, lo cual lo convierte en una técnica menor universal, e
inclusive puede presentar interferencia por otras sustancias, ademas, depende del pH,

solvente y temperatura (Pavia et al., 2015)

La Voltametria Ciclica (CV) se basa en transferir electrones de acuerdo con el potencial
aplicado, es decir que, mide la corriente eléctrica que existe cuando el compuesto se oxida o
se reduce a un cierto potencial, basandose en procesos redox. Es asi como, las fenazinas al
tener un sistema aromatico conjugado se convierten en compuestos redox-activos, por lo cual
pueden aceptar y donar electrones de una manera facil, obteniendo como resultado un
voltagrama de corriente vs potencial, en el que se puede observar un pico anddico
caracteristico de la oxidacién o un pico catddico distintivo de la reduccién. La informacion
analitica que se obtiene de este método es su potencial redox y su reversibilidad
electroquimica. Sin embargo, aqui, su interpretacion suele ser compleja y pueden existir

interacciones de otras especies que sean electroactivas (Saunders & Newman, 2018).

Otra técnica que permite analizar las fenazinas es la Cromatografia Liquida de Alta

Eficiencia (HPLC), ya que consiste en un método de separacion que se basa en distribuir los
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compuestos mediante una fase moévil y una fase estacionaria, los cuales se separan segun su
tamano, polaridad y afinidad quimica de la cual se obtiene un cromatograma de sefal vs
tiempo. Es asi como, debido a que las fenazinas contienen compuestos aromaticos y poseen
diferentes polaridades se consigue separar de forma eficiente sus compuestos, obteniendo
como informacién analitica el area del pico, tiempo de retencién, resolucion y su
cuantificaciéon. Gracias a su fiabilidad resulta ideal para mezclas que son complejas,
usualmente se la usa en fase reversa, usando acetonitrilo/metanol como fase movil. Esta
técnica resulta util para derivados como el acido fenazina-a-carboxilico (PCA) o la piocianina

y es muy usada en cultivos bacterianos (Bautista Sanchez Urias, 2018).

La Difraccion de Rayos X (XRD) consiste en una interaccion de los rayos X con los
planos cristalinos de un material, generando una dispersion en direccion especifica cuando
estos rayos inciden sobre el solido, generando vi bipolar asi un patron de difraccion
caracteristico, el cual se describe mediante la Ley de Bragg nd = 2dsin@; donde: Aes la
longitud de onda, d es la distancia entre planos y 6 es el angulo de difraccion, obteniendo
como resultado un difractograma (intensidad vs 2 8). Es asi como, esta técnica puede ser
usada para las fenazinas, especialmente que se encuentran en estado sélido, ya que estas
pueden formar estructuras cristalinas que son bien definidas, proporcionando informacién de
los parametros de la celda unitaria, la posicién de los atomos y siendo un método no

destructivo (Wu et al., 2021).

La Resonancia Paramagnética Electronica (EPR) ayuda a detectar especies que
presentan electrones desapareados, es decir radicales libres o iones que son paramagnéticos,
pues, cuando un electron no se encuentra apareado posee un espin e interactua con un
campo magnético externo, el cual, al aplicar microondas en presencia de un campo
magnético, el electréon cambia de estado de energia y produce una absorcidén caracteristica
del mismo, emitiendo un espectro de intensidad vs campo magnético. Mediante esta técnica

se puede detectar los radicales libres que forman las fenazinas al ser sometidas en procesos
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redox, presentando una informacion analitica de las constantes de acoplamiento, asi como

también la intensidad de senal (C. Wang et al., 2020).

La técnica de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) es un método de quimica
computacional, el cual permite estudiar la estructura electronica de las moléculas, mediante
modelos matematicos para lograr calcular la distribucion de los electrones y poder predecir
las propiedades fisicas y quimicas por medio de software como Gaussian. Esta técnica
permite entender el comportamiento electronico, su reactividad y su actividad bioldgica,
arrojando como informacion analitica la energia de los orbitales y sus frecuencias

vibracionales tedricas (Ghule et al., 2022).

Método

Este estudio se ejecutd bajo una revision bibliografica basada en literatura cientifica
con la finalidad de seleccionar una determinada informacion acerca de los métodos de sintesis
y la actividad bioldgica que presentan los derivados de fenazina, los cuales fueron recopilados
en bases de datos como PubMed, ScienceDirect y Google Scholar. El resultado de esta
busqueda fueron 12 compuestos relevantes, los cuales fueron escogidos segun la vigencia
del método y sus investigaciones realizadas. Los articulos comprendidos fueron
seleccionados entre los afios 2014 y 2025, favoreciendo a aquellos que presentaron mayor
impacto. Finalmente, se llevd a cabo un analisis comparativo de la informacion obtenida, la
cual fue enfocada en el rendimiento y actividad biolégica que presentaron los derivados de

fenazina reportados.
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6. RESULTADOS

En la Tabla 2 se muestran 12 estudios realizados a diferentes derivados de fenazinas, en la cual se detalla la Concentracion Minima

Inhibitoria y la Concentracion Inhibitoria Media que contiene cada compuesto.

