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TiTULO: CONSTRUCCION DE HIBRIDOS MOLECULARES DE LA CLOROQUINA
INCORPORANDO FRAGMENTOS ALCANODIAMINICOS, VAINILLINICOS Y
EUGENILOS

AMADO TORRES, Diego Fernando y KOUZNETSOV, Viadimir~
Palabras Clave: Cloroquina, hibridos moleculares, diaminas, vainilla.

La resistencia ante farmacos del tipo de la cloroquina, desarrollada por el parasito
Plasmodium falciparum ha llevado a la sintesis de los inhibidores duales como
hibridos moleculares de la cloroquina. La incorporacién en una estructura, ademas del
farmacoforo 4-amino-7-cloroquinolinico, de un fragmento diaminico conectado por un
espaciador metilénico y ademas funcionalizando el grupo amino terminal con un anillo
tiazolidindnico, permiten obtener compuestos quiméricos con potencial actividad
antiparasitaria. La presencia del sistema tiazolidindnico, a su vez sustituido con
fragmentos vainillinicos, podrian constituir un factor fundamental para superar la
resistencia de los P. falciparum ante la actividad de los compuestos 4-amino-7-
cloroquinolinicos.

El empleo de una metodologia que incluye la sintesis inicial de precursores diamino-
quinolinicos mediante una sustitucion nucleofilica aromatica bimolecular, cuya
reaccion “one-pot” con la vainillina o la iso-vainillina y un acido mercaptoalcandico, en
acetonitrilo, lleva a la sintesis de las moléculas buscadas. Ya que la resistencia de los
parasitos también condujo a la utilizaciéon de terapias combinadas de antimalaricos y
diaminas y ya que gran cantidad de los farmacos antimalaricos incorporan fragmentos
diaminicos, parece razonable llevar a cabo la sintesis de diaminas secundarias
también con sustituyentes vainillinicos.

Los resultados de bioactividad mostrados por los compuestos, hasta el momento de
escribir este trabajo, incluyen la actividad inhibitoria de la enzima acetilcolinesterasa
por parte de los nuevos hibridos sintetizados, asi como también actividad
antitripanosoma y antileishmania junto con las diaminas secundarias. La
cloroacetilacion de las diaminas precursoras condujo a compuestos con actividad
antitumoral para lineas celulares de cancer de seno, pulmén y sistema nervioso
central.

;Trabajo de investigacion.
Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica. Director: Prof. Vladimir Kouznetsov.



TITLE: CHLOROQUINE MOLECULAR HYBRIDS CONSTRUCTION
INCORPORATING DIAMINE, VANILLIN, AND EUGENYL FRAGMENTS

AMADO TORRES, Diego Fernando y KOUZNETSOV, Viadimir~
Keywords: Chloroquine, micular hybrids, diamines, vanillin.

The chloroquine like drug resistance developed by the Plasmodium falciparum parasite
has compelled the organic chemists to synthesize the dual inhibitors like the molecular
hybrids of the chloroquine. Incorporating the chloroaminoquinoline pharmacophore into
a chemical structure, along with a diamine fragment connected through a methylenic
spacer and functionalizing the terminal amino group with a thiazolidinone ring, allows
us to get quimeric compounds with antiparasitic potential activity. The presence of the
thiazolidinone system, also substituted with a vanillin aldehyde moiety, could constitute
a fundamental factor to go through the chloroaminoquinoline compounds activity P.
falciparum resistance.

By employing a methodology including the diaminoquinoline initial precursors synthesis
through a bimolecular nucleophilic aromatic substitution which one pot reaction with
the vanillin aldehydes and the mercaptoalkanoic acid, with cyanomethane as the
solvent, drives to the synthesis of the wanted molecules. Also, the parasite resistance
conducted to the combined therapies between an antimalarial drug and diamines and
because a huge quantity of proved antimalarial compounds incorporates diamine
fragments, it seems to be reasonable to carry on the synthesis of secondary diamines
substituted with vanillin aldehydes fragments.

The compounds bioactivity results, nowadays, includes acetyl cholinesterase enzyme
inhibitory activity by the new synthesized hybrids as well as antitrypanosomal activity
and antileishmanial activity along with the secondary diamines. The simple diamine
precursors chloroacetylation got to compounds with antitumoral activity to the cancer
cellular lines of breast, lung, and central nervous system.

;Research work.
Faculty of Sciences. School of Chemistry. Director: Prof. Vladimir Kouznetsov.



INTRODUCCION

Los productos naturales han sido un comidn denominador histérico de culturas ancestrales
tales como la china, griega y egipcia; aun desde tiempos mas remotos han sido usados por
nuestros antepasados para la automedicacion. EI emperador chino Shen Nung (5100 AC)
describioé el uso de medicinas herbales en su libro “Pen ts’ao”; el fisico griego Discorides
publicé una farmacopea asistematica con aproximadamente 1.000 diferentes medicaciones;
los egipcios contribuyeron a los “Papiros Ebers”, un pergamino de 110 paginas con 700
férmulas magicas y remedios folcléricos con el propdsito de curar un amplio rango de
aflicciones, desde mordeduras de cocodrilo hasta dolores en los dedos de los pies.

Sin embargo, no todos los productos naturales fueron usados estrictamente para propésitos
medicinales. Hasta mediados del siglo XIX en el sureste de Nigeria, Africa, la semilla de la
liana calabar sirvié para enjuiciar a los criminales acusados. Esta liana, trepadora comun en
los bosques, produce frutos que contienen semillas con forma de habichuela. Los criminales
se llevaban a juicio forzandolos a beber un brebaje de las semillas pulverizadas. Aquellos
que vomitaban y sobrevivian la prueba se consideraban inocentes, los otros que no
expulsaban lo tragado fallecian por su causa, siendo asi condenados y ejecutados
simultaneamente.

En la actualidad se conocen miles de productos naturales, a muchos de los cuales se les ha
podido establecer su estructura espacial y actividad bioldgica. Los investigadores en el area
de los productos naturales suponen que la mera existencia de moléculas complejas en un
organismo es una evidencia de su funcionalidad en un sistema bioldgico. Sin embargo, aun
cuando los compuestos naturales no puedan ser usados directamente como farmaco, si
pueden servir como compuestos-lideres, prototipos que tienen la actividad biolégica o
farmacolégica deseada pero pueden tener muchas otras caracteristicas no deseadas, por
ejemplo: alta toxicidad, otros efectos secundarios, insolubilidad o problemas de metabolismo.
La estructura del compuesto-lider se modifica por sintesis Para amplificar la actividad
deseada y minimizar o eliminar las propiedades inconvenientes.

Existen dos formas generales con las cuales los quimicos organicos pueden tratar de
obtener los compuestos con las propiedades deseadas a partir de los productos naturales.
Una de ellas es construir sintéticamente moléculas con algunas de las caracteristicas
quimicas y estructurales de la molécula “target”. La otra forma es transformar quimicamente
el compuesto natural. En ambos casos tratando de obtener los mejores beneficios, es decir,
un disefio que presente actividad bioldgica y belleza quimica.

Uno de los ejemplos mas sobresalientes involucra a los indigenas suramericanos, quienes
extraian la corteza de los arboles Cinchona, usando el extracto para combatir los escalofrios

" SILVERMAN, Richard B. Introduction. Medicinal chemistry folklore and drug discovery, design
and development. En: The organic chemistry of drug design and drug action. Academic Press, San
Diego. (1992); p.1-4.



y la fiebre en el siglo XVII. En 1633 se introdujo esta medicina herbal en Europa, donde se
uso para lo mismo y también contra la malaria. En 1820 se aislé el componente activo,
determinandose posteriormente que se trataba de la quinina (1), el primer compuesto en
exhibir actividad antimalarica significativa. Para eliminar sus efectos toxicos, se intentd
mantener, sintéticamente, algunas de las caracteristicas quimicas y estructurales de este
alcaloide usandolo como compuesto-lider, asi se produjo el analogo sintético cloroquina (2),
que fue, inicialmente, un tratamiento excelente para la malaria (figura 1).2

Figura 1. Estructura de la quinina (1) y su analogo sintético cloroquina (2).
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Uno de los objetivos principales de la quimica organica es el disefiar y sintetizar moléculas
que posean valor terapéutico para los humanos. La experiencia ha mostrado que los
compuestos con actividad biolégica a menudo son derivados de estructuras heterociclicas;
de tal forma que mas de la mitad de los compuestos organicos sintetizados en la actualidad
son heterociclicos; tales compuestos heterociclicos sustituidos pueden ofrecer un alto grado
de diversidad estructural y han probado ser de amplio uso como agentes terapéuticos.3

El mismo potencial esta presente en los compuestos heterociclicos nitrogenados medianos
monociclicos, lo que también los hace una clase de compuestos en extremo importantes,
presentes en un rango limitado de productos naturales y sintéticos.

La quinina y su prototipo simple-cloroquina, son farmacos importantes y actuales en la lucha
contra la malaria causada por los protozoos del género Plasmodium.* Aun mas, nuevos
derivados e hibridos basados en el esqueleto de la cloroquina (7-cloro-4-aminoquinolinas)
podrian combatir protozoos de diversos géneros, causantes de las enfermedades
parasitarias: leishmaniasis y tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas) entre
otras. La introduccion de grupos hidroxilo y metoxi en las estructuras de estos derivados, se
puede realizar empleando los benzaldehidos polifuncionalizados vainillina e iso-vainillina, o
también los fenoles eugenol e iso-eugenol; ambos grupos de compuestos presentes en los
aceites esenciales de algunas plantas medicinales aromaticas que poseen diferentes
propiedades bioldgicas.

> WOSTER, Patrick M. et al. Chapter 10: New therapies for parasitic infection. En: Annual reports in
medicinal chemistry. Academic press, San Diego (2001); p. 99-101.

> BRASE, Stefan; GIL Carmen y KNEPPER, Kerstin. The recent impact of solid—phase synthesis on
medicinally relevant benzoannelated nitrogen heterocycles. En: Bioorg. Med. Chem. Vol 10 (2002);
p.2415-2437.

* WIESNER, Jochen; HASSAN, Jomaa y SCHLITZER, Martin. New antimalarial drugs. En: Angew.
Chem. Int. Ed. Vol 42 (2003); p.5274-5293.



Por otro lado, dado que en gran cantidad de derivados antimalaricos se encuentran
fragmentos diaminicos y poliaminicos, fundamentales para las propiedades que exhiben y de
utilidad como espaciadores moleculares y continuando con la investigacién sobre
transformaciones quimicas de las alcanodiaminas que se ha venido realizando en nuestro
laboratorio, es légico y verosimil incorporar tales fragmentos en nuestros compuestos con el
propodsito de explotar sus beneficios sintéticos y biologicos, pues las diaminas (tri- y
tetraaminas) son moléculas biogénicas muy interesantes e importantes, cruciales para el
crecimiento celular y ademas estan presentes en las células procariéticas y eucaridticas.’

Por lo tanto, el desarrollo de métodos sintéticos para obtener tanto nuevos y diversos
heterociclos nitrogenados como las alcanodiaminas N,N-diarilmetilsustituidas y los hibridos
moleculares de la cloroquina tiene importancia y actualidad.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, en este trabajo de investigacién se llevan a cabo
las transformaciones quimicas de las moléculas diaminicas (1,2-etanodiamina, 1,3-
propanodiamina y 1,4-butanodiamina o putrescina) buscando nuevos compuestos
heterociclicos de diversos tipos e incluyendo tales fragmentos en las estructuras de los
hibridos moleculares de la cloroquina con posible actividad antiparasitaria o antimicética.

La realizacién de este trabajo de investigacion fue posible gracias al apoyo financiero de
COLCIENCIAS (proyecto CENIVAM, contrato No. 432-2004).

S FRYDMAN, Benjamin et al. Cis-unsaturated analogues of 3,8,13,18,23-pentaazapentacosane (BE-4-
4-4-4): synthesis and growth inhibitory effects on human prostate cancer cell lines. En: J. Med. Chem.
Vol 44 (2001); p.404-417.



1. ASPECTOS TEORICOS Y ESTADO DEL ARTE

Gran parte de nuestro esfuerzo sintético en esta investigaciéon esta dedicado al desarrollo y
disefio de nuevos compuestos hibridos quinolinicos, cuya actividad antiprotozoaria (sobre
todo, actividad frente a protozoos de la malaria) sobresale en los estudios de la quimica de
estos compuestos. Por eso, se cree que seria conveniente iniciar con una breve introduccion
acerca del ciclo de vida del protozoo Plamodium falciparum, principal agente causante de la
malaria.

1.1. Ciclo de Vida del Parasito de La Malaria Plasmodium falciparum:

Con la picadura de un mosquito Anofeles hembra infectado (figura 2), los esporozoitos se
transfieren a la corriente sanguinea humana (A). Los esporozoitos invaden las células
hepaticas e inician su divisién asexual, que resulta en la produccién de varios miles de
merozoitos (B). Los merozoitos se liberan desde las células hepaticas para infectar los
eritrocitos en la corriente sanguinea (C). Una vez dentro de los eritrocitos, la reproduccion
asexual ocurre en ciclos de 48 horas (D) Los parasitos se desarrollan en etapas anulares,
tropozoitos y luego en esquizontes. En la etapa de segmentacion, cada esquizonte se divide,
tipicamente, en 16 merozoitos eritrociticos, los cuales se liberan por lisis del eritrocito e
inmediatamente invaden nuevos eritrocitos.

Figura 2. Ciclo de vida del parasito de la malaria P. falciparum.*
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*Tomado de http://encarta.msn.com/media_461541582/Life_Cycle_of the_Malaria_Parasite.html/marzo de 2007.
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8 VICKERMAN, Keith. The lure of life cycles: Cyril Garnham and the malaria parasites of primates.
En: Protist. Vol. 156 (2005); p.433-449.



Una pequefia parte de los parasitos en la etapa sanguinea sufre diferenciacién en
gametocitos hembras y machos (E), los cuales entran en el mosquito cuando éste muerde a
una persona infectada. En el intestino del mosquito, los gametocitos hembras se desarrollan
en macrogametos y los gametocitos machos se dividen en 4 a 8 microgametos flagelados
(F). Los gametos hembra y macho se fusionan formando un zigoto (G). Este ultimo se
transforma en un oocineto mévil que penetra en la pared del intestino y se convierte en un
oocisto, residente bajo la membrana externa del intestino medio del mosquito. La divisién
asexual dentro del oocisto produce miles de esporozoitos, liberados al romperse el oocisto,
migrando luego hacia las glandulas salivares (H).7

1.2. Desarrollo de Las Aminoquinolinas:

Como se menciona en la introducciéon, uno de los primeros agentes usados para el
tratamiento de la malaria fue la corteza del arbol quina (Cinchona officianalis), el cual fue
llevado a Europa desde Suramérica por los Jesuitas en el siglo XVII. Los componentes
activos de la corteza incluian a la quinina (1) (figura 1). Cuando se dilucidé la estructura de
la quinina en el siglo 20, se encontré la primera evidencia de que el nucleo quinolinico podria
ser un componente util en un farmaco antimalarico.® A pesar de su baja eficacia y
tolerabilidad, la quinina aun juega un rol importante en el tratamiento de la malaria
multiresistente, por su alta solubilidad y porque se puede suministrar intravenosa en
pacientes que ya no pueden tolerar la medicacion oral.

De hecho, la pamaquina (3) (figura 3), sintetizada en 1925, es una 8-aminoquinolina y uno
de los primeros antimalaricos sintéticos que resultdé ser mas potente que la quinina al
erradicar las etapas hepaticas del parasito en humanos y el resurgimiento de la malaria por
Plasmodium vivax. En 1932 se desarrolla la mepacrina (4) (figura 3), la cual es activa contra
las etapas sanguineas del P. falciparum, también es conocida como atebrina o quinacrina y
recordada de la segunda guerra mundial por la pigmentacién amarilla que producia en la piel
de los soldados.’

La cloroquina (2) (figura 1) se sintetizd en 1934 pero solo se inicié su uso hasta 1946 por ser
considerada, inicialmente, muy toxica. Su sintesis se llevd a cabo en los laboratorios de
Bayer en Alemania bajo el nombre de resoquina.®® Desde entonces, la cloroquina ha sido el
antimalarico mas importante y efectivo, de tal forma que se utilizé desmesuradamente en un
esfuerzo para erradicar la malaria del planeta, llegando incluso a suministrarse a la poblacién
en la sal de cocina. Poco después de que este programa de erradicacion diera inicio, se
presentaron los primeros casos de sepas resistentes al medicamento en las mismas
regiones donde se distribuy6 la sal de cocina con c:Ioroquina."'9

Como alternativa, se introdujo el farmaco amodiaquina (5) (figura 3), activo contra las sepas
resistentes a la cloroquina aun cuando esta Ultima todavia representa el medicamento mas

7 GOOD, Michael F. Genetically modified Plasmodium highlights the potential of whole parasite
vaccine strategies. En: Trends in immunology. Vol. 26, No. 6 (2005); p.295-297.

¥ O’NEILL, Paul M. et al. 4-Aminoquinolines. Past, present and future: A chemical perspective. En:
Pharmacol. Ther. Vol. 77, No. 1 (1998); p.29-58.

’ FOLLEY, Michael y TILLEY, Leann. Quinoline antimalarials: Mechanisms of action and resistance
and prospects for new agents. En: Pharmacol. Ther. Vol. 79, No. 1 (1998); p.55-87.
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usado, por su muy bajo costo de produccién. El uso de la amodiaquina se limité desde los
80’s debido a la aparicion ocasional de agranulocitosis en los pacientes. También la
mefloquina (6) (figura 3), que se considera un agente terapéutico estandar contra la malaria
resistente a la cloroquina, se ha restringido en uso por su alto costo y por la apariciéon de
efectos colaterales neurosiquiatricos en algunos pamentes

Entre los compuestos quinolinicos en desarrollo clinico se cuentan la primaquina (7) (figura
3), usada desde los 40’s contra las etapas hepaticas del P. vivax, por lo que también sirve
como profilactico; ademas, previene la maduracién de los gametocitos fértiles.

Figura 3. Estructuras de diversos farmacos antimalaricos.
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La optimizaciéon en la estructura de la primaquina (7) y la pamaquina (3) llevo a la
tafenoquina (8) (figura 3), un compuesto menos téxico y con un tiempo de vida media mas
largo en el plasma sanguineo, de 2 a 3 semanas. Es activo contra las etapas eritrociticas del
parasito y susceptible contra las sepas multiresistentes a la cloroquina. La pironaridina (9)
(figura 3) tiene similitudes estructurales con la cloroquina, la mepacrina (4) y la
amodiaquina. Se desarroll6 en China, donde fue registrada desde los 80’s, es muy activa
incluso contra los parasitos resistentes a la cloroquina.



Una estrategia para contrarrestar la resistencia de los parasitos a las 4-aminoquinolinas y
con la cual se tratara mas adelante, involucra la sintesis de profarmacos quiméricos o
hibridos: 4-aminoquinolinas con actividad antimalarica conocida y otro fragmento con algun
tipo de actividad diferente, en este caso un inhibidor (10) de glutatién-reductasa, ambos
enlazados a través de un enlace éster metabdlicamente labil (figura 3). El desarrollo de las
trioxaquinas también combina las ventajas farmacolégicas de los perdxidos y las 4-
aminoquinolinas, de estas, la mas activa es la DU-1102 (11) (figura 3), también altamente
eficiente contra los P. falciparum resistentes a la cloroquina.

1.3. Otros Compuestos Antimalaricos:

Entre los compuestos activos mas eficaces de la actualidad se encuentra el sesquiterpeno
artemisinina (12) (figura 4), un 1,2,4,-trioxano, el potente componente antimalarico de la
ancestral Artemisia annua, empleada como remedio herbal en China para la fiebre y mas
recientemente para el tratamiento de P. falciparum multeristentes. Sin embargo, su valor
terapéutico disminuye debido a su pobre solubilidad; como consecuencia se han
desarrollado varios derivados. Por reduccion de la artemisinina se obtiene la
dihidroartemisinina (13), a partir de la cual se llega a una serie de derivados semisintéticos
de primera generacion: artemeter (14) y arteter (15) (figura 4), compuestos mas potentes
que la artemisinina pero mas toxicos para el SNC y con menor tiempo de vida en el plasma,
rapidamente excretados en la orina.™®

Figura 4. Estructura quimica del producto natural artemisinina (12) y de sus derivados
semisintéticos (13-17).

13 14: R=CH; 16: R=COCH,CH,CO,Na
15: R=CH2CH3 17: R=CH2Ph(C02Na)-p

Como una nueva alternativa se desarrollan el artesunato de sodio (16) y el artelinato de
sodio (17), con menor toxicidad en el SNC. Este tipo de moléculas representan una nueva
clase de compuestos antimalaricos que no se basan en la estructura de la quinolina y que
ademas son activos contra las sepas multiresistentes, sin surgimiento de resistencia alguna
hasta el momento, convirtiéndose rapidamente en el farmaco de elecciéon en la mayoria de
los casos de malaria en los paises donde se presenta y constituyéndose en la clase de
antimalarico mas importante disponible actualmente. "’

' BIAGINI, Giancarlo A., et al. Antimarial chemotherapy: young guns or back to the future? En:
Trends in parasitology, Vol. 19, No. 11 (2003); p.479-487.

' KRISHNA, Sanjeev; UHLEMANN, Anne-Catrin y HAYNES, Richard K. Artemisinins:
mechanisms of action and potential for resistance. En: Drug Resistance Updates. Vol.7 (2004); p.233-
244.



Se ha podido establecer que la unidad de peréxido de estos trioxanos es esencial para su
potencia como antimalarico. El entendimiento del mecanismo de accion y el metabolismo de
la artemisinina (12) y los endoperéxidos semisintéticos (13-17) (figura 4) es un objetivo
esencial para el desarrollo de nuevos trioxanos antimalaricos. '?

1.4. Analogos de La Cloroquina:

Desde los afios 40’s los analogos de la cloroquina (2) se han preaparado de la misma forma y
buscando el mismo objetivo: mejorar la actividad antimalarica.’® Para tal proposito, incluso
desde hace décadas, se han elaborado innumerables librerias de compuestos que han
servido para enriquecer el conocimiento sobre los factores que afectan la actividad bioldgica
de este tipo de moléculas. "

También durante el transcurso de este nuevo siglo, los quimicos organicos sintéticos siguen
trabajando con los analogos de la cloroquina, incorporando caracteristicas novedosas en el
grupo amino terminal, en la cadena carbonada espaciadora o incluso buscando alternativas
singulares que incluyan el nucleo 7-cloroquinolinico. Entre estas variaciones se encuentran
analogos que sustituyen la funcion dietilamina por cadenas mas cortas con grupos amino
(figura 5).

Figura 5. Estructuras de algunas diaminoquinolinas (18-21) de cadena corta.

Las cadenas cortas con grupos alquilamino terminales secundarios y terciarios en lugar de la
cadena de iso-pentilen en la cloroquina, le dan mayor elasticidad para propésitos
metabdlicos. De hecho, en los ensayos in vitro, estos analogos resultaron ser
sustancialmente mas potentes que el mismo farmaco e incluso inhibieron el crecimiento de
las sepas resistentes en el rango nanomolar; lo cual es consecuencia de reemplazar el grupo
dietilamino con un grupo basico metabdlicamente inerte como lo puede ser el terc-butilo, el
N-piperidinilo o el N-pirrolidinilo, mostrando mejores resultados, el compuesto con ferc-butilo
(18) y una reduccién significativa en la actividad, el que tiene el grupo N-morfolinilo (21).

2 POSNER, Gary H. y O’NEILL, Paul M. Knowledge of the proposed chemical mechanism of action
and cytochrome P-450 metabolism of antimalarial trioxanes like artemisinin allows rational design of
new antimalarial peroxides. En: Acc. Chem. Res., Vol. 37 (2004); p. 397-404.

¥ CARMACK, Marvin; et al. The synthesis of 4-(4’-amino-1’-methylbutylamino)-7-chloroquinoline
and some 4-(4’-monoalkylamino-1’-methylbutylamino)-7-chloroquinolines. En: J. Am. Chem. Soc.
Vol. 68, No. 7 (1946); p.1220-1225.

4 SINGH, Tara; STEIN, Robert G. y BIEL, John H. Antimalarials. Unsaturation in the chloroquine
side chain and antimalarial activity. En: J. Med. Chem. Vol. 12, No. 3 (1969); p.368-371.

'S SINGH, Tara et al. Antimalarials. 7-Chloro-4-(substituted amino)quinolines. En: J. Med. Chem.
Vol. 14, No. 4 (1971); p.283-286.



Los anteriores analogos (18-21) se sintetizan en un paso Unico a partir de materiales
dispuestos para esta reaccion (esquema 1).16

Esquema 1. Sintesis en un paso de analogos de la cloroquina con cadena corta.

i~ NRiR
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R; R, = Alquilo

La variacién en la longitud de la cadena carbonada (espaciador molecular) y la gran
diversidad que se puede incorporar con los sustituyentes del grupo amino terminal permiten
generar librerias de compuestos quinolinicos, utiles en el descubrimiento de moléculas
activas contra la malaria. Los métodos sintéticos que permiten el acceso a grupos aminos
sustituidos son de gran interés para la quimica medicinal, ya que las cadenas laterales
alquilaminicas se encuentran en diversos farmacos. Se ha desarrollado un método sintético
que permite la introduccion de dos puntos de diversidad diferentes en el grupo amino lateral
por aminaciones reductivas indirectas y secuenciales (esquema 2).17

Esquema 2. Sintesis de las 7-cloro-4-aminoquinolinas.
Cl HN/\/\NHz

Cl N/ A 2h,83% cl N/

1. R1CHO 2. NaBH4
MeOH,rt,24h| 1N

J '
HN/\/\Nk HN/\/\HJ
1. R,CHO/MeOH
m R:  “w2an m
Pz ‘ bz
Cl N 2. NaBH, Cl N
29% rt, 1h

Con los aldehidos comercialmente disponibles y la ruta sintética del esquema 2 se pueden
llegar a elaborar librerias de 300.000 productos tedricos posibles que al ser “filtrados”, para
remover candidatos que posean atomos del tipo no organicos o subestructuras reactivas o
compuestos que no obedezcan la “Regla de Cinco” de Lipinski, es decir, moléculas
demasiado grandes o pesadas para los estandares de los farmacos, se obtienen alrededor
de 850 productos cuyo analisis retrosintético lleva a 97 aldehidos precursores.17

' WARD, Stephen A. et al. Novel short chain chloroquine analogues retain activity against
chloroquine resistant K1 Plasmodium falciparum. En: J. Med. Chem. Vol. 45, No. 23 (2002); p.4975-
4983.

7 KIPLIN GUY, R. et al. Parallel synthesis and antimalarial screening of a 4-aminoquinoline library.
En: J. Comb. Chem. Vol. 6 (2004); p.437-442.



En la busqueda de compuestos que evadan el mecanismo de resistencia que emplea el
parasito, cualquiera que este sea, pero que mantengan la actividad antiplasmodium, se han
transformado los analogos ya existentes de la cloroquina (1) como la amodiaquina (5), una
base de Mannich, con el propdsito de establecer las caracteristicas estructurales que deben
tener estos antimalaricos. Los derivados de la base de Mannich reemplazan la funcion
dietilamina de la amodiaquina (5) por un grupo N-terc-butilamino para prevenir que los
compuestos con cadenas laterales se metabolicen, aumentando la resistencia cruzada. La
ruta sintética para llegar a estas bases de Mannich alquil-sustituidas se diagrama en el
esquema 3 y se inicia con la alquilaciéon de un fenol. Los 2-alquilfenoles 22 se diazotizan y
sin aislar el grupo diazo se convierte en amina con tiosulfato de sodio; como las 3-alquil-4-
hidroxianilinas se descomponen rapidamente con el aire, éstas se acetilan inmediatamente
para dar las 3-alquil-4-hidroxilacetanilidas 23."

Esquema 3. Sintesis de las bases de Mannich derivadas de la amodiaquina.
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1. NaNO,/AcOH .
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Las amidas 23 se purifican y se dejan reaccionar con exceso de N-terc-butilamina y
formaldehido en etanol para dar las 5-alquil-4-hidroxil-3-[(terc-butilamino)metil]acetanilidas
24, cuya hidrdlisis y tratamiento con la 4,7-dicloroquinolina comercial en etanol produce los
compuestos 25 con rendimientos del 50%. Los compuestos 25 tienen buenos resultados de
inhibicién in vitro contra sepas resistentes a la cloroquina.

