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RESUMEN

La investigacion de los farmacos anticancerigenos ha sido enfocada a obtener
sustancias que puedan alterar ef principal proceso de replicacion del DNA. A la fecha, no existen
compuestos selectivos que puedan diferenciar entre células tumorales y células normales. Una
hipotesis planteada para alcanzar este objetivo es el de modificar las sustancias citotoxicas, por
gjemplo, el nicleo de acridina. Se sabe que algunos derivados de las acridinas son buenos
agentes intercaladores en el DNA; sin embargo, también se conoce que el proceso de
intercalacidn no es suficiente para obtener una actividad anticancerigena. El proceso de
intercalacion es mediado por interacciones electrostéticas entre el farmaco y ias pares de bases
del DNA.

Este trabajo describe los estudios conformacionales y los caicuios de los potenciales
moleculares electrostaticos de la 3-[(8-Acridinil)amino]-5-(hidroximetil}anilina (AHMA) y la 2-(N,N-
Distiletiiendiamino)-9-hidroxitiazolo[5,4-b]quinolina. Estos compuestos son activos en leucemia ¢
en pruebas in vitro. También algunos anatogos inactivos fueron estudiados tedricamente con el
propésito de determinar sus propiedades conformacionales y electrostaticas. Los resultados de
este analisis mostraron algunas similitudes conformacionales y electrostaticas entre compuestos
activos y no activos.

El andlisis conformacional mostré que &l anilto de anilina es ortogonal ¢on respecto al
sistema friciclico planar. En el andlisis electrostatico, observamos que existen tres zonas
principales de densidad de carga en todas {as motéculas.

Tomando en cuenta estas similitudes, propusimos las siguientes moléculas como
posibles agentes intercaladores en el DNA:

9-Anilino-2-(metiltio)tiazolo]5,4-b]quinclina (compuesto VI).

9-Anilino-2-(N, N-dietiletilendiamino}tiazolo[5,4-blquinolina (compuesto Vill).
9-{[[3-Amino-5-{hidroximetil)}fenil]amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinclina (compuesto X).
9-[{3-Aminofenil)aming]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (compuesto XI).
8-[[3-(Acetamido)fenillamino]-2-(metiltio)tiazolo]5,4-blquinolina {compuesto XII}.

En esta tesis se describe los resultados de ios calculos teéricos, los métodos sintéticos y
las propiedades fisicas y espectroscépicas de los compuestos preparados.




ABSTRACT

The research of anticancer drugs has been focused to obtain substances that can alter
the principal replication process of DNA. To date, there are no selective compounds that can
differentiate between tumor celis and nomal cells. One approach to get this type of selective
compound is to modify citotoxic substances, such as the acridine nucleus. We know that some
acridine derivatives are good intercalating agents in the DNA; however, we alsc know that the
intercalation process is not enough to get anticancer activity. The intercalation process is
mediated by electrostatic interactions between the drug and the DNA pair bases.

This work describes the conformational studies, and the molecular electrostatic potential
calculations  of  3-(8-Acridinyl)amino]-5-(hydroximethyl)aniine  (AHMA) and  2-(MN-
Diethyletilendiamino)-8-hydroxytiazolo]5,4-blquinoline. These compounds are active on leukemia
and in vitro tests. Also, some inactive analogues were studied theoretically, in order to determine
the conformational and electrostatic properties. The resuits of this analysis showed several
conformational and electrostatic similarities, between active and non-active compounds.

Conformational analysis showed that the anilino ning is orthogonal to the planar tricyclic
system. In the electrostatic analysis, we observed three principal zones of charge density in all
molecules.

Taking into account these similarities, we propose the molecules listed below as possible
DNA intercalating agents.

9-Anilino-2-(methylthio}iazolo[5,4-b]quinoline {(compound VI}.

9-Anilino-2-(N, N-diethyletilendiamine)tiazolo[5,4-bjguinoline {compound VIII).
9-[{[3-Amino-5-(hydroxymethyl}}phenyl]amino]-2-(methylthio)tiazolo[5,4-bquincline(compound X).
9-[(3-Aminephenyl)amino]-2-{methylthio}tiazolo[5,4-b]lquinoline {compound XI).
9-{[3-(Acetamide)phenyllamino]-2-(methylthio)tiazolo[5,4-b]quinoline (compound XIi).

We applied the same theoretical studies to potential molecules and we prepared these
compounds by a divergent synthesis. Physical and spectroscopic properties as well as results of
theoretical calculations of these compounds are described.
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I. INTRODUCCION

La humanidad ha sido plagada por enfermedades a través de la historia de [a civilizacion:
lepra, peste bubdnica, tuberculosis, etc. En el siglo XX, con el uso de los avances en microbiologla
y famacologia, la ciencia médica ha conquistado muchas de las enfermedades infecciosas,
mejorando la expectativa de vida. Pero estos beneficios no han podido ser totalmente efectivos con
una enfermedad: el cancer.