Tabla 2. Derivados de fenazina segun su actividad antibacteriana, anticancerigena, antifungica.

Compuesto/ Método de Rendimiento o .
Derivado sintesis (%) Actividad MIC ICso Referencia
Acido fenazina-1-
carboxilico (PCA iosi i
(PCA) Biosintesis 20g/mL

O OH microbiana / (Hela)
N metilacién y ~66 Anticancerigena — on ug/m1L (Zhan et al., 2015)
Q S carboxilacion (MCE-7
—
N

Acido fenazina-1-
carboxilico (PCA)
4

O.__OH
pg/mL
N Kolbe-Schmitt — Antifingica ante — (Yan et al., 2021)
& Trichophyton
| rubrum
~
N
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Acido 4-formil-3,5,9-
trihidroxifenazina-1-
carboxilico

on  OxOH
|

HO g

H \o OH

Acido 5-metilfenazina-1-
carboxilico

(o] OH
'Iq o

Barafenazina E

R1= OH / R2=NH:

Hidroxilacion

con H,O,/Fe?*.

Biosintesis/
Ciclacion,
Oxidacion,
carboxilacion

Biosintesis/
Ciclacién
oxidativa,
acilacion

16pg/mL
ante
Pythium ultimum
32 pug/mL
ante
Rhizoctonia
solani
Antifingica 16 pg/mL — (Yan et al., 2021)
ante
Septoria steviae
16ug/mL
ante
Fusarium
oxysporum f. sp.
Niveum
458,6
Anticancerigena — M (Yan et al., 2021)
ante
MDA MB-23
2,4
Ani . UM
nticancerigena — (Yan et al., 2021)
ante
A549
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Clofazimina

2,3-dicloro-9-iodofenazin-
1-ol

OH
Cl N
~
I
Cl N
I

1,6-dihidroxifenazina 5,10-
diéxido
9 OH

condensacion
de o-
fenilendiaminas

Halogenacién
aromatica

Beirut

— Anticancerigena —

3,13
MM
Antibacteriana ante
Mycobacterium
tuberculosis

60-90

0,71 pg/mL
ante
Candida
glabrata

— Antifingica

1-10
pM
ante (Gu et al., 2015)
Artemia
salina

— (Wu et al., 2021b)

— (Yan et al., 2021)
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1,6-dimetoxi-4-
prenilfenazina

R1= OCHs/ R2=0OCHs

Fenazina-1-carboxamida

(PCN)

cre)

Piocianina

see

Suzuki

Biosintesis /
oxidacion

Biosintesis/
Beirut

65

Antibacteriana

Antibacteriana/
Antifingica

Antibacteriana

4
pumol/L
ante
Micrococcus
luteus

32-64 pg/mL
ante
Candida
albicans

0,35-0,71 pg/mL
ante
Candida
glabrata y
Enterococcus
Faecium

(Yan et al., 2021)

(Han et al., 2020)

(Yan et al., 2021)
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Piperazina Diastafenazina

\
%(/\_\ N >_0 Friedel-Crafts 85
\J\ /

64
pg/mL
Antibacteriana ante
Staphylococcus
aureus

(Han et al., 2020)
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Es asi que, el método de sintesis que se realiza para obtener el acido fenazina-1-
carboxilico (PCA) puede consistir en una biosintesis microbiana o en una sintesis organica,
la cual empieza con una halogenaciéon en donde la molécula se convierte en 1-
clorofenazina, pasa por una metalacion para formar el grupo organolitio, luego, se realiza
una carboxilacion con Co- para lograr formar el acido carboxilico, finalmente, se presenta
una hidrolisis acida (Zhu et al., 2018). Varsha et al. (2016) investigaron su actividad
cancerigena luego de aislarla por primera vez de Lactococcus BSN307, mostrando un
ICs0=20 pg/mL contra la linea celular HeLa (primera linea de células humanas inmortales,
derivadas del cancer de cuello uterino), Asi mismo, presenté un ICs0=24 ug/mL ante las
células MCF-7 (linea celular de adenocarcinoma ductal de mama humano) exponiendo de
esta manera una actividad inhibitoria contra las aminopeptidasas de leucina y prolina
(Varsha et al., 2016). El cual presenta un rendimiento de aproximadamente 66% (Zhan et

al., 2015).

Se analiza el método de sintesis del Acido fenazina-1-carboxilico (PCA), el cual se
obtiene al aislar de Trichophyton rubrum, la ruta que se sigue aqui empieza con la obtencion
del nucleo de fenazina para, posteriormente realizar una carboxilaciéon selectiva
introduciendo el grupo COOH en la posicidon especifica mediante una reaccion de Kolbe-
Schmitt (Han et al., 2020). Gorantla et al. (2014) fueron los primeros en reportar la actividad
antifingica del compuesto presente contra el principal patbgeno humano responsable de
infecciones existentes por pie de atleta y hongos en las ufias, Trichophyton rubrum. Aqui,

la concentracién minima inhibitoria (MIC) fue de 4 mg/mL (Gorantla et al., 2014).