Sin embargo, las 4-hidroxil acetanilidas, al poseer un hidroxilo en posicién para con respecto
al grupo amina, sufren oxidacién por el citocromo P-450; se transforman en quinoniminas,
moléculas quimicamente mas reactivas. La amodiaquina y sus derivados 4’-hidroxilados se
oxidan a esta clase de metabolitos (figura 6A), cuya formacion in vivo y su enlace
subsiguiente a las macromoléculas celulares podrian afectar la funcién celular directamente
0 por mecanismos inmunoldgicos, produciendo hepatotoxicidad o agranulocitosis.

'8 WARD, Stephen A. et al. New 4-aminoquinoline Mannich base antimalarials. 1. Effect of an alkyl
substituent in the 5’-position of the 4-hydroxyanilino side chain. En: J. Med. Chem. Vol. 42, No. 15
(1999); p.2747-2751.
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Figura 6. A) Bioactivacion de la amodiaquina (5) en quinoniminas tdxicas por accion del P-
450. B) Redisefio de la amodiaquina para evitar bioactivacion.
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Se ha demostrado que la presencia del grupo hidroxilo en la posicion 4’ imparte gran
actividad antimalarica contra los parasitos resistentes en comparacién con sus analogos
deshidroxilados. El intercambio entre el grupo hidroxilo y la cadena lateral de Mannich
provee una manera de prevenir la oxidacion a metabolitos toxicos mientras se retienen las
interacciones de los posibles enlaces importantes con el hidroxilo aromatico (figura GB).19 El
prototipo isoquina (26), es un regioisomero de la amodiaquina (5) que no puede formar
metabolitos téxicos por simple oxidacién y que sigue siendo activo contra los parasitos
resistentes in vitro.

Esta enfermedad tropical ha impulsado a los quimicos a concebir nuevas estrategias para el
desarrollo de terapias alternativas en su contra. La mayoria, como en el caso de la figura 6,
basadas en la modificacion de compuestos con actividad conocida o potencial. Pero no solo
mediante el intercambio de sustituyentes organicos, también a través de la incorporacion de
metales de transicion dentro de la estructura molecular. Esta estrategia ya se ha empleado,
aunque de los complejos que han servido como medicamentos contra variadas
enfermedades incluyendo el cancer, su potencial como agentes antiparasitarios hasta ahora
se ha explorado poco. Es asi como la cloroquina se hace coordinar con centros metalicos
como el rutenio (27) y el rodio (28) (figura 7), dando complejos altamente activos contra
sepas resistentes de P. falciparum in vitro asi como también contra P. berghei in vitro e in
vivo en la etapa eritrocitica.?’

' O’NEILL, Paul M. et al. Isoquine and related amodiaquine analogues: A new generation of
improved 4-aminoquinoline antimalarials. En: J. Med. Chem. Vol. 46, No. 23 (2003); p.4933-4945.

2 SANCHEZ-DELGADO, Roberto A. et al. Toward a novel metal-based chemotherapy against
tropical diseases. 2. Synthesis and antimalarial activity in vitro and in vivo of new ruthenium- and
rhodium-chloroquine complexes. En: J. Med. Chem. Vol. 39, No. 5 (1996); p.1095-1099.
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Figura 7. Compuestos de coordinacion de la cloroquina y algunos metales de transicion.
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También se pueden encontrar medicamentos que incorporan unidades ferrocenilo debido a
la estabilidad y toxicidad nula de este fragmento, lo cual lo hace compatible con casi
cualquier otro ftratamiento. En esta nueva especie, la 7-cloro-4-[[[2-[(N,N-
dimetilamino)metil]ferrocenillmetillamino]quinolina (29) (figura 7), la cadena carbonada de la
cloroquina se sustituye con el grupo hidrofébico ferrocenilo, manteniendo las posiciones
exociclicas de los dos nitrégenos espaciados por cuatro carbonos. Este complejo mostré
moderada actividad contra sepas resistentes de P. falciparum, P. bergheiy P. yoelii.'

Estos intentos de hacer complejos con la cloroquina, coordinandola con diferentes metales
revelan la necesidad de desarrollar nuevos compuestos desde el siglo pasado, de tal forma
que en el presente, una de las estrategias mas prometedoras y exitosas en la lucha contra la
malaria es una quimioterapia combinada en la que se usa un derivado de la artemisinina,
(12) (figura 4) junto con un antimalarico convencional (4-aminoquinolina). Su propdsito es
mejorar la eficiencia y retrasar el surgimiento de resistencia.

A la luz de las observaciones anteriores, junto con la resistencia que generan los
compuestos analogos con cadenas laterales dialquilaminoalquilicas y los compuestos
analogos metabdlicamente mas estables, con actividad antimalarica incrementada (producto
de poseer cadenas laterales con nitrégenos basicos en un anillo piperidinico o pirrolidinico)
se sintetizan y estudian derivados 4-aminoquinolinicos caracterizados por la presencia de
fragmentos biciclos voluminosos, fuertemente basicos y lipofilicos (30) (esquema 4), como el
anillo de la quinolizidina, que se supone dificil de metabolizar.

Estos compuestos se preparan por reaccion entre la 4,7-dicloroquinolina con 1-
aminoquinolicidina (octahidro-2H-quinolizin-1-amina) en presencia de fenol (esquema 4) y
muestran actividad entre 5 y 10 veces superior a la de la cloroquina en algunas sepas. El
fragmento voluminoso y basico caracteristico resulta ser interesante.

*l BROCARD, Jacques S. et al. Synthesis and antimalarial activity in vitro and in vivo of a new
ferrocene-chloroquine analogue. En: J. Med. Chem. Vol.40, No. 23 (1997); p.3715-3718.

22 SPARATORE, Anna. et al. 4-Aminoquinoline quinolizidinyl- and quinolizidinilalkyl-derivatives
with antimalarial activity. En: Bioorg. Med. Chem. Vol. 13 (2005); p.5338-5345.
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Esquema 4. Sintesis de derivados 4-aminoquinolinicos con fragmentos voluminosos.

H2N
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De estudios precedentes se ha propuesto que las 4-aminoquinolinas 7-sustituidas, como la
cloroquina, inhiben el crecimiento del parasito enlazandose a la hematina y evitando que
ésta se polimerice para perder su toxicidad, lo que conduce a la muerte del parasito por
envenenamiento con hematina. La polimerizacién de la hematina es un mecanismo unico del
parasito para su destoxificacién. Para su prevencion, es decir, para mantener la actividad de
las 4-aminoquinolinas, la posicion del cloro en el C-7 quinolinico es fundamental, hecho que
se ha podido comprobar sustituyendo este halégeno por diferentes grupos electroatrayentes
como por ejemplo el grupo nitro, cuya incorporacion en la posicion 7 de la quinolina se
describe en el esquema 5.2

Esquema 5. Sintesis de analogos 7-nitrosustituidos de la cloroquina.

OH

H3CH,COOC.__COOCH,CH; 1.90°C ‘- COOCH,CHj
. I 2. Ph,0

_— —
ON NH, H” >OCH,CHs; 250°C O,N N

31%

10 % NaOH, HCI

CHs CHs 1. POClj. 110°c; OH

N ZN)\/\,N CH,
EtOH
O N CH3 CH3 02N N/ CH3 CH3

58% 28%

Las sustituciones sobre otras posiciones en el anillo B de la quinolina también se han
explorado enfocandose en la actividad antimalarica. En uno de los métodos empleados para
sintetizar estos compuestos se parte de la condensacion entre la anilina, el acido de
Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) (31) y el trimetil orfo-formiato (32),
obteniéndose, por una reaccién de adicidon eliminacion, la enamina precursora para la
ciclacion. Este compuesto intermedio es sometido a irradiacion de microondas por 5 minutos
a 300°C para dar, después de purificacion, la 4-hidroxiquinolina (33) pura (20-70%), para ser
luego disuelta en oxicloruro de fésforo y calentada a reflujo por 3 horas y asi obtener las 4-
cloroquinolinas sustituidas (esquema 6)

» VENNERSTROM, Jonathan L. et al. Structural specificity of chloroquine-hematin binding related
to inhibition of hematin polymerization and parasite growth. En: J. Med. Chem. Vol. 42, No. 22
(1999); p.4630-4639.

* MADRID, Peter B. et al. Synthesis of ring substituted 4-aminoquinolines and evaluation of their
antimalarial activities. En: Bioorg. Med. Chem. Lett., Vol. 15 (2005); p.1015-1018.
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Esquema 6. Sintesis de 4-cloroquinolinas sustituidas en el anillo B.
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De esta forma se pueden construir anillos quinolinicos con sustituciones diversas en las
posiciones C-5, C-6, C- 7 C-8 que llevan a nuevos compuestos activos contra sepas
sensibles a la cloroquma pero en general, sin resultados significativos contra las sepas
resistentes.

Ademas de las diferentes sustituciones que se han probado en el anillo B de la quinolina,
tratando de evitar la resistencia, también se ha notado que varios andlogos que contienen un
enlace de hidrégeno intramolecular en alguno de sus fragmentos constituyentes, fueron
activos contra P. falciparum multiresistentes, lo cual ha llevado a la exploracion de cuan
importante es esta caracteristica. Para tal propdsito, se sintetizd una serie de 116
compuestos con cuatro diferentes grupos alquilo y var|os sustituyentes aromaticos, con la
capacidad de formar enlaces de hidrégeno (esquema 7).%°

Esquema 7. Sintesis de 4-aminoquinolinas con modificaciones en su cadena lateral.
J
HN T NH HN TN
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> NISHIDA, Atsushi et al. A novel synthesis of substituted quinolines using RCM: application to the
synthesis of key intermediates for antimalarial agents. En: Tetrahedron. Vol 60 (2004); p.3017-3035.
2 MADRID, Peter B. et al. Incorporation of an intramolecular hydrogen-bonding motif in the side
chain of 4-aminoquinolines enhances activity against drug-resistant P. falciparum. En: J. Med. Chem.
Vol. 49, No. 15 (2006); p.4535-4543.
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El paso que le da la diversidad a las moléculas de esta libreria (esquema 7) es la reaccion
de cada una de las aminas secundarias intermediarias con un conjunto de aldehidos
aromaticos, los cuales incorporan un grupo funcional capaz de aceptar enlaces de
hidrégeno. Las series mostraron buen potencial in vitro contra las sepas multiresistentes W2,
especialmente para aquellos compuestos con grupos electrodonadores cercanos a los
centros basicos. Con base en la anterior observacién y teniendo en cuenta que la funciéon
quinolina esta presente en sustancias con marcada actividad antimaléarica, se han sintetizado
compuestos con dos funciones quinolinicas en su estructura, es decir, bis—quinolinas.27 Se
ha encontrado que algunas de ellas son activas contra los parasitos resistentes; entre otras
propiedades biolo’gicas,28 tal es el caso de las bis(quinolil)piperazinas piperaquina (34),
hidroxipiperaquina (35), dicloroquinazina (36), 12,494RP (37) y 1,4-bis-(7-cloro-4-
quinolilamino)piperazina (38) (figura 8).

Figura 8. Bisquinolinas antimalaricas.
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Un método para contrarrestar la salida de la cloroquina de la vacuola consiste en disefar
quinolinas que no sean reconocidas por las proteinas encargadas de sacar el medicamento
de la vacuola, para esto también se han sintetizado bisquinolinas voluminosas (39, 40), cuyo
tamafo haria mas dificil su exclusién por parte de transportadores proteinicos (figura 8).29

*7 VENNERSTROM, Jonathan L. et al. Bisquinolines. 1. N,N-Bis(7-cloroquinolin-4-
yl)alkanediamines with potential against cloroquine-resitant malaria. En: J. Med. Chem. Vol. 35, No.
11 (1992); p.2129-2134.

* STREKOWSKI, Lucjan et al. Bis-4-aminoquinolinas: Novel triple-helix DNA intercalators and
antagonists of immunostimulatory CpG-Oligodeoxynucletides. En: Bioorg. Med. Chem. Vol. 11
(2003); p.1079-1085.

¥ SERGHERAERT, Christian; et al. Synthesis and in vitro and in vivo antimalarial activity of N'-(7-
chloro-4-quinolyl)-1,4-bis(3-aminopropyl)piperazine derivatives. En: J. Med. Chem. Vol. 46, No. 4
(2003); p.542-557.

15



1.5. Mecanismo de Accion de Las 4-Aminoquinolinas:

La cloroquina es activa solo contra las etapas eritrociticas del Plasmodium y, ciertamente,
solo contra aquellas etapas en las cuales el parasito estda degradando activamente la
hemoglobina. Ademas, también se ha asumido que la cloroquina podria interferir, de alguna
forma, con el proceso de alimentacién del parasito, llevandolo a su muerte por inanicién. Las
4-aminoquinolinas se acumulan en altas concentraciones dentro de los compartimentos
acidicos del parasito, lo cual es esencial para la habilidad de inhibir su crecimiento. La CQ es
una base débil diprética (pKa;=8,1; pKa,=10,2), en su forma no protonada puede atravesar
las membranas de los eritrocitos invadidos y moverse con el gradiente de pH para
acumularse en la vacuola (pH~5,5) del invasor (figura 9), donde se cree que las 4-
aminoquinolinas ejercen su accion antimalarica. Sin embargo, el mecanismo preciso no se
ha podido establecer pero si varias hipétesis ampliamente aceptadas.30

Figura 9. Acumulacion de la cloroquina en el parasito por una “trampa para iones”.
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La cloroquina se acumula hacia abajo del gradiente de pH, de tal forma que su acumulacion
en el parasito es 10.000 veces mayor que en el glébulo rojo.

A medida que el parasito madura dentro del eritrocito invadido, digiere una gran cantidad de
la hemoglobina (entre el 25% y el 85%) de la célula. La hemoglobina ingerida es
transportada hacia la vacuola del parasito. Una vez dentro de ésta, se inicia la digestiéon para
proveer de nutrientes esenciales al invasor. La hemoglobinaza aspartica | inicia la
degradacion de la hemoglobina mientras que la hemoglobinaza aspartica Il se enlaza a la
hemoglobina desnaturalizada, debido al medio &cido, dando ferriprotoporfirina IX (FPIX) y
globina. La tercera enzima involucrada es una cistein-proteasa (falcipaina) que no reconoce
a la hemoglobina ni a la FPIX, pero rapidamente se enlaza a la globina desnaturalizada,
liberando un numero de pequefios péptidos y aminoacidos que son esenciales para el
crecimiento del parasito.

30 FOLEY, Mick y TILLEY, Leann. Quinoline antimalarials: Mechanisms of action and resistance.
En: Internat. J. for Parasitology. Vol. 27, No. 2 (1997); p.231-240.
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El Plasmodium es incapaz de continuar degradando la FPIX libre y cualquiera sea la razén
de su incapacidad, es claro que la FPIX no degradada es téxica para el parasito, por lo que
éste ha desarrollado un mecanismo para su desintoxicaciéon. Para tal propésito, polimeriza la
FPIX libre, formando una sustancia cristalina e insoluble conocida como hemozoina (B-
hematina) o pigmento malarico, un complejo de coordinacién no covalente con el hierro de
una FPIX coordinando con el carboxilo de otra FPIX (figura 9, figura 10A).8 Ya que tanto la
liberacion de los aminoacidos como la desintoxicacion por el grupo FPIX por polimerizacion
son esenciales para la supervivencia del parasito, ambos procesos podrian ser blancos de
los medicamentos 4-aminoquinolinicos.

Figura 10. El proceso digestivo en el eritrocito infectado por el parasito Plasmodium y el
supuesto modo de accion de la CQ. A. Degradacién de la hemoglobina. B. Inhibicion en la
polimerizacion del grupo hemo.
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La FPIX también es capaz de coordinar con bases nitrogenadas como las piridinas y las
quinolinas. Entonces, las 4-aminoquinolinas podrian formar complejos con la FPIX libre
impidiendo que el parasito la polimerizara para desintoxicarse (figura 10B), de hecho, la
afinidad de la cloroquina por el parasito es similar a la afinidad de la FPIX por la cloroquina.
Esta hipotesis se fortalecié al comprobarse que el complejo cloroquina-FPIX es incluso mas
téxico para el Plasmodium que la FPIX libre. Esto, sumado a la elevada concentracion que
alcanza la cloroquina dentro de la vacuola, miles de veces superior, comparada con su
concentracion en las células eritrociticas, hacen de las 4-aminoquinolinas compuestos
interesantes para explorar las razones que han llevado a la resistencia hacia el medicamento
cloroquina.9

Varios estudios han mostrado que la estructura del complejo formado entre la quinolina y la
FPIX esta dada por interacciones n y que tal estructura consiste de una molécula de
quinolina y dos de FPIX, las cuales se aproximan a manera de sandwich.®
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En la figura 10A el parasito eritrocitico se alimenta ingiriendo por endocitosis pequefios
paquetes de hemoglobina del citoplasma hospedero y degradandola con proteasas en la
vacuola. En la figura 10B los fragmentos téxicos de FPIX, subproducto en la degradacién de
la hemoglobina, se polimerizan en hemozoina insoluble. La cloroquina (CQ) es una base
débil diprética que se acumula dentro de la vacuola y se cree que inhibe directamente la
polimerizacién del grupo hemo atrapandolo, lo que lleva a la intoxicacion del parasito dada
su incapacidad para deshacerse de la FPIX por otro método.®%*

Si al grupo hemo FPIX se le permitiese acumularse dentro de la vacuola, su concentracién
llegaria 300-500 mM. Este grupo es muy toxico porque puede generar especies oxigenadas
reactivas e inducir estrés oxidativo, llevando el parasito a la muerte (figura 11). Como el
grupo hemo (Fe3+) es una molécula lipofilica, se puede intercalar facilmente en la membrana
y causar cambios en su permeabilidad, organizacion lipidica e inducir peroxidacion lipidica
de la membrana. Lo anterior promueve la lisis de la célula y, eventualmente, la muerte del
parasito. El grupo hemo libre también puede interferir con la degradacion de la hemoglobina
(Hb); la cistein-proteasa, falcipaina, es muy sensible al grupo hemo, lo que podria culminar
en muerte por inanicién.*'

Figura 11. Posible mecanismo para la toxicidad del grupo hemo libre FPIX en el parasito de
la malaria (Hb: hemoglobina; VP: vacuola del parasito; GR: glébulo rojo; GRI: glébulo rojo
infectado; EOR: especies oxigenadas reactivas).
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La gran diferencia de concentraciéon de las 4-aminoquinolinas entre el parasito y el eritrocito
hacen que la toxicidad del medicamento sea menor en comparacion con otros compuestos,
algunos de ellos también quinolinicos; sin embargo, la relevancia fisiolégica de estos
compuestos contintia observandose muy de cerca.*

' KUMAR, Sanjay et al. Antimalarial drugs inhibiting hemozoin (B-hematin) formation: A
mechanistic update. En: Life Sciences. Vol. 80 (2007); p.813-828.

32 KWIEK, Jesse J.; HAYSTEAD, Timothy A. J. y RUDOLPH, Johannes. Kinetic mechanism of
quinone oxidoreductase 2 and its inhibition by the antimalarial quinolines. En: Biochemistry. Vol. 43,
No. 15 (2004); p.4538-4547.
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1.6. El Rol del Grupo en La Posicién 7:

Buscando los componentes estructurales necesarios para conseguir el nuevo agente
antimalarico que supere los problemas de resistencia y mantenga una excelente bioactividad
y baja o nula toxicidad, se ha encontrado que 7-bromo y 7-yodo aminoquinolinas con
cadenas laterales diaminoalcanicas cortas (2 6 3 carbonos) y largas (10-12 carbonos) son
activas contra parasitos P. falciparum resistentes y sensibles a la cloroquina. Los resultados
sugieren que el nimero de carbonos entre los dos nitrégenos de la cadena diaminoalcanica
de las 7-bromo o las 7-yodo aminoquinolinas es crucial para la actividad contra los P.
falciparum resistentes, al igual que con las 7-cloro sustituidas.*

Las evidencias permiten proponer un detallado modelo de relacion estructura-actividad para
la cloroquina asi: El nucleo de la 4-aminoquinolina provee, por si solo, una estructura
acomplejante del grupo hemo, pero no lo suficiente para la inhibicion de la formacion de
hemozoina; el cloro en la posicidon 7 es responsable por la inhibiciéon en la formacion de
hemozoina pero, probablemente, tiene poca influencia en la fuerza de asociacién con el
hemo; la cadena lateral aminoalquilica es un requerimiento para la fuerte actividad
antiplasmadica, probablemente ayuda con la acumulacién en la vacuola y también parece
aumentar la fuerza de asociacion con el hemo en algunos casos (figura 12).>

Figura 12. Relacion estructura-actividad propuesta para los compuestos basados en la

cloroquina.
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Los cambios en la longitud de la cadena lateral diaminoalquilica tienen poca influencia sobre
la actividad contra las sepas sensibles a la cloroquina, pero una influencia profunda contra
las sepas resistentes. Parece que con tan solo hacer grandes cambios en tal cadena lateral
se puede superar la resistencia a la cloroquina, sin tener que hacer cambios en el fragmento
4-amino-7-halo quinolinico, responsable del acomplejamiento con el grupo hemo y la
inhibicion de la formacion de pB-hematina, lo cual se correlaciona con la capacidad
electroatrayente del grupo en la posicion 7.

3 KROGSTAD, Donald J. et al. Structure-activity relationships for antiplasmodial activity among 7-
substituted 4-aminoquinolines. En: J. Med. Chem. Vol. 41, No. 25 (1998); p.4918-4926.

3* EGAN, Timothy J. et al. Structure-function relationship in aminoquinolines: Effect of amino and
chloro groups on quinoline-hematin complex formation, inhibition of B-hematin formation, and
antiplasmodial activity. En: J. Med. Cehm. Vol. 43, No. 2 (2000); p.283-291.
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Por su tamafio y propiedades, el grupo 7-cloro se ha identificado como una caracteristica
necesaria para la inhibicion en la formacion de p-hematina sobre otros grupos
electroatrayentes o electrodonantes. Sin embargo, se propone como una caracteristica
necesaria pero no suficiente para una fuerte actividad antiplasmodium. Esto puede indicar
que una reduccién en la densidad electronica de las posiciones del anillo quinolinico 5 u 8a,
0 ambas, es clave para la actividad, aunque la razén no es clara es posible que ello permita
que la quinolina asuma o mantenga una alineacién o conformacion, si cabe, particular con
respecto a la hematina.®

El pK,; del nitrégeno quinolinico es fuertemente dependiente de la naturaleza del
sustituyente en la posicién 7 del anillo. Grupos electrodonantes como NH, y OCH3; aumentan
el pK,s, con relacidn al sustituyente H. Por el contrario, grupos fuertemente electroatrayentes
como el NO, causan un decrecimiento considerable en la basicidad por razones de
resonancia en el anillo. Lo inesperado es la fuerte variacion en el pK,, del grupo amino
terciario de la cadena lateral. Evidentemente, en los analogos de la cloroquina con cadenas
laterales cortas, hay una interaccion significativa a través del espacio entre el amino terminal
de la cadena lateral y el anillo quinolinico, la cual disminuye, probablemente, al aumentar la
longitud de la cadena. De lo anterior depende que el compuesto se acumule lo suficiente en
la vacuola acida y por lo tanto, se mantenga o disminuya la actividad.®

En la identificacion de compuestos antimalaricos 4-aminoquinolinicos mas fuertes, solubles y
con biodisponibilidad oral, se han desarrollado modelos farmacoféricos que ayudan en la
busqueda multidisciplinaria de moléculas mas eficaces que la cloroquina, en teoria.*®

1.7. Hibridos de La Cloroquina:

Como ya se menciond, al hablar sobre los compuestos (10 y 11) de la figura 3, la estrategia
de hibridacion también se utiliza para tratar de contrarrestar la resistencia en los parasitos.
Con ella se crean compuestos quiméricos o hibridos que retnen lo mejor de las propiedades
de al menos dos moléculas diferentes, en el caso de los hibridos de la cloroquina, se trata
del fragmento de 7-cloro-4-aminoquinolina, reconocido como crucial para las interacciones =n-
n con el grupo hemo FPIX dentro de la vacuola del Plasmodium, es decir, es el farmacéforo
de este tipo de moléculas. El otro fragmento, generalmente heterociclico, debe poseer
también alguna clase de actividad biolégica. En el caso de los hibridos de la cloroquina, la
actividad estd relacionada con contrarrestar la rapida difusion que sufren las 4-
aminoquinolinas desde la vacuola y por ende, la disminuciéon en su acumulacién dentro del
parasito.

Ademas de darnos la ventaja de tener al menos dos fragmentos bioldgicamente activos
reunidos en una molécula, el enfoque de hibridacion nos permite, en algunos casos, emplear
procedimientos sintéticos como la reaccion multicomponentes (RMC), en la cual al menos
tres de los precursores se combinan simultdneamente en un recipiente de reaccién para

% EGAN, Timothy J. et al. Structure-activity relationship in 4-aminoquinoline antiplasmodials. The
role of the group at the 7-position. En: J. Med. Chem. Vol. 45, No. 16 (2002); p.3531-3539.

3¢ DASCOMBE, Michael J. et al. Mapping antimalarial pharmacophores as a useful tool for the rapid
discovery of drugs effective in vivo: Design, construction, characterization, and pharmacology of
metaquine. En: J. Med. Chem. Vol. 48, No. 17 (2005); p.5423-5436.
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formar el producto final. Comparandolas con las reacciones organicas convencionales, las
RMCs tienen ventaja al ser convergentes y requerir esfuerzos minimos para lograrse. Junto
con la quimica combinatoria, las RMCs se usan para generar diversidad quimica en pocos
pasos de reaccioén y, usualmente, en una operacion “one-pot”.

Tanto el enfoque de hibridaciéon como la RMC se dan al incorporar la subestructura de la
quinolina (farmacdéforo) como parte del fragmento aminico en una reacciéon de condensacion
de 4 componentes de Ugi (Ugi 4CC), buscando encontrar compuestos antimalaricos.
Previendo que los hidroxilos de los acidos carboxilicos pueden también coordinar con el
hierro, la presencia de un nitrégeno en el acido carboxilico (41) introduciria un segundo lugar
para protonar, lo cual ayudaria con la acumulaciéon en la vacuola por trampa de pH. La
sintesis de los compuestos 44 se lleva a cabo en metanol a temperatura ambiente
(esquema 8).%

Esquema 8. Reaccion de Ugi de condensacion de 4 componentes en busqueda de
productos hibridos con actividad antiplasmodium.
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El formaldehido ayuda a mantener el peso molecular bajo de los productos asi como
también los isocianuros (41) disponibles comercialmente. En sintesis, estas aminoquinolinas
a-acilamino amidas son activas contra sepas de P. falciparum sensibles a la CQ y contra
algunas resistentes a la CQ. Esta aproximacion es analoga a la terapia combinada
convencional en la cual se suministran dos o0 mas medicamentos antimalaricos (cécteles). La
RMC se puede disefiar de tal forma que el producto final esté enfocado hacia multiples
blancos dentro del parasito.

Sin embargo, a pesar de su potencial sintético, la reaccién clasica de Ugi esta limitada por
generar productos flexibles y de naturaleza peptidica que a menudo se describen como
“non-drug-like” o que no sirven como medicamento. En una variante de la Ugi 4CC, llamada
la reaccion de Ugi de 3-componentes y 4-centros (3C/4C), dos de los grupos funcionales que
toman parte en la reaccidén estan incluidos en uno de los precursores. Introduciendo
variables ciclicas como las y— y d-lactamas (esquema 9), intentando disminuir los niveles de
flexibilidad asociados con las amidas 42 y también su biodisponibilidad.®

7 CHIBALE, Kelly et al. Application of multi-component reactions to antimalarial drug discovery.
Part 1: Parallel synthesis and antiplasmodial activity of new 4-aminoquinoline Ugi adducts. En:
Bioorg. Med. Chem. Lett. Vol. 14 (2004); p.3901-3905.