Hace 80 afios, el cancer era un misterio, tanto en sus procesos bioquimicos como en la
enfermedad en si misma; sin embargo, ya no se le veia como un enemige vigoroso, oMo un virus
O una bacteria, sino como una aberracion de los procesos normales de crecimiento, desarrollo ¥
diferenciacion ceiular.

Con el avance de la genética se pudo observar el papel determinante de los genes en el
desarrolio del cancer; la célula aberrante (responsable de {a proliferacién desordenada) usa el
proceso genético normal, gue involucra el crecimiento y desarrollo, expresando a su vez genes
(oncogenes).

A pesar de los avances logrados nc se ha podide llegar a un acuerdo acerca de la
definicién del cancer que pueda dejar claro los procesos de fa enfermedad. Muchos cientificos han
propuesto diferentes definicicnes que estan basadas en su area de investigacion. Una definicién
general es ia planteada por el patblogo J. Ewing: "Un necplasma es un desarrollo de tejido
hereditariamente alterado, relativamente auténomo”.! Se ha usado el término “cancer” o "tumor” de
una manera general para referirse a la enfermedad que conocemos como cancer; sin embargo, el
término cientifico o médico es "neoplasma”.

La definicién de J. Ewing implica algunos conceptos que deben ser ampliados;

- Los cambios exhibidos por una célula neoplasica son hereditarios.

- La autonomia indica que el cancer no esta sujeto a las reglas que gobiernan a las células
normales y en especial a las funciones del organismo.

- El témino "relativo” indica que los tumores no son totalmente auténomos, estan sujetos al
tejido en el cual se originan. El término tejido se refiere a que los tumores son encontrados
solamente en organismos multicelulares, por lo tanto, el cancer proviene del curso de la
evolucion.

Cualquiera que sea la definicidn, el entendimiento de los cambios moleculares basicos en el
cancer es la meta principal de todos los estudios, asi como, la obtencidn de agentes terapéuticos
efectivos y selectivos.

La quimioterapia actual tiene como objetivo el uso de farmacos para tratar la enfermedad sin
dafiar al paciente. La efectividad de la quimioterapia depende de la naturaleza del cancer, ya que
no existe un agente Unico para todos ios neoplasmas. A pesar de qus las células neoplasicas




INTRODUCCION

difieren de las células normales en sus requerimientos nutritivos, desafortunadamente no difieren
lo suficiente en el aspecto bioldgico y bioquimico.

Por lo anterior, es necesario encontrar nuevos agentes quimicos contra el cancer que puedan
diferenciar entre céluias normales y células neoplésicas.

Los agentes terapéuticos actuales han sido obtenidos a partir de estudios empiricos que a su
vez han llevado a estudios cientificos para mejorar la actividad y selectividad. Cuando ciertos
compuestos mostraban efectos terapéuticos se sintetizaron derivados que tuvieron notables
mejorias sobre el compuesto patrén. De esta manera se han logrado obtener una gran diversidad
de farmacos; sin embargo, alin no se ha podido controlar el cancer en sus diferentes formas.

Una de estas formas neoplasicas, probablemente la mas agresiva, es la leucemia la cual
cobra un gran ndmero de vidas por afio.
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Il. ANTECEDENTES

La leucemia es una neoplasia maligna de las células precursoras hematopoyéticas que se
caracteriza por una sustitucion difusa de la médula 6sea por células neopldsicas. En la mayoria de
los casos, las células leucémicas difunden a la sangre en donde pueden encontrarse en gran
nimero. Pueden también infiltrarse en el higado, bazo, ganglios linfaticos y ofros tejidos del
organismo.

La presencia de un nimero excesivo de células anormales en la sangre periférica es una
enfermedad primaria de la médula 6sea; este exceso de células anormales da origen a la
leucemia. Aungue cada una de las clases de leucemias difieren en su fisiopatologia o en sus
manifestaciones clinicas, presentan ciertas caracteristicas en comtin como son la depresion de las
funciones de la médula dsea, fatiga, anemiz, anorexia y pérdida de peso. Se puede afirmar que la
leucemia es una de las neoplasias mas agresivas y que tiene una gran incidencia en la pobfacién
de todas las edades.

La quimioterapia para |la leucemia comprende una gran diversidad de agentes como los
agentes alquilantes, los andlogos de purina, ios alcaloides de ia vinca, los agentes intercaladores
de DNA, los antibiéticos, las hidroxiureas y los adrenocorticoestercides.” Cada uno de estos
agentes tiene un mecanismo de accién diferente, y cada uno presenta ventajas y desventajas, pero
es importante destacar que nunca se administran solos.