El acido 4-formil-3,5,9-trihidroxifenazina-1-carboxilico es aislado de Streptomyces
lomondensis, el cual presenta un nucleo de fenazina-1,6-carboxilica y se realizan
modificaciones mediante una hidroxilacién usando reactivos tipo H.O./Fe?*. Contintia con

la introduccion del aldehido mediante oxidacion selectiva de metilo y finaliza con una
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reduccion/oxidacion para lograr estabilizad aromatica (Wu et al.,, 2021). Se aisl6 de
Streptomyces lomondensis el compuesto de fenazina, el cual inhibié Pythium ultimum con
un MIC=16ug/mL, Rhizoctonia solani con MIC=32 pg/mL, Septoria steviae con MIC=16
pg/mL y Fusarium oxysporum f. sp. Niveum con CIM=16ug/mL, lo cual demuestra que esta
molécula presenta una buena actividad antifingica y puede ser usado para el desarrollo de

algun biopesticida (R.-X. Deng et al., 2021).

Para el acido 5-metilfenazina-1-carboxilico se realiza una ruta sintética, en la cual,
después de la ciclacion obtenida para formar el nucleo de fenazina se presenta una
oxidacion con aire/KMnOQys, lo cual conlleva a una aromatizacion completa, posteriormente,
se introduce el grupo COOH con ayuda de una carboxilaciéon (Han et al., 2020). Kennedy
et al., (2015) lograron aislar la fenazina de una bacteria de suelo, mediante el que se
evidencié una actividad anticancerigena contra la linea celular MDA MB-23, adenoma
mediante el cual se estudia el cancer de mama triple negativo agresivo, presentando un

valor de 1C5,=458,6nM (Kennedy et al., 2015).

Para Barafenazina E se obtiene un compuesto derivado de Streptomyces sp, en donde
su ruta sintética presenta una ciclacion oxidativa, seguido de una acilacién para introducir
los sustituyentes y, por ultimo, se da una reduccion estereoselectiva (Deng et al., 2023). Al
aislar de Streptomyces sp. PU-10A la barafenazina del tipo fenazinolina mostré una
actividad anticancerigena dando valores de 1Cs,=2,4uM ante la linea celular A549, la cual
proviene de un adenocarcinoma de pulmén humano, tipo Il. Esto sefiala que el grupo amida

es fundamental para la actividad anticancerigena (X. Wang et al., 2019).

En la clofazimina se presenta una condensacion de o-fenilendiaminas con derivados
quinonicos, a partir de lo cual se forma el nucleo de la fenazina, luego, existe una
introduccion de grupos arilo con una sustitucion nucleofilica aromatica, posteriormente se

da una reaccién con aminas secundarias y se finaliza con una halogenacién selectiva (Wu
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et al., 2021). Segun Bufarwa (2024), varios derivados de fenazina han sido evaluados por
su citotoxicidad y su potencial como agentes anticancerigenos. En ensayos de laboratorio,
se ha encontrado que estos compuestos pueden inducir apoptosis en células cancerosas
e inhibir la proliferacion celular. Se ha utilizado el test de letalidad para evaluar la toxicidad
de estos compuestos. Esta molécula se usa como farmaco contra la lepra y tuberculosis y
muestra una importante actividad anticancerigena ante Artemia salina segun estudios
clinicos, arrojando valores de concentracién inhibitoria media (ICs,) en el rango de 1 a 10

UM (Gu et al., 2015).

En 2,3-dicloro-9-iodofenazin-1-ol el mecanismo de sintesis que se presenta es una
halogenacion aromatica, posteriormente, un control regioselectivo ocasionado por
directores del anillo y finalmente se da la introduccién del grupo OH mediante una
sustitucién nucleofilica aromatica (H. Wang et al., 2015). Menciona Garrison et al., (2018)
gue, con el compuesto presente se evidencia una actividad antibacteriana de MIC=3,13 uM
contra Mycobacterium tuberculosis (Garrison et al., 2018). Este estudio present6 un

rendimiento en un rango de 60-90% (Wu et al., 2021b).

La ruta existente en 1,6-dihidroxifenazina 5,10-didxido presenta una oxidacion de
nitrégenos, probablemente con H>O,/acido acético, ya que se necesitan oxidantes suaves,
luego se da una hidroxilaciéon para lograr introducir el grupo OH en el anillo aromatico,
finalmente se controlan las cargas para poder formar el sistema zwitteriénico (N*-O°) (Guo
et al., 2023).Aqui también se puede presentar una reaccién Beirut para incorporar los
grupos funcionales a la molécula (Liu et al., 2018). En esta molécula se observa un

compuesto estudiado por Sletta (2014) que presenta una gran actividad antifingica ante