¥ VEBER, Daniel F. et al. Molecular properties that influence the oral bioavaiability of drug
candidates. En: J. Med. Chem. Vol. 45, No. 12 (2002); p.2615-2623.
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El primer paso involucra la reaccion de Ugi 3C/4C de diaminas, con los acidos levulinico
(m=1) 6 4-acetilbutirico (m=2) (43? y los iso-nitrilos (44) terc-bultilnitrilo o ciclohexilonitrilo en
metanol para dar las lactamas 45. o

Esquema 9. Sintesis de y— y 8—lactamas por una reaccién de Ugi 3C/4C.
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En general, los compuestos é-lactamicos (m = 2) resultaron mas activos que los y-lactamicos
(m = 1) aunque los resultados de actividad son modestos. Lo anterior puede ser debido a
inhabilidad de estos compuestos para interaccionar con el hemo o a que no logran llegar
hasta el sitio de accién en la vacuola. Aun asi, la purificaciéon de las lactamas mixtas 45
resulta ser tediosa e incluso involucra protocolos de separacion y purificacién de polimeros,
entre los cuales sobresale el principio de “atrapar y liberar”.*

A los hibridos también se les denomina inhibidores duales o “farmacos dobles”, por su
potencial para actuar ante multiples blancos dentro del mismo organismo o célula causante
de la enfermedad. Se encuentra en la literatura el disefio y sintesis de hibridos derivados de
isatina,*® un producto natural privilegiado sobre el que se pueden construir moléculas de
mayor potencial, incluyendo 4-aminoquinolinas (esquema 10).

Esquema 10. Sintesis de hibridos derivados de isatina y aminoquinolina.

0
cl HN O HN>OdT
g “CHs
A K,CO3 EtsN A CISO,CHg/Py X
P A, 8h, 92% = 0°C, 5h, 83% =
Cl N »8h, 92% ¢ N »ON, 83% ¢ N~ a7
46 0
NaH/DMF R1©\)&o
. a
s 68-88% R
NH 48
I o]
NV o o]
N | ~N
N~y | - HaNNHC(S)NH, N~y
Ry H EtOH,45°C,3h  R2 H
Ri 50 Cl 68-89% Ry 49 Cl

** CHIBALE, Kelly et al. Application of multi-component reactions to antimalarial drug discovery.
Part 2: New antiplasmodial and antitrypanosomal 4-aminoquinoline y— and é—lactams via a “catch and
release” protocol. En: Bioorg. Med. Chem. Vol. 14 (2006); p.5605-5615.

% CHAUHAN, Prem M. S. et al. Synthesis of substituted indole derivatives as a new class of
antimalarial agents. En: Bioorg. Med. Chem. Lett. Vol. 15 (2005); p.3133-3136.
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En estos hibridos, la cetona y la tiosemicarbazona introducidas para proveer sitios reactivos
(imina, carbotiol), sirven como ojivas electréfilas y ademas, ya tienen reportes sobre su
actividad antlplasmodlum Los hibridos 49 y 50 fueron preparados como en el esquema
10. Por reaccion entre la 4,7-dicloroquinolina y exceso de aminoetanol se obtiene la
hidroxilaminoquinolina 46, seguida por O-mesilaciéon en piridina a 0°C para dar el mesilato
47. Por reaccion con las isatinas comerciales 48 con NaH en DMF se llega a los hibridos 49,
los cuales se pueden funcionalizar con tiosemicarbazida en etanol. Las tiosemicarbazonas
50 mostraron mejores actividades contra tres sepas de P. falciparum y el potencial para
inhibir la falcipaina-2.

Como ya se menciond al discutir el mecanismo de accion de las 4-aminoquinolinas, la
cistein-proteasa falcipaina-2 desempefia un papel clave en la hidrélisis de la hemoglobina, lo
que la hace un blanco atractivo al disefar estrategias potenciales que involucran la inhibicién
de enzimas importantes para la supervivencia del parasito. Para tal efecto, las 4-
aminoquinolin-semicarbazonas han resultado ser excelentes inhibidores de falcipaina-2 al
ser combinadas estructuralmente con bases de Mannich. En el esquema 11 estos hibridos
(52) se preparan a partir del N'- -(7-cloroquinolin-4-il)-1,2- diaminoetano.*

Esquema 11. Sintesis de los hibridos entre las 4-aminoquinolinas, semicarbazona y bases
de Mannich.
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Las diaminas reaccionan con el fenilcloroformato para dar el carbamato 51. Su condensacion
con exceso de hidrazina da una hidrazida, la cual, al reaccionar con las bases de Mannich
fendlicas en metanol, con acido p-toluensulfénico como catalizador, da las
aminoquinolinsemicarbazonas 52.

*! CHIBALE, Kelly et al. Design, synthesis and anti-plasmodial evaluation in vitro of new 4-
aminoquinoline isatin derivatives. En: Bioorg. Med. Chem. Vol. 13 (2005); p.3249-3261.

*> CHIBALE, Kelly et al. Synthesis and biological evaluation of phenolic Mannich bases of
benzaldhyde and (thio)semicarbazone derivatives against the cysteine protease falcipain-2 and a
chloroquine resistant strain of Plasmodium falciparum. En: Bioorg. Med. Chem. Vol. 15 (2007);
p.273-282.
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Se ha descubierto recientemente que la resistencia en los parasitos P. falciparum a la
cloroquina (CQ) esta fuertemente asociada con mutaciones en una proteina de la membrana
en la vacuola, como resultado de esta mutacién se produce el transporte excesivo de CQ
desde el sitio de accién en la vacuola hacia afuera de esta. La proteina es la PfCRT (P.
falciparum chloroquine resistance transporter), o transportador de resistencia a la CQ del P.
falciparum. Se conoce de varias estructuras moleculares, denominadas agentes de inversion
(reversal agents) que inhiben la PfCRT. Se propuso que enlazar un fragmento como el de la
CQ a uno de estos agentes de inversion, para bloquear la eliminacion de CQ de la vacuola,
podria resultar en un hibrido altamente efectivo contra la malaria (esquema 12).*°

Esquema 12. Sintesis del primer hibrido de inversién de cloroquina.
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Entre los agentes de inversién sobresalen el antidepresivo imipramina, uno de los mas
estudiados contra la PfCRT y su derivado, la des-N-metilimipramina (53). Este fragmento del
hibrido 54 no ocasiona detrimento en la actividad del farmacdéforo cloroaminoquinolinico. De
hecho, los resultados de ICsy contra las sepas resistentes Dd2 y sensibles D6 son mejores
que los de la CQ, un hecho remarcable que encamina a la N’-(7-cloroquinolin-4-il)-N-[3-
(10,11-dihidrodibenzo[b,flazepin-5-il)propil]-N-metilpropano-1,3-diamina (54) como
compuesto-lider.

La modificacion selectiva del grupo amino terminal de las diaminoquinolinas con pequefios
sistemas heterociclicos podria modular la actividad antimalarica como parte de una
estrategia para el desarrollo de antimalaricos. Las 4-tiazolidinonas son andamios
privilegiados biolégicamente y bien tolerados por el organismo humano, por lo que es
apropiado estudiar la actividad antiplasmaodica de sus hibridos.

Tales compuestos se pueden preparar transformando las diaminoquinolinas al esqueleto
tiazolidindnico por reaccion con los aldehidos y los mercaptoacidos en presencia de un
agente deshidratante e mcluso con ayuda de la DCC, para acelerar la ciclacion
intramolecular (esquema 13)

® PEYTON, David H. et al. A chloroquine-like molecule designed to reverse resistance in
Plasmodium falciparum. En: J. Med. Chem. Vol. 49, No. 18 (2006); p.5623-5625.

* KATTI, Setu B. et al. Synthesis and antimalarial activity of side chain modified 4-aminoquinoline
derivatives. En: J. Med. Chem. Vol. 50, No. 2 (2007); p.394-398.
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Esquema 13. Hibridacién de las aminoquinolinas con pequeios sistemas heterociclicos.
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Los datos de actividad in vitro de estos hibridos, sean la 1,3-tiazolidin-4-onas (55 y 56), 1,3-
tiazinan-4-ona (57) o la 2,3-dihidrobenzo[e]-1,3-tiazin-4-ona (58), que poseen un nitrégeno
poco bésico en la cadena lateral, muestran actividad antimalarica potente y en algunos
casos, los valores de ICsy son comparables o mejores que el de la CQ, lo cual prueba que
este tipo de modificaciones en dicho nitrégeno son muy bien toleradas para propésitos de
actividad antimalarica.

1.8. Otras Actividades Biolégicas de Quinolinas Relacionadas:

Algunos compuestos quinolinicos 4-sustituidos antimalaricos estimulan la diferenciacion
celular de las células cancerosas de seno humanas MCF-7. Entre estos antimalaricos con
actividad anticancerigena se encuentran la quinina (1), la cloroquina (2) (figura 1), la
amodiaquina (5), la primaquina (7) (figura 3), la hidroxicloroquina (59) y la quinidina (60)
(figura 13) entre otros compuestos quinolinicos analizados.*®

* STROBL, Jeannine S. et al. Differentiation-inducing quinolines as experimental breast cancer
agents in the MCF-7 human breast cancer cell model. En: Biochemical Pharmacology. Vol. 68
(2004); p.1729-1738.
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Figura 13. Estructuras quimicas de algunos antimalaricos clasicos con propiedades
anticancerigenas: hidroxicloroquina (59) y quinidina (60).
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Desde luego, también se han sintetizado y analizado algunas 4-aminoquinolinas como las 4-
anilino-2-fenil-6-metoxiquinolinas del esquema 14. La 4-(4-acetilfenilamino)-6-metoxi-2-
fenilquinolina (61), su oxima 62 y metiloxima 63 mostraron citotoxicidad significativa contra
células cancerosas tales como las NCI-H226 (células de cancer pulmonar), MDA-MB-
231/ATCC (cancer de seno) y SF-295 (cancer del sistema nervioso central, SNC).*°

Esquema 14. Sintesis de compuestos anticancerigenos 4-anilinoquinolinicos.
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Otros compuestos quinolinicos se han probado con éxito en la induccion de necrosis en
células tumorales TNF-o y como precuLsores de moléculas mas complejas con mejores
actividades antitumorales (esquema 15).

Esquema 15. Aminoquinolinas que inducen la necrosis en células tumorales TNF-a.
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% TZENG, Cherng-Chyi et al. Synthesis and cytotoxic evaluation of certain 4-anilino-2-
phenylquinoline derivatives. En: Eur. J. Med. Chem. Vol. 40 (2005); p.792-797.

* IZUMI, Tomoyuki et al. 1H-Imidazol[4,5-c]quinoline derivatives as mnovel potent TNF-a
suppresors: Synthesis and structure-activity relationship of 1-, 2- and 4-substituted 1H-imidazo[4,5-
c]quinolines or 1H-imidazo[4,5-c]pyridines. En: Bioorg. Med. Chem. Vol. 11 (2003); p.2541-2550.
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La 2,4-dicloro-3-nitroquinolina en el esquema anterior, se condensa con N-Boc-4-(2-
aminoetil)piperidina para obtener la 4-aminoquinolina sustituida (64), enseguida se reduce
con cloruro de niquel (II) hexahidrato y borohidruro de sodio y asi se accede a la diamino-
quinolina (65), precursor de imidazoquinolinas con potentes actividades frente a células TNF-
o.

Los derivados de 2-(2-furil)-4-fenoxiquinolina (66 y 67) han exhibido potentes actividades
contra la B-gluconaridasa, una enzima importante en el desarrollo de nuevos agentes anti-
inflamatorios. Derivados quinolinicos de la misma clase (68 y 69) muestran ser inhibidores,
de acuerdo a estudios de relaciéon estructura-actividad, de la liberacion de lisozimas. Estos
resultados son interesantes porque ninguno de los derlvados de las 2-(2-furil)-4-
fenoxiquinolinas sintetizadas mostr citotoxicidad significativa.®

Esquema 16. Derivados de la 2-(2-furil)-4-fenoxiquinolina, ruta de sintesis.
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La preparacion de los derivados 2-(2-furil)-4-fenoxiquinolinicos se realiza a partir de la 4-
cloro-2-(2-furil)quinolina. Por tratamiento con 4-hidroxibenzaldehido o p-hidroxiacetofenona
se llega a los compuestos 66 y 67, cuya reaccion con NH,OH o NH,OMe provee las
respectivas (E)-oximas 68 y 69.

Las 4-aminoquinolinas también se han incluido en estudios sobre inhibicién de quinasas
ciclino dependientes (CDKs) en el parasito P. falciparum, otro blanco para los compuestos
antimalaricos potenciales, aunque sin resultados alentadores. 49

* TZENG, Cherng-Chyi et al. Synthesis, cytotoxicity, and anti-inflammatory evaluation of 2-(furan-
2-yl)-4-(phenoxy)quinoline derivatives. Part 4. En: Bioorg. Med. Chem. Vol. 14 (2006); p.4373-
4378.

* BHATTACHARIJEE, Apurba K. et al. A three-dimensional in silico pharmacophore model for
inhibition of Plasmodium falciparum cyclin-dependent kinases and discovery of different classese of
novel Pfmrk specific inhibitors. En: J. Med. Chem. Vol. 47, No. 22 (2004); p.5418-5426.
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1.9. Acciéon de Las Diaminas Como Agentes Moduladores en La Resistencia a La
Cloroquina:

Debido a la resistencia surgida contra la cloroquina, las terapias combinadas han mostrado
resultados prometedores; la combinacion del bloqueador de los canales de calcio,
verapamilo (70) (figura 14) con cloroquina, es capaz de sensibilizar los parasitos de la
malaria a la cloroquina in vitro. Lo que demuestra que el verapamilo también es un agente de
inversion (modulador de resistencia) como la desimipramina (53, y el hibrido 54, esquema
12).

Figura 14. Estructuras quimicas del verapamilo (70) y una nueva clase de diaminas (71-74).
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Ademas de la interaccion con el grupo hemo del ndcleo 7-cloro-4-aminoquinolinico, otra
importante caracteristica estructural de la CQ es la presencia de nitrogenos quinolinicos y
terminales protonables o basicos, los cuales son importantes por razones de acumulacion en
la vacuola y de ingestién del medicamento por parte del parasito. De acuerdo con estas
observaciones, la presencia de fragmentos hidrofébicos y protonables es importante para los
moduladores de la resistencia a la cloroquina, tales fragmentos pueden ser proporcionados
por las diaminas. Para probarlo, se sintetizaron algunas diaminas (71-74) (figura 14) y sus
resultados de inhibicién fueron, para algunas sepas, comparables a los de la CQ. Esto
demuestra que una estrategia que involucre a las diaminas, que pueden emplearse como
agentes de inversién o moduladores podria dar buenos resultados al combinarse con el
farmacoforo de la cloroquma

1.10. Importancia Biolégica de Las Aminas Biogénicas:

Al estudiar la biosintesis de poliaminas en diferentes organismos se encontré6 que estas
moléculas nitrogenadas estan presentes en casi todas las células procaridticas y
eucaridticas desempenando un papel importante en el crecimiento celular. Se establemo que
son cruciales para el crecimiento celular, las carcinogénesis y la neurotransmision.’

" CHIBALE, Kelly; YEH, Susan y SMITH, Peter J. Dual-acting diamine antiplasmodial and
chloroquine resistance modulating agents. En: Biochemical Pharmacology. Vol. 72, No. 2 (2006);
p-156-165.

>l FRYDMAN, Benjamin et al. Cis-unsaturated analogues of 3,8,13,18,23-pentaazapentacosane (BE-
4-4-4-4): synthesis and growth inhibitory effects on human prostate cancer cell lines. En: J. Med.
Chem. Vol 44 (2001); p.404-417.
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El grupo de los alcaloides de poliaminas, en su totalidad, que se encuentran en la naturaleza
se pueden dividir en tres sub-clases: alcaloides de putrescina (75), espermidina (76) y
espermina (77) (figura 15).%

Figura 15. Estructuras de la putrescina (75), espermidina (76) y la espermina (77).
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El metabolismo celular puede variar de una especie a otra, pero las poliaminas mas
importantes permaneceran invariables como putrescina, espermidina y espermina; aunque
se les encuentre sustituidas o como fragmentos de moléculas mas grandes; casi siempre
enlazadas a acidos carboxilicos formando amidas como las toxinas HO395 (78) y HO416b
(79) de la arana Agenelidae, conjugadas con aminoacidos como la nefilatoxina-643 (NPTX-
643) (80) y filantotoxina-433 éPhTX-433) (81) aisladas de los venenos de arafas y avispas,
respectivamente (figura 16). >

Figura 16. Poliaminas sustituidas presentes en la naturaleza.

2 HESSE, Manfred y DETTERBECK, Richard. Synthesis and structure elucidation of open-chained
putrescine-bisamides from Aglaia species. En: Tetrahedron. Vol 58 (2002); p.6887-6893.

> KARIGIANNIS, George y PAPAIOANNOU, Dionissios. Structure, biological activity and
synthesis of polyamine analogues and conjugates. En: Eur. J. Org. Chem. (2000); p.1841-1863.
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Estas acilpoliaminas tienen la habilidad de actuar como antagonistas de los receptores
neuroexcitatorios de acido glutdmico, algunas también inhiben los receptores nicotinicos de
acetilcolina.

Las plantas también producen putrescina y otras poliaminas ya sea en forma de alcaloides
macrolactamicos en el caso de la oncinotina (82) o el alcaloide celacinnina (83) cuya
estructura esta formada por espermidina y una unidad de B-fenilpropionato (figura 17).
Ademas de los macrociclos, las plantas también contienen una variedad de alcaloides
poliaminicos lineales; de ellos el ejemplo clasico es el derivado de espermidina, meitenina
(84) y la novedosa tenuilobina (85), que es el primer alcaloide poliaminico que contiene la
espermina y la espermidina juntas, conjugadas a través de una larga cadena alifatica.®>*

Figura 17. Ejemplos representativos de macrolactamas y moléculas lineales de alcaloides
espermidinicos y esperminicos.
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También en la naturaleza se encuentran moléculas con fragmentos diaminicos, tal es el caso
de la papuamina (86) (figura 18), una diamina ciclica aislada de la esponja del género
Haliclona que presenta actividad antifingica vy antibacteriana,” sirve como un arma
defensiva contra los depredadores de estas esponjas.56 Se han sintetizado otros productos
naturales con cierta similitud, como el macrociclo de naturaleza polipeptidica nombrado Astin
G (87) (figura 18) que presenta actividad antitumoral.’’

> LEE, Geun Taek. KIM, Woo Jeung y CHO, Young Dong. Polyamine synthesis in plants.
Purification and properties of amidinotransferase from soybean (Glycine max) axes. En:
Phytochemistry. Vol 61 (2002); p.781-789.

> BAKER, Bill. SCHEUER, Paul y SCHOOLERY, James. Papuamina, an antifungal pentacyclic
alkaloid from a marine sponge, haliclona sp. En: J. Am. Chem. Soc. Vol 110 (1988); p.965-966.

° KOUZNETSOV, Vladimir. En: Defensa quimica en la naturaleza. UIS, Bucaramanga (1998); p.78.
57 SHUMACHER, Kelly K. et al. First total synthesis of Astin G. En: Tetrahedron Letters, Vol. 40
(1999); p.455-458.
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Figura 18. (-)-Haliclonadiamina (86) y astin G (87). Estructuras azamacrociclicas de
sustancias bioactivas aisladas de la naturaleza.
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1.11. Aspectos Sintéticos de Las Diaminas y Poliaminas:

La rapida division celular requiere grandes cantidades de poliaminas, éstas pueden ser
internamente biosintetizadas y también importadas de fuentes externas para compensar las
limitaciones de bioproduccion.’®*® Tales compuestos deben disponer de las mejores
caracteristicas de lipofilicidad solubilidad en agua, para lo cual son mas apropiadas las
aminas con cadenas alifaticas ciclicas.

Un gran numero de lipidos catiénicos ya se han descrito en la literatura y en muchos casos
estan funcionalizados con aminas y poliaminas; de ahi la importancia y utilidad de la
reaccion de aminacion reductiva entre los adehidos (cetonas) y las diaminas.®

La dipropilentriamina (88), asi como cualquier poliamina alifatica reaccionan con cetonas
ciclicas, por ejemplo ciclohexanona o también aldehidos heteroarométicos para dar las
triaminas dialquiladas del tipo 89 con rendimientos entre el 65 y el 96% (esquema 17).

¥ CHAOIJIE, Wang et al. Synthesis and biological evaluation of N1-(anthracen-9-ylmethyl)triamines
as molecular recognition elements for the polyamine transporter. En: J. Med. Chem. Vol 46 (2003);
p.2663-2671.

> CHAOIIE, Wang et al. Molecular requirements for targeting the polyamine transport system.
Synthesis and biological evaluation of polyamine-anthracene conjugates. En: J. Med. Chem. Vol 46
(2003); p.2672-2682.

% LEHN, Jean-Marie et al. Transport of the highly charged myo-inositol hexakisphosphate molecule
across the red blood cell membrane: a phase transfer and biological study. En: Bioorg. Med. Chem.
Vol 10, (2002); p.2825-2834.
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Esquema 17. Policicloalquilamina obtenida por aminacion reductiva.
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Se puede acceder a las aminas bifuncionales a partir de compuestos clorados como en el
caso del 1,8-dicloro-3,6-dioxaoctano (90), que se convierte en la correspondiente azida (91)
por catalisis de transferencia de fase. Su posterior hidrogendlisis en presencia de paladio
sobre carbono da lugar a la formacién de la diamina (92) (esquema 18).61 Este es un
procedimiento que da mejores resultados que los obtenidos al usar grupos salientes tosilo.

Esquema 18. Sintesis de 8-amino-3,6-dioxaoctilamina a partir de 1,8-dicloro-3,6-
dioxaoctano.
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Las diaminas simples como la etilendiamina (93) (sustrato inicial en el presente trabajo) se
pueden alquilar con exceso de cloroacetonitriio para dar la etilendiamina bis-
cianometilsustituida (94), una amina secundaria %ue puede ser acilada (Boc,O, THF), lo que
conduce a la amina terciaria (95) (esquema 19). 2 Posteriormente se puede llevar a cabo la
hidrogenacion del compuesto 95 y luego su desproteccion en una mezcla de metanol y HCI
con tan solo agitacion. Entre los grupos protectores mas populares para las aminas se
encuentran el terc-butiloxicarbonilo (Boc) y el grupo bencilo (Bn).

8! LINK, Andreas et al. Anti-malarial activity of N®-substituted adenosine derivatives. Part 1. En:
Bioorg. Med. Chem. Vol 10 (2002); p.769-777.

62 SPICER, Julie A. et al. Synthesis and evaluation of unsymmetrical bis(arylcarboxamides) designed
as topoisomerase-targeted anticancer drugs. En: Bioorg. Med. Chem. Vol 10 (2002); p.19-29.
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Esquema 19. Alquilacién y proteccion de diaminas.
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En general, para permitir la funcionalizacion de las poliaminas, se preparan sus bis-cloro
acetamidas. Ellas se sintetizan por la acilacion de las respectivas diaminas con cloruro de
cloroacetilo o con anhidrido cloroacético. Una vez formada la bis-cloroacetamida (96), la
molécula se convierte en un blanco facil para llevar a cabo una reaccién de ciclacion como la
mostrada en el esquema 20, en donde se emplea una diamina secundaria, en acetonitrilo y
en presencia de una base, para formar diamidas macrociclicas (97). A su vez, las diamidas
se pueden reducir para llegar a los tetraazamacrociclos (98). Los rendimientos de los
macrociclos obtenidos son bastante buenos y las ciclaciones se llevan a cabo sin utilizar
técnicas de alta disolucion y a temperatura ambiente. La reduccién también da buenos
rendimientos y se puede hacer con el hidruro de litio y aluminio o con diborano en THF. La
reduccion con diborano resulta en la formaC|on de un complejo de borano el cual requiere
procedimientos de trabajo muy complejos

Esquema 20. Cloroacetilacion y ciclacion intermolecular de poliaminas.
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% BRADSHAW, Jerald et al. New tetraazacrown ethers containing two pyridine, quinoline, 8-
hydroxyquinoline, or 8-aminoquinoline sidearms. En: J. Org. Chem. Vol 64 (1999); p.3162-3170.
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Con certeza se puede afirmar que las piperazinas son de los compuestos con fragmentos
diaminicos mas estudiados y con mayor numero de sintesis reportadas en la literatura
especializada. Se encuentran métodos para prepararlas en el Iaboratorlo y también muchas
formas de transformar las que estan disponibles en el mercado.®* Las piperazinas también
se disefian con fragmentos poliaminicos con el fin de incrementar la lipofilicidad. Entre estos
derivados poliaminicos, algunos han mostrado efecto neuroprotector en algunos modelos de
isquemia global, después de su administracion. 65

La sintesis de piperazinonas a partir de anilinas involucra gran destreza en quimica organica:
Inicia con la acilacién de la 4-benciloxianilina (99) con cloruro de cloroacetilo para proveer la
cloroacetamida (100). Esta, alquila a la bencilamina para generar la amina secundaria (101).
La condensacion de esta amina con (S)-epiclorohidrina (102) en presencia de MgSO, da la
clorohidrina (103). La exposicion prolongada de esta ultima en NaOH acuoso a temperatura
ambiente lleva a la cetopiperazina ciclada (104) cuya hidrogenacion en presencia de Boczo
lleva a la facil formacion del producto (105) en un excelente rendimiento (esquema 21)

Esquema 21. Sintesis de derivados de piperazina.
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% BOTTA, Mauricio et al. Synthesis and biological activity of new 1,4-benzodioxan-arylpiperazine
derivatives. Further validation of a pharmacophore model for a,-adrenoceptor antagonists. En: Bioorg.
Med. Chem. Vol 10 (2002); p.361-369.

% YONEDA, Yoshiyuki et al. Discovery of diaminobutano derivatives as Ca’’- permeable AMPA
receptor antagonists. En: Bioorg. Med. Chem. Vol 10 (2002); p.1347-1359.

% POWELL, Noel et al. Practical synthesis of 1-aryl-6-(hidroxymethyl)-2-ketopiperazines via a 6-ex0
amide-epoxide cyclization. En: Organic Letters, Vol 6, No 22 (2004); p.4069-4072.
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Por ultimo, hace falta mencionar que las reacciones de desbencilacion se llevan a cabo
facilmente para las aminas, incluyendo las piperazinas, como se ve en el esquema 22, en
condiciones simples.67

Esquema 22. Desbencilacion de aminas o piperazinas.
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Algunos derivados de difenilpiperazinas muestran altas afinidades de enlace por el
transporte de dopamina (receptores dopaminérgicos) en membranas de ratones lo cual
indica que estos derivados son potentes inhibidores de dopamina en el SNC y pueden
probar efectividad en el tratamiento de algunos desordenes como enfermedad de Parkinson,
relacionada con problemas de dopamina o transporte de dopamina.68 Los receptores
serotoninicos también muestran alta afinidad por los derivados de las piperazinas
mencionados antes. ® Sus estructuras aparecen en la figura 19.

Figura 19. Estructuras de derivados piperazinicos con afinidad por los receptores
serotoninicos.
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A partir de la etilendiamina (93) se pueden alcanzar heterociclos como las piperazinas. La
preparaciéon del compuesto (106) se logra por monoproteccién de la etilendiamina utilizando

7 YU Guang et al. A novel and facile method to synthesize (R)- and (S)-2-methylpiperazine. En:
Synth. Comm. Vol 34 (2004); 4111-4113.

% KIMURA, Makoto et al. Antioxidative activities of novel diphenylalkyl piperazine derivatives with
high affinities for the dopamine transporter. En: Bioorg. Med. Chem. Lett. Vol 14 (2004); p.4287-
4290.

% RUSSO, Filippo et al. [1,2,4]Triazole derivatives as 5-HT;, serotonin receptor ligands. En: Bioorg.
Med. Chem. Vol 10 (2002); p.313-323.
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(Boc),0, seguido por bis-alquilaciéon del grupo amino residual con bromoacetato de alilo con
rendimiento del 86%. Al utilizar acetonitriio como disolvente con dos equivalentes de
bromoacetato de terc-butilo se aislaron los compuestos (107) en 20 y 50%, respectivamente
(esquema 23).

Esquema 23. Transformaciones quimicas de diaminas.
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Las reacciones consecutivas de trifluoroacetilacion y trialquilacién de la dietilentriamina
generan la amida (108). Como se esperaria, la desproteccion del grupo trifluoroacetilo se
realiza usando condiciones basicas como hidracina y carbonato de potasio en alcohol alilico.
La reaccion de ciclacidn ocurre para dar la piperazinona (109), ° (esquema 24).

Esquema 24. Sintesis de piperazinonas a partir de poliaminas.
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En la busqueda de nuevos y mas efectivos peptidomiméticos se ha empleado la tactica de
sintesis de péptidos con sistemas anulares que actian como centros conformacionalmente
restringidos. Se han planteado diversas aproximaciones para introducir una estructura
macrociclica en una cadena peptidica. Las estrategias mas comunes son las uniones de

" WOOK LEE, Jae; LU, June y FUCHS, P. L. Synthesis and evaluation of taxol-folic acid conjugates
as targeted antineoplastics. En: Bioorg. Med. Chem. Vol 10 (2002); p.2397-2414.