Il.I Quimioterapia en la leucemia

La guimioterapia con agentes alquilantes tiene en comun la propiedad de reaccionar con
centros nucleofilicos a través de la formacién de carhocationes intermedios o complejos de
transicién con las moléculas "blanco”. La quimioterapia y los efectos citotoxicos se encuentran
directamente relacionados con la alquilacion del DNA. Dentro de sus principales acciones
farmacolégicas esta ia capacidad para interferir en la mitosis y division celular normales en tejidos
de rapida proliferacion. Los agentes alquilantes mas comunes para el tratamiento de las ieucemias
son la Ciclofosfamida, Clorambucil, Busulfan (figura 1).
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° 5
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Figura 1. Agentes alquilantes
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Los derivados de purina, como {a mercaptopurina y ticguanina (figura 2), son analogos de
tas purinas naturates hipoxantina y guanina, en los cuales el &tomo de oxigeno del grupo carbonilo
de la posicion 6 de la purina es reemplazado por un atomo de azufre. Aln no es posible asignar
precisamente el papel de ia incorporacion de la tioguanina o mercaptopurina al DNA celular en la
produccion de los efectos terapéuticos ¢ tdxicos de estos farmacos. En vista de las diversas
acciones bioquimicas de la tiopurina, las cuales comprenden sistemas vitales como son la sintesis
de purina, la interconversién de nucledtidos, la sintesis de DNA y RNA, la replicacién cromosémica,

la sintesis de glicoproteinas, no es posible fijar un evento bioquimico como la causa de su
citotoxicidad.

S
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Mercaptopurina Tioguanina

Figura 2. Analogos de purina

Los alcaloides de la Vinca son agentes especificos del ciclo celular, blogquean lz mitosis y
producen la detencidn de la metafase. Su actividad puede ser explicada por unirse
especificamente a la tubulina y bloquear la habilidad de la proteina para polimerizarse en
microtibulos.

Existe una gran variedad de antibibticos que son usados en el tratamiento de las
leucemias, la mayorfa de los cuales tienen la capacidad de unirse con |la doble hélice del DNA,
afectando otras funciones como la sintesis de DNA y RNA. Los mas usados son la Dactinomicina y
la Daunorubicina {figura 3).

Dauncrubicina

Figura 3. Antiobiético
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La hidroxiurea (figura 4) es representante de un grupo de compuestos que tienen su sitio
primario de accién en la enzima ribonuciedsidodifosfato reductasa que cataliza la conversion
reductiva de ribonucledtidos a desoxiribonucledtidos, la cual es una etapa crucial y probablemente
limitante de (a velocidad en la biosintesis de DNA

0
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Hidroxiurea
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Figura 4

El valor de los adrenocorticoesteroides radica en su habilidad para suprimir la mitosis en
linfocitos, por Io que son usados en el tratamiento de leucemias agudas en nifios.

Los agentes intercaladores son una clase de compuestos con muchas semejanzas y que
pueden interactuar con el DNA con o sin selectividad de secuencia en las bases puricas y
pirimidinicas. Pueden ser estructuras simpies o compiejas que pueden unirse con sus cadenas
cromoforicas (en un principio se denominaba croméforo a un sistema planar altamente conjugado y
que por {o tanto producia sustancias coloridas) en el surco mayor, en et surco menor o incluso en
ambos surcos del DNA. La formacion del complejo es usualmente reversible, su fuerza directora
puede ser una combinacién de interacciones de tipo electrostatico, puentes de hidrogeno,
interacciones de van der Waals e interacciones hidrofobicas.®

it

Figura 5. Modelo de intercalacién
a} DNA normal B) DNA conteniendo el intercalador
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Los primeros intercaladores del DNA eran compuestos que caian en la categoria de
antibiéticos; la mayoria de ellos contienen un cromd&foro planar. Sin embargo, este tipo de
compuestos presentaban reacciones adversas muy importantes como la toxicidad cardiaca
(taquicardia, arritmias, disnea, hipotension) por lo que sigulendo con la misma hipotesis de
mecanismo de accion se probaron otro tipo de compuestos.?

li.Il Sales biscuaternarias como intercaladores

Durante los aflos 80°s Cain y colaboradores comenzaron a estudiar las sales bis-cuaternarias
de algunos heterociclos que mostraron efectividad experimental en leucemia.®” En estos estudios
trataron de determinar las caracteristicas estructurales que podian ser responsables de la
actividad. Basados en los compuestos activos denominados ftalanilidas (figura 8) correlacionaron
sus caracteristicas estructurales a diferentes agentes gque habian mostrado actividad contra
Trypanosoma rhodesiense o leucemia L1210. La hipotesis que plantearon era: |a existencia de 3
anillos coplanares,” ademas de una total planaridad, ® son necesarias para obtener una alta
actividad antileucémica,

H
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Figura 6. Ftalanilida

Cain y colaboradores suponian que las sales cuaternarias que prepararon (figura 7} y las
ftalanilidas tenian una relacion muy c¢ercana debido a los datos de actividad bioloégica y a sus
propiedades fisicas (balance hidrofilico-lipofilico).®