Candida glabrata, arrojando una MIC=0,71pg/mL (Sletta et al., 2014).
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En la molécula 1,6-dimetoxi-4-prenilfenazina se realiza una halogenacion selectiva
para poder introducir el halégeno, luego, se da un acoplamiento mediante la reaccién
Suzuki, finalmente para R1 y R2 se realiza una metoxilacién con sustitucion nucleofilica
aromatica, pues esto favorece a la introduccion de grupos metoxi (D. Wang et al., 2016).
Mencionan Han et al. (2019) que al aislar varias fenazinas naturales de Streptomyces sp.
se logra obtener 1,6-dimetoxi-4-prenilfenazina, la cual presenta una actividad
antibacteriana moderada ante Micrococcus luteus, con un valor de MIC=4umol/L (HAN et

al., 2019)

Para obtener la fenazina-1-carboximida (PCN) se puede realizar una biosintesis o una
sintesis organica, en donde el método de esta ultima empieza con una oxidacion,
convirtiéndolo en acido fenazina-1-carboxilico, posteriormente se activa el acido con cloruro
de acilo para finalizar con la formacion de la amida con ayuda de NH3z (Zhu et al., 2019). En
este derivado se observa una fenazina producida por varios microorganismos, la cual, segun
Tupe et al, (2015), muestra una actividad antibacteriana contra sepas de SARM
(Staphylococcus aureus resistente a la metilcilina) y presenta un efecto sinérgico al
combinarse con nanoparticulas de plata producidas por Fusarium Oxysporum. Estudiaron
su actividad contra el patégeno Candida albicans, arrojando un MIC=32-64 ug/mL, esto
demostré su mecanismo de accion antibacterial mediante el deceso celular apoptético, el
cual es intervenido por especies reactivas de oxigeno (Tupe et al., 2015). El compuesto fue
aislado de las hojas de Coccinia grandis por Thanabalasingam et al., (2015) y Tupe et al.,
(2015), lograron determinar su actividad antifingica contra la Candida albicans, un patégeno
humano, en donde obtuvieron un MIC=32 a 64ug/mL, lo cual revel6 su mecanismo de accion
por medio de la muerte celular apoptética, en donde participaron especies reactivas de
oxigeno(Thanabalasingam et al., 2015; Tupe et al., 2015). Mediante este proceso se obtuvo

un rendimiento del 65%. (Han et al., 2020)
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La piocianina se puede obtener mediante una biosintesis o por una sintesis organica,
la cual se obtiene al realizar una hidroxilacion mediante sustitucion electrofilica,
posteriormente una alquilacién y se forma el compuesto de la Piocianina (Kim et al.,
2015).Sin embargo, esta molécula también se puede obtener gracias al método la cual
método Beirut (Liu et al.,, 2018). Se observa una molécula producida por la bacteria
Pseudomonas aeruginosa que, segun Yan et al, (2021) presenta una actividad
antibacteriana contra Candida glabrata y Enterococcus Faecium, con un MIC que va entre

los 0,35 a 0,71 pg/mL (Yan et al., 2021).

El compuesto piperazina diastafenazina se obtuvo por una ciclacion intramolecular de
tipo Friedel-Crafts, seguido de una catalisis acida para posteriormente introducir el grupo
carboxilico mediante la oxidacién de un aldehido, finalmente se presenta una hidroxilacion
aromatica para poder sustituir el electréfilo, de esta forma se presenta una nitracion, luego
se da una reduccion, posteriormente una diazotacion, la cual lleva a una hidrélisis que ayuda
a formar el grupo OH (Galié et al., 2025). Al aislar este compuesto de Streptomyces
diastaticus subsp. endofito. Ardesiacud, se logré determinar la actividad antibacteriana ante
Staphylococcus aureus, con una Concentracion Minima Inhibitoria (MIC) de 64 pg/mL, sin
embargo, este compuesto se mostré inactivo ante Escherichia coli (Li et al., 2015). Este
procedimiento resulté algo beneficioso, ya que se obtuvo un rendimiento de 85%, siendo

este un valor elevado comparado a otras moléculas (Han et al., 2020).

Los cromenos, son compuestos heterociclicos que contienen un anillo bencénico
vinculado con un anillo pirano, conocidos también como benzopiranos. Son moléculas que
presentan metabolitos usualmente en plantas, hongos y organismos marinos. Sin embargo,
muchos de ellos también forman parte de productor naturales bioactivos y han sido
estudiados por cumplir con una actividad antioxidante, sin embargo, estos compuestos han
sido analizados escazas veces, debido a su complejidad. Se puede observar en la figura

5 (A) una molécula de fenazina-cromeno, la cual mostr6 una excelente actividad
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antioxidante in vitro, al igual que la molécula de la figura 5 (B), los cuales fueron
sintetizados por Veeranarayna, en el estudio elaborado resultaron ser beneficiosas para el
tratamiento de cancer y la prevencion de enfermedades cardiovasculares, presentando una
actividad antiproliferativa contra la linea celular HeLa, con un valor de IC50=3,28 UM para
la figura 5 (A) y IC50=4,01 uM para la figura 5 (B). Su actividad biolégica depende

netamente de la posicion y naturaleza de los sustituyentes. (Veeranarayna Reddy et al.,

Ox
XN HN
L

2015).
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Figura 5. Derivados de benzo[a]cromeno[2,3-c]fenazina (Yan et al., 2021).