36



cabeza-a-cola (head-to-tail),”" residuo-a-residuo (residue-to-residue),” y la ciclacion residuo-
a-esqueleto (residue-to-backbone cyclization),73 las cuales emplean aminoacidos naturales
que también se pueden encontrar en fase sélida.

La selectividad del sistema de transporte de poliaminas no se restringe solo a las poliaminas
naturales. De hecho, el sistema de incorporacién de poliaminas tiene poca severidad hacia
las caracteristicas estructurales, por lo tanto, este sistema permite la ingestion de una gran
variedad de derivados poliaminicos sintéticos.”

Para finalizar se puede comentar que cada seccién del rubro “Estado del Arte” tiene su
propio material (bio)quimico abundante. Aqui se intenté dar una vision general y amplia de la
importancia de los compuestos seleccionados en este trabajo y de las propiedades quimicas
que pueden ser Utiles en nuestra investigacion.

"' HRUBY, V. I.; AL-OBEIDI, F. y KAZMIERSKI, W. En: Biochem J. Vol 268 (1990); p.249.
Citado por: TADDEI, Mauricio et al. Solid-phase synthesis of conformationally constrained
peptidomimetics based on a 3,6-disubstituted-1,4-diazepan-2,5-dione core. En: J. Org. Chem. Vol 68
(2003); p.7893-7895.

? LOYD-WILLIAMS, P.; GIRALT, E. y ALBERICIO, F. En: Tetrahedron, Vol 49 (1993); p.11065.
Citado por: TADDEI, Mauricio et al. Solid-phase synthesis of conformationally constrained
peptidomimetics based on a 3,6-disubstituted-1,4-diazepan-2,5-dione core. En: J. Org. Chem. Vol 68
(2003); p.7893-7895.

7 REICHWEIN, J. F. y LISKAMP, R. M. En: Eur. J. Org. Chem. (2000); p.2335. Citado por:
TADDEI, Mauricio et al. Solid-phase synthesis of conformationally constrained peptidomimetics
based on a 3,6-disubstituted-1,4-diazepan-2,5-dione core. En: J. Org. Chem. Vol 68 (2003); p.7893-
7895.

™ DELCROS, Jean-Guy et al. Effect of spermine conjugation on the cytotoxicity and cellular
transport of acridine. En: J. Med. Chem. Vol 45 (2002); p.5098-5111.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El paludismo es una enfermedad que puede causar la muerte en pocas horas, tan prevalente
que en algunas zonas practicamente todos los nifos la han padecido durante el primer afo
de vida. Segun La Organizacion Mundial de La Salud (OMS), en su reporte sobre la malaria
en el mundo 2005, el paludismo es la causa de muerte de mas de un millén de personas
anualmente y constituye un riesgo para 3.200 millones de personas que viven en 107 paises
y territorios. Los nifios menores de 5 afios representan, con mucho, la mayor parte de las
defunciones. El 14% de la poblacion de las Américas vive en situacion de riesgo, pero la
parte de defunciones de esta region en el total mundial es minima. Colombia es uno de los
paises de alta incidencia del P. falciparum, con 160.000 casos reportados en 2003.”

En la naturaleza se encuentran cantidades inimaginables de alcaloides de diversas
estructuras heterociclicas y aliciclicas con vastos potenciales de bioactividad aun no
aprovechados. En el afan por descubrir estas nuevas propiedades y mejorar las de los
farmacos actuales y debido a que seria un trabajo interminable el descubrir todos los
compuestos que guarda en sus organismos la naturaleza, se ha optado por imitar las
estructuras que se han podido extraer de ella, teniendo en cuenta que gran parte de su
potencial yace en los grupos funcionales de sus moléculas (tal es el caso del farmacéforo de
la cloroquina) de la forma en que estan dispuestos entre si y de su estereoquimica.

Desarrollando rutas simples de obtencién de nuevas moléculas de bajo peso molecular con
el potencial biolégico, nuestro laboratorio trata de hacer un aporte en la busqueda de los
compuestos antiparasitarios. La malaria provocada por el protozoo Plasmodium falciparum
sigue siendo un problema global de salud humana, sobre todo, en los paises de Africa, Asia
y América Latina. La resistencia de este parasito frente a los farmacos antimalaricos actuales
obliga a identificar nuevos compuestos alternativos y a disefar los inhibidores duales
(farmacos dobles) o hibridos, que podrian inhibir la formaciéon de la hemozoina y oftra
diferente diana de este protozoo. "

Las propiedades de las di(poli)Jaminas que ya se han descrito junto con su presencia cada
vez mas abundante en los farmacos introducidos como fragmentos diaminicos y
poliaminicos, hablan de la importancia que tienen estas moléculas alifaticas como
compuestos de partida en las rutas que se desarrollan en este trabajo.

"> WORLD MALARIA REPORT 2005. En: hitp://rbm.who.int/wmr2005/-Marzo de 2007.
78 KATTI, Setu et al. Design and synthesis of new antimalarial agents from 4-aminoquinoline. En:
Bioorg. Med. Chem. Vol 13 (2005); p.2157-2165.



Teniendo presente lo inmediatamente anterior y nuestra hipétesis de trabajo:

El empleo de pequefias moléculas diamininicas como precursores nitrogenados y la
utilizacién de reacciones sencillas intramoleculares nos permite crear un abanico de
nuevos compuestos entre diaminas disustituidas e hibridos de la cloroquina que
incorporan los aldehidos y fenoles naturales de plantas aromaticas, todos,
compuestos con potencial bioactividad.

Se desarroll6 nuestro plan sintético con varios objetivos descritos en la siguiente seccién.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General:

Desarrollar el disefio molecular de nuevos heterociclos, incluidos los compuestos hibridos de
la cloroquina, basado en la reactividad quimica de las alcanodiaminas, con el propésito de
estudiar sus propiedades quimicas y biolégicas.

3.2. Objetivos Especificos:

> Sintetizar las diaminas secundarias N,N’-diariimetilsustituidas entre las diaminas
primarias precursoras y los aldehidos de la vainilla.

» Construir los nuevos hibridos moleculares basados en la estructura principal de la
cloroquina y el anillo tiazolidinénico sustituido con fragmentos vainillinicos.

» Preparar quinolinas 4-sustituidas con fragmentos fendlicos provenientes del eugenol
e isoeugenol.

» Preparar muestras representativas de los compuestos sintetizados para bioensayos
y establecer, de acuerdo a la estructura: diaminas, hibridos de la cloroquina,
quinolinas 4-fenolsustituidas; cuales son las estructuras y cuales los mejores
sustituyentes para generar la bioactividad y para superar la resistencia de los P.
falciparum.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

El seguimiento de las reacciones se realizé por cromatografia de capa fina (CCF) sobre
cromatoplacas de Silufol UV,54 de 0,25 mm de grosor. Las placas cromatograficas de capa
fina se revelaron en una camara UV-VIS marca CAMAG 366 nm y 254 nm.

La separacién y purificacién de algunos de los compuestos finales se llevd a cabo por
cromatografia en columna sobre gel de silice 60, (0,063-0,200 mm). Como eluente se
utilizaron mezclas de éter de petréleo-acetato de etilo y acetato de etilo-metanol aumentando
gradualmente la polaridad.

La elucidacion estructural de los compuestos sintetizados se llevé a cabo con ayuda de
métodos instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron del espectrofotometro
NICOLET AVATAR 360 FT-IR E.S.P. y del espectrofotémetro infrALUM sobre pastillas de
KBr.

Los espectros de masas se tomaron en un cromatégrafo de gases HP 5890 A Serie I
acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972, impacto de electrones (70 eV). Se
empled una columna HP-5MS de 30 m x 0.25 mm x 0.25 um, nitrégeno a 85 Kpa como gas
de arrastre, con valvula split.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) 'H y *C se registraron en un
espectréometro BRUKER AM-400. Se utiliz6 como disolvente cloroformo deuterado (CDCls) y
dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) usando como referencia interna tetrametilsilano
(TMS).

Los puntos de fusién (no corregidos) se determinaron en un fusiometro FISHER-JOHNS. Los
reactivos y disolventes empleados en las diferentes sintesis fueron de grado para sintesis
marcas ALDRICH, MERCK y J. T. BAKER. En algunos casos se utilizd como medio de
separacion la destilacion a presion reducida, asistida por una bomba de vacio marca
VACUUBRAND M4.



4.1. OBTENCION DE LAS DIIMINAS (1-9):

Esquema 25. Sintesis de las diiminas con fragmentos vainillinicos.

A EtOH
‘ oA 1h 61-100% R,
O\ \/©/R1
Na
NH =
HzN/\e%n 2 + N/\e/)n
R R
R'] R, 1-9
1,1 2 Sin disolvente

B
ﬁ 86-99%

Tabla 1. Sustituciones en las diiminas 1-9.

Comp.| 1 2 3 4 5 6
n 1 2 3 1 2 3
R, OH | OH | OH |OCH;|OCH;3| OCHj;
R, |OCH;3|OCH;|OCH;| OH | OH | OH

I IT|—=|IN
I|IT|NJoo
I |IT|w]o

4.1.1. Metodologia A (Equema 25):

En un balén de fondo redondo de 50 mL, acoplado a un condensador Liebig y una trampa de
cloruro de calcio, se depositan 15-20 mL de etanol, la diamina y el aldehido en relacién
molar 1,1 a 2. La masa reaccionante se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 1
hora para el caso de n = 1, 3 y en reflujo por 1 hora con un desecante para el caso n = 2. Se
filtra el sélido formado, éste se puede recristalizar o utilizar sin purificar para el paso
siguiente, la reduccion.

4.1.1.1. N,N'-Bis-(4-hidroxi-3-metoxifenilmetilen)etano-1,2-diamina (1). En 12 mL de etanol
anhidro, con agitacion, se disuelven 2,53 g (16,64 mmoles) de vainillina junto con 0,55 mL
(0,5 g, 8,32 mmoles) de etilendiamina. Tras la adicién de la diamina la temperatura de la
masa de reaccion aumenta, formandose un precipitado amarillo, por lo que es necesario
disminuirla con un bafio de hielo. Una vez se alcanza la temperatura ambiente se mantiene
en agitaciéon durante 4 h hasta que el precipitado adquiere coloracién blanca. Se filtra en un
capafiltrante y se lava con 20 mL de éter de petréleo. Finalmente se seca y se obtienen 2,40
g de diimina 1 (7,31 mmoles, 88%) como un sélido blanco. Pf. 227-229°C. C4gH;N,O4 (Pm
328,36 g/mol). IR (KBr): 3450, 2956, 2830, 1659, 1595, 1519, 1338, 1200, 1025 cm™. CG-
EM (70 eV): tz = 30,45 min, m/z M* 328 (1), 179 (100), 164 (41), 151 (66), 137 (62), 122 (16),
104 (19), 94 (10), 77 (9).
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4.1.1.2. N,N'-Bis-(4-hidroxi-3-metoxifenilmetilen)propano-1,3-diamina (2). En 12 mL de etanol
anhidro, con agitacion, se disuelven 2,05 g (13,49 mmoles) de vainillina junto con 0,56 mL
(0,5 g, 6,74 mmoles) de 1,3-propanodiamina. Tras la adicién de la diamina la masa de
reaccion adquiere una coloraciéon amarilla sin formacion de precipitado. Se deja con
agitacion y en reflujo con tamiz molecular de 4 A por 1 hora. Se detiene la reaccion, se filtra
el tamiz, se concentra el filtrado y el sélido remanente se lava en un capafiltrante con éter de
petroleo. Finalmente se seca y se obtiene 1,41 g de diimina 2 (4,11 mmoles, 61%) como un
solido rojo. Pf. 90-91°C. C4gH2,N,0,4 (Pm 342,39 g/mol). IR (KBr): 3380, 2930, 2851, 1672,
1590, 1513, 1269, 1157, 1029 cm™. CG-EM (70 eV): tg = 33,48 min, m/z M* 342 (2), 193
(38), 178 (65), 164 (100), 150 (26), 137 (21), 118 (8), 108 (6), 91 (8).

4.1.1.3. N,N'-Bis-(4-hidroxi-3-metoxifenilmetilen)butano-1,4-diamina (3). En 12 mL de etanol
anhidro, con agitacion, se disuelven 1,73 g (11,34 mmoles) de vainillina junto con 0,57 mL
(0,5 g, 5,67 mmoles) de 1,4-butanodiamina. Tras la adicion de la diamina la temperatura de
la masa de reaccion aumenta, la masa de reaccién adquiere color amarillo, por lo que es
necesario disminuirla con un bafio de hielo. Tras alcanzar la temperatura ambiente y luego
de 30 minutos en agitacion, se forma el precipitado amarillo, por lo que se deja un par de
horas mas en agitacion. Se filtra el sélido amarillento en un capafiltrante y se lava con 25 mL
de éter de petréleo. Finalmente se seca y se obtienen 2,0 g de diimina 3 (5,61 mmoles, 99%)
como un so6lido amarillo. Pf. 152-153°C. CyoH24N,O4 (Pm 356,42 g/mol). IR (KBr): 3400,
2946, 2834, 1666, 1593, 1512, 1338, 1134, 1029 cm”".

4.1.1.4. N,N'-Bis-(3-hidroxi-4-metoxifenilmetilen)etano-1,2-diamina (4). En 12 mL de etanol
anhidro, con agitacion, se disuelven 2,53 g (16,64 mmoles) de iso-vainillina (se disuelve a
35°C) junto con 0,55 mL (0,5 g, 8,32 mmoles) de etilendiamina (la masa de reaccion debe
estar a temperatura ambiente). Tras la adicion de la diamina la temperatura de la masa se
reaccion aumenta, formandose un precipitado blanco en la disolucién amarilla. Una vez se
alcanza la temperatura ambiente se mantiene en agitacion durante 4 h hasta que la reaccién
se completa. Se filtra en un capafiltrante y se lava con 30 mL de éter de petréleo. Finalmente
se seca y se obtienen 2,66 g de diimina 4 (8,10 mmoles, 98%).como un sdlido blanco. Pf.
212-213°C. C4gH»N>0,4 (Pm 328,36 g/mol). IR (KBr): 3493, 2934, 2852, 1647, 1582, 1515,
1285, 1128, 1027 cm™. CG-EM (70 eV): t = 34,58 min, m/z M* 328 (<1), 179 (90), 164 (19),
151 (100), 137 (68), 122 (12), 104(12), 94 (10), 77 (7).

4.1.1.5. N,N'-Bis-(3-hidroxi-4-metoxifenilmetilen)propano-1,3-diamina (5). En 12 mL de etanol
anhidro, con agitacion, se disuelven 2,05 g (13,49 mmoles) de iso-vainillina (se disuelve a
35°C) junto con 0,56 mL (0,5 g, 6,74 mmoles) de 1,3-propanodiamina (la masa de reaccion
debe estar a temperatura ambiente). Tras la adicion de la diamina la masa de reaccién
adquiere una coloracién amarilla sin formacion de precipitado. Se deja con agitacion y en
reflujo con tamiz molecular de 4 A por 1 hora. Se detiene la reaccion, se filtra el tamiz, se
concentra el filtrado y el soélido remanente se lava en un capafiltrante con éter de petrdleo.
Finalmente se seca y se obtiene 1,84 g de diimina 5§ (5,37 mmoles, 80%) como un sélido
blanco. Pf. 145-146°C. C49H2»N,04 (Pm 342,39 g/mol). IR (KBr): 3512, 2940, 2841, 1640,
1604, 1509, 1270, 1192, 1036 cm™. CG-EM (70 eV): tz = 38,85 min, m/z M* 342 (1), 193
(31), 178 (50), 164 (100), 150 (15), 137 (24), 118 (7), 108 (4), 91 (5).

4.1.1.6. N,N'-Bis-(3-hidroxi-4-metoxifenilmetilen)butano-1,4-diamina (6). En 12 mL de etanol
anhidro, con agitacion, se disuelven 1,73 g (11,34 mmoles) de iso-vainillina (se disuelve a
35°C) junto con 0,57 mL (0,5 g, 5,67 mmoles) de 1,4-butanodiamina (la masa de reaccién
debe estar a temperatura ambiente). Tras la adicién de la diamina la temperatura de la masa
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de reaccién aumenta, la masa de reaccién adquiere color amarillo, por lo que es necesario
disminuirla con un bafio de hielo. Tras alcanzar la temperatura ambiente y luego de 30
minutos en agitacion, se forma el precipitado amarillo, por lo que se deja un par de horas
mas en agitacion. Se filtra el sélido amarillento en un capafiltrante y se lava con 25 mL de
éter de petréleo. Finalmente se seca y se obtienen 2,0 g de diimina 6 (5,61 mmoles, 99%)
como un solido amarillo. Pf. 176-177°C. CyH24N,O, (Pm 356,42 g/mol). IR (KBr): 3086,
2939, 2839, 1651, 1589, 1535, 1254, 1141, 1030 cm™'. CG-EM (70 eV): tg = 44,39 min, m/z
M* 356 (<1), 205 (100), 190 (16), 178 (14), 165 (8), 150 (28), 137 (26), 122 (7), 104 (5).

4.1.1.7. N,N-Bis-(fenilmetilen)etano-1,2-diamina (7). En 25 mL de etanol anhidro, con
agitacion, se disuelven 3,33 mL (3,50 g, 33,00 mmoles) de benzaldehido junto con 1,11 mL
(1,00 g, 16,64 mmoles) de etilendiamina dejandolos en reflujo por 7 horas. Luego de
evaporar el etanol hasta sequedad se obtienen 3,90 g (16,50 mmoles, 100%) de la diimina 7
como un solido amarillento. Pf. 37-39°C. C4 H1g N2 (Pm 236,31 g/mol). IR (KBr): 2930, 2847,
1643, 1579, 1448, 1016, 752 cm™'. CG-EM (70 eV): tz = 25,05 min, m/z M* 236 (<1), 133
(73), 118 (30), 104 (64), 91 (100), 77 (14), 65 (16).

4.1.1.8. N,N"-Bis-(fenilmetilen)propano-1,3-diamina (8). En 25 mL de etanol anhidro y tamiz
molecular de 4 A, con agitacion, se disuelven 0,68 mL (0,72 g, 6,74 mmoles) de
benzaldehido junto con 0,31 mL (0,27 g, 3,71 mmoles) de 1,3-propanodiamina dejandolos en
reflujo por 7 horas. Luego de filtrar y evaporar el etanol hasta sequedad se obtienen 0,90 g
(3,59 mmoles, 98%) de la diimina 8 como un sélido amarillento. Pf. 235-237°C. C47 Hyg Ny
(Pm 250,34 g/mol). IR (KBr): 2942, 2839, 1647, 1600, 1492, 1180 cm™'. CG-EM (70 eV): tz =
21,97 min, m/z M* 250 (2), 146 (28), 132 (40), 118 (100), 105 (20), 91 (52), 77 (18).

4.1.1.9. N,N"-Bis-(fenilmetilen)butano-1,4-diamina (9). En 25 mL de etanol anhidro, con
agitacion, se disuelven 1,15 mL (1,20 g, 11,00 mmoles,) de benzaldehido y 0,57 mL (0,50 g,
5,67 mmoles,) de putrescina dejandolos en reflujo por 7 horas. Luego de evaporar el etanol
hasta sequedad, se obtienen 1,50 g (5,67 mmoles, 100%) de la diimina 9 como un liquido
amarillo. C4g Hyy N2 (Pm 264,36 g/mol). IR (KBr): 3025, 2925, 1645, 1579, 1450, 1121, 754
cm™. CG-EM (70 eV): t = 29,28 min, m/z M" 263 (<1), 195 (2), 159 (100), 131 (27), 118 (22),
104 (70), 91 (97).

4.1.2. Metodologia B. Sintesis Mecanoquimica (Esquema 25):

En un mortero se deposita el aldehido, sélido o liquido, dispersandolo de forma uniforme y
de manera que despliegue la mayor superficie de contacto en el recipiente. Se adiciona, gota
a gota la diamina (relacién molar 2:1,1 respectivamente) tratando de que toda la superficie
dispuesta por el aldehido entre en contacto con la diamina que se esta adicionando.
Entonces |la mezcla de los dos reactivos se macera con el pistilo, aproximadamente durante
3 horas, hasta que la masa de reaccion viscosa se transforma en un polvo fino. El producto
formado se puede lavar con diclorometano a 0°C o utilizar directamente en la siguiente
reaccion.

4.1.2.1. N,N'-Bis-(4-hidroxi-3-metoxifenilmetilen)propano-1,3-diamina (2) por mecanosintesis.
En el mortero se dispersan 1,03 g (6,74 mmoles) de vainillina y se adicionan, gota a gota,
0,31 mL (0,27 g, 3,71 mmoles) de 1,3-propanodiamina. Inicialmente se forma una pasta que
se macera durante 2 horas hasta pulverizarla completamente. Se obtienen 1,24 g (3.62
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mmoles, 99%) de la diimina 2 como un sélido rojo, cuyos datos espectroscopicos son
idénticos a la imina obtenida por la metodologia A.

4.1.2.2. N,N'-Bis-(3-hidroxi-4-metoxifenilmetilen)propano-1,3-diamina (5) por mecanosintesis.
En el mortero se dispersan 1,03 g (6,74 mmoles) de iso-vainillina y se adicionan, gota a gota,
0,31 mL (0,27 g, 3,71 mmoles) de 1,3-propanodiamina. Inicialmente se forma una masa
viscosa que se macera durante 3 horas hasta pulverizarla completamente. Se obtienen 1,08
g (3,15 mmoles, 86%) de la diimina 5 como un sélido blanco, cuyos datos espectroscépicos
son idénticos a la imina obtenida por la metodologia A.

4.1.2.3. N,N"-Bis-(fenilmetilen)propano-1,3-diamina (8) por mecanosintesis. En el mortero se
dispersan 0,68 mL (0,72 g, 6,74 mmoles) de benzaldehido y se adicionan, gota a gota, 0,31
mL (0,27 g, 3,71 mmoles) de 1,3-propanodiamina. Se macera hasta que la mezcla liquida se
vuelve opaca y menos fluida. Se obtienen 0,89 g (3,56 mmoles, 98%) de la diimina 8, cuyos
datos espectroscopicos son idénticos a la imina obtenida por la metodologia A.

4.2. OBTENCION DE LAS DIAMINAS SECUNDARIAS (10-15):

Esquema 26. Reduccién de las diiminas.

R2 R2

\/©/R1

N

X N/\Q/)n N NaBH, . N !
MeOH H

R; 42-79% R

Ry

1>
I©©

Tabla 2. Sustitucién en las diaminas secundarias 10-15.

Comp.| 10 | 11 | 12 | 13

n 1 2 3 1

R, OCH;3 |OCH3 | OCH;| H
H

R; OH | OH | OH

-—

3

T|z|v|E
I|T|w|a

Metodologia General:

En un baldn de tres bocas, conectada una boca con un condensador con trampa de CaCl, y
otra boca a un sistema que suministra nitrogeno, se deposita 1,00 g de diimina (4-9) y se
disuelve en 80 mL de metanol anhidro. Con agitacion y a temperatura ambiente, se agregan
muy lentamente, en porciones, borohidruro de sodio (NaBH,;) en relacién molar 1:4,
manteniendo constantemente la atmdsfera inerte. Terminada la adicién del agente reductor
se deja en agitacion por 12 horas. Se destila el metanol hasta solo dejar 20 mL, se agregan
80 mL de agua y se mantiene en agitacion durante dos horas. Si aparece un precipitado
blanco, se filtra la diamina obtenida en capafiltrante y se seca al aire libre. Si no aparece
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precipitado entonces se agrega bicarbonato de sodio y se extrae en tres ocasiones con
diclorometano. Las fases organicas se depositan sobre sulfato de sodio; luego se pasa por
una columna corta y se concentra hasta sequedad para obtener las diaminas secundarias.

4.2.1. N,N’-Di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)etano-1,2-diamina (10). A partir de 1,00 g (3,04
mmoles) de la diimina 4y 0,46 g (12,18 mmoles) de borohidruro de sodio se obtienen 0,55 g
(1,66 mmoles, 55%) de la diamina 10 como un sélido blanco. Pf. 183-184°C. C4gH,4N2O4
(Pm 332,39 g/mol). IR (KBr): 3450, 3282, 2987, 2842, 1504, 1578, 1225, 1132, 1028, 793
cm™. CG-EM (70 eV): tz = 32,63 min, m/z M* 332 (1), 207 (<1), 195 (5), 168 (11), 137 (100),
122 (8), 94 (7). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,16 (s, 2H, NH), 2,52 (s, 4H, CHch%), 3,50
(s, 4H, CH,), 3,72 (s, 6H, OCH,), 6,64 (dd, °J= 8,2 Hz, *J= 2,1 Hz, 2H, H-Ar), 6,74 (d, *J=2,0
Hz, 2H, H-Ar), 6,80 (d, J= 8,2 Hz, 2H, H-Ar); *C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 5 146,2 (2C),
133,7 (2C), 127,1 (2C), 129,1 (2C), 115,3 (2C), 111,9 (2C), 55,6 (2C), 52,5 (2C), 48,1 (2C);
COSY Correlacion [54/64 (H/H)]: 6,64/3,50 (2H, H6'/4H,CH,), 6,74/3,50 (2H, H2’/4H, CH,Ar),
6,80/3,72 (2H, H5'/6H, OCH3), 6,74/6,64 (2H, H2'/2H, H6’), 6,80/6,64 (2H, H5'/2H, 6H’).

4.2.2. N,N’-Di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)propano-1,3-diamina (11). A partir de 0,81 g (2,36
mmoles) de la diimina 5 y 0,36 g (9,46 mmoles) de borohidruro de sodio se obtienen 0,40 g
(1,16 mmoles, 49%) de la diamina 11 como un sélido blanco. Pf. 140-141°C. C1gHysN2O4
(Prq 346,42 g/mol). IR (KBr): 3633,.3404, 2930, 2844, 1602, 1494, 1266, 1170, 1029, 699
cm.

4.2.3. N,N-Di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)butano-1,4-diamina (12). A partir de 1,00 g (2,80
mmoles) de diimina 6 y 0,42 g (11,22 mmoles) de borohidruro de sodio se obtienen 0,79 g
(2,19 mmoles, 79%) de la diamina 12 como un sdlido blanco. Pf. 137-138°C. CH2sN204
(Pm 360,45 g/mol). IR (KBr): 3600, 3449, 2997, 2835, 1503, 1579, 1258, 1138, 1025, 760
cm”. CG-EM (70 eV): tz = 14,101 min, m/z M" 207 (16), 137 (100), 122 (16), 94 (16). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 1,14 (s, 2H, NH), 1,41 (m, 4H, CHZ(CHZJZCHZ), 2,41 (t, °J=61
Hz, 4H, CH,(CHy)s), 3,50 (s, 4H, CHy,), 3,72 (s, 6H, OCHs), 6,64 (dd, °J= 8,1 Hz, “J= 2,1 Hz,
2H, H-Ar), 6,75 (d, “J= 2,1 Hz, 2H, H-Ar), 6,79 (d, °J= 8,2 Hz, 2H, H-Ar); *C RMN (100 MHz,
DMSO-ds) 6 146,4 (2C), 146,3 (2C), 133,7 (2C), 118,2 (2C), 115,4 (2C), 112,0 (2C), 55,6
(2C), 52,6 (2C), 48,5 (2C), 27,4 (2C); COSY Correlacion [3u/dy (H/H)]: 2,41/1,41 (4H,
NCH,/4H, CH,CH,), 6,64/3,50 (2H, H6/4H, ArCH,), 6,75/3,72 (2H, H2/6H, OCHj3),
6,75/6,64(2H, H2'/2H,H6’), 6,79/6,64 (2H, H5'/2H, HE’).

4.2.4. N,N’-Dibenciletano-1,2-diamina (13). A partir de 7,86 g (33,25 mmoles) de diimina 7
con 5,03 g (130,00 mmoles) de NaBH, se obtuvieron 7,40 g (30,80 mmoles, 93%) de la
diamina (13) como un liquido viscoso amarillo. C4gH2oN> (240,34 g/mol). IR (KBr): 3303,
3026, 2827, 1603, 1495, 1120, 698 cm™. "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,98 (s, 2H, NH), 2,83
(s, 4H, CH,CH,), 3,84 (s, 4H, CH,), 7,30-7,40 (m, 10H, Ar); *C RMN (100 MHz, CDCl;) &
140.0 (2C), 127.9 (4C), 127.6 (4C), 126.4 (2C), 53.4 (2C), 48.3 (2C); HMQC Correlacion
[6c/8n (C/H)]: 48,3/2,83 (2C/4H, NCH,), 53,4/3,84 (2C/4H, ArCH,), 126,4-128,0/7,30-7,40
(10C/10H, Arom).