Figura 7. Sales bis-cuaternarias
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Propusieron que este tipo de heterociclos bis-cuaternarios probablemente actuaban en la
doble hélice del DNA, ya que los agentes denominados Homidinio y Tripaflavina (figura 8)
maostraron que se intercalaban entre las pares de bases purina-pirimidina del DNA .9

O -
(2
NH; NH, N NH>

Homidinio Trpaflavina

Figura 8. Compuestos heterociclos cuaternarios

A pesar de todos los resultados positivos obtenidos, ia variedad de estructuras estudiadas
dificuitaba ta obtencion de un patrén que pudiera dirigir l0s estudios hacia resultados consistentes o
predictivos. Se sabia gue existia una amplia relacion entre la lipofilicidad y la actividad, por 1o que
se trataba de mantener este balance mediante cadenas alquilicas incorporadas al anillo
heterociclico.

En 1970, Cain B.F. y sus colaboradores, cbservaron que un factor limitante en la
penetracion celular de los farmacos era la con¢entracion de especies neutras y que por lo tanto
existia una incongruencia entre las sales cuaternarias que habian estado estudiando y su
actividad. Observaron que el valor del balance hidrofilico-lipofilico de las sales cuaternarias
{obtenidas mediante cromatografia de particién) diferia en gran medida del coeficiente de particién
octanol-agua de Hansch, demostrando la naturaleza extremadamente hidrofilica de las sales
cuaternarias."” Sin embargo, el log P de las sales diferia en mucho del log P sugerido por Hansch
para una difusién pasiva al sitio de accion {fog P aprox. de 2).'" De este estudio se preparé la
base cuaternaria de la figura 9, 1a cual por el aito porcentaje de su forma neutra a pH fisiologico
permite su rapida distribuciénh en el organismo.

Figura 9

La simplificacion de los heterocicios llevo a Cain y colaboradores''® a la evaluacion de la
9-(4-aminoanilino}acridina, {a cual demostrd una mayor actividad comparada a la del compuesto de
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la figura 9, y se considerd como un analogo no cuaternario (figura 10) de las sales de 6-fenil-
fenantridonio (agentes activos contra ia leucemia).

Figura 10. Analogla estructural de la 9-(4-aminoanitino)acridina y
ia sal de 6-feniifenantridonio.

Al comparar los datos cristalograficos del Dimidinio (figura 11)"® con los modelfos

moleculares de las 9-anilinoacridinas, '

observaron que tanto el grupo fenilo, en el caso de la sal
de Dimidinio, como el anilinc en las 8-anitinoacridinas, se encontraban en posicién orfogonal con
respecto al sistema planar triciclico. La mayor diferencia entre los dos modelos radicaba en que el

&tomo de nitrdégeno s& encontraba jocalizado en jugares opuestos dei sistema anular fusionado.

H
HC,_ ~ [CeHs

Dimidinio

Figura 11
Ii.IIl 9-anilinoacridinas

La 9-{4-aminoanilinojacridina (figura 10) fue el primer dervado que resulté ser
significativamente activo. Los autores demostraron la importancia del sistema triciclico fusionado
para este tipo de compuestos: con la eliminacién de un anilfo aromatico para formar andlogos a la
quinolina se obtuvieron compuestos inactivos. ™

Las variaciones de los sustituyentes en el anillc de la anilina de las S-anilinoacridinas,
llevaron a la conclusién de que los grupos electrodonadores mejoraban la actividad, y que Ia
distribucion en el anillo de estos sustituyentes parecia ser determinante, siendo la sustitucién en |a
posicion 4' (posicién para al nitrégeno de la anilina) la que mas favorecia la actividad bicibgica; en
el caso de la 9-(4-aminoanilino)acridina, la remocitén del grupo amino daba como resultado la
pérdida de |a actividad. Los derivados diaminados en posicién 3 y 4 del anilfo de anilino también

resultaron ser actives, aunque algo inestables.
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Los derivados con sulfonamidas en 1a posicidn 4' del anillo de anilino, también fueron
sintetizados y evaluados en leucemia L1210. Estos compuestos mostraron ser tan activos como el
derivado diaminado, en especial el derivado metilado (figura 12).

/©/NHS 05CH3
H—N

Figura 12. 9{4-metanosulfoanilida-amino}acridina (AMSA)

La hipdtesis de los autores para explicar la actividad de las 4'-sulfonanilidas se basé en
modelos moleculares, los cuales sugirieron que la funcién sulfonamida en 4' podria retener la
posicién de unc de los dtomos de N de los derivados diaminados en posicién 3 6 4', y que uno de
los atomos de oxigeno de la sulfonamida, rico en electrones, podria adoptar una conformacton tal
que podria residir en la posicion del atomo de nitrégeno de la segunda amina, *? simulando asi los
derivados diaminados (figura 13).

f_cn,
NHz 055\/
{ NH
H. H\N
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N

Figura +3. Comparacién del derivado diaminado
con el derivado metilsulfonamida.