Técnicas de analisis

En FTIR se logra la obtencién de un espectro de absorciéon IR, el cual refleja la
absorbancia vs nimero de onda en cm, con presencia de bandas caracteristicas de los
grupos funcionales existentes en las fenazinas. En la Figura 6 se observa un espectro FTIR
del acido fenazina-1-carbocilico (PCA), el cual presenta bandas caracteristicas de las
fenazinas con valores de ~3400 cm?, el cual va asociado a vibraciones O — H del grupo
carboxilo, su ensanchamiento puede ser atribuible a la formacién de puentes de hidrégeno
intermoleculares. Por otro lado, se observa una sefial de ~3050 cm™ correspondiente al
estiramiento C-H aromético del ndcleo de fenazina, la presencia de estas bandas
aromaticas confirma la naturaleza heterociclica del compuesto analizado. También se logra
ver una banda en ~1700 cm lo cual es caracteristico del grupo carbonilo C=0 del COOH,
evidenciando la presencia del acido carboxilico junto al nucleo aromatico. La sefal de

~1600 cm* corresponden a vibraciones C=N y C=C, las cuales son caracteristicas de la
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estructura aromatica nitrogenada. Mientras que, la banda cercana a ~1280 cm™* se asigna
a vibraciones C-N. Finalmente, la presencia de bandas C=N y C-N confirmas la
incorporacién de nitrdgeno en la estructura. Las variaciones de intensidad de las bandas
pueden depender de la polaridad y entorno quimico al que se enfrenten los enlaces, sin
embargo, la regiéon de 1500-1700 cm™ fue critica para identificar al nicleo fenazinico
estudiado. Esta técnica permite la confirmaciéon rdpida de grupos funcionales y no se
considera una técnica destructiva. Sin embargo, es sensible a puentes de hidrégenos y
puede existir un solapamiento de bandas aromaticas o, las bandas del COOH suelen

ensancharse debido a una dimerizacion (Masheka et al., 2025)
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Figura 6. Técnica FTIR de piocianina (Masheka et al., 2025)

En RMN se puede analizar el entorno quimico de los nucleos atémicos y se logra la
obtencién de un espectro de intensidad vs desplazamiento quimico (ppm), en donde los
desplazamientos quimicos dependen de la densidad electrénica que existe alrededor del
proton, permitiendo identificar protones aroméaticos, grupos constituyentes y la conectividad
molecular, tomando en cuenta que los grupos electronegativos desplazan las sefiales hacia
valores de ppm. En la Figura 7 se visualiza una molécula de piocianina con un sistema
aromatico conjugado, el cual se encarga de modificar el espectro, con valores
caracteristicos 10.5 ppm pertenecientes al grupo COOH, los cuales suelen aparecer

ensanchados debido a un intercambio proténico, presenta valores altos debido que cuenta
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con un efecto no protector del oxigeno electronegativo y una sefial de 2,5 ppm que
corresponde al solvente DMSO usado durante el andlisis, pues se considera uno de los
solventes mas empleados debido a que tiene una buena estabilidad y baja interferencia
espectral. Aqui, el nacleo aromatico produce varias sefiales entre 7,0 — 9,0 ppm, lo cual es
caracteristico de sistemas aromaticos conjugados, pues la intensidad relativa de estas
sefiales plantea la existencia de varios protones conjugados. Es asi que, la ausencia de
sefales adicionales en este espectro puede indicar una elevada pureza de la muestra
analizada. Esta técnica permite confirmar la pureza de la estructura y, sus constantes de
acoplamiento ayudan a identificar la vecindad atomica. Por lo tanto, se considera una

técnica altamente reproducible y no destructiva (Claridge, 2016).
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Figura 7. Técnica RMN de piocianina (Claridge, 2016).

De la técnica de MS se obtiene un espectro de intensidad vs relacién masa/carga (m/z),
permitiendo visualizar picos moleculares intensos y fragmentos aromaticos caracteristicos
de la molécula. En la figura 8 se observa un ejemplo en PCA en donde su m/z refleja M+H*
el cual es caracteristico de ion molecular en un valor de 225,06, por lo que, su elevada
intensidad insinda que presenta una buena estabilidad estructural, mientras que, la
presencia de un pico definido sefiala que la molécula resiste parcialmente a la
fragmentacion durante el proceso de ionizacion. Los fragmentos menores observados en
m/z 196,5; 226,07; 252,05 y 279,08 corresponden a procesos de fragmentacion del sistema
aromatico. Los fragmentos menores pueden estar asociados a pérdidas del grupo COOH

y una ruptura parcial del nucleo heterociclico. El nucleo de fenazina genera fragmentos
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caracteristicos debido a la presencia de nitrdgenos heterociclicos. Sin embargo, la
deslocalizacién electronica del sistema 1 influye en la estabilidad del ion molecular. Las
fenazinas halogenadas muestran sefiales isotdpicas, las cuales son caracteristicas de
cada molécula y suelen presentar fragmentos que estan asociados a rupturas cercanas a
grupos funcionales oxigenados. Esta técnica logra identificar impurezas, metabolitos y es

compatible con andlisis de mezclas complejas (Gonzalez- Fosadosa et al., 2021).
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Figura 8. Técnica de MS de PCA (Gonzalez- Fosadosa et al., 2021).