4.2.5. N,N’-Dibencilpropano-1,3-diamina (14). A partir de 0,91 g (3,64 mmoles) de diimina 8 y
0,55 g (14,56 mmoles) de borohidruro de sodio se obtienen 0,38 g (1,49 mmoles, 42%) de
diamina 14 como un sélido amarillento. Pf. 217°C (D). C47HxN> (Pm 254,37 g/mol). IR (KBr):
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3456, 2942, 2800, 1589, 1434, 1106, 698 cm™". CG-EM (70 eV): tz = 21,68 min, m/z M* 254
(<1), 163 (7), 146 (10), 132 (12), 120 (47), 106 (15), 91 (100), 65 (12).

4.2.6. N,N"-Dibencilbutano-1,4-diamina (15). A partir de 1,00 g (3,78 mmoles) de diimina 9,
con 0,57 g (15,24 mmoles) de NaBH, se obtuvieron 0,76 g (2,73 mmoles, 74%) de la
diamina (15) como un liquido viscoso verde-amarillento. C4gH24N, (Pm 268,40 g/mol). IR:
3304, 3026, 2929, 1950, 1603, 1495, 1119, 698 cm™". CG-EM (70 eV): tg = 30,85 min, m/z M*
268 (<1), 160 (37), 120 (18), 106 (17), 91 (100), 70 (21), 65 (14). '"H RMN (400 MHz, CDCl5)
§ 1,55 (t, °J= 6,5 Hz, 4H, CH,(CH,),CH,), 1,89 (s, 2H, NH), 2,64 (t, °J= 6,5 Hz, 4H,
CHa(CH,)3), 3,78 (s, 4H, CH,), 7,25-7,33 (m, 10H, Ar); *C RMN (100 MHz, CDCls) 5 140,3
(2C), 128,3 (4C), 128,0 (4C), 126,8 (2C), 53,9 (2C), 49,1 (2C), 27,7 (2C); COSY Correlacion
[6n/84 (H/H)]: 2,64/1,55 (4H, NCH./4H, CH,CH,), 7,25-7,33/2,64 (10H, Arom/4H, NCH,), 7,25-
7,33/3,78 (10H, Arom/4H, ArCH,); HMQC Correlacion [3c/64 (C/H)]: 27,7/1,55 (2C/4H,
CH.CH,), 49,1/2,64 (2C/4H, NCH,), 53,9/3,78 (2C/4H, NCH,), 126,8-128,3/7,25-7,33
(10C/10H, Arom).

4.3. INTENTO DE OBTENCION DE LAS DIAMINAS CON SUSTITUYENTES
VAINILLINICOS:

Esquema 27. Infructuosa alquilacion reductiva de las diaminas precursoras.

OCH
A O 3OH
NaBH, - H;B0 H
NH 4 - M3BU3 - N
HNT 2 N
o/ :
OH HO
OCH,
n=1,2,3
B OCHj, OCHj3
S v "
H
N NaBH,4 N
SN
/\Q/}“ MeOH H/\%/)“
HO HO
OCH; 13 OCHj,

Ruta A (esquema 27): La vainillina (1,27 g, 8,32 mmoles) se deposita en un mortero
dispersandolo de forma uniforme y de manera que despliegue la mayor superficie de
contacto en el recipiente. Se adicionan, gota a gota 0,28 mL (0,25 g, 4,16 mmoles) de la
diamina (relacion molar 2:1, respectivamente) tratando de que toda la superficie dispuesta
por el aldehido entre en contacto con la diamina que se esta adicionando. Entonces la
mezcla de los dos reactivos se macera con el pistilo, aproximadamente durante 3 horas,
hasta que la masa de reaccion viscosa se transforma en un polvo fino blanco. Se adiciona la
mezcla de borohidruro de sodio (0,63 g, 16,65 mmol) y acido bérico (1,03 g, 16,65 mmol)
previamente macerada.’’ Luego de 45 minutos de macerar toda la mezcla se observa
aumento en la temperatura de la masa de reaccion. Se continua macerando durante un

77 CHO, Byung T. y KANG, Sang K. Direct and indirect reductive amination of aldehydes and
ketones with solid acid-activated sodium borohydride under solvent-free conditions. En: Tetrahedron,
Vol. 61 (2005): p.5725-5734.
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tiempo total de 3 horas. Se lava con solucion de bicarbonato de sodio y se extrae con
diclorometano (5 X 50 mL). Las fases organicas se recogen sobre sulfato de sodio, se filtra
en una columna corta y se concentra. Se obtienen 0,49 g cuyos andlisis de IR y de CG-EM
muestran que se trata de la diimina mas no de la diamina secundaria esperada.

Ruta B (esquema 27): En un baldn de tres bocas, conectada una boca con un condensador
con trampa de CaCl, y otra boca a un sistema que suministra nitrdgeno, se deposita 1 g de
diimina (1-3) y se disuelve en 50 mL de metanol anhidro. Con agitacién y a temperatura
ambiente, se agregan muy lentamente, en porciones, borohidruro de sodio (NaBH,) en
relacion molar 1:4, manteniendo constantemente la atmdsfera inerte. Terminada la adicién
del agente reductor se deja en agitacion por 12 horas. Se destila el metanol hasta solo dejar
20 mL y en caliente se agregan 80 mL de agua y se coloca en agitacion durante dos horas.
Se agrega bicarbonato de sodio y se extrae en tres ocasiones con diclorometano. Las fases
organicas se depositan sobre sulfato de sodio; luego se pasa por una columna corta y se
concentra hasta sequedad. Sin embargo, no se obtiene el producto esperado sino productos
indeterminados de descomposicion.

4.4. OBTENCION DE LOS N'-(7-CLOROQUINOLIN-4-IL)DIAMINOALCANOS (16-18):"

Esquema 28. Sintesis de las diaminoquinolinas.

Cl HN/\@)[NHZ

n
X . .
NH Sin disolventes A
/(j\)j * HzN/\é/)n i 80°C,1h m
Cl N ) Cl N

120-130°C, 3 h
n=123 75-94%

Metodologia General:

En un balén de fondo redondo de 25 mL, acoplado a un condensador Liebig, se depositan 3
g (15,15 mmoles) de 4,7-dicloroquinolina y se mezclan con la diamina (75 mmoles), con
buena agitacion y calentando hasta 80°C durante 1 hora. Luego, se aumenta la temperatura
hasta 120-130°C durante 3 horas. Después de reaccionar, se lava la masa de reaccién con
30 mL de disolucién 10 M de NaOH y se extrae con cloroformo a temperatura de ebulliciéon
(3 X 50 mL) y pequefas porciones de metanol. Las fases organicas se lavan con solucion
salina y se depositan sobre Na,SO, para secar la fase organica. Luego de filtrar se
concentra y el sélido amarillento que se obtiene se recristaliza de acetato de etilo.

4.4.1. N'-(7-Cloroquinolin-4-il)-1,2-diaminoetano (16). A partir de 3,0 g (15,15 mmoles) de
4,7-dicloroquinolina y 5,2 mL (4,69 g, 75,75 mmoles) de 1,2-diaminoetano se obtienen 3,17 g
(14,30 mmoles, 94%) de la diaminoquinolina 16 como un sélido blanco-amarillo. Pf. 143-
145°C. C41H1,CIN; (Pm 221,69 g/mol). IR (KBr): 3278, 2966, 1585, 1454, 1141, 810, 767
cm”. CG-EM (70 eV): tz = 22,89 min, m/z M* 221 (23), 191 (100), 179 (10), 156 (60), 128
(16), 75 (10).
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4.4.2. N’-(7-Cloroquinolin-4-il)-1,3-diamipropano (17). A partir de 3,0 g (15,15 mmoles) de
4,7-dicloroquinolina y 6,31 mL (5,61 g, 75,75 mmoles) de 1,3-diaminopropano se obtienen
3,26 g (13,83 mmoles, 91 %) de la diaminoquinolina 17 como un soélido blanco-amarillo. Pf.
128 130°C. C12H14CIN; (Pm 235,71 g/mol). IR (KBr): 3356, 2931, 1585, 1427, 1079, 802, 767
cm™. CG-EM (70 eV): tg = 24,07 min, m/z M* 235 (73), 205 (30), 191 (100), 179 (76), 156
(75), 128 (22), 75 (20).

4.4.3. N7—(7—C/oroquinolin—4—il)-1,4-diamibutano (18). A partir de 3,0 g (15,15 mmoles) de 4,7-
dicloroquinolina y 7,59 mL (6,68 g, 75,75 mmoles) de 1,4-diaminobutano se obtienen 2,84 g
(11,36 mmoles, 75%) de la diaminoquinolina 18 como un sdélido blanco-amarillo. Pf. 112-
114°C C13H16CIN3 (Pm 249,74 g/mol). IR (KBr) 3278, 2966, 1585, 1454, 1141, 810, 767
cm”. CG-EM (70 eV): tg = 25,28 min, m/z M* 249 (35), 219 (5), 205 (100), 191 (80) 179 (83),
156 (64), 128 (15), 75 (10).

4.5. PROCEDIMIENTO SINTETICO GENERAL PARA OBTENER LAS 2-ARIL-3-[w~(7-
CLOROQUINOLIN-4-ILAMINO)-ALCANO]-1,3-TIAZOLIDIN-4-ONAS (19-25), HIBRIDOS
DE LA CLOROQUINA:

Esquema 29. Sintesis de las 2-aril-3-[w-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-alquilltiazolidin-4-onas.

O.4 5
1
HN Y G
OH "
- X
CI MeCN, A _
60-68% Cl N R;
R
16-18 1925

Tabla 3. Sustituciones del anillo aromatico en la posicion dos del anillo tiazolidinico.

Comp.| 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24
n 1 2 3 1 2 1
Ry | OH | OH | OH |OCH;|OCH;| H
R, [OCH3;|OCH3;|OCHs| OH | OH | H

N

4

TN

Metodologia General:

En un baléon de 100 mL acoplado a un condensador Liebig con trampa de CaCl,, se
depositan 40 mL de acetonitrilo anhidro y se mezclan la diaminoquinolina (2,21 mmoles) y el
aldehido (2,33 mmoles) con agitacion y calentamiento a reflujo por 1 hora. Entonces, se
adiciona el acido a-mercaptoacético (2,33 mmoles) y se deja en agitacion a temperatura
ambiente durante la noche. Se rotavapora el disolvente y se basifica con solucién de
carbonato de sodio (60 mL) para luego extraer con acetato de etilo (3 X 50 mL) con
pequefas porciones de metanol. Las fases organicas se depositan sobre sulfato de sodio.
Se pasa el extracto organico por una columna corta, se concentra y se recristaliza en
cloroformo.
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4.5.1. 2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-[2-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-etil]-1,3-tiazolidin-4-ona (19).
A partir de 0,5 g (2,25 mmoles) de la diaminoquinolina 16, 0,38 g (2,48 mmoles) de vainillina
y 0,17 mL (0,23 g, 2,48 mmoles) de acido a-mercaptoacético, se obtienen 0,67 g (1,56
mmoles, 69%) del hibrido 19 como un sélido amarillo claro. Pf. 234-236°C. C,1H2oCIN3O3S
(Pm 429,92 g/mol). IR (KBr): 3400, 3382, 3020, 1665, 1581, 1614, 1269, 754, 665 cm”".

4.5.2.  2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-[3-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-propil]-1,3-tiazolidin-4-ona
(20). A partir de 0,5 g (2,12 mmoles) de la diaminoquinolina 17, 0,36 g (2,33 mmoles) de
vainillina y 0,29 mL (0,39 g, 4,29 mmoles) de acido a-mercaptoacético, se obtienen 0,59 g
(1,33 mmoles, 63%) del hibrido 20 como un sdélido amarillo claro. Pf. 205-207 C,H2,CIN3O3S
(Pm 443,95 g/mol). IR (KBr):.3420, 3356, 2934, 1664, 1541, 1612, 1150, 830, 664 cm"".

4.5.3. 2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-[4-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-butil]-1,3-tiazolidin-4-ona
(21). A partir de 0,5 g (2,72 mmoles) de la diaminoquinolina 18, 0,46 g (2,99 mmoles) de
vainillina y 0,26 mL (0,38 g, 4,08 mmoles) de acido a-mercaptoacético, se obtienen 0,56 g
(1,22 mmoles, 62%) del hibrido 21 como un sdlido amarillo claro. Pf. 191-193°C.
C23H24C1IN3O3S (Pm 457,97 g/mol). IR (KBr): 3333, 3224, 2947, 1658, 1581, 1612, 1137, 852,
602 cm.

4.5.4. 2-(3-Hidroxi-4-metoxifenil)-3-[2-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-etil]-1,3-tiazolidin-4-ona (22).
A partir de 0,21 g (0,95 mmoles) de la diaminoquinolina 16, 0,16 g (1,04 mmoles) de iso-
vainillina y 0,1 mL (0,13 g, 1,42 mmoles) de acido a-mercaptoacético, se obtienen 0,25 g
(0,57 mmoles, 60%) del hibrido 22 como un sdlido amarillo claro. Pf. 215-217°C.
C21H20CIN303S (Pm 429,92 g/mol). IR (KBr): 3395, 3386, 2935, 1666, 1585, 1608, 1141, 818,
617 cm™. "H-RMN (400MHz, DMSO-dg) & 3,39 (s, OH), 3,54-3,59 (m, 1H, H5a), 3,53-3,60 (m,
2H, H1™), 3,78 (d, °J= 15,1 Hz, 1H, H5b), 3,78 (s, 3H, OCHs), 3,78-3,82 (m, 2H, H2), 5,79
Ss, 1H, H2), 6,58 (d, °J= 5,5 Hz, 1H, H3"), 6,93 (d, °J= 8,3 Hz, 1H, H5’), 7,05 (dd, °J= 8,3 Hz,
J=2,0 Hz, 1H, H6"), 7,23 (d, “J= 2,0 Hz, 1H, H2’), 7,42 (dd, %J= 9,0 Hz, “J=2,2 Hz, 1H, H6"),
7,78 (d, °J= 2,2 Hz, 1H, H8”), 8,24 (d, °J= 9,1 Hz, 1H, H5"), 8,40 (d, °J= 5,4 Hz, 1H, H2").
3C-RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 171,0 (1C, C=0), 151,8 (1C, C2"), 150,0 (1C, C4"), 150,0
(1C, C3’), 149,0 (1C, C8a”), 146,6 (1C, C4’), 133,3 (1C, C7”), 129,1 (1C, C8”), 127,4 (1C,
C1’), 124,0 (1C, C6™), 123,9 (1C, C5”), 117,4 (1C, C4a”), 120,9 (1C, C6’), 113,3 (1C, C2),
111,4 (1C, C5), 98,9 (1C, C3”), 71,6 (1C, C2), 58,5 (1C, C2™), 55,5 (1C, OCHa), 43,3 (1C,
C1”), 34,4 (1C, C5).

4.5.5. 2-(3-Hidroxi-4-metoxifenil)-3-[3-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-propil]-1,3-tiazolidin-4-ona
(23). A partir de 1,0 g (4,24 mmoles) de la diaminoquinolina 17, 0,77 g (5,1 mmoles) de iso-
vainillina y 0,35 mL (0,47 g, 5,1 mmoles) de acido a-mercaptoacético, se obtienen 1,13 g
(2,54 mmoles, 60%) del hibrido 23 como un sdlido amarillo claro. Pf. 102-104°C.
022H2201IN303S (Pm 443,95 g/mol). IR (KBr): 3390, 3232, 2925, 1664, 1572, 1624, 1137, 823,
646 cm’.

4.5.6. 2-Fenil-3-[2-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-etil]-1,3-tiazolidin-4-ona (24). A partir de 1,0 g
(4,51 mmoles) de diaminoquinolina 16, 0,56 mL (0,57 g, 5,41 mmoles) de benzaldehido y
0,38 mL (0,5 g, 5,41 mmoles) de acido a-mercaptoacético, se obtienen 1,17 g (3,07 mmoles,
68%) del hibrido 24 como un solido amarillo claro. Pf. 184-185°C. CyHsCIN;OS (Pm 383,89
g/mol). IR (KBr): 3224, 2954, 1647, 1582, 1626, 849, 617 cm™. CG-EM (70 eV): m/z M" 383
(16), 310 (4), 204 (70), 191 (100), 179 (8), 156 (45). ). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 3,35-
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3,37 (m, 1H, H5a), 3,60 (d, %J= 12,4 Hz, 1H, H5b), 3,61 (t, *J= 6,2 Hz, 2H, H1), 390 (t, °J=
6,3 Hz 2H, H2"), 5,75 (s, 1H, H2), 7,41- -7,45 (m, 5H, H2', H3', H4), 6,60 (d, °J= 5.5 Hz, 1H,
H3"), 7,71 (dd, °J= 9,1 Hz, “J= 2,5 Hz, 1H, H6"), 7,77 (d, “J= 2,2 Hz, 1H, H8"), 8,24 (d, °J=
9,1 Hz, 1H, H5”), 8,40 (d, °J= 5,4 Hz, 1H, H2”). *C-RMN (100 MHz, DMSO-dg) 5 162,2 (1C,
C=0), 151,1 (1C, C2"), 150,0 (1C, C4"), 149,0 (1C, C8a"), 135,9 (1C, C1'), 133,3 (1C, C7"),
130,6 (1C, C5”), 128,6 (2C, C3'), 127,9 (2C, C2), 127,4 (1C, C4’), 124,0 (1C, C8”), 123,9
(1C, C6”), 117,4 (1C, C4a), 99,0 (1C, C3”), 72,00 (1C, C2), 58,7 (1C, C2”"), 43,0 (1C, C1”),
32,0 (1C, C5).

4.5.7. 2-Fenil-3-[3-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-propil]-1,3-tiazolidin-4-ona (25). A partir de 1,0
g (4,24 mmoles) de la diaminoquinolina 17, 0,47 mL (0,50 g, 4,67 mmoles) de benzaldehido
y 0,35 mL (0,49 g, 5,09 mmoles) de acido a-mercaptoacético, se obtienen 1,1 g (2,76
mmoles, 65%) del hibrido 25 como un sélido amarillo claro. Pf. 199- 201°C Cz1HzoCIN3OS
(Pm 397,92 g/mol). IR (KBr): 3330, 2930, 1628, 1578, 1445, 895, 646 cm™. CG-EM (70 eV):
m/z M* 397 (10), 324 (10), 219 (42), 205 (51), 192 (100), 156 (34).

4.6. SINTESIS DE LAS QUINOLINAS 4-FENOXISUSTITUIDAS (26-28):

Esquema 30. Obtencioén de las 7-cloro-4-fenoxiquinolinas 26-28.
Ry Ry
LT
)@fj j@( o J@\)j 272\ Ot R ooy
DMF, A al NG 28 = R;: H, Ry: -CHO

33-58%

Metodologia General:

En un balén de 100 mL acoplado a un refrigerante Liebig se depositan 50 mL de DMF
anhidra y se mezclan los reactivos 4,7-dicloroquinolina (2,53 mmoles) y el fenol (di)sustituido
(3,03 mmoles) junto con el K,CO;3; (5,06 mmoles) con agitacion. Se mantiene la agitacion y
se calienta a reflujo durante 6 horas, hasta que CCP muestre la desaparicion de la quinolina
precursora y la aparicion de tres manchas diferentes al fenol de partida. Entonces se destila
a presion reducida toda la DMF y se agrega solucidn de carbonato. Se extrae con
diclorometano (3 X 50 mL) para luego lavar los extractos organicos reunidos con agua (3 X
50 mL). Entonces las fases organicas se depositan sobre sulfato de sodio. Se pasa la
disolucion organica por una columna corta y se concentra. Se obtiene un liquido viscoso
rojizo que se purifica por cromatografia en columna preparativa en gel de silice, empleando
como eluyente la mezcla éter de petroleo (EP) y acetato de etilo (AcOEt). Con el sistema
EP:AcOEt (10:1, 8:1) se obtiene un sdlido blanco que es el producto esperado (26-28).

4.6.1. 4-(4-Alil-2-metoxifenoxi)-7-cloroquinolina (26). A partir de 1,0 g (5,10 mmoles) de 4,7-
dicloroquinolina, 0,85 mL (0,91 g, 5,55 mmoles) de eugenol y 1,40 g (10,10 mmoles) de
K,COs3, luego de purificar por columna cromatografica se obtienen 0,54 g (1,35 mmoles,
33%) de la qumollna fenOX| sustituida 26 como un sélido blanco. Pf. 100 102°C. C49H16CINO,
(Pm 325,79 g/mol). IR (KBr): 2931, 1612, 1508, 1207, 968, 636 cm™'. CG-EM (70 eV): tg =
26,42 min, m/z M" 325 (100), 310 (11) 294 (13), 275 (4), 259 (2), 177 (25), 162 (21), 147
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(32), 135 (29). "H-RMN (400MHz, CDCl5) § 1,92 (dd, %J= 6,6 Hz, °J= 1,6 Hz, 3H, CHy), 3,75
(s, 3H, OCHs), 6,26 (dq, *J= 15,7 Hz, °J=6,5 Hz, 1H, CH), 6,39-6,44 (dd, *J= 15,0 Hz, °J=2,0
Hz, 1H, CH), 6,98 (dd, °J= 8,2 Hz, *J= 1,9 Hz, 1H, H5’), 7,0 (d, ‘J=1,9 Hz, 1H, H3"), 7,08 (d,
3J=8,1 Hz, 1H, HB’), 6,41 (d, °J= 5,2 Hz, 1H, H3), 7,51 (dd, °J= 8,9 Hz, *J= 2,1 Hz, 1H, H6),
8,07 (d, “J=2,1 Hz, 1H, H8), 8,35 (d, °J= 8,9 Hz, 1H, H5), 8,61 (d, °J= 5,2, 1H, H2). *C-RMN
(100 MHz, CDCl;) 5 161,8 (1C, C1’), 151,5 (1C, C2'), 150,1 (1C, C4), 140,8 (1C, C8a), 137,2
(1C, C7), 135,9 (1C, C4’), 119,5 (1C, C4a), 152,2 (1C, C2), 130,2 (1C, C5), 127,9 (1C, C1”),
136,9 (1C, C2”), 127,9 (1C, C8), 126,6 (1C, C5’), 123,6 (1C, C6), 122,7 (1C, C6’), 118,9 (1C,
C3), 110,2 (1C, C3), 55,7 (1C, OCHj3), 18,4 (1C, C3").

4.6.2. (E)-7-Cloro-4-(2-metoxi-4-(propen-1-il)fenoxi)quinolina (27). A partir de 1,0 g (5,10
mmoles) de 4,7-dicloroquinolina, 0,86 mL (0,99 g, 5,55 mmoles) de iso-eugenol y 1,40 g
(10,1 mmoles) de K,COs, luego de purificar por columna cromatografica se obtienen 0,61 g
(1,87 mmoles, 37%) de la quinolina fenoxi-sustituida 27 como un soélido blanco. Pf. 141-
143°C. C4gH4sCINO, (Pm 325,79 g/mol). IR (KBr): 2931, 1612, 1508, 1207, 968, 632 cm™.
CG-EM (70 eV): cis- tr = 26,94 min, m/z M* 325 (100), 310 (9), 294 (10), 275 (9), 259 (4),
177 (16), 162 (16), 149 (13), 135 (26). trans- tg = 27,80 min, m/z M* 325 (100), 310 (10), 294
(11), 275 (4), 259 (3), 177 (17), 162 (20), 149 (10), 135 (25). "H-RMN (400 MHz, CDCl3)
1,91 (dd, °J=6,6 Hz, °J=1,6 Hz, 3H, CH), 3,74 (s, 3H, OCH), 6,25 (dg, *J= 15,6 Hz, 3J=6,5
Hz, 1H, CH), 6,39-6,44 (dd, J= 15,7 Hz, °J= 1,5 Hz, 1H, CH), 7,0 (dd, *J= 8,1 Hz, ‘J=1,9 Hz,
1H, H5'), 7,01 (d, “J=1,8 Hz, 1H, H3'), 7,08 (d, °J= 8,1 Hz, 1H, H6'), 6,4 (d, °J= 5,2 Hz, 1H,
H3), 7,50 (dd, °J= 8,9 Hz, “J= 2,1 Hz, 1H, H6), 8,06 (d, “‘J= 2,1 Hz, 1H, H8), 8,34 (d, °J= 8,9
Hz, 1H, H5), 8,61 (d, °J= 5,2, 1H, H2). *C-RMN (100MHz, CDCl;) 5 161,8 (1C, C1'), 151,4
(1C, C2), 150,0 (1C, C4), 140,8 (1C, C8a), 137,2 (1C, C7), 135,8 (1C, C4’), 119,5 (1C, C4a),
152,2 (1C, C2), 130,2 (1C, C5), 127,8 (1C, C1”), 126,7 (1C, C2”), 126,6 (1C, C8), 123,6 (1C,
C5’), 122,7 (1C, C6), 118,9 (1C, C6’), 110,2 (1C, C3), 103,3 (1C, C3’), 55,7 (1C, OCHz), 18,4
(1C, C3”).

4.6.3. 4-(7-Cloroquinolin-4-iloxi)benzaldehido (28). A partir de 0,50 g (2,52 mmoles) de 4,7-
dicloroquinolina y 0,30 mL (0,34 g, 2,78 mmoles) de benzaldehido, junto con 1,40 g (10,13
mmoles) de K,CO3;, luego de purificar por cromatografia de columna, se obtienen 0,41 g
(1,44 mmoles, 58%) del producto 28 como un sélido blanco. Pf. 150-151°C. C4¢H,CINO,
(Pm 283,71 g/mol). IR (KBr): 2933, 1614, 1220, 634, 1705 cm™. CG-EM (70 eV): t = 25,15
min, m/z M* 283 (100), 254 (10), 219 (20), 162 (13), 135 (14), 99 (15). '"H RMN (400 MHz,
CDCly) § 6,77 (d, °J= 5,6 Hz, 1H, H3), 6,98 (ddd, %J= 8,5 Hz, 2H, H2'), 7,44 (dd, *J= 9,0 Hz,
“J=2,3 Hz, 1H, H6), 7,81 (ddd, °J=5,6 Hz, 2H, H3"), 8,02 (d, °J= 9,0 Hz, 1H, H5), 8,04 (s, 1H,
H5), 8,55 (d, °J= 5,6 Hz, 1H, H2), 9,85 (s, 1H, H1"). "*C-RMN (100 MHz, CDCl;) § 162,0 (1C,
C1%), 150,6 (1C, C4), 141,0 (1C, C8a), 137,7 (1C, C7), 140,5 (1C, C4a), 133,2 (1C, C4’),
191,3 (1C, C1”), 132,6 (2C, C3’), 116,1 (2C, C2’), 154,0 (1C, C2), 131,0 (1C, C5), 126,9 (1C,
C8), 123,0 (1C, C6), 110,0 (1C, C3).
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4.7. OBTENCION DE LAS DIAMIDAS (29-31):

Esquema 31. Cloroacetilacion de las diaminas precursoras.
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29-31
Metodologia General:

En un balén de dos bocas, acoplado a un embudo de adicion, se disuelven 0,5 g de diamina
en 30 mL de diclorometano anhidro con agitacion continua. Se adiciona la trietilamina (1:3) y
30 mL mas de diclorometano, suministrando constantemente por la otra boca del balén N,
para mantener la atmdsfera de reaccioén libre de humedad. Se lleva la masa de reaccion a -
50°C siempre con buena agitacién. Se inicia con la adicion gota a gota del cloruro de
cloroacetilo (1:3) previamente disuelto en 25 mL de diclorometano anhidro. Se continda con
la adicion gota a gota por una hora, cuidando la agitaciéon y la temperatura. Cuando la
adicion finaliza, se deja agitando durante 1 hora mas a -50°C con agitacion y atmésfera de
N,. Entonces se lava la masa de reaccion en 3 ocasiones con disoluciéon de NaHCO3; 0,50 M
hasta pH 9,0-9,5. La parte organica se recoge sobre Na,SO,. La fraccidon acuosa se extrae
con diclorometano (3 X 50 mL), se satura con NaCl y se extrae de nuevo en varias
ocasiones; las fases organicas se depositan también sobre Na,SO,4. Luego de pasarlas por
una columna corta, se concentra hasta sequedad y se obtienen la dicloroacetamida (29-31)
como un sdlido blanco puro.