Debido a la excelente actividad de [as 4'-suifonanilidas se continud con su estudio,
obteniendo diferentes derivados, ademas de realizarse los estudios de relacion estructura-actividad
(SAR). Estos estudios mostraron que los sustituyentes electrodonadores en el anillo de anifino
incrementaban la actividad; 1o anterior concuerda con los estudios anteriores de los derivados de 9-
anilinoacridinas."® El compuesto 2'-OCH, (m-AMSA, figura 14) mostré un incremento de 6.7 veces
en su actividad con respecto al compuesto no sustituido. Este resultado se explicd postulando que
la posicién 5' del aniflo de sulfonanilida se encuentra electrodeficiente. “'® Sin embargo, estudios
posteriores demostraron que la disposicién de estos grupos en el anillo son importantes para ia
conformacién de l1a molécuia.
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CH30 NHSO,CH;

Figura 14. m-AMSA

La diferencia en las actividades biclégicas entre AMSA y m-AMSA se comprobé por medio
del marcaje con °H; la actividad in vivo de AMSA (figura 12) decaia rapidamente debido a ia
reaccion quimica directa con los tioles del hospedero. Las S-anilinoacridinas y los tioles reaccionan
entre si desplazando al grupo anilino, produciende 9-tioéter acridinas, los cuales son capaces de
reaccionar posteriormente con otros nucledfilos.'® La presencia de los sustituyentes en la posicidn
2' disminuia la velocidad de esta hidrélisis por inhibicion estérica.

Per ofro lado, Waring demostré que el m-AMSA (figura 14) era un agente intercalante del
DNA "'"este compuesto fue elegido como candidato para estudios de tratamiento clinico
(NSC249982);!'® actualmente es usado en el tratamiento de leucemia aguda. '* % 2"

Posteriormente, Nelson®® y Pommier,*® reportaron que la actividad antitumoral de m-
AMSA era atribuida a la inhibicidn de |a Topoisomerasa Il que lleva a cabo la ruptura de la doble
cadena dei DNA, un mecanismo que parece ser comun a los agentes intercaladores def DNA.

I.IV Estudios QSAR en las 9-anilinoacridinas.

Hasta ta obtencién del m-AMSA, las tnicas técnicas que se utilizaron para modelar las 9-
anilinoacridinas fueron los modelos moleculares y la Difraccion por Rayos X. Por medio de estas
técnicas se pudc determinar que la funcién 9-anilino no se encontraba coplanar con el anillo de
acridina, lo cual fue corroborado por medio de datos cristalograficos, ademas de indicar que los
planos de los anillos se encontraban inclinados hacia un angulo de 77°.%%

Por otro lado, los andlisis de regresion mditiple se utilizaron para observar los efectos de
los sustituyentes en las diferentes posiciones. En un principio, estos analisis fueron parcialmente
exitosos, sugiriendo que la adicién de diferentes funciones en los anillos podia modular la actividad
biologica por la vanacion de! pka de |a acridina, densidades electronicas en el anillo, aditividad de
los valores de n de los sustituyentes, velocidad de rupturas tioliticas, asi como interacciones
estéricas e hidréfobicas. ' 1% ¢

Con estos descriptores moleculares, la herramienta QSAR (Quantitative structure-activity
relationships) surgié como una opcién viable para la obtencién de nuevos derivados. A través del
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QSAR parecia posible discernir las caracteristicas def farmaco que se encontraban asociadas con
la selectividad en |a actividad biclégica.

Algunos de los estudios QSAR que se Hevaron a cabo fueron tomando en cuenta los
valores hidrofébicos de compuestos débilmente basicos (como son las 9-anilinoacridinas) sobre 1a
selectividad en la actividad antitumoral,'"® y el estudioc QSAR sobre las constantes de asociacion
agente-DNA (las cuales aportaron una fuerte evidencia de que el DNA es el sitio de accion)
relacionadas a las constantes de Hammett y refractividad molar.

En 1982, Cain, Hansch y colaboradores realizaron un andlisis QSAR con 776 derivados de
S-anilinoacridinas. Los descriptores moleculares usados fueron los parémetros lipofilicos,
electrénicos y estéricos.®® Ya se sabia que la hidrofobicidad tenla una gran influencia sobre la
bioactividad,”” *® y para este analisis QSAR, los resultados mostraron que la actividad decae
rapidamente para los compuestos que se acercaban a la 6ptima hidrofilicidad (Zr aprox -4.9) con
un valor de log Po ligeramente negativo. El valor de log Po para el m-AMSA fue calculado de -0.6.
Estos valores concordaron con otros estudios, ”*>” los cuales sugieren un valor negativo de log Po
para que exista una buena actividad sobre leucemia. Sin embargo, en este estudio, la
hidrofobicidad resultd ser un factor poco imporiante en las correlaciones, ya que las
hidrofobicidades de los compuestos evaluados variaban en un amplio rango.