En la técnica de UV-Vis se observa un espectro de absorbancia vs longitud, es asi
que, en la figura 9 se presenta una lectura de piocianina, la cual presenta una longitud de
onda méaxima de alrededor de 370 nm correspondiente a transiciones electrénicas T—1*
del sistema aromatico, las cuales son caracteristicas de moléculas que presentan una
elevada conjugacion electrénica, también se visualiza una banda Vvisible a
aproximadamente 690 nm, asociada a una transicién n —1* que se encuentra relacionada
a su distinguido y caracteristico color azul. El color observado se debe a la interaccién de
electrones que se encuentran deslocalizados dentro del nacleo aromatico y, su elevada
absorbancia indica una buena deslocalizacién electrénica de la molécula. Sin embargo, la
intensidad de las bandas depende de la concentracién y pureza que contiene la muestra
analizada, es asi que, el espectro confirma la naturaleza croméfora de la piocianina y su

region visible resulta de gran importancia para lograr identificar compuestos de fenazina
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gue presenten pigmentacion, ya que permite evaluar propiedades Opticas y electrénicas de
moléculas. Es comun observar absorciones intensas en derivados de fenazina, debido a

su aromaticidad y conjugacion (Pavia et al., 2015).
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Figura 9. Técnica de UV-VIS de piocianina (Pavia et al., 2015).

En la fluorescencia se obtiene un espectro de intensidad de emisién vs longitud de
onda, sin embargo, este método puede variar segun sus sustituyentes, la polaridad que
tenga el solvente, concentracién, pH y su grado de conjugacién. En la figura 10 se observa
a la piocianina, con bandas de excitaciébn y emision caracteristicos de la molécula,
presentando una longitud de onda de excitacibn maxima en alrededor de 370 nm vy, una
emisién maxima presente a 480 nm, dentro de la regién visible del espectro. La diferencia
gue se da entre la excitacion y emision corresponde al desplazamiento de Stokes, los
cuales son propios de las moléculas fluorescentes. Aqui, la fluorescencia presentada se ve
relacionada con la deslocalizacién electrénica del sistema 1 conjugado, es asi como se
conoce que el nicleo aromatico de la molécula favorece a procesos de absorcion y emision
de energia. Su elevada intensidad de emision sefiala una buena estabilidad del estado
excitado de la piocianina. La emision en la regién azul-verde se ve asociada a las
propiedades Opticas del compuesto, en donde su emision fluorescente se presenta
después del proceso de relajacion energética del estado excitado. Sin embargo, la notable
variacion en su intensidad puede indicar una interaccion molecular. Esta técnica es util para

una deteccion analitica sensible (Bezerra et al., 2023).
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Figura 10. Técnica de fluorescencia de piocianina (Bezerra et al., 2023).

Debido a que las fenazinas son compuestos altamente redox activos, tienen la
capacidad de presentar sefiales electroquimicas que son caracteristicas de la molécula.
En la figura 11 se observa la voltametria ciclica del acido fenazina 1 carboxilico (PCA), el
cual presenta picos de oxidacion y reduccion, en donde el pico anddico (Epa) esta en
alrededor de -0.24 V, el cual corresponde a un proceso de oxidacion del compuesto y, un
pico anddico (Epc) en aproximadamente -0,38 V, que se ve asociado al proceso de
reduccion. Es asi como, la diferencia de potencial indica un comportamiento un poco
reversible, que se relaciona con la deslocalizacidn electrénica del nicleo de fenazina. Esta
fenazina mantiene un comportamiento redox que esta asociado a la generacién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y su corriente observada esta vinculada con la
transferencia electronica. En esta molécula el grupo COOH permite modificar el potencial

redox y su reversibilidad electroquimica (Saunders & Newman, 2018).
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Figura 11. Técnica voltametria ciclica de PCA (Saunders & Newman, 2018).
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La técnica del HPLC permite separar y cuantificar derivados de fenazina en mezclas
complejas. En la figura 12 se logra ver a la piocianina con un pico intenso en un tiempo de
retencion de 11,32 minutos, obtenido mediante la interaccién del compuesto con la fase
estacionaria C18, su pico dominante sefiala una elevada pureza de la muestra. Por otro
lado, sus picos menores pueden deberse a impurezas en baja concentracion. La deteccion
realizada a 690 nm esté relacionada con el color azul, el cual es caracteristico del
compuesto y su absorcion confirma las propiedades cromadforas que contiene la piocianina.
Con respecto al area del pico, es posible relacionarlo con la concentracion que posee la
molécula. Este cromatograma ensefia un pico intenso y definido, asi como también una
elevada absorcion visible, del cual se obtiene una buena division cromatografica,
evidenciando una separacion eficiente bajo las condiciones analiticas usadas, pues, su
velocidad de flujo, columna, fase mévil permitieron obtener un perfil estable y definido,
demostrando que la piocianina presenta propiedades que estan influenciadas por su

polaridad y conjugacion electrénica. (Bautista Sanchez Urias, 2018).
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Figura 12. Técnica de HPLC de piocianina (Bautista Sanchez Urias, 2018).

La difraccién de rayos X permite analizar la organizacion cristalina de fenazinas que
se encuentran en estado sélido. En la figura 13 se observa la clofazimina, la cual presenta
multiples picos caracteristicos y definidos, permitiendo evidenciar su naturaleza cristalina,

en el cual, el pico mayor aparece alrededor de 17,2° correspondiente al plano
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cromatogréfico (110), sin embargo, se observan mas sefiales, pertenecientes a diferentes
planos de difraccién cristalina, observadas en 7.6°, 10.9°, 14.8°, 21.5°, 24.6° y 27.3°, en
donde los indices de Miller permiten identificar la orientacién de los planos cristalinos. Es
asi que, la técnica XRD permite diferenciar fases cristalinas y poder evaluar su pureza
estructural, proporcionando informacién confiable de que presenta una estructura cristalina
estable, ya que se asocia con un empaquetamiento aromético, lo cual demuestra que
existen interacciones, teniendo en cuenta que sus grupos aromaticos influyen en el
empaquetamiento cristalino, afectando las propiedades fisicoquimicas como la solubilidad

y estabilidad. (Wu et al., 2021).
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Figura 13. Técnica de XRD de clofazimina (Wu et al., 2021).

Con la técnica de EPR se logra detectar los radicales libres que se generan en
procesos redox por las fenazinas. En la figura 14 se observa el radical de piocianinca, que
presenta una sefial caracteristica de especies con electrones desapareados, lo cual
confirma la naturaleza radicalaria de la piocianina en su estado inestable y un valor g
isotropico con valor de alrededor de 2,0032 que es caracteristico de radicales organicos
aromaticos, confirmando la existencia del electron desapareado y evidenciando la actividad
redox. El patron de lineas observadas puede estar relacionado con acoplamientos
hiperfinos entre electrones y nucleos que son vecinos. La constante hiperfina aN= 0,56 mT

indica una interaccion del electron desapareado con atomos de nitrégeno. Su intensidad
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de sefial esta relacionada con la concentracion radicalaria, pues esta fenazina puede
generar diversas especies reactivas de oxigeno. La temperatura usada a 298 K favorece a
la estabilidad y deteccion de la sefial paramagnética y, al hablar de la frecuencia utilizada
de 9.45 GHz, cabe mencionar que corresponde a la region de microondas tipica de
espectroscopia EPR. La estabilidad del radical se la puede relacionar con la aromaticidad
y conjugacion del sistema heterociclico, es asi que, a las fenazinas se las considera como
compuestos electroactivos debido a sus propiedades de oxidacién y reduccion reversibles.
Este analisis proporciona informacion sobre mecanismo redox y su comportamiento

radicalario esta asociado a varias de sus actividades biologicas. (C. Wang et al., 2020).

| Frecuencis: 945 Gva |

Temperaturs: 298 K | |

I A Radical semwuinona
y‘ \‘ | de prcaning

P

Intensidad (u.a)
o
|
(
|
'l
!

| f arkmretrs Veor
g (sotrépent .00

104 iy (mT) 056

20 325 EE ) 335 340
Campo magnético {mT)

Figura 14. Técnica de EPR de piocianina (C. Wang et al., 2020).

Finalmente, con los célculos tedricos (DFT) se pueden estudiar propiedades
electronicas y la estabilidad moléculas. En la figura 15 se visualiza a la piocianina, la cual
presenta pardmetros caracteristicos que permiten analizar la distribucién electrénica vy
reactividad del compuesto, en donde, el orbital HOMO representa la region con mayor
capacidad donadora de electrones y el orbital LUMO corresponde a las regiones con mayor
afinidad para poder aceptar electrones. La deslocalizacién de los orbitales favorece la
estabilidad electronica de la molécula y los nitrdgenos heterociclicos participan en la
distribucion de la densidad electronica. El mapa de potencial electrostatico molecular indica
la distribucion de densidad electrénica sobre la superficie molecular, en donde las regiones

presentes de color rojo sefialan zonas que presentan una mayor densidad electrénica y
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potencial negativo. Sin embargo, las regiones azules indican zonas electrénicamente
deficientes con potencial positivo. Es asi como esta técnica permite identificar los posibles
sitios reactivos para interacciones que son intermoleculares, definiendo que las regiones
de mayor densidad electrénica puedan participar en interacciones nucleofilicas, lo cual
ayuda a comprender las propiedades polares y reactivas de la molécula, evidenciando en
el mapa electrostatico la influencia que los sustituyentes tienen sobre la densidad
electrénica molecular. El obtener un menor AE indica que existe una mayor reactividad y
transferencia electronica. La deslocalizacion electrénica favorece a los procesos redox y
su distribucién electronica se encuentra relacionada con la actividad bioldgica (Ghule et al.,

2022).
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Figura 15. Técnica DFT de piocianina (Ghule et al., 2022).

7 CONCLUSIONES

Identificar cuales son los compuestos y tipos de derivados sintéticos de fenazina

reportados en la literatura cientifica reciente.

Se identificaron varios derivados naturales y sintéticos de fenazina, los cuales cumplen
con una variedad de actividades biologicas relevantes y junto a ello presentan
modificaciones estructurales diferentes mediante los grupos funcionales presentes, como

OH, HN2, COOH, halégenos y grupos metoxi, ya que fueron sometidos a métodos de
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halogenacion, hidroxilacion, carboxilacion. Los derivados mas relevantes fueron PCA,
piocianina, clofazimina y PCN, en los cuales se logré conocer que la presencia de los
sustituyentes mejoraron sus propiedades de solubilidad y biodisponibilidad, presenciando
que los derivados halogenados mostraron un especial interés por la actividad antibacteriana,
mientras que, los derivados hidroxilados se inclinaron por la actividad antifungica y
antioxidante. De esta forma, logramos presenciar que la diversidad estructural observada en
el estudio demuestra que el nucleo de fenazina es un escenario quimico versatil, ya que,
gracias a los estudios reportados se detecta y demuestra el interés creciente que existe de
las fenazinas en la quimica medicinas y farmacéutica, pues algunos derivados presentaron
selectividad inclusive frente a lineas celulares cancerosas especificas. Finalmente, se
conoce que la incorporacion de los grupos funcionales modificaron significativamente los
valores de MIC e ICsy y la combinacion de los nucleos heterociclicos con fenazina

permitieron obtener compuestos con nuevas propiedades bioldgicas.

Analizar los diferentes métodos de obtencioén y técnicas de analisis de los derivados
heterociclicos basados en nucleo de fenazina con el fin de determinar sus porcentajes de
rendimiento.

Los métodos sintéticos que se emplearon permitieron obtener derivados de fenazina
con una variedad de niveles de rendimiento y selectividad, siendo la sintesis de Beirut la
mas destacada por su versatilidad para poder introducir grupos funcionales al nucleo de
fenazina; mientras que, la reaccidon de Suzuki fue relevante ya que, permitié obtener
derivados aromaticos funcionalizados con una buena selectividad. Cabe mencionar que, la
biosintesis microbiana resulté de gran importancia para la obtencion de fenazinas naturales
bioactivas. Sin embargo, las moléculas obtenidas por medio de métodos como Friedel-Crafts
y halogenacion aromatica también arrojaron buenos porcentajes de rendimiento. Por otro
lado, la sintesis asistida por microondas permitié reducir tiempos de reaccion significativos.
Es asi que, los rendimientos reportados obtenidos variaron segun el método y la complejidad

estructural que presenta el derivado sintetizado, siendo la diastafenazina una de las
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moléculas con mayor rendimiento, reportando alrededor del 85 %, en cambio, moléculas
como el PCA y PCN presentaron rendimientos cercanos al 65 %. A pesar de ello, algunos
métodos presentaron limitaciones debido a la formacion de subproductos y una baja
selectividad. Finalmente, las técnicas de analisis permitieron identificar los grupos
funcionales, la estructura molecular, sustituciones del nucleo aromatico, masas molares,
comportamiento redox de las fenazinas e inclusive proporcionaron informacion sobre la
organizacion cristalina de las fenazinas estudiadas, permitiendo asi una caracterizacion
estructural compleja y confiable, ya que fueron esenciales para validar la sintesis de los

derivados estudiados.

Comparar la actividad biolégica (anticancerigena, antifungica, antibacterial y
antioxidante) de los derivados heterociclicos basados en nucleo de fenazina.

Dentro de la actividad antibacteriana el mejor compuesto es la piocianina, ya que arroja
un valor de MIC=0,35-0,71 ug/mL, pues, al obtener un menor valor se obtiene una mayor
potencia, ya que se requiere de una menor concentracion del compuesto para poder inhibir
el crecimiento microbiano, siendo asi la molécula de diastafenazina la menos recomendada,
pues este posee un MIC=64 ug/mL, lo que indica que necesita mayor concentracion para
poder cumplir con su funcion. Por otro lado, al hablar de la actividad anticancerigena, el
compuesto que sobresale es el acido-5-metilfenazinaa-1-carboxilico, ya que tiene un
IC50=458,6 nM, lo cual representa un valor muy fuerte a nivel nanomolar, sin embargo, el
menos efectivo en esta actividad es el PCA, dado que cuenta con un ICs=20-24 pg/mL, lo
que indica que es menos potente y requiere de una mayor concentracion para satisfacer su
utilidad. Finalmente, con respecto a la actividad antifungica, se expone que, el compuesto
mas conveniente es el 1,6-dihidroxifenazina 5,10-didxido, debido a que cuenta con un
MIC=0,71 pg/mL y el menos aconsejado es el derivado de fenazina de la figura 14, dado
que contiene un MIC=4mg/mL, lo cual representa una actividad muy escasa, necesitando de

una mayor concentracion para lograr su proposito.
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