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RESUMEN
La presente investigacion se centra en la extraccion natural de medicarpina a partir de fuentes
vegetales, considerandola como la molécula parental para la generacion de derivados. En
particular, se sintetizé un derivado p-nitrobenzoato mediante funcionalizacion selectiva del grupo
hidroxilo, complementada con su elucidacion estructural por RMN en estado liquido.
Posteriormente, se realizaron estudios cristalograficos para caracterizar la estructura en el estado
sélido, incluyendo el analisis de superficies de Hirshfeld y calculos de contribuciones energéticas
mediante DFT, permitiendo evaluar la estabilidad y disposicién energética de la red cristalina.
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Este enfoque integrado combina extraccién natural, sintesis selectiva, cristalografia y modelado
computacional, proporcionando un analisis detallado del comportamiento supramolecular del
compuesto derivado y ofreciendo evidencia quimica, fisica y matematica que respalda su
potencial aplicacién en el desarrollo de futuros candidatos farmacolégicos o materiales
tecnoldgicos. Los resultados muestran que la modificacion del grupo hidroxilo conserva la
integridad estructural de la molécula parental e introduce nuevas propiedades estructurales y
energéticas, ampliando las posibilidades de disefio molecular y funcionalizacién de los alcaloides
isoflavonoides, en conjunto, este estudio establece un modelo riguroso para futuras
investigaciones en la quimica de productos naturales.

Palabras clave: Isoflavonoides, Derivatizacion, Caracterizacion, Difraccion de rayos X,
Descomposicion energeética.

ABSTRACT

This study focuses on the natural extraction of medicarpin from plant sources, considering it as
the parent molecule for the generation of derivatives. Specifically, a p-nitrobenzoate derivative
was synthesized through selective functionalization of the hydroxyl group, complemented by
structural elucidation using NMR in solution. Subsequently, crystallographic studies were
conducted to characterize the solid-state structure, including Hirshfeld surface analysis and
evaluation of crystal energy contributions via DFT, allowing assessment of the stability and
energetic arrangement of the crystal lattice. This integrated approach combines natural extraction,
selective synthesis, crystallography and computational modeling, providing a detailed analysis of
the supramolecular behavior of the derivative compound and offering chemical, physical, and
mathematical evidence supporting its potential application in the development of future drug
candidates or technological materials. The results show that hydroxyl group modification
preserves the structural integrity of the parent molecule while introducing new structural and
energetic properties, expanding the possibilities for molecular design and functionalization of
isoflavonoid alkaloids. Overall, this study establishes a rigorous model for future research in
natural product chemistry.

Keywords: Isoflavonoids, Derivatization, Characterization, X-ray Diffraction, Energy
Decomposition.

1. INTRODUCCION

La investigacion de metabolitos secundarios de plantas ha demostrado ser una fuente valiosa de
compuestos bioactivos con potencial farmacolédgico y quimico (Finefield et al., 2012; Wang et al.,
2024). México, debido a su vasta biodiversidad, se destaca por el descubrimiento y aislamiento
de metabolitos que han sido utilizados en la medicina tradicional desde épocas ancestrales y que
actualmente constituyen un foco de atencion para identificar nuevos candidatos a farmacos con
propiedades farmacocinéticas favorables y una amplia distribucién en la naturaleza (Hernandez-
Garcia et al., 2021; Lu et al., 2023).

Entre estos compuestos, los alcaloides isoflavonoides, como la medicarpina, han atraido interés
debido a sus propiedades bioldgicas, medicinales y su relevancia en quimica organica sintética
(Martinez-Sotres et al., 2012; Mansoori et al., 2020). La medicarpina, un pterocarpano derivado
de los isoflavonoides se encuentra en numerosos géneros de leguminosas a nivel mundial. Su
estructura quimica, caracterizada por anillos fusionados que confieren rigidez molecular, facilita
interacciones supramoleculares que pueden mejorar su solubilidad y absorcion, atributos clave
en el disefio de farmacos (Nangia, 2010; Ballester & Alessandro, 2019).

Aunque la medicarpina ha sido ampliamente estudiada como candidato farmacoldgico, aun
ofrece oportunidades para la generacion de una familia de derivados mediante funcionalizacion
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en posiciones estratégicas, favoreciendo interacciones supramoleculares que optimicen
disolucion, absorcién o afinidad con moléculas diana que reconocen su esqueleto (Shen et al.,
2024; Li et al., 2021). La obtencién de estos compuestos a partir de fuentes naturales resulta
especialmente atractiva, ya que los métodos de extraccion permiten un aislamiento en cantidades
suficientes para estudios posteriores y favorecen la realizacion de investigaciones mas amplias
(Wang et al., 2019). Adicionalmente, este estudio incorpora la sintesis y caracterizacion del
estado sdlido cristalino del derivado p-nitrobenzoato, mediante cristalografia de rayos X de
monocristal y calculos de descomposicién energética del cristal basados en DFT (Teoria del
Funcional de la Densidad), proporcionando un modelo preciso para el analisis de propiedades
moleculares y supramoleculares (Spackman et al., 2021; Mackenzie et al., 2017).

2. MARCO CONCEPTUAL

El estudio de metabolitos secundarios y sus derivados requiere comprender tanto la bioactividad
como las interacciones supramoleculares que determinan propiedades fisico-quimicas
relevantes. Los pterocarpanos, como la medicarpina, presentan estructuras rigidas que
favorecen la formacién de interacciones intermoleculares especificas, incluyendo enlaces de
hidrégeno, interacciones —1r y fuerzas de van der Waals, esenciales para mejorar solubilidad y
afinidad hacia moléculas bioldgicas (Nangia, 2010; Webber & Langer, 2017; Yao et al., 2016).

El analisis de derivados quimicos permite explorar cdmo modificaciones en grupos funcionales —
como alcoholes, metoxilos y anillos aromaticos — impactan el comportamiento supramolecular,
optimizando caracteristicas farmacoldgicas y tecnoldgicas (Sharma et al., 2024; Finefield et al.,
2012). La cristalografia de rayos X de monocristal proporciona informacion detallada sobre la
disposicion molecular y la geometria de interacciones en el estado sdélido, complementada por
céalculos de energia basados en DFT, que permiten cuantificar la contribucién de diferentes
interacciones a la estabilidad global de los cristales (Spackman et al., 2021; Mackenzie et al.,
2017; Deesamer et al., 2009).

Asimismo, la integracion de datos experimentales y computacionales facilita un analisis mas
completo de la relacién estructura-funcion de los derivados de medicarpina, contribuyendo a la
prediccion de su comportamiento biolégico y su potencial aplicacién en el disefio de materiales
funcionales (Nangia, 2010; Ballester & Alessandro, 2019; Mackenzie et al., 2017). Este enfoque
evidencia cémo la quimica supramolecular y la caracterizacion cristalografica constituyen
herramientas esenciales para el desarrollo racional de compuestos bioactivos derivados de
fuentes naturales.

3. MATERIALES Y METODOS

Este trabajo corresponde a una investigacion experimental con un componente tedrico-
computacional, desarrollada bajo un disefio cuantitativo orientado a la caracterizacion estructural
y energética del derivado de un compuesto natural. Su alcance es descriptivo y explicativo, pues
busca no solo aislar y caracterizar el derivado de una molécula parental de alto impacto en la
farmacologia, sino también comprender su organizacion supramolecular mediante célculos de
energia y modelado cristalografico.

La (+)-(6aS, 11aS)-medicarpina (1) se aislé del duramen de Dalbergia congestiflora Pittier
mediante extraccion Soxhlet secuencial con n-hexano (n-Hex) y acetato de etilo (AcOEt) durante
4 horas, seguida de cromatografia en columna (n-Hex/AcOEt 97:3), obteniéndose la medicarpina
como solido blanco para sintesis y estudios estructurales.
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El derivado p-nitrobenzoato (2) se obtuvo mediante funcionalizacion selectiva del grupo hidroxilo
en condiciones anhidras, utilizando piridina como base y disolvente; todos los reactivos y
disolventes fueron de grado analitico (Sigma-Aldrich/Merck) y se emplearon sin purificacion
adicional. Los disolventes n-Hex y AcOEt fueron destilados previamente mediante columna
Vigreux.

La caracterizacion incluyé espectroscopia IR (Thermo Scientific Nicolet iS10), RMN en estado
liquido (Varian Mercury Plus, 100 y 400 MHz), espectrometria de masas (Thermo Scientific ISQ
CT) y punto de fusion (Fischer modelo 1237). La estructura cristalina del derivado fue
determinada por difraccion de rayos X de monocristal. Ademas, se efectuaron analisis de
superficies de Hirshfeld y célculos de contribuciones energéticas por DFT, mediante el software
CrystalExplorer, evaluando la organizacion supramolecular y la estabilidad energética de la red
cristalina.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se llevo a cabo el aislamiento de la (+)-(6aS, 11aS)-medicarpina (1) (condiciones descritas en
Materiales y Meétodos), la cual se utilizo como precursor en una esterificacion selectiva con
cloruro de p-nitrobenzoilo en condiciones anhidras y en atmdésfera de nitrégeno, permitiendo
obtener el derivado p-nitrobenzoato de medicarpina (2) en forma de cristales amarillos aciculares,
tras purificacion por cromatografia en columna. La estructura del producto se confirmé mediante
RMN de 'Hy 3C, que evidencié sefales caracteristicas del grupo nitrobenzoato y la metoxilacién
del nucleo benzofurano, asi como por espectroscopia IR, donde se identificod la banda de
estiramiento del carbonilo acilo (1734 cm™) y las absorciones del grupo nitro, y por espectrometria
de masas, que exhibié un ion molecular [M*] en m/z 419, en concordancia con la formula
calculada para Cz3H17NO7.