En cuanto a los parametros electronicos se corroboré que los sustituyentes
electrodonadores en el nlcleo de acridina incrementaban la actividad. Se sabia que la presencia

de grupos electrodonadores en el anillo de acridina no favorecen el ataque de los grupos tiol,
' principal ruta de metabolismo in vive. Un coeficiente negativo del paramétro estérico para los
sutituyentes en el anillo de anilina indicé gue los sustituyentes electrodenadores originan derivados
mas potentes. La razdn de este resultado aun no quedaba claro.

Por dltimo, la Refractividad molar (MR) fue usada como una medida primaria de las
propiedades estéricas de los grupos en el anillo de acridina, y de como las mismas afectan la unién
de los compuestos al sitio receptor. Se observd que las posiciones 1(8) y 2(7) del anillo de acridina,
tenian una restriccion hacia cualquier tipo de sustitucidn, en cambic un sustituyente pequefic en la
posicién 3(6} incrementaba la actividad, llegando a un volumen {imite donde comienza a disminuir,
La posicién 4(5) no parece tener restriccion estérica.

Segun el mecanismo de accidén conocido hasta 1980 para los derivados de las 9-
anilinoacridinas (m-AMSA), este tipo de compuestos se une a la doble hélice del DNA por
intercalacién del sistema planar tricicicio entre los pares de bases.!'” El modo de union propuesto
sugirié que el grupe S-anilino se intercalaba en el surco menor, y las posiciones 4 y 5 de Ia
acridina interactuaban en el surco mayor {figura 15).
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Figura 15. DNA con el intercalador

El patrén de restriccion estérica, obtenido por medio de los resultados de la actividad
antileucémica /in vivo, sugirié que el anillo de acridina se orientaba de tal forma que las posiciones

1y 2 se encontraban a 1 A de las cadenas fosfatadas, con una consecuente carencia de tolerancia
estérica a la incorporacion de grupos en estas posiciones. Ademas, las posiciones 3 y 6 tienen una
tolerancia estérica limitada, aceptando pequefios grupos hidrofébicos.'® ™ Las posiciones 4 y 5 de
la acridina no indicaron ninguna restriccion estérica, ya que estas posiciones se encontraban
proyectadas hacia el surco mayor.

Haciendo un andlisis global de todos los resultados se puede proponer el siguiente patrén
de intercalacion para los derivados de 9-anilinoacridina:

Area con restriccion
9 Nstérica
2

= rea hidrofébica con
= 3 r menor restriccion
4 estérica

Surco mayor
sin restriccion estérica

Figura 16, Patrén estérico e hldrofébico de intercalacion
an DNA para el anillo de acridina
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Respecto a! anillo de anilino, Cain y Hansch no encontraron ninguna restriccion estérica en
ia posicion 4', aunque no quedd totalmente claro €l pape! estérico que juega el sustituyente en la
posicién 2'. Posibiemente, los sustituyentes mas voluminosos causan una severa distorsion en la
geometria ortogonal de las g-anilinoacridinas, impidiendo el proceso de intercalacién (figura 17).

Sustituyentes { Y

e~ donadores

Limitado volumen

esténco HN 1"
|

R

4' | Surco menor
sin restriccion
estérica

Figura 17. Patrén estérico para el anillo de anilina

Finaimente, de este estudic se obtuvieron dos ecuaciones con las cuales se podian
modelar las dosis efectivas y tdxicas de las G-anilinpacridinas. Estas ecuaciones, aunque algo
complejas, demostraron que existe una relacién entre los descriptores molecutares de
hidrofobicidad, volumen esténico y parametros electronicos, con ia aciividad biolégica, y, que a su
vez, pueden ser modelados para obtener nuevos derivados activos. Al parecer los términos
electronicos y estéricos tuvieron mayor peso en las ecuaciones, y la correlacién mostrada para
estas ecuaciones fue bastante buena (=0.893 y 0.771 respectivamente) usando como variable de
respuesta la actividad antileucémica sobre L1210,

Continuando con los estudios de los patrones de sustitucion, se sintetizaron y evaluaron los
derivados 2’-O-alquilados y 2'-N-alquilados, considerando que son mejores grupos
electrodonadores. Los resuitados concordaron con {os resultados anteriores, en log cugles el
volumen estérico es una restriccion para ta actividad. De todos los derivados sintetizados, el
compuesto 2-NHCH; (figura 18) fue particularmente efectivo,®” siendo més activo que la
amsacrina en las pruebas in vivo para leucemia a una dosis 6ptima.®® Este compuesto también
mostré un nivel favorable de actividad in vitro para carcinoma de calén,®*® en comparacion con la
citotoxicidad en la linea celular de leucemia.