4.7.1. N',N?-Di-(2-cloroacetil)etano-1,2-diamina (29). A partir de 0,5 g (8,32 mmoles) de
etilendiamina, con 3,48 mL (2,54 g, 25 mmoles) de ftrietlamina y 1,99 mL (2,82 g, 25
mmoles) de cloruro de cloroacetilo se obtienen 1,18 g (5,54 mmoles, 81%) de la diacetamida
29 como un solido blanco. Pf. 100-102°C. CgH1cCIloN,O, (Pm 213,06 g/mol). IR (KBr): 3303,
2954, 1657, 1541, 1230, 756, 727 cm™. CG-EM (70 eV): tz = 19,94 min, m/z [M-35]" 177
(<1), 163 (1), 135 (2), 119 (100), 107 (58), 77 (21), 72 (49). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 3,51
(m, 4H, NCH,), 4,06 (s, 4H, CICH,), 7,08 (s, 2H, NH). *C-RMN (100 MHz, CDCl;) 5 110,0
(2C, C=0), 42,5 (2C, CH,CI), 40,0 (2C, NCH,).

4.7.2. N',N°-Di-(2-cloroacetil)propano-1,3-diamina (30). A partir de 0,5 g (6,74 mmoles) de
1,3-propanodiamina, con 2,82 mL (2,06 g, 20 mmoles) de trietilamina y 1,61 mL (2,28 g, 20
mmoles) de cloruro de cloroacetilo se obtienen 1,11 g (4,89 mmoles, 86%) de la diacetamida
30 como un sélido blanco. Pf. 127-128°C. C;H4,CI,N,O, (Pm 227,09 g/mol). IR (KBr): 3285,
2951, 1642, 1556, 1128, 924, 759 cm™. CG-EM (70 eV): tg = 23,52 min, m/z M* 226 (3), 191
(48), 177 (12), 149 (15), 134 (34), 120 (72), 86 (29). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,73 (p, 3J=
6,2 Hz, 2H, CH,), 3,37 (q, °J= 6,3 Hz, 4H, NCH,), 4,07 (s, 4H, CICH,), 7,15 (s, 2H, NH). "*C-
RMN (100 MHz, CDCl;) § 166,7 (2C, C=0), 42,6 (2C, CH,CI), 36,4 (2C, NCH,), 29,4 (1C,
CH,).
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4.7.3. N',N*-Di-(2-cloroacetil)butano-1,4-diamina (31). A partir de 0,5 g (5,67 mmoles) de 1,4-
butanodiamina, con 2,37 mL (1,73 g, 17 mmoles) de trietilamina y 1,35 mL (1,92 g, 17
mmoles) de cloruro de cloroacetilo se obtienen 1,05 g (4,36 mmoles, 77%) de la diacetamida
31 como un sélido blanco. Pf. 130- 131°C CgH14CIbN,O, (Pm 241,11 g/mol). IR (KBr): 3322,
2939, 1641, 1551, 1263, 770, 739 cm™. CG-EM (70 eV): tR = 26,41 min, m/z M" 240 (<1),
205 (15), 191 (6), 146 (100), 134 (15, 106 (37), 56 (100). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,60
(m, 4H, CH,), 3,35 (m, 4H, NCH,), 4,05 (s, 4H, CICH,), 6,67 (s, 2H, NH). *C-RMN (100 MHz,
CDCl;) 6 166,0 (2C, C=0), 42,6 (2C, CH,CI), 39,3 (2C, NCH), 26,7 (2C, CH,).

4.8. OBTENCION DE LA 7-CLORO-4-AMINOBENCILQUINOLINA Y SU ACETILACION:

Esquema 32. Alquilacion de las bencilaminas 34 e intentos de acetilacion 35.

CICOCH,CI
Et;N, CH,Cl, l
X
Cl  HyN
HsC™ "N
N oL Sin disolventes CICOCH,CI < \
cl NG TeoC, 1h DMAP, A
0 —
135°C, 4 h . N
CICOCH,CI T
NaH, DMF

Metodologia General Para La Amina 34:

En un balén de fondo redondo de 25 mL, acoplado a un condensador Liebig con trampa de
cloruro de calcio, se depositan 3 g de 4,7-dicloroquinolina (15,15 mmoles) y se mezclan con
la bencilamina (75 mmoles), con buena agitacién y calentando hasta 80°C durante 1 hora.
Luego, se aumenta la temperatura hasta 135°C durante 4 horas. Luego de eliminar el
calentamiento se observa la formacion de un sdlido, se lava la masa de reaccién con 100 mL
de disolucién 3 M de NaOH y se extrae con acetato de etilo (3 X 50 mL). Las fases organicas
se reunen y se lavan con solucion salina (2 X 50 mL). Finalmente la fase organica se
deposita sobre Na,SO,. Se filtra, se concentra y se recristaliza de heptano : acetato de etilo
(1:1), se filtra en capafiltrante y se lava con heptano.

4.8.1. N-Bencil-7-cloroquinolin-4-amina (34). A partir de 3 g (15,15 mmoles) de 4,7-
dicloroquinolina con 8,28 mL (8,12 g, 75,74 mmoles) de bencilamina y tras purificar por
recristalizacién se obtienen 3,17 g (11,80 mmoles, 78%) del compuesto 34 como un sélido
blanco. Pf. 173-175°C. C4H13CIN, (Pm 268,74 g/mol). IR (KBr): 3213, 3063, 2970, 2877,
1578, 1493, 154, 1431, 1230, 1134, 848, 802, 696 cm . CG-EM (70 eV): tgr = 26,55 min, m/z
M* 268 (40), 231 (3), 189 (1), 162 (3), 150 (7), 135 (4), 123 (4), 114 (2), 99 (6), 91 (100), 77
(3), 65 (9), 51 (3).
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4.8.2. N-Bencil-7-cloro-N-metilquinolin-4-amina (35). En un balén de fondo redondo,
partiendo de 1 g (3,72 mmoles) de la amina 34, en 30 mL de diclorometano y 10 mL de DMF
anhidros, con 0,75 g (1,03 mL, 7,44 mmoles) de trietilamina en medio de N,. El cloruro
previamente disuelto se adiciona gota a gota durante una hora con bafo de hielo. Se deja en
agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. CCP no muestra transformacién del
precursor en la masa reaccionante. Luego se varian las condicones partiendo de 0,5 g (1,86
mmoles) de la amina 34 y 0,45 g (3,72 mmoles) de DMAP, adicionando en una porcién 1,05
g (0,74 mL, 9,3 mmoles) del cloruro de cloroacetilo, sin disolvente y calentando a 100°C por
15 minutos. El seguimiento de CCP no mostré avances. Se mantuvo a 120°C por 8 horas sin
resultados diferentes. Se varian las condiciones una vez mas, ahora a partir de la misma
cantidad de amina 34 con 89,3 mg (7,72 mmoles) de NaH al 60% en aceite mineral, en 25
mL de DMF. Se adicionan 0,42 g (0,3 mL, 7,72 mmoles) del cloruro. Luego de tres horas de
agitaciéon y al hacerle seguimiento a la reaccion por CCF no hay cambio del precursor.
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5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En esta investigacion sobre las transformaciones quimicas de las diaminas, las quinolinas,
los aldehidos de la vainilla y los fenoles (eugenol e isoeugenol) en busca de hibridos
moleculares de la cloroquina y de la viabilidad de emplear estos componentes en la sintesis
de compuestos organicos con potencial farmacoldgico, se programaron varias etapas de
sintesis, cada una de las cuales trata de la preparacion de una serie de compuestos.

Asi, la primera etapa consistié6 en preparar las bases de Schiff 1-9 (figura 20) con los
fragmentos provenientes de la vainillina e isovainillina junto con las pequefias diaminas
etlilendiamina (n=1), 1,3-propanodiamina (n=2) y putrescina (n=3) (esquema 25, tabla1,
pagina 42).

5.1. SERIE DE DIIMINAS 1-9:

Figura 20. Estructura de las diiminas 1-9.
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Las diaminas 1-8 se aislaron como productos soélidos cristalinos (metodologia A), en su
mayoria blancos o amarillos mientras que el derivado fenilico 9, se obtuvo como un liquido
viscoso amarillento. Los rendimientos de esta reaccidon son excelentes, con algunas
excepciones, de acuerdo a lo descrito en la tabla 4.

El analisis estructural de las iminas (1-9) se realizé con ayuda de la espectroscopia infrarroja
y en algunos casos también con la ayuda de la cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas. Un espectro de infrarrojo para alguna de estas diiminas presenta
tipicamente las bandas que se ven en la figura 21, que en este caso, forman parte del
espectro IR de la diimina 1; exceptuando algunas bandas para los compuestos 7-9 debido a
que no presentan sustituyentes metoxi- o hidroxi- en los anillos aromaticos, las bandas
aparecen con numeros de onda casi iguales.



Tabla 4. Constantes fisicas y rendimientos de las diaminas 1-9.

Diimina Estado Rendimiento

No. Fisico SeEn () (%)
1 Solido Blanco 227-229 88
2 Sdlido Rojo 90-91 61
3 Solido Amarillo 152-153 99
4 Sélido Blanco 212-213 98
5 Solido Blanco 145-146 80
6 Solido Amarillo 176-177 99
7 Sélido Amarillo 37-39 100
8 Solido Amarillo 235-237 98
9 Liquido | Amarillo - 100

Figura 21. Espectro IR de la N,N"-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenilmetilen)etano-1,2-diamina (1).
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En los espectros IR de las diiminas se observa una banda ensanchada alrededor de 3550
cm” para una absorcién fuerte correspondiente a la vibracion de tension del enlace entre Hy
O del grupo hidroxilo. Tal ensanchamiento probablemente se debe a la presencia de enlaces
de hidrégeno intermoleculares. No obstante, esta banda ancha y fuerte ubicada en una
region que no permite ver claramente la desaparicién de las bandas correspondientes a los
grupos amino primarios de las diaminas precursoras, la presencia de la banda de vibracion
de tension del enlace azometinico C=N alrededor de 1659 cm™, junto con la no observacién
de las bandas de absorcion fuertes correspondientes a las vibraciones de flexién del enlace
N-H (1500-1600 cm” y 650-900 cm'1), ni de la banda de absorcion fuerte del carbonilo
correspondiente a la vainillina precursora (1685-1715 cm’1), son prueba de que la reaccion
transcurrio y de la formaciéon de la imina. En las iminas 7-9, las cuales no presentan
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hidroxilos en sus estructuras, no hay presencia de bandas en la region de 3200 a 3500 cm”,
que corresponderian a las vibraciones de tension simétrica y asimétrica de los enlaces N-H.
Las bandas de absorcion mas representativas de los grupos funcionales de las diiminas 1-9
se presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Bandas de absorcién mas representativas en los espectros de IR para las diiminas

19
VIBRACION DE LAS BANDAS DE ABSORCION (v, cm™)
Diimina | Tension A:?r:séi?ir::a s-l;;néstir?:a Tensiéon | Tension Alier:zit?iza Tensién | Tension

No. OH | "CH. CH, CH, C=N | C=C Arilo | ™" o = C-N | COH
1 3450 2956 2830 1659 | 1595,1520 1338 1200 1025
2 3380 2930 2851 1672 | 1590,1513 1269 1157 1029
3 3400 2946 2834 1666 | 1593,1512 1338 1134 1029
4 3493 2934 2852 1647 | 1582,1515 1285 1128 1027
5 3512 2940 2841 1640 | 1604,1509 1270 1192 1036
6 3086 2939 2839 1651 1589,1533 1254 1141 1030
7 - 2930 2847 1643 | 1579,1448 - 1016 -
8 - 2942 2839 1647 |1600,1492 - 1180 -
9 - 3025 2834 1645 | 1579,1450 - 1121 -

La confirmacion del éxito de la reaccion y de la formacién de las diiminas también se
sustenta mediante el analisis de CG-EM realizado a algunos de estos compuestos. Como es
tipico para las diiminas, derivadas de diaminas alifaticas, la abundancia de sus iones
moleculares es minima al compararla con la abundancia de sus picos de base. Para ilustrar
el patron de fragmentacién que siguen las aldiminas con fragmentos vainillinicos en la figura
22 se presenta el espectro de masas del compuesto 2.

Figura 22. Espectro de masas de la N,N"-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenilmetilen)propano-1,3-
diamina (2).
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La abundancia del ién molecular para las diiminas es del 1% o inferior con relacion al pico de
base, como es el caso para las aminas, las cuales se caracterizan por tener iones
moleculares débiles o inexistentes pero con los cuales, en este caso, se puede constatar el
peso molecular de las diiminas. Para el caso de los compuestos con fragmentos
provenientes de los aldehidos de la vainilla, las fragmentaciones siguen un patrén que
permite ubicar un fragmento que incluye al sistema aromatico hidroxi- y metoxi-sustituido
junto con el enlace iminico, [M-149]"". Para el caso del compuesto 2, un ién fragmento con
relaciéon m/z de 192, con posteriores perdidas del radical *CH; y de -C,H, llega a los iones
fragmento [M-177]" y [M-164]"", con relacion m/z de 179 y 164, respectivamente; este ultimo
el pico de base. De la misma forma, la molécula se sigue fragmentando siguiendo la cadena
alifatica [M-177]" con m/z de 164, ahora hasta llegar a formar un fragmento que incluye el
restante nitrégeno para [M-191]" de m/z 137. Las restantes fragmentaciones incluyen la
perdida de sustituyentes hidroxilo, metoxi y las fragmentaciones tipicas del anillo aromatico
de benceno. Las fragmentaciones mas representativas para las aldiminas provenientes de
las vainillinas 1-6 se presentan en la tabla 6 junto con sus tiempos de retencién para
cromatografia de gases. Las fragmentaciones, abundancias relativas y tiempos de retencion
para los compuestos 7-9, los cuales poseen sustituyentes fenilo desnudos, se presentan en
la parte experimental (4.1.1.7, 4.1.1.8 y 4.1.1.9, pagina 44).

Tabla 6. Fragmentaciones mas representativas para las diiminas 1-6.

IONES FRAGMENTO, m/z (ABUNDANCIA RELATIVA)

DIIM. (ntn?n) M* M*-149 | M"164 | M™-177 | M"-191 | M*-206 | M"-224 | M*-234 | M*"-251
1 [30,45] 328(1) | 179(100) | 164(41) | 151(66) | 137(62) | 122(16) | 104(19) | 94(10) | 77(9)

| 2 [33,48] 342(2) | 193(38) | 178(45) | 164(100) | 150(26) | 137(21) | 118(8) | 108(6) | 91(8)
4 |34,58|328(<1)| 179(90) | 164(19) | 151(100) | 137(68) | 122(12) | 104(12) | 94(10) | 77(7)

5 |38,85| 342(1) | 193(31) | 178(50) | 164(100) | 150(15) | 137(24) | 118(7) | 108(4) | 91(5)

6 |44,39|356(<1)|205(100) | 190(16) | 178(14) | 165(8) | 150(28) | 137(26) | 122(7) | 104(5)

La formaciéon de estos nuevos compuestos (diiminas) también se puede presumir debido a
las diferencias en sus tiempos de retencion (tabla 5) con los que presentan la vainillina y la
isovainillina, tg: 10,84 y 10,16 min, respectivamente.

La obtencidn de las bis-aldiminas se lleva acabo por medio de una reaccioén acido-base en la
cual, el nitrégeno del grupo amino ataca el carbono carbonilico, deficiente en electrones del
aldehido. Tal deficiencia es producto del efecto inductivo que sobre dicho carbono ejerce el
oxigeno, que para el momento del ataque nucleofilico adquiere carga negativa y “se roba” un
hidrégeno acido del nitrégeno. Es entonces cuando ocurre la condensacién, liberadndose el
grupo hidroxilo junto con el hidrégeno restante del grupo amino dejandole al nitrégeno una
carga negativa y al carbono una positiva. En busca de estabilidad, el nitrégeno y el carbono
forman un doble enlace. Como se tiene una molécula de diamina y exceso de aldehido,
estos procesos pueden repertirse hasta formar la diimina (esquema 33).”®

" SYKES, Peter. 8. Adiciéon nucleofilica a los enlaces dobles carbono-oxigeno. 8.3.1 Adicion de
derivados del NH; En: Mecanismos de reaccion en quimica organica. Reverté, S.A., Bogota. (1985);
p-217-218.
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Esquema 33. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de las diiminas.

SO\
T

Debido a la importancia que ha tomado la sintesis organica bajo condiciones no
contaminantes, la metodologia B (esquema 25, ver pagina 42), explora la sintesis
mecanoquimica de estos importantes y muy requeridos precursores, las aldiminas, con el
propdsito de encontrar condiciones de reaccion mas amigables con el medio ambiente, como
en este caso: no utilizando disolventes organicos ni calentamiento, acercandose de esta
forma a las condiciones de la quimica verde.

Asi, se efectia la sintesis de las diiminas 2, 5 y 8, es decir, una diimina con fragmentos
vainillinicos (2), una con fragmentos isovainillinicos (5) y una con fragmentos bencénicos (8).
Los resultados obtenidos son satisfactorios, los rendimientos son del 99%, 86% y 98%, tan
buenos como en la metodologia A y a partir de la relacién molar de los precursores diamina
y aldehido de 1,1 : 2. Los productos de reaccion por la metodologia B se pueden emplear
para reacciones posteriores de la misma forma que los obtenidos por la metodologia A.

5.2. SERIE DE DIAMINAS 10-15:

En una segunda etapa se pretende explorar la susceptibilidad de las diiminas 1-9 a ser
reducidas a diaminas secundarias en condiciones de reaccion clasicas con NaBH,
(esquema 26, tabla 2, ver pagina 45) asi como también sin disolvente, soportando el agente
reductor en acido bérico (esquema 27, ver pagina 47). Con este propdsito se efectuan las
reacciones para cada imina y se obtienen las diaminas secundarias 10-15 de la figura 23.

La reduccion de las aldiminas se llevo a cabo empleando el NaBH, como agente reductor en
relacién de 4 moles por mol de diimina y utilizando metanol anhidro como medio para la
reaccion. El propdsito de las reacciones es tener este tipo de compuestos que ademas de
ser potenciales agentes antitumorales y antiprotozoarios sirven como plataformas para
alcanzar heterociclos y macrociclos novedosos también con potenciales de bioactividad. 9

7 BURNS, Mark et al. Induction of apoptosis by aril-substituted diamines: role of aromatic group
substituents and distance between nitrogens. En: Bioorg. Med. Chem. Letters. Vol 12 (2002); p.1263-
1267.
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Estudiar su funcionalizacién es una labor que atrae a los quimicos organicos y discriminar
entre las diaminas simétricas que puedan tener utilidad sintética o biolégica es nuestra
contribucion a este largo proceso.

Figura 23. Estructura de las diaminas secundarias 10-15.
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Ro 10-15
Comp.| 10 11 12 13 14 15
n 1 2 3 1 2 3
R, OCH3; | OCH3 | OCH3| H H H
R, OH OH OH H H H

De las reducciones se obtuvieron diaminas N,N’-disustituidas, aquellas con sustituyentes
vainillinicos son solidos de color blanco. Los rendimientos son menores de lo normal para
este tipo de reacciones. Las temperaturas de fusién junto con los rendimientos se reportan
en la tabla 7.

Tabla 7. Temperaturas de fusién y rendimientos para las diaminas 10-15.

Diamina 'if:g: Color | P.f.(°C) Re"°'([,2‘)'e“t°
10 Sdlido Blanco 183-184 55
1 Sdélido Blanco 140-141 49
12 Solido Blanco 137-138 79
13 Liquido | Amaralillo - 93
14 Sdlido Amaralillo 217 (D) 42
15 Liquido |Amaralillo - 74

*Descomposicion

Las estructuras de las diaminas se comprobaron con la ayuda de algunas técnicas
espectroscopicas como IR, en algunos casos también por CG-EM y en otros con ayuda de
RMN-"H, RMN-"2C y la técnica de RMN bidimensional COSY-"H'H. Un espectro de infrarrojo
para alguna de estas diaminas presenta tipicamente las bandas que se ven en la figura 24,
que en este caso, forman parte del espectro IR de la diamina 10; exceptuando algunas
bandas para los compuestos 13-15 debido a que no presentan sustituyentes metoxi- o
hidroxi- en los anillos aromaticos, las bandas aparecen a numeros de onda casi iguales.
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Figura 24. Espectro IR de la N,N’-di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)etano-1,2-diamina (10).
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En los espectros IR de las diaminas 10-15 se observa una banda ensanchada alrededor de
3550 cm™ para una absorcion fuerte correspondiente a la vibracion de tension del enlace
entre H y O del grupo hidroxilo. Probablemente se debe a la presencia de enlaces de
hidrégeno intermoleculares, lo cual provoca un corrimiento de la banda. No obstante esta
banda ancha y fuerte, se puede apreciar la banda de absorcién fuerte correspondiente a la
vibracién de tensién del enlace N-H en 3282 cm™. La vibracién de tensién del enlace
azometinico C=N perteneciente a la diimina precursora alrededor de 1651 cm” ha
desaparecido. También se observan las bandas de absorcién fuertes correspondientes a las
vibraciones de flexion del enlace N-H en 1578 cm” y tal vez en 794 cm™. Lo anterior indica
que la reaccion transcurrié. Las bandas de absorcion mas representativas de los grupos
funcionales de las diaminas 10-15, se presentan en la tabla 8.

Tabla 8. Bandas de absorcidn mas representativas en los espectros de IR para las diaminas

10-15.
VIBRACION DE LAS BANDAS DE ABSORCION (cm'1)

Diamina | Tension | Tension S.I;rennéstlr?:a Flexién A:ie:rsélt?ita Tension | Tension | Flexion
No. O-H N-H CH, N-H C-O-C- C-N C-OH N-H
10 3450 3282 2842 1578 1225 1132 1028 794
1 3633 3404 2844 1602 1266 1170 1029 699

|12 3600 3449 2835 1503 1258 1138 1025 760
13 - 3303 2827 1603 - 1120 - 698
14 - 3456 2800 1589 - 1106 - 698
15 - 3303 2854 1603 - 1119 - 698
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La confirmacién del éxito de la reaccién y de la formacién de las diaminas también se
sustenta mediante el analisis de CG-EM realizado a algunas de estas aminas. Como es
tipico para las diaminas alifaticas, la abundancia de sus iones moleculares es minima o
inexistente al compararla con la abundancia de sus picos de base. Para ilustrar el patron de
fragmentaciéon que siguen las diaminas con fragmentos vainillinicos en la figura 25 se
presenta el espectro de masas de la diamina 10.

Figura 25. Espectro de masas de la N,N-di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)etano-1,2-diamina (10).
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En el espectro de masas se puede ver que se mantiene el comportamiento tipico para los
iones moleculares de las diaminas, los cuales son casi inexistentes. Sin embargo, el analisis
de CG-EM se pudo realizar para los compuestos 10, 12, 14 y 15, de los cuales solo la
diamina 12 no presentd i6n molecular perceptible. Para las diaminas con fragmentos
vainillinicos (10 y 12) se presentan iones fragmentos provenientes de fragmentaciones
comunes. Asi, la diamina 10, de peso molecular 332 g/mol, presenta un i6n molecular [M]™
de m/z 332, aunque su abundancia relativa es tan solo del 1%. Tras perder un fragmento (o
quiza varios) de 137 unidades, se llega al i6n fragmento [M-137]"" cuya relaciéon m/z es 195.
Por perdida de 195 unidades del i6n molecular se llega al pico de base [M-195]"" de relacion
m/z 137, el cual podria ser el i6on tropilo metoxi e hidroxi sustituido. Aunque las
fragmentaciones y algunos iones fragmento son semejantes a las fragmentaciones e iones
fragmento mostrados por las diaminas, debido a la semejanza estructural de estas dos
series homologas, los iones padre revelan el peso molecular de los productos de la
reduccion de las diiminas 1-9. Estos compuestos diaminicos 10-15 también presentan un
pico de base diferente al mostrado por las diiminas. De igual forma, diferentes tiempos de
retencion en cromatografia de gases a los presentados por sus precursores.

Los espectros de RMN-'H de las diaminas dejan ver los protones aromaticos hacia
frecuencias altas, entre 6,64 y 6,80 ppm para los protones aromaticos de las diaminas con
fragmentos vainillinicos (10, 12) y entre 7,20 y 7.40 ppm para los protones aromaticos de las
diaminas bencil-sustituidas (13, 15). A 3,72 ppm aparece la sefial de los metilos del grupo
metoxi, sustituyente en la posicion C-4’ de los anillos aromaticos. Los protones metilénicos
enlazados al anillo aromatico y al grupo amino aparecen a frecuencias de entre 3,50 y 34,84
ppm. Al ir avanzando hacia frecuencias mas bajas, entre 1,41 y 2,83 ppm, van apareciendo
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las sefiales metilénicas del fragmento alquilico que conecta a los dos grupos amino, tanto
mas alejados de los nitrégenos, a mas bajas frecuencias hacen su aparicion. En la figura 26
se muestran el espectro de RMN-"H para la diamina 12 con la asignacion de las sefiales
para cada uno de los protones.

Figura 26. Espectro de RMN-"H para la diamina N,N’-di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)butano-
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Los protones H6’ aromaticos acoglan con los protones H5’, desdoblandose en una dupleta y
su constante de acoplamiento °J es de 8.2 Hz; también acoplan con los protones H2’
generando otra dupleta con constante de acoplamiento *J es de 2,1 Hz. Los protones H2' y
H5’ solo acoplan con los protones H6’ y debido a la simetria molecular, son equivalentes
quimica y magnéticamente a los protones H2’, H5 y HG6’ respectivos del otro anillo
aromatico. Las sefales de los protones H1 y H4 aparecen como una tripleta a 2,41 ppm. Sin
embargo sus constantes de acoplamiento con los protones H2 y H3 no se pueden asignar
debido a que estos ultimos aparecen como un multiplete en 1,41 ppm y debido a la simetria
de la molécula, H1 y H4 son equivalentes, asi como también H2 y H3, H5 y H6.

Todos los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento para las diaminas 10, 12,
13 y 15 se presentan en la tabla 9.

Tabla 9. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) en los
espectros de RMN-'H para las N,N'-di-(ariliimetil)alcanodiaminas 10, 12, 13 y 15.

Desplazamientos Quimicos (6, ppm), Multiplicidad y Constantes de Acoplamiento J (Hz)

Comp.| N-H CH2CHz | N-CH: Ar-CH; | O-CH3 H6' H2' H5' H4'
6,64
3,72 y 6,74 6,80
1,16 2,52 3,50 ' (dd) (2H) ‘ ‘
10 : ) | SN @@ | @eH | -
(5) (2H) @ | @ | @y | a=ez | H50 AR
6,64
2,41 ' 6,75 6,79
1,14 | 1,41 ’ 350 | 3,72 | (dd) (2H) ’ ’ ]
2 oo mien | HI | @ oo Wzar | G50 1 OEY
13 1.98 ) 2.83 3.84 ) 7.30-7.40
B e (5) (@H) | (5) (@H) (m) (10H)
1.55 2.64
1.89 3.78 7.25-7.33
Bl HEN O | @ | (m) (10H)

El analisis del espectro de RMN-"C de la diamina 12 confirma la presencia de las sefiales
para los carbonos aromaticos desde 111 hasta 147 ppm, de los carbonos bencilicos
alrededor de 53 ppm y de los carbonos de la cadena alquilica, de entre los nitrégenos,
alrededor de 27 y 49 ppm. Debido a las condiciones de simetria de estos compuestos
diaminicos, cada sefal corresponde a dos carbonos quimica y magnéticamente iguales. El
espectro de RMN-"°C de la diamina 12 se muestra como ejemplo en la figura 27 y de los
demas ejemplos de las diaminas estan en los anexos.
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Figura 27. Espectro de RMN-"°C para la diamina N, N’-di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)butano-

1,4-diamina 12.
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Los carbonos aromaticos aparecen tipicamente a frecuencias altas; las sefiales a mayores
frecuencias corresponden a los carbonos C3’ y C4’ desplazadas mas a campo bajo por
efecto de los sustituyentes hidroxilo y metoxi, respectivamente. Las sefales de los carbonos
alifaticos aparecen en bajas frecuencias, desplazandose sistematicamente hacia campo bajo
a medida que aumenta su proximidad al nitrégeno y al anillo aromatico, siendo este efecto
mas notorio en el -CH; del grupo metoxi. Los datos de desplazamientos quimicos en los
espectros de RMN-"C de esta serie de compuestos se presentan en la tabla 10.

Tabla 10. Desplazamientos quimicos (8, ppm) en los espectros de RMN-"*C para las N,N'-di-
(arililmetil)alcanodiaminas 10, 12, 13 y 15.

Desplazamientos Quimicos & (ppm)

Comp. | CH,CH; | N-CH, | Ar-CH2 | O-CH; | C¥%' c2' (o) c1 c4' c3'
10 ) 48,1 52,5 556 | 111,9 | 1153 | 129,1 | 127,1 | 133,7 | 146,2
— (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C)
12 27,4 48,5 52,6 556 | 112,0 | 1154 | 118,2 | 133,7 | 146,3 | 146,4
- (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C)
13 ) 48,3 53,4 _ 1279 | 127,6 | 127,6 | 140,0 | 126,4 | 127,9
- (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C) (2C)
15 27,7 49,1 53,9 128,3 | 128,0 | 128,0 | 140,3 | 126,8 | 128,3
- (2C) (2C) (2C) - (2C) | (2C) | (2C) | (2C) | (2C) | (2C)
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El borohidruro de sodio pertenece al grupo de los hidruros metélicos complejos. A diferencia
de otros hidruros, es menos “energético”, lo cual le confiere selectividad al momento de
actuar como agente reductor. Ademas, presenta la gran ventaja de poderse utilizar en
disolventes hidroxilicos. El agente reductor efectivo es el BH,, que actia como un dador de
iones hidruro "H. El ‘BH,4 nucledfilo cede irreversiblemente un "H al atomo de carbono iminico
y el BHj; liberado forma un complejo con el nitr(')geno.80 Finalmente el complejo se convierte
en la amina por tratamiento con un disolvente donor de protones (H,O). Asi pues, uno de los
atomos de H procede del BH, y el otro del H,O (esquema 34).

Esquema 34. Esquema de reaccién propuesto para la reduccion de las diiminas.

oH-°®
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@ H>_|-IZB R R
Na N /
© R R 3 )=N
_ BH, \HL ’\g
e r]e ®o
>=('N H,C—N—| BH; * BH,
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Varios compuestos de las series bis-aldiminas y diaminas, preparados en estos apartados,
se enviaron al Centro de Investigacion en Enfermedades Tropicales CINTROP para sus
bioensayos frente a los protozoos mas importantes y discutidos, tales son: Trypanosoma
cruzi y Leishmania donovani, causantes de las enfermedades de Chagas y Leishmaniasis
respectivamente.

Las diaminas 13 y 15 mostraron poca actividad citotoxica contra las lineas celulares de
cancer de seno MCF7, de cancer de pulmén H460 o de tumor cerebral SF268 en los
ensayos llevados a cabo en el Centro de Investigaciones Farmacognésticas de La Flora
Panamefia (CIFLORPAN) de la Universidad de Panama.

Sin embargo, teniendo en cuenta el potencial biolégico de estas diaminas, se cree necesario
buscar otros tipos de bioensayos. Estos se estan llevando a cabo contra los hongos Candida
albicans, Candida ftropicalis, Saccharomyces cerevisiae, Cryptococcus neoformans,
Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus y Aspergillus niger, en la Universidad del Rosario,
Argentina.

% ROBINSON, Brian. Reduction of indoles and related compounds. En: Chem. Rev., Vol. 69, No. 6
(1969); p.785-797.
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5.3. SERIE DE LOS N*-(7-CLOROQUINOLIN-4-IL)DIAMINOALCANOS (16-18):

Con el propésito de seguir estudiando la reactividad de las diaminas en presencia de los
aldehidos vainillinicos, se hace necesario sintetizar una serie de 4-diaminoquinolinas (16-18)
mediante una reaccién de alquilacion, de esta forma, se tendran listos precursores, reactivos
como nucledfilos, a causa de su grupo amino terminal y a la vez con un componente 7-
cloroquinolinico, farmacéforo de gran importancia en la sintesis de antimalaricos (ver marco
tedrico, pagina 19). Tampoco se emplearon disolventes, tan solo exceso de la diamina (5:1)
y calentamiento a 135°C por 4 horas. En la figura 28 se muestra la estructura de estos
compuestos.

Figura 28. Estructura de los N'-(7-cloroquinolin-4-il)diaminoalcanos (16-18).
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La similitud de los compuestos 16-18 con el antimalarico cloroquina (ver pagina 2, figura 1)
se hace evidente por la estructura del farmacdéforo 4-amino-7-cloroquinolinico y por la
cadena carbonada (espaciador molecular) que conecta las dos diaminas. La gran dificultad
de esta reaccién radica en aislar el producto puro de las sales que se forman durante la
reaccion. Algunas de las propiedades fisicas de los compuestos puros se muestran en la
tabla 11.

Tabla 11. Algunas propiedades fisicas y rendimientos de los N’-(7-c|oroquinolin-4-
ilYdiaminoalcanos (16-18).

Compuesto I;::SI;?S: Color P.f. (°C) Renci(L;:l)lento
16 Sdlido Amarillento 143-145 94
17 Sdlido Amarillento 128-130 9
18 Sdlido Amarillento 112-114 75

La estructura de estas diaminoquinolinas se verificd por infrarrojo y por CG-EM. En la figura
29 se presenta el espectro IR para el N’-(7-Ioroquinolin-4-i|)—1 ,2-diaminoetano (16), el cual es
el espectro tipico para esta serie homdloga, ya que solo se diferencia por uno o dos
carbonos y dos o cuatro hidrégenos en su cadena alifatica. Aunque es probable que algunas
de sus bandas se solapen, tal seria el caso de la banda correspondiente a la flexién del
enlace N-H y las bandas para los enlaces C=C aromaticos y yambién la banda de flexiéon N-
H y la de tension C-Cl.
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Figura 29. Espectro IR para el N’-(7-cloroquinolin-4-i|)-1 ,2-diaminoetano (16).
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En el espectro IR anterior aparecen las bandas correspondientes a las vibraciones de
tension y de flexiéon para los enlaces N-H, y N-H respectivamente, lo cual indica que el
fragmento diaminico estd presente en la molécula. También aparecen las bandas
representativas para los dobles enlaces C=C aromaticos y C-Cl aunque puedan etar
solapadas, lo que incluiria al fragmento cloroquinolinico en la estructura de la molécula. Las
bandas de absorcion mas representativas para las diaminoquinolinas 16-18 se muestran en
la tabla 12.

Tabla 12. Bandas de absorcién en los espectros IR para los N’-(7-cloroquinolin-4-
il)diaminoalcanos (16-18).

VIBRACION DE LAS BANDAS DE ABSORCION (cm')
Compuesto Tension .Te’ns:ién Flexion Tensi?n C=C | Tensién |Flexién | Tension
N-H Asimétrica CH; N-H Arilico C-N N-H C-Cl
16 3278 2966 1585 1454 1141 810 767
17 3356 2931 1585 1427 1079 802 767
18 3255 2931 1581 1484 1145 872 764

La confirmacién del éxito de la reaccion y de la formacion de las diaminoquinolinas también
se sustenta mediante el analisis de CG-EM realizado a los compuestos 16-18. En la figura
30 se muestra un espectro tipico de masas para estos compuestos.
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Figura 30. Espectro de masas del N'-(7-cloroquinolin-4-il)-1,2-diaminoetano (16).
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La primera fragmentacion comun a las tres 4-diaminoquinolinas se produce por la pérdida de
30 unidades [M-30]", probablemente los dos miembros terminales de la cadena alifatica.
Para los compuestos 17 y 18, los cuales poseen mas de dos carbonos en su cadena
alifatica, aparece un pico comun de relacién m/z 205, que para el caso de 17 es el i6n
fragmento [M-30]"", mientras que para 18, al poseer una cadena con un carbono de mas, se
trata de la pérdida de los tres miembros terminales de la cadena alifatica [M-44]""; en ambos
casos la cadena alifatica se va fragmentando por sus componentes terminales. El pico con
relacion m/z 179, correspondiente probablemente a un i6n molecular 4-amino-7-
cloroquinolinico, se da por la perdida de toda la cadena alifatica, excepto el mismo grupo
amino unido directamente al anillo quinolinico. La tabla 13 presenta las pérdidas de
fragmentos mas comunes para esta serie homéloga y sus tiempos de retencion.

Tabla 13. Fragmentaciones mas representativas para los N’-(7-cloroquinolin-4-
il)diaminoalcanos (16-18).
IONES FRAGMENTO, m/z (ABUNDANCIA RELATIVA)

tr o o o M*- M*- M*- M*- M*-
Comp. | (min)| M M™-30 | M™-44 | 58(65) | 70(79) |93(107) | 121(160) | 174(146)
16 | 22,89 | 221(23) [ 191(100) | 179(10) | 156(60) - 128(16) - 75(10)
17 | 24,07 [ 235(73) | 205(30) | 191(100) | 179(76) | 156(75) | 128(22) | 75(20) -
18 | 25,28 | 249(35)| 219(5) |205(100)| 191(80) | 179(83) | 156(64) | 128(15) | 75(10)

Los tiempos de retencion y los iones moleculares junto con los iones fragmento son prueba
suficiente de la formacion de las 4-diaminoquinolinas. Estas bases se encuentran en la masa
de reaccion en forma de sales por causa del HCI liberado al transcurrir la alquilacion, por la
basicidad de los grupos amino y por la basicidad incrementada del nitrégeno quinolinico por
efectos de resonancia (figura 31), lo cual implica que el tratamiento para liberar dichas
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bases requiere de otra base fuerte como el NaOH y el empleo de disolventes polares a
temperaturas cercanas a la de ebullicién para extraer los compuestos de interés.

Figura 31. Incremento en la basicidad del nitrégeno quinolinico debido a efectos de

resonancia.
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Sin embargo, al utilizar acetato de etilo (a temperatura de ebullicién) como el disolvente de
extraccion y gracias al medio acuoso altamente basico (pH 14, NaOH/H)0),
sorprendentemente se produce la acetilacion del grupo amino terminal con tan solo agitar la
mezcla bifasica (esquema 35). Este hecho inesperado no fue reportado antes en la literatura
quimica, donde tan solo se encuentran unos pocos métodos para acilacion en medio acuoso
en los que se transforman las aminas en sales de amonio o se emplean surfactantes como
catalizadores de transferencia de fase.®'

Esquema 35. Monoacetilacion del grupo amino primario de las 4-diaminoquinolinas.

H,C.__O
. NH,
HN . NH
S Y,
AcOEt X
_— _—

17an =2, 30%

16-18 18an=3,71%

De los cromatogramas se obtienen tiempos de retencion diferentes para los compuestos
acetilados 16a-18a y para sus precursores, las diaminoquinolinas 16-18. Los dos
compuestos estan presentes luego de la acilacion (extraccion) y de la posterior
recristalizacion. Para ilustrar la aparicion de estos productos acilados se presenta el
cromatograma de 16 y 16a y el espectro de masas de 16a en la figura 32.

81 SARALA, Naik; GITALEE, Bhattacharjya;, BANDANA, Talukdar y PATEL, Bhisma K.
Chemoselective Acylation of amines in aqueous media. En: Eur. J. Org. Chem. No. 6 (2004); p.1254-
1260.
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Figura 32. Cromatograma del N’-(?-cloroquinolin-4-i|)-1,2-diaminoetano (16) y del N’-(?-
cloroquinolin-4-il)-N*-(acetil)-1,2-diaminoetano (16a) y su espectro de masas.
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Los tiempos de retencion de las 4-diaminoquinolinas-N-acetiladas en columna
cromatografica aumentan con relacién a sus precursores. Sin embargo, una prueba decisiva
para comprobar la N-acetilaciéon la da una de las primeras fragmentaciones que sufren los
tres compuestos acetilados en la cual se pierden 43 unidades, lo correspondiente a un
fragmento acetilo y tras la cual se genera un i6n fragmento con relacién m/z igual a la m/z de
la 4-diaminoquinolina precursora menos una unidad. Las demas fragmentaciones son
iguales a las del compuesto precursor. Los dos compuestos se encuentran juntos luego de
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intentar purificar por recristalizacién. En la tabla 14 se presentan los tiempos de retencién de
los productos de la acetilacion y sus fragmentaciones mas significativas.

Tabla 14. Fragmentaciones mas representativas y tiempos de retencion de los N’-(7-
cloroquinolin-4-il)-N2-(acetil)-diaminoalcanos (16a—18a).

IONES FRAGMENTO m/z (ABUNDANCIA RELATIVA)
tr + - ~ ey = M- M*-
Comp. i) M M™-43 | M"-59 | M"-72 | M -86 107(100) | 121(135)
16a | 28,14 | 263(34) | 220(1) |204(52) | 191(100) - 156(63) -
17a | 29,88 | 277(35) | 234(5) 205(100) | 191(67) - 156(28)
18a | 32,78 |291(16) | 248(6) 205(100) | 191(60) | 156(32)

54. SERIE DE LAS 2-ARIL-3-[w-(7-CLOROQUINOLIN-4-ILAMINO)-ALCANO]-1,3-
TIAZOLIDIN-4-ONAS (19-25):

Esta serie de moléculas hibridas (19-25) (figura 33), por tener en su estructura un fragmento
tiazolidinona, funcion con un amplio espectro de actividades bioldgicas y un fragmento 4-
amino-7-cloroquinolina, farmacoforo en los agentes antimalaricos 4-aminoquinolinicos, se
sintetizé aprovechando la metodologia de condensacién multicomponentes de bis-
tiazolidinonas desarrollada en el Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular.® Para tal
propdsito, se emplea acetonitrilo como medio de reaccion y los precursores, los N’—(?—
cloroquinolin-4-il)diaminoalcanos (16-18), los aldehidos vainillina, Jisovainillina o
benzaldehido y el acido a-mercaptoacético o tioglicolico en relaciéon molar 1:1,1:1,1.

Figura 33. Estructura de las 2-aril-3-[w-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-alcano]-1,3-tiazolidin-4-
onas (19-25).

O
N S
HNA@fn
N
~
Cl N R,
Ry
19-25
Comp.| 19 20 | 21 22 23 24 25
n 1 2 3 1 2 1 2
R, OH OH OH |OCH5;|OCH3;| H H
R, OCH3; | OCH;3; | OCH3;| OH OH H H

2 KOUZNETSOV, Vladimir V. y AMADO, Diego F. Synthesis and spectral data of new 1,2-bis-(2-
hetaryl-4-oxothiazolidin-3-yl)ethanes and 1,4-bis-(2-hetaryl-4-oxothiazolidin-3-yl)butanes. ~ En: J.
Heterocyclic Chem., Vol. 43 (2006); p.447-452.
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Los hibridos moleculares (19-25) se obtienen como sélidos amarillo-claros con puntos de
fusion variados, con rendimientos entre 60 y 69% (tabla 15). La serie fue caracterizada, por
IR, algunos compuestos, con pesos moleculares no tan elevados, por CG-EM y algunos mas
por técnicas de RMN. En la figura 34 se presenta un espectro de IR usual para estos

compuestos.

Tabla 15. Algunas propiedades fisicas y rendimientos para los hibridos moleculares 19-25.

Compuesto Es’.t?do Color P.f. Rendimiento

Fisico (°C) (%)
19 Sélido Amarillento 234-236 69
20 Sdlido Amarillento 205-207 63
21 Sdlido Amarillento 191-193 62
22 Sélido Amarillento 215-217 60
23 Sdlido Amarillento 102-104 60
24 Sélido Amarillento 184-185 68
25 Sdlido Amarillento 199-201 65

Figura 34. Espectro IR para la 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-[2-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-
etil]-1,3-tiazolidin-4-ona (19).
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En el espectro IR aparece la banda de absorcion fuerte para la vibracion del grupo C(=0)-N
a 1665 cm™, ésta es la banda mas importante pues indica la formacion de la amida del anillo
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tiazolidindnico. Ademas, también estan presentes la banda para la vibracién de tensién O-H
a 3450 cm™ y las bandas de tension N-H a 3381 cm™ y de flexion N-H a 1614 cm™. También
se pueden apreciar las bandas caracteristicas de los enlaces C=C aromaticos cerca de 1581
cm” y claramente se ve la vibracion de flexién simétrica para el -CH3 en 1384 cm™. La banda
de tension correspondiente al enlace C-S de intensidad media aparece alrededor de 665
cm™. Las principales bandas de absorcién de IR de las 2-aril-3-[2-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-
alcano]-1,3-tiazolidin-4-onas (19-25) se presentan en la tabla 16.

Debido a los pesos moleculares por encima de los 400 g/mol, a la poca solubilidad y a la
baja volatilidad de la mayoria de estos hibridos de la cloroquina, solo se pudieron obtener los
espectros de masas sin tiempos de retencion de dos compuestos de la serie, estos fueron
los de los hibridos sustituidos en la posicién C-2 del anillo tiazolidinénico con fenilo (24, 25).
En la figura 35 aparece el espectro de masas del compuesto 25, como ejemplo tipico de las
fragmentaciones que pueden sufrir los hibridos con un anillo tiazolidinénico 2-fenil sustituido
en un extremo y con un sistema 4-aminoquinolinico en el otro, conectados por una cadena
alquilica.

Tabla 16. Bandas de absorcion para los espectros IR de las 2-aril-3-[w-(7-cloroquinolin-4-
ilamino)-alcano]-1,3-tiazolidin-4-onas (19-25).

VIBRACION DE LAS BANDAS DE ABSORCION (v, cm'1)

_ Tension | Tensiéon T_en’sit.:')n Tension | Flexion el T_ensjé_n Tension

Hibrido O-H N-H Simétrica C(=0)-N N-H C=_C Asimétrica c-s
CH; Arilo C-0-C

19 3400 3382 3020 1665 |1614,754| 1581 1269 665
| 20 3420 3356 2934 1664 |1612,830| 1541 1150 664
|21 3333 3224 2947 1658 |1612,852| 1581 1137 602
| 22 3395 3386 2935 1666 | 1608,818| 1585 1141 617
23 3390 3232 2925 1664 |1624,823| 1572 1137 646
24 - 3224 2954 1647 |1626,849| 1582 - 617
| 25 - 3330 2930 1628 | 1578,895| 1445 - 646

Figura 35. Espectro de masas de la 2-fenil-3-[3-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-propil]-1,3-
tiazolidin-4-ona (25).
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Una de las fragmentaciones mas representativas es la que origina el ién fragmento [M*-73]"
de relacion m/z 324, que corresponderia a la molécula sin el fragmento originario del acido a-
mercaoptoacético. Esta fragmentacion es comun a los compuestos 24 y 25, asi como
también el i6n fragmento [M™-179]", de relacion m/z 219, correspondiente a la pérdida del
anillo tiazolidinénico 2-fenil sustituido. La aparicion del ién fragmento [M™-205]" con relacién
m/z 192, es comun para las 4-alquilaminoquinolinas. A pesar de los escasos espectros de
masas que se pudieron obtener, las fragmentaciones mas representativas se presentan en la
tabla 17.

Tabla 17. Fragmentaciones mas representativas de las 2-aril-3-[w-(7-cloroquinolin-4-
ilamino)-alcano]-1,3-tiazolidin-4-onas 24 y 25.

IONES FRAGMENTO m/z (ABUNDANCIA RELATIVA)
Comp. M* M©-73 | M™179 | M*-192 | M™-205 | M™-241 | M*-227

24 | 383(16) | 310(4) | 204(70) | 191(100) | 179(8) - 156(45)
25 | 397(10) | 324(10) | 219(42) | 205(51) | 192(100) | 156(34) -

En los espectros de resonancia magnética nuclear aparecen las senales tipicas para los
protones del sistema quinolinico en frecuencias altas, desde 6,59 ppm hasta 8,40 ppm. Las
sefales para los protones del fenilo sustituyente en la posicién 2 del anillo tiazolidinénico
aparecen como un multiplete 7,41 y 7,45 ppm. La senal del proton H2 del anillo
tiazolidinénico aparece como un singulete bien definido en 5,75 ppm. Las sefiales de los
protones CH, del fragmento diaminico aparecen 3,61 y 3,90 ppm. A frecuencias pequefias,
hacen su aparicion las senales para los protones H5 del heterociclo. En la figura 36 se
presenta el espectro de RMN- 'H para el compuesto 24.

Figura 36. Espectro de RMN-'H para el compuesto 24.
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(Continuacién Figura 36).
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También se llevo acabo el analisis de RMN-"2C a dos de los compuestos hibridos (22 y 24).
En la figura 37 se muestra el espectro de RMN-"C para el hibrido molecular 24.

Figura 37. Espectro de DEPT 135 y de RMN-">C del compuesto 24 en DMSO-ds.
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De las figuras 36 y 37 se ven las sefales para los protones y carbonos caracteristicos del
anillo tiazolidinénico. Las sefales de los protones diastereotdpicos del carbono C5, que
aparece en 32,0 ppm en el espectro de RMN- 3C, se muestran superpuestas para el protdon
H5b (3,60 ppm) entre 3,59 y 3,63 ppm con las sefnales del protdon met|len|co H1” (3,61 ppm).
De este multiplete se aprecian dos constantes de acoplamiento: 3J= 6,3 Hz indica el
acoplamiento de los protones metilénicos H1’”, mas cercanos al grupo amina secundaria,
con la tripleta generada por Ios protones H2” del carbono metilénico mas cercanos al N
tiazolidindnico y una constante 2J=12,4 Hz, que indica un acoplamiento entre dos protones
geminales, en este caso para el proton H5b y el protén H5a, cuya sefial se encuentra entre
3,35y 3,37 ppm en el espectro de RMN- H. La sefial para el carbono quiral C2 aparece a
72,0 ppm en RMN-"°C y su protén H2 aparece como un singulete en 5,75 ppm. Las senales
de los carbonos metilénicos restantes: C2’”, aparece a 58,72 ppm y las sefiales de sus
protones aparecen como una tripleta en 3,87 ppm con una constante de acoplamiento 3=
6,2 Hz; la sefial del carbono C1’” aparece a 43,06 ppm.

La sefial del carbono carbomllco aparece en 162,2 ppm y al comparar el espectro de DEPT
135 con el de RMN-"2C, se identifican los carbonos cuaternarios quinolinicos vy fenilico. Las
sefales de los protones quinolinicos también son tipicas para este sistema 7- cIoro sustituido:
A campo alto (6,60 ppm) surge una dupleta con la constante vecinal %)= 55 Hz
correspondiente al protén H3” interactuando con el proton H2”, cuya sefal aparece en 8,40
ppm como dupleta (3J 5,4 Hz). La sefal del proton H6E” esta presente en 7,71 ppmy se ve
como una dupleta de dupletas con la constante *J= 9,1 Hz al acoplar con el protén H5” y con
la constante “J= 2,5 Hz al acoplar con H8”. La sefial del proton H5” resuena a 8,24 ppm
como una dupleta con constante 3J= 9,1 Hz. Otra dupleta a 7,77 ppm pertenece al protdn
H8” (‘U= 2,2 Hz).

En la busqueda de nuevas actividades biologicas frente a diferentes dianas que puedan
presentar los compuestos que se sintetizan en nuestro laboratorio, se quiso explorar la
actividad de los hibridos moleculares en un sistema enzimatico, como inhibidores de
acetilcolina. En este caso, en la tabla 18, se presentan los resultados de inhibicidn
enzimatica de la acetllcollnesterasa bovina, mostrados por algunos de Ios hibridos
sintetizados en este trabajo siguiendo una modificacion del método de Ellman.®

Tabla 18. Resultados de inhibicion de la acetilcolinesterasa bovina de las 2-aril-3-[w-(7-
cloroquinolin-4-ilamino)-alcano]-1,3-tiazolidin-4-onas.

% de Inhibicién (M) ICsq
1X10° | 1X10* | 1X10° | 1X10° | uM [ pg/mL
19 95,183 | 86,823 | 54,02 | 37,504 | 5,05 | 2,49
20 81,277 | 40,193 | 5,354 | 4,467 | 2395 | 106,1
21 101,009 | 96,455 | 72,04 | 34673 | 2,8 | 1,28
24 91,16 | 75,831 | 4,737 | 3,227 |116,45| 44,6
25 102,221 944 |72689| 37,026 | 2,7 | 1,07
G* 100 | 97,83 | 9589 | 46,63 | 0,75 | 0,22
Fr* 100 100 | 97,04 | 70,37 | 0,05 | 0,014

G* Galantamina, F** Fisostigmina, firmacos de referencia.
*Los andlisis fueron realizados en un equipo Eliza Lector de Placa TC-96 por Leonor Yamile Vargas
en la Universidad Nacional del Rosario, Argentina.

Comp

% ELLMAN, George L., et al. A new and rapid colorimetric determination of acetylcholinesterase
activity. En: Biochem. Pharmacol., Vol. 7, No. 2 (1961); p.88-90.
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Los hibridos de la cloroquina 21 y 25 mostraron actividades inhibitorias significativas
preliminares, su novedad estructural junto con la marcada y potente actividad inhibitoria de la
acetilcolinesterasa, son base para el desarrollo de compuestos lideres en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Hasta ahora, no se ha reportado en la literatura quimica este tipo
de actividad ni para compuestos hibridos, ni para quinolinas, ni para tiazolidinonas. Todos
los farmacos que se conocen en la actualidad para tratar la EA tienen su actividad
fundamental basada en la inhibicién de la acetilcolinesterasa. Para este caso, los farmacos
de referencia utilizados fueron la galantamina y la fisostigmina (figura 38).

Figura 38. Farmacos de referencia empleados en la prueba de actividad inhibitoria de
acetilcolinesterasa.

I 3C,
H3;CHNCO
N\CH
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OCH3
Galantamina Fisostigmina

5.5. SERIE DE LAS QUINOLINAS 4-FENOXISUSTITUIDAS (26-28):

La 4,7-dicloroquinolina, nuestro material de partida esencial, es susceptible a las
sustituciones en la posicion C4, mas no en la posicién C7. Aprovechando esta reactividad,
se planteé la sintesis de quinolinas sustituidas en la posicion C4 con fragmentos de los
fenoles eugenol e isoeugenol, presentes en el aceite esencial del clavo. Tras una O-arilacion
del fenol con la 4,7-dicloroquinolina en DMF y en presencia de K,CO; con calentamiento, se
obtienen las quinolinas 4-fenoxisustituidas 26-28 cuyas estructuras se presentan en la figura
39.

Figura 39. Estructura de las quinolinas 4-fenoxisustituidas 26-28.

@)
zg = R1: OCH3, Rz:-CHzCH=CH2

S 27 = Ry: OCH,, R,:-CH=CHCHs

o N7 28 = R;: H, Ry: -CHO

Estos fenoles O-quinolil-sustituidos, luego de ser purificados por columna en gel de silice, se
obtienen con rendimientos de entre 33 y 58% y como sustancias sdlidas, como se presenta
en la tabla 19. Los espectros de IR dejan ver las bandas de vibracién correspondientes a la
tension de los enlaces C-O-C en 1207 cm”™ para los fenoles quinolil-sustituidos 26 y 27 y en
1220 cm” para el aldehido 28.
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Tabla 19. Temperaturas de fusidn y rendimientos de las quinolinas 4-fenoxisustituidas 26-28.

Compuesto Egtgdo Color P.f. Rendimiento
Fisico (°C) (%)

26 Sélido Blanco 100-102 33 (isébmeros)

27 Sdlido Blanco 141-143 37 (isbmeros)
28 Solido Blanco 150-151 58

Para la formacion del compuesto 26 se emplea el eugenol, derivado fendlico que posee un
fragmento alilico en posicién 4. Con las condiciones de reaccion empleadas, es decir
calentamiento a temperatura de ebullicion de la DMF, el doble enlace sufre una transposicién
(1,3 de hidrégeno) hacia el alqueno mas estable, esto es, el mas sustituido. Para el caso del
fragmento fendlico se isomeriza del eugenilo al isoeugenilo, de tal forma que se obtiene una
mezcla de tres productos con fragmentos trans-isoeugenilo, cis-isoeugenilo y eugenilo, con
tiempos de retencion casi idénticos. En la figura 40 se presenta el espectro IR del fendxido
27 con sus bandas de absorcion mas representativas.

Figura 40. Espectro IR de la (E)-7-Cloro-4-(2-metoxi-4-(propen-1-il)fenoxi)quinolina (27).
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Debido a la conversién del fragmento eugenilo en isoeugenilo, los espectros IR de las
muestras 26 y 27 son casi exactos. En la tabla 20 aparecen las bandas mas representativas
para estos tres fenoxidos.
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Tabla 20. Bandas de absorcién mas representativas para las quinolinas 4-fenoxisustituidas

26-28.
VIBRACION DE LAS BANDAS DE ABSORCION (cm™)
Tension .. Tension L. .. ..
Comp. | Asimétrica gfg S|o_n Asimétrica Tgfcs:lon Tecr; s(;on zlexlc())n
CHs, CH, =C Arilo C-0-C =C-H -Cl H(=0)
26 2931 1612,1508 1207 968 636 -
27 2931 1612,1508 1207 968 632 -
28 2933 1614 1220 - 634 1705

Figura 41. Sintesis de las quinolinas 4-fenoxisustituidas isoméricas a partir de dos diferenes
derivados fendlicos.

- | |
al = H,CO. H3;CO H3;CO
H3CO
+ +
Eugenol cl N/ Cl N/ Cl N/
26 27cis 27trans
A
K,CO3 | DMF,
A
Cl
P +
Cl N HO
isoeugenol

El espectro de CG-EM para el crudo del producto 26 muestra la formacion de tres productos
con tiempos de retencién entre 26,42 y 27,80 minutos. Al comparar los tiempos de retencion
con los mostrados por los dos productos de la reaccién que da origen a 27 (tr = 26,83 min
para el compuesto con el fragmento cis-isoeugenilo y tg = 27,98 min para el compuesto con
el fragmento trans-isoeugenilo) (figura 41), de los tres picos cromatograficos de la figura
42 el de menor abundancia corresponde al compuesto con el fragmento cis-isoeugenilo (tr =
26,94 min) y por estabilidad, el pico mas abundante de la reacciéon de 27 corresponde al
compuesto con el fragmento trans-isoeugenilo (tgr = 27,80 min); el restante, al compuesto con
el fragmento eugenilo (tgr = 26,42 min).
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Figura 42. Cromatograma de los productos de la reaccién que da origen a la 4-(4-alil-2-
metoxifenoxi)-7-cloroquinolina (26).

P - - Iat T

Aazooo0

AOOOOO - mo
rEooo0
0OCH,;
2ocooo
/ ol

=sococoo

0 ;
=zococo : i OCH; =e.2a
F-
(=]

—

E-Y-T-T-7-}

1oocooo

cis-27

BSOSO

. i

10,00 15,00 20.00 25.00 30.00 23.00 @40.00 =A5.00 20.00 52.00 GO.00

Tl e

La integracion de los picos cromatograficos le da 43,62% al derivado eugenilo (tr = 26,42
min); 11,56% al derivado cis-isoeugenilo (tr = 26,94 min) y 43,53% al derivado frans-
isoeugenilo (tr = 27,80 min).

Figura 43. Espectro de masas de la 4-(4-alil-2-metoxifenoxi)-7-cloroquinolina (27).
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Del espectro de masas (figura 43) se destacan sefiales, ademas de los iones moleculares y
picos de base con relacion m/z 325, de iones fragmento que indican la aparicion de un
enlace entre C-4 del sistema quinolinico y el oxigeno del fenol [M*-148]" con relacién m/z
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177. Para el compuesto 28, del ibn molecular con m/z 283 y también pico de base al mismo
tiempo, se identifica el ion fragmento [M*™-29]", que indica la pérdida de un fragmento *CHO,
proveniente del grupo aldehido y luego de esta pérdida, se identifica la pérdida del «Cl
dejando tras de si, al ion fragmento [M"-64] con relacién m/z 219. Las mas importantes
fragmentaciones para estos derivados fendlicos se presentan en la tabla 21.

Tabla 21. Fragmentaciones mas representativas para los compuestos 26-28.

IONES FRAGMENTO (ABUNDANCIA RELATIVA
Comp. (rr:?n) M* M”15 | M”31 | M"-50 | M"-66 | M"-148 | M*"-163 | M"-176 | M"-190
26 | 26,42 | 325(100) | 310(11) | 294(13) | 275(4) | 259(2) | 177(25) | 162(21) | 147(32) | 135(29)
cis-27 | 26,94 | 325(100) | 310(9) | 294(10) | 275(9) | 259(4) | 177(16) | 162(16) | 149(13) | 135(26)
trans-27 | 27,80 | 325(100) | 310(10) | 294(11) | 275(4) | 259(3) | 177(17) | 162(20) | 149(10) | 135(25)
. . . M*-29 | M"-64 | M"-121 - M*-148 | M"-184
28 | 25,15 | 283(100) | 254(10) | 219(20) | 162(13) 135(14) | 99(15) -

Las estructuras de las quinolinas 4-fenoxisustituidas también se elucidaron con ayuda de
RMN-"H y por RMN -"*C. Para el caso de la reaccion para dar el producto 26 se puede
apreciar la presencia de isomeros. En la figura 44 se muestra el espectro de RMN-"H de la
quinolina 4-fenoxisustituida 27.

44. Espectro de RMN-'H

ilYfenoxi)quinolina (27).
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Continuacién de la Figura 44: Ampliaciones de las sefales.
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Los acoplamientos entre los protones del sistema quinolinico y entre los protones del grupo
fenoxi alquenilo-sustituido para los compuestos 26-28 se presentan en la tabla 22.

Tabla 22. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) en los
espectros de RMN-"H para las quinolinas 4-fenoxisustituidas 26-28.

3m 3"

CH, trans-27 1"__ CHs 28 C{
5 o - 3 1
6 ”
3 5
o 2
5 OCH,3 s O
—
Cl N ? cl N/ 2
8 8




Despl ientos Quimi (8, ppm), Multiplicidad y Cc 1tes de Acoplamiento J (Hz)
Comp. H3" O-CH3 H2" H1" H5' H3' H6'(H2') H3 H6 H8 H5 H2
1,92 6,26 6,41 6,98 7,51
X | . X 7,02 7,08 6,41 X 8,07 8,35 8,61
26 QRO IO | GOED | GUEY 1 SXD | @ar | @am | @an [ SRS @in | @i | @iH
=66 | (5)BH) | =157 | *9=150 | =82 | 10T et | Siso | =89 | VLT | VLG | Slss
=16 =66 | =20 | =19 : ' < =21 ' ' '
1,91 6,25 6,41 6,98 7,50
1 ! | . 7,01 7,08 6,41 1 8,06 8,34 8,61
2z [GUOW | ST ] GOER | GREY G @an | @an | @an [SRSE T @in | @i | @iH
=66 | (s)3H) | =156 | =157 | %=g1 | LI =51 5o | 9=8.9 | WY 1 58y | Sies o
3J=1,6 3J=6,5 =15 | =19 ' ’ ' 4=2,1 ’ ’ ’
1,91 7,44
X 7,81 6,98 6,77 R 8,02 8,55
(dd)(3H) 9,85 . : ; (dd)(1H) | 8,04 . .
28 - - - ddd)(2H ddd)(2H d)(1H d)(1H d)(1H
28 zj:?,g (s)(1H) “ J=)§’7 s J=)§’3 )« J)=(5’3) jj:g,g ©)H) | § J)ig,o) { J)is,s)

Como se puede ver, los desplazamientos y acoplamienetos de las senales para la quinolina
fenoxisustituida 26 son casi idénticos a los del compuesto 27, lo cual prueba que durante la
reaccion del primero, el doble enlace del fragmento alilico sufre una transposiciéon hacia el
alqueno mas sustituido, generando la quinolina 4-fenoxisustituida 27. Sin embargo, en el
espectro de RMN-'H de 26 también se encuentran sefiales que delatan la existencia del
compuesto con fragmento arilico sin transponer y su relaciéon es de 1:10 respecto al
compuesto con el doble enlace transpuesto, asi se ve en la figura 45.

Figura 45. Relacion de isémeros para los compuestos 26 y 27 tras su isomerizacion.
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Mediante RMN-'°C se encontraron las sefiales correspondientes a los carbonos que
conforman las estructuras de estos compuestos (26-28), tal y como se muestra en la figura
46.

Las asignaciones para los carbonos cuaternarios son, en general, encontradas en las
frecuencias mas altas, el metilo 3"’ aparece a frecuencia mas baja que los demas carbonos y
el metilo del metoxido se ve solo en 55,7 ppm. Los carbonos C1” y C2” del doble enlace
vinilico aparecen en 127,8 y 126,7 ppm espectivamente. La constante de acoplamiento entre
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los protones H1” y H2” es de algo mas de 15,0 Hz y asu vez, acoplan con los protones H3”
del metilo con constantes de acoplamiento 1,8 y 6,5 Hz respectivamente (tabla 22).

Los acoplamientos entre los protones del sistema quinolinico se muestran comunes, para los
tres compuestos Siguiendo la misma nomenclatura de la tabla 22, se presentan los datos
de RMN-"C para estos compuestos quinolinicos (tabla 23). En la figura 46 se muestran los
experimentos de DEPT135 y RMN-"*C para el compuesto 27.

Figura 46. Espectro de RMN-°C para la (E)-7-Cloro-4-(2-metoxi-4-(propen-1-
ilffenoxi)quinolina (27).
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Tabla 23. Desplazamientos quimicos (8, ppm) en los espectros de RMN-"*C para las
quinolinas 4-fenoxisustituidas 26-28.

Desplazamientos Quimicos & (ppm), Carbonos No Cuaternarios
Comp c3" OCH; Cc3' C3 (o) C6 C5' C8 c2" c1" C5 C2
26 18,4 55,7 110,2 118,9 122,7 123,58 126,6 127,9 136,8 127,8 130,2 152,2
= (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C)
27 18,4 55,7 103,3 110,2 118,9 122,7 123,6 126,6 126,8 127,8 130,2 152,2
= (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C)
28 ) } } 110,0 116,1 123,0 132,6 126,9 } 1913 131,0 154,0
= (1C) (2C) (1C) (2C) (1C) (1C) (1C) (1C)
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(Continuacién de la tabla 23).

Desplazamientos Quimicos 6 (ppm), Carbonos Cuaternarios
Comp| C4a c4' C7 C8a C4 Cc2' c1'
26 119,5 135,6 137,2 140,8 150,1 151,5 161,8
= (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C) (1C)
119,5 135,8 137,2 140,8 150,0 151,4 161,8

Z | @0 | e (1) | (1€) (1) | (1€) (1€)
0g | 1405 | 1332 | 137,7 | 1410 | 1506 ) 162,0
- | (1¢) | (10) (1) | (1€) (1C) (1C)

5.6. SERIE DE LAS CLOROACETAMIDAS (29-31):

Con el propésito de estudiar la factibilidad de acetilar el grupo amino secundario presente en
las diaminoquinolinas 16-18 (ver figura 28, pagina 67) y en los compuestos quiméricos 19-
25 (ver figura 33, pagina 72), se planteo la posibilidad de acetilar las diaminas precursoras
para posteriormente, llevar a cabo la sustitucion sobre el anillo quinolinico o bien tomar una
quinolina 4-aminosustituida y acetilarla directamente. Para llevar a cabo la idea inicial, se
realizé la acetilacion de las diaminas precursoras de este trabajo (figura 47).

Figura 47. Estructura de las N7,N2—di—(2—cloroacetil)alcanodiaminas 29-31.

C'LSEMTNHFO

n
n=1,23
29-31

Estas cloroacetamidas sencillas y faciles de obtener no han sido reportadas en la literatura y
se obtuvieron como sélidos blancos con puntos de fusion que se incrementan con la cadena
carbonada, entre 100 y 131°C y con rendimientos entre 81-77%, luego de adicionar el
agente acilante lentamente en una reaccién a -50°C. Temperaturas de fusion, rendimientos y
estado fisico se presentan en la tabla 24.

Tabla 24. Algunas propiedades fisicas de las cloroacetamidas 19-31.

Acetamida IIE:?;?:: Color P.f. (°C) Renti(L;:\)lento
29 Solido Blanco 100-102 81
30 Solido Blanco 127-128 86
31 Sélido Blanco 130-131 77

Los espectros de IR muestran claramente la formaciéon de los nuevos enlaces amida, por la
aparicion de las bandas correspondientes a las vibraciones de tension y de flexion que
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genera la presencia de este grupo funcional en los dicloroacetamidas 29-31. Hacia la zona
de 3300 cm™ se aprecia la banda de vibracion de tensén N-H de amina secundaria,
alrededor de 2950 cm’ aparecen las bandas que revelan la presencia de enlaces C-H
metilénicos (—CH,-) y alrededor de 1650 cm™ la inconfundible banda de vibracion de tension
generada por el grupo amida o bien por combinacion del enlace C-N y N-H. Ademas es
posible identificar las vibraciones generadas por las tensiones en los enlaces C-N y C-Cl, asi
como también la vibracion de flexion del enlace N-H. En la figura 48 se presenta el espectro
IR tipico para estas cloroacetamidas y en la tabla 25 la relacién de sus bandas de absorcién.

Figura 48. Espectro IR de la N’,N4-di-(2-cloroacetil)butano-1 ,/4-diamina (31).
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Tabla 25. Vibraciones mas representativas en los espectros IR de las N’,Nz-di-(2-

cloroacetil)alcanodiaminas 29-31.

VIBRACION DE LAS BANDAS DE ABSORCION (cm™)
Comp. Tension Tc_ensién Tensién | Flexion | Tensidn | Flexion | Tensién
N-H Asim. CH; | C(=O)N-H | N-H C-N N-H c-Cl
29 3303 2954 1657 1541 1230 756 727
30 3285 2951 1642 1556 1128 924 759
31 3322 2939 1641 1551 1263 770 739

Las cloroacetamidas también se analizaron por CG-EM encontrandose que la primera
fragmentacion de los iones moleculares se da por pérdida de un radical Cl. En la figura 49
se muestra el espectro de masas de la bis-cloroacetamida 29 y en la tabla 26 se presentan
algunas de las fragmentaciones comunes a las tres dicloroacetamidas.
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Figura 49. Espectro de masas de la N', N°-di-(2-cloroacetil)etano-1,2-diamina (29).
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Tabla 26. Fragmentaciones mas representativas para las dicloroacetamidas 29-31.
IONES FRAGMENTO, m/z (ABUNDANCIA RELATIVA)

. tr - i i I - M- M™- | MY | MT-
Diacet (min) M M™-35 | M"-49 | M"-77 | M"-93 105 135 140 170
29 19,94 - 177(<1) | 163(1) | 135(2) | 119(100) | 107(58) | 77(21) | 72(49) -
30 [23,52| 226(3) | 191(48) | 177(12) | 149(15) | 134(34) | 120(72) - 86(29) | 56(100)

31 | 26,41 |240(<1) | 205(15) | 191(6) - 146(100) | 134(15) | 106(37) | - -

Para las dos dicloroacetamidas con cadena par de carbonos, el pico de base aparece tras la
pérdida de 93 unidades [M-93]"".

También, con ayuda de RMN-"H, se confirmé la estructura de los compuestos 29-31. Debido
a la simetria molecular, estos espectros se presentan aprentemente sencillos, como ejemplo
se muestra el espectro de la dicloroacetamida 30 en la figura 50.

En frecuencias bajas aparecen las sefales de los protones que se encuentran mas alejados
de los nitr6genos amidicos y de los cloros, es decir, los protones H2. Luego aparecen los
protones H1 y H2, a frecuencias mas altas aparecen las sefales de H4 y H5. Finalmente,
surge la senal de los protones N-H en 7,15 ppm. En la tabla 27 se presentan las sefales de
RMN-"H para las tres dicloroacetamidas.
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Figura 50. Espectro de RMN-"H para la dicloroacetamida 30.
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Tabla 27. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) en los
espectros de RMN-'H para las dicloroacetamidas 29-31.

Desplazamientos Quimicos (6, ppm), Multiplicidad
y Constantes de Acoplamiento J (Hz)
Comp. CHZ N'CHZ CI'CHZ N-H
29 ) 3,51 4,06 7,08
= (m) (4H) | (s) (4H) | (s) (2H)
1,73 3,37
’ ’ 4,07 7,15
30 2H 4H ’ ’
B PEVDEV e @ | o)
31 1,60 3,35 4,05 (s) 6,67
— (M @H)[(m)@4H)| (4H) | (s)(2H)

Mediante RMN-">C también se corroboré la formacion de las dicloroacetamidas. Asi, se
muestra en la figura 51 el espectro de RMN-"*C y DEPT 135 de la cloroacetamida 30.

Figura 51. Espectro de DEPT135 y RMN-"2C para la cloroacetamida 30.
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Claramente se aprecian las sefales de los carbonos CH, con ayuda del espectro de DEPT
135. También se aprecia la sefal para el carbono carbonilico en 166,5 ppm. En la tabla 28

se presentan los desplazamientos de las sefales de RMN-"*C para esta serie de
compuestos.
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Tabla 28. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de las sefales de RMN-"*C para las
cloroacetamidas 29-31.

Desplazamientos Quimicos (6, ppm)

comp. CHz N-CHz C|-CH2 C=0
29 ) 40,0 42,5 110,0
= (2C) (2C) (2C)
30 29,4 36,4 42,6 166,7
- (1C) (2C) (2C) (2C)
31 26,7 39,3 42,6 166,0
= (2C) (2C) (2C) (2C)

Todas las poliaminas que se encuentran en la naturaleza se pueden clasificar como
derivadas de espermina, espermidina o putrescina; estas moléculas juegan un papel
primordial en el crecimiento y funcionamiento normal de las células, siendo cruciales para las
carcinogénesis y la neurotransmision. Conociendo que el nivel de la concentracion de las
poliaminas en las células cancerosas es considerablemente mas alto que en las células
sanas, nuestras cloroacetamidas 29-31, tienen el potencial de sustituir a las diaminas nativas
y por sus grupos cloro, enlazarse al ADN celular.

La actividad antitumoral se probé en células cancerosas de glandulas mamarias MCF-7,
células cancerosas de pulmén H-460 y células cancerosas del sistema nervioso central SF-
268 (tabla 29)1. Los compuestos 29-31 fueron ensayados en duplicado. Estos compuestos
presentaron un porcentaje de crecimiento de células cancerosas (%G) inferior al 50%, en
alguna de las tres lineas celulares, fueron ensayados nuevamente a 5 concentraciones para
determinar finalmente la concentracién a la cual se inhibe el 50% del crecimiento de las
células cancerosas (Glsp) de los mismos. Se consideran activos aquellos compuestos con
una Glsg inferior a 10mg/mL. Como farmaco de referencia se utilizé Adriamicina.

Tabla 29. Resultados de ensayos antitumorales en células MCF-7, H-460 y SF-268 para las
dicloroacetamidas 29-31.

Comp. !VICF-7 : _H-460 : §F268 __| Unidades Conc.
Activ. | Calif. | Activ. | Calif. | Activ. | Calif. (ng /mL)

29 53 A 9 A >10 I Glsg 10-0,1

30 3,3 A 4,4 A 6,2 A Glsg 10-0,1

31 4,5 A 5,6 A >10 I Glsg 10-0,1

'Los analisis fueron realizados por Yelkaira Vasquez y Mahabir Gupta en el Centro de Investigaciones
Farmacognosticas de la Flora Panamefia (CIFLORPAN) de la Universidad de Panama, Panama.

Sin duda, la similitud estructural con las diaminas biogénicas, la biodisponibilidad que se
introduce con la funcion amida y los sustituyentes cloro, los cuales le confieren un posible
modo de accion alquilante del ADN, bien sea por monoalquilacion o por formacién de
puentes cruzados (figura 52),84 hacen que su citotoxicidad se incremente y de estas N’ N>

 http://www.cancerquest.org/index.cfm?page=486/diciembre-2007.
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di-(2-cloroacetil)alcanodiaminas 29-31 compuestos interesantes para continuar desarrollando
su serie homologa y sus transformaciones quimicas o las de sus precursores.

Figura 52. Mecanismo de accion de los agentes alquilantes.

Los agentes alquilantes funcionan por medio de tres mecanismos diferentes que alcanzan el
mismo resultado: La interrupcion de la funcién del ADN y la muerte celular. En el primer
mecanismo un agente alquilante (en forma de cruces en la figura 1) adhiere grupos alquilos a
las bases del ADN: Esta alteracion (en forma de triangulos en la figura 1) resulta en que el
ADN sea fragmentado por las enzimas de reparo cuando éstas tratan de reemplazar las
bases alquiladas (I en la figura 52). Las bases alquiladas previenen la sintesis del ADN y la
transcripcion del ARN del ADN afectado

Un segundo mecanismo por el cual los agentes alquilantes dafian el ADN es por la
formacion de puentes cruzados, uniones entre atomos en el ADN (en forma de rombos en la
figura Il): En este proceso, dos bases son unidas por medio de un agente alquilante que
tiene dos sitios de unién con el ADN. Los puentes pueden ser formados dentro de una sola
molécula de ADN o como puentes cruzados que conectan dos moléculas distintas de ADN (Il
en la figura 52), este enlace previene al ADN de ser separado para la sintesis o la
transcripcion.

El tercer mecanismo de accion de los agentes alquilantes es por la induccion de nucleétidos
disparejos, lo cual lleva a mutaciones: En una doble hélice normal de ADN, la adenina
siempre se empareja con la tiamina y la guanina siempre se empareja con citocina. Las
bases guanina alquiladas pueden ser emparejadas errébneamente con tiamina. Si esta
alteracién sucede y no es corregida, puede resultar en una mutacion permanente (lll en la
figura 52).
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6. CONCLUSIONES

La formacion de bis-iminas a partir de las diaminas etilendiamina, 1,3-
propanodiamina y putrescina junto con los aldehidos vainillina e isovainillina, se
puede llevar a cabo bajo condiciones de reaccién suaves: etanol como disolvente y
agitacion por una hora o también con calentamiento por una hora. Ademas, estas
dialdiminas también pueden ser obtenidas sin disolventes y a temperatura ambiente

por mecanoquimica.

La reduccion de las dialdiminas con fragmentos vainillinicos con NaBH; en
condiciones normales solo se puede llevar a cabo para aquellas moléculas

provenientes de la isovainillina.

Mediante el empleo de una metodologia “one-pot” o también de una reaccién
multicomponentes one-pot sencilla, con acetonitriio como disolvente, se puede
acceder a los hibridos moleculares de la cloroquina y potenciales agentes

antiparasitarios cuya estructura incorpora un fragmento vainillinico.

Si bien, los hibridos como agentes antimalaricos no se han podido probar, su accion
en ensayos preliminares, como inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa, actor
fundamental en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, deja al descubierto una
nueva familia de compuestos activos que podrian servir como modelos iniciales para
desarrollar compuestos lideres, activos contra la enzima acetil colinesterasa y contra

esta enfermedad contemporanea.

Se desarrolld6 una metodologia para la sintesis de hibridos quinolil-4-
fenoxisustituidos nuevos, potenciales antiinflamatorios que incorporan la estructura

de los fenoles eugenol e isoeugenol.

Las dicloroacetamidas sintetizadas son moléculas pequenas y sencillas con
actividad frente a las lineas tumorales MCF-7, H-460 y SF-268 con posible modo de

accioén alquilante.
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Octubre 16-20 de 2006. “Hibridos Moleculares de La Cloroquina y Los Aldehidos de
La Vainilla”.

> | REUNION LATINOAMERICANA DE QUIMICA MEDICINAL. Montevideo, Uruguay,
Abril 22-25 de 2007. “Busqueda de Nuevos Inhibidores de La Acetilcolinesterasa”.

> XI CONGRESO NACIONAL DE FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA Y |
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ANEXOS

ESPECTROS DE IR, CG, EM, RMN-"H, RMN-"3C DE ALGUNOS DE LOS
COMPUESTOS OBTENIDOS EN ESTE TRABAJO DE GRADO
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Anexo 1. Espectros de IR de algunas de las diiminas.

Anexo 1.1. Espectro de IR de la N,N™-Bis-(4-hidroxi-3-metoxifenilmetilen)propano-1,3-
diamina (2).
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Anexo 1.2. Espectro de IR de la N,N'-Bis-(3-hidroxi-4-metoxifenilmetilen)etano-1,2-diamina

(4).
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Anexo 1.3. Espectro de IR de la N,N"-Bis-(fenilmetilen)etano-1,2-diamina (7).
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Anexo 2. Espectros de CG-EM de algunas de las diiminas.

Anexo 2.1. Espectros de CG-EM de la N,N'-Bis-(3-hidroxi-4-metoxifenilmetilen)etano-1,2-
diamina (4).
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Anexo 2.2. Espectros de CG-EM de la N,N'-Bis-(3-hidroxi-4-metoxifenilmetilen)propano-1,3-
diamina (5).
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Anexo 2.3. Espectro de CG-EM de la N,N'-Bis-(3-hidroxi-4-metoxifenilmetilen)butano-1,4-
diamina (6).
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Anexo 3. Espectros de IR de algunas de las diaminas.

Anexo 3.1. Espectro de IR de la N,N’-Di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)propano-1,3-diamina (11).
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Anexo 4. Espectros de CG-EM de algunas de las diaminas.

Anexo 4.1. Espectro de CG-EM de la N,N’-Di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)butano-1,4-diamina
(12).
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Anexo 4.2. Espectro de CG-EM de la N,N’-Dibencilpropano-1,3-diamina (14).
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Anexo 5. Espectros de RMN-"H, RMN-"C y COSY-'H,"'H de algunas de las
diaminas.
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Anexo 5.1. Espectro de RMN-'H de la N,N’-Di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)etano-1, 2-diamina
(10).
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Anexo 5.2. Espectro de RMN-"C de la N,N’-Di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)etano-1,2-diamina
(10).
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Anexo 5.3. Espectro de COSY de la N,N’-Di-(3-hidroxi-4-metoxibencil)etano-1,2-diamina
(10).
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Anexo 6. Espectros de CG-EM de algunas de las diaminoquinolinas.

Anexo 6.1. Espectros de CG-EM de la N’-( 7-Cloroquinolin-4-il)-1,3-diamipropano (17).
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Anexo 6.2. Espectros de CG-EM de la N’-( 7-Cloroquinolin-4-il)-1,4-diamibutano (18).
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Anexo 7. Algunos espectros de los hibridos moleculares de la cloroquina.

Anexo 7.1. Espectro de masas de la 2-Fenil-3-[2-(7-cloroquinolin-4-ilamino)-etil]-1,3-
tiazolidin-4-ona (24).
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Anexo 7.2. Espectro de RMN-'H de la 2-(3-Hidroxi-4-metoxifenil)-3-[2-(7-cloroquinolin-4-
ilamino)-etil]-1,3-tiazolidin-4-ona (22).
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Anexo 7.3. Espectro de DEPT 135 y de RMN-"°C de la 2-(3-Hidroxi-4-metoxifenil)-3-[2-(7-
cloroquinolin-4-ilamino)-etil]-1,3-tiazolidin-4-ona (22).
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Anexo 8. Algunos espectros de los derivados fendlicos.

Anexo 8.1. Espectro de IR de la 4-(4-Alil-2-metoxifenoxi)-7-cloroquinolina (26).




Anexo 8.2. Espectro de masas de la (E)-7-Cloro-4-(2-metoxi-4-(propen-1-il)fenoxi)quinolina

(27).
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Anexo 8.3. Espectro de RMN-"H de la 4-(4-Alil-2-metoxifenoxi)-7-cloroquinolina (26).
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Anexo 8.4. Espectro DEPT 135 y de RMN-"C de Ia 4-(4-Alil-2-metoxifenoxi)-7-cloroquinolina
(26).
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Anexo 9. Algunos espectros de las dicloroacetamidas.

Anexo 9.1. Espectro IR de la N’,N2-Di-(2-cloroacetil)etano—1,2-diamina (29).
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Anexo 9.2. Espectro IR de la N’,N3-Di-(2-c/oroacetil)propano-1,3-diamina (30).
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Anexo 9.3. Espectro de RMN-'H de la N, N*-Di-(2-cloroacetil)etano-1, 2-diamina (29).

:

351

e 3519
\TZ

pem 2

111




Anexo 9.4. Espectro de RMN-"H de N’,N4-Di-(2-cloroacetil)butano-1,4-diamina (31).
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Anexo 9.5. Espectro de RMN-">C de N',N*-Di-(2-cloroacetil)butano-1,4-diamina (31).
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Anexo 10. Algunos espectros de la N-Bencil-7-cloroquinolin-4-amina (34).

Anexo 10.1. Espectro IR de la N-Bencil-7-cloroquinolin-4-amina (34).
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Anexo 10.2. Espectro de masas de la N-Bencil-7-cloroquinolin-4-amina (34).
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