En la Tabla 1 se presentan los parametros cristalograficos de 2 a temperatura ambiente, los
valores son consistentes con compuestos aromaticos oxigenados. Las dimensiones de la celda
y la ausencia de centros de inversion confirman un empaquetamiento quiral, verificando la
retencion de la configuracion absoluta de la medicarpina. La alta calidad de los datos de
refinamiento permitié determinar con precisién tanto la geometria molecular como la disposicion
supramolecular, proporcionando evidencia sélida para los analisis complementarios de energia
y estabilidad mediante DFT.

Tabla 1
Representaciéon ORTERP (izq.) y parametros cristalograficos de la estructura cristalina 2.

Datos del Cristal

Foérmula quimica C23H17NO7
Peso molecular (M) 419.38
Sistema cristalino Ortorrombico
Grupo espacial P212121
Temperatura (K) 293
Dimensiones de la celda unitaria (A) a=6.6717 (6),

b=13.5236 (12),
c=21.3751 (17)

B 90°
Volumen (V) 1928.6 (3) A3
No. de unidades moleculares en la 4
celda unitaria (2)

Tipo de radiacion Mo Ka
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La Figura 1A presenta la celda unitaria del derivado 2, con la unidad asimétrica en blanco y los
tres ejes C; del grupo espacial en verde. La Figura 1B muestra la red tridimensional en el plano
b, donde las moléculas forman agregados definidos (clusters). Los cilindros verdes indican la
direccion de las interacciones predominantes, confirmando que la energia de dispersion,
derivada de contactos aromaticos y van der Waals, domina la cohesion pese a la presencia de
grupos polares. El andlisis del plano b revela como la conectividad supramolecular propaga estas
fuerzas a lo largo de la celda, concordando con los célculos DFT que muestran la dispersion
como la interaccion mas significativa.

La Figura 1C presenta la superficie de Hirshfeld de un cluster molecular, donde las zonas rojas
indican los dos puentes de hidrégeno presentes. El analisis cuantitativo, representado en la
Figura 1D muestra el diagrama bidimensional de huella dactilar, indicando que predominan los
contactos H---H (36.4%), seguidos de O---H/H---O (32.4%) y C---H/H---C (15.6%). El pico central
agudo de H---H refleja un empaquetamiento cristalino dirigido y estable, favorecido por la
funcionalizacion selectiva.

La combinacién de interacciones supramoleculares definidas y una alta proporcion de contactos
cortos evidencia un equilibrio entre dispersién y enlaces de hidrégeno, reforzando la estabilidad
de la red cristalina y destacando el potencial de la derivatizacion para modular interacciones en
el disefio de materiales basados en isoflavonoides.

Figura 1

Empaquetamiento cristalino del derivado 2 a partir de (A) su celda unitaria mostrando la unidad asimétrica
en blanco y los tres ejes C2 del grupo espacial en verde; (B) la descomposicion energética de la red
cristalina; (C) la superficie de Hirshfeld y (D) la huella dactilar del conférmero aislado.
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5. CONCLUSIONES

La investigacion demostré que la extraccion de (+)-(6aS,11aS)-medicarpina (1) a partir de
fuentes vegetales proporciona una molécula parental adecuada para la generacion de derivados
funcionalizados. La sintesis del derivado p-nitrobenzoato (2) mediante funcionalizacion selectiva
permiti6 obtener la estructura molecular confirmada. Los estudios cristalograficos,
complementados con analisis de superficies de Hirshfeld y calculos de contribuciones
energéticas por DFT revelaron un empaquetamiento ordenado que se estabiliza
mayoritariamente bajo fuerzas de dispersion. Estos hallazgos muestras que la derivatizacién no
solo mantiene la integridad estructural de la medicarpina, sino que modula sus propiedades
energéticas y supramoleculares, ampliando las posibilidades de disefio molecular. En
consecuencia, este estudio proporciona un modelo integral que combina extraccién natural,
sintesis selectiva, caracterizacion completa y modelado computacional que ofrece evidencia
solida para futuras aplicaciones en el disefio de materiales funcionales o en el desarrollo de
nuevos candidatos farmacologicos basados en isoflavonoides.
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