CHaN HD/NHSOzCHs
H
\N

Figura 18

Una vez obtenido este derivado activo, se sintetizaron diferentes congéneres sustituidos en
las posiciones 1 a 4 del anillo de acridina (los autores ya habian comprobado que los derivados 1-
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sustituidos eran inactivos y no téxicos,?

ademas de la poca tolerancia estérica en la posicién 2).
Se esperaba que el reemplazo del grupo 2'0CHs (n =0.02) ©” comparado a el 2'-NHCH; mas polar
{n =0.47) resultars en compuestos mas polares, pero sus valores de lipofilicidad son comparabies
con los correspondientes analogos de amsacrina.®**” Los derivados 3.5 metilaminodisustituidos
resultaron ser mas hidrofilicos que fos analogos de amsacrina.

En cuanto a los resultados de unidn al DNA se resume en la siguiente tabila:

Tabta 1. Efectos de los sustituyentes en la unién al DNA
en la amsacrina y €l 2'-metilamino

CHO. . NHSOCHs CH:N::O/NHSOsz
o AN
-
S = 2
N cec

N 4
Alog K Alog K
Susiituyente amsacrina(a) 2-metilamino (b)

1-H log K= 5.57 LogK=6.42
1-CH; - -0.42
2-CHs; -0.22 -0.53
2-OCHs -0.08 -
2-Ci -0.08 -0.20
3-CHs 0.38 0.29
3-OCH3s 0.26 0.22
3-F 0.03 -0.64
3-Cl 0.48 -0.24
3-Br 0.72 0.57
31 0.78 0.00
3-NO» - 0.08
3-NHCH; - 1.11
3-NHCOOQCH, - 0.79
4-CHs 0.486 0.18
4-OCHa 0.37 0.01
4-Cl 0.19 0.45
4-CONHCHs5 -0.03 -0.31

a) referencia
by referencia *°

En cuanto a la citotoxicidad in vitro destact la actividad del derivado 3-NHCH;3 (figura 19)
siendo altamente activo sobre leucemia, y de igual manera altamente activo en estudios /n vivo.
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CHyNH NHSO,CHs
H\N [ |
L
~
N NHCH;

Figura 19

En conclusién, los derivados 2'-metilaminoamsacrina mostraron el patrén de sustitucion
determinado anteriormente para las amsacrinas sustituidas:®’?® grupos en posicién 2 reducen la
actividad en gran proporcién, mientras que los sustituyentes en las posiciones 3 6 4 (especiaimente
grupos lipofilicos no voluminosos) retienen o incrementan ia actividad. Por lo tanto, la utilidad de
reemplazar el grupo 2'-OCH; de ia amsacrina, con el grupo electrodonador mas potente 2'NHCH;
quedd establecida. Los derivados resultantes generalmente exhiben: 1)altos niveles de unién al
DNA y 2)solubilidad acuosa. Sin embargo, las dos series no son idénticas, y los patrones de
sustitucion éptima son algo diferentes.

Ademas del derivado 2'-NHCH;, el derivado 2'-N(CHs). (figura 20} fue considerado como
un prometedor anélogo debido a su actividad antileucémica. A pssar que mostré una pobre
potencia, su actividad en tumores de pulmén de Lewis garantizé el desarrollo posterior de esta
clase de compuestos.

Por lo anterior, se realizaron fos estudios de SAR con derivados de 2'-N(CH,),. Este
compuesto {figura 20) es considerablemente mas lipofilico que la amsacrina o el derivado 2'-
NHCH;.“? En cuanto a su unién al DNA, el compuesto 2-N(CHs), mostré una unidn
significativamente menor; por otro lado, los diferentes derivados mostraron el mismo patrén de
unién que la serie de 2-NHCH;.®

G

c H3/NI>/NHSOZCH3
Hepy

Figura 20

La actividad de los congéneres de 2'-N, N-dimetilamino amsacrina jn vitro fue pobre en las
fineas celulares de L1210 (leucemia) y HCT-8 (colén) con respecto al derivado de amsacrina y 3'-
NHCH, correspondiente.
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La caracteristica mas notabie de los derivados de 2'-N(CH;). es la marcada selectividad
hacia la linea de tumores sdlidos de HCT-8 sobre leucemia L1210, Esta "selectividad” mostrada no
pudo ser aclarada.

A través de este estudio, los patrones de sustitucion para los derivados de amsacrina
fueron definidos con mayor claridad para mejorar la potencia; las posiciones 3,5 parecen ser las
que la favorecen. En el caso de los derivados de 2'-N{CHaz); los mejores compuestos fueron los
isoméricos 3,5 metilfmetoxilo.

Los autores no pudieron explicar el porqué este tipo de compuestos muestran estas
caracteristicas en la actividad. Como ya se ha mencionado anteriormente, |as propiedades
fisicoquimicas juegan un papel importante en la actividad. Se mencioné que el compuesto 2'-
N(CHs), es mas lipofflico y por lo tanto menos soluble en agua. Pero estas dos propiedades no
fueron suficientes para explicar las diferencias en la actividad biologica, por esa razén se buscaron
otro tipo de mecanismos.

Il.V Conformacién de las 9-anilinoacridinas.

Como se menciond anteriorimente, el papel estérico de las posiciones 2' ¥ 8' no quedo
totalmente aclarado. Por o tanto se continuaron con los estudios para elucidar la importancia
estérica en estas dos posiciones.

Para evaluar cémo los diferentes sustituyentes en 2' y 6' podian alterar el anillo, y, a su
vez, la actividad bioltgica, Denny W.A, y colaboradores determinaron los angulos de torsion det
anillo de anilino con respecto al sistema de acridina. Estos angulos fueron definidos como o (C13-
C14-N15-C16) y B (C14-N15-C16-C17).®%

20
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Los célculos energéticos para AMSA, en los cuales se tomaron en cuenta l0s potenciales
atémicos electrostaticos, dieron un valor de o de 81° y de p de 145°. Comparando estos resultados
con los determinados en estructuras cristalinas,?* se observé que el angulo de torsion o fue de
24°. La principal razén para esta diferencia se atribuyé a que no existe una libre rotacién en el

_angulo C14-N-15 debido a la conjugacion en este enlace, corroborado en la estructura cristaling,
en donde el enlace C19-N-22 de 1.35-1.36 A° es considerablemente menor de fo usual (1.43A°).°%%

Por otro lado, las conformaciones de estructuras cristalinas mostraron interacciones de no
enlace entre H-2 y H-17, y un angulo de 127.2° (con respecto a un angulo normal de 120°) para
C13-C14-N-15, lo cual indica que la molécuia se encuentra considerabiemente tensionada.

En cambio para m-AMSA (2'-OCH,), el &nguic de torsibn para o no varid
considerablemente, mientras que el dngulo B fue de 214°, colocando de esta manera el grupo
metoxiio lo mas lejano posible del anillo de acridina y a C-17 lo mas lejano de H-2.

l.a adicion de un segundo metoxilo en posicién 6' no mostrd ningldn cambio en el angulo B
(con respecto a m-AMSA), el angulo a fue de 56°, probablemente para incrementar el desarrollo de
las interacciones de no eniace entre H-2 y el metoxilo de C-17. Sin embargo, se limita el grado de
flexibilidad del grupo 9-anilino por un incremento de las barreras energéticas en la conformacian.
Ademas, al agregar este segundo metoxilo, se disminuye la unién al DNA con respecto a m-AMSA,
con una disminucion de 100 veces la actividad.

Los resultados anteriores demostraron que existe una disminucién progresiva de unién al
DNA conforme se aumenta al volumen estérico alrededor del anillo de anilina, pero no existe un
cambio dramatico en el modo de unién al DNA determinado por los angulos.

I.VI Estudios de union al DNA de las 9-anilinoacridinas.

Feigon J. y colaboradores compararon los resultados bioldgicos obtenidos hasta el
momento con estudios de RMN H;®

En base a los resuliados de RMN se puede decir que este tipo de compuestos son
intercaladores. El compuesto AMSA (4'-NHSO,CH,;) causa un rapido intercambio con el DNA
{figura 23) originando un gran cambio en las sefales de resonancia del par A-T y G-C. Resultados
similares se observaron para la amsacrina (m-AMSA, 2'-OCHj3) (figura 22). En cambio, con los
sustituyentes voluminosos en esta posicion, No se observa en gran medida estos cambios en el
espectro de resonancia.

El derivado disustituide 2'.6' (OCHs); no parece intercalarse del todo, al igual que e
derivado 2-t -Bu-AMSA. Estos compuestos son biologicamente inactivos.
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Los estudios QSAR demostraron que ta actividad biolégica de los derivados de AMSA
{figura 23) se encuentra relacionada con las constantes de asociacién con el DNA,™ (os derivades
que se untan mas fuertemente eran los mas activos. Sin embargo, segun Feigon, estos estudios no
tomaron muy en cuenta la pérdida de la actividad por la sustitucion de grupos voluminosos en la
posicién 2, aunque las constantes de unidn al DNA de estos derivados permanecen constantes.
Por io tanto Feigon concluy6 que la pérdida de actividad mostrada en este tipo de compuestos
(como los derivados SN19799 y SN 18982, figura 24) no es debido a la falta de unién al DNA, sino
a un cambio en el modo de unidn del farmaco en una forma indefinida en |1a parte externa de la

hélice.
CH30 NHSO,CHs CH;0 NHSOQ,CH;
: o
\
N
I

HsO
l

~ N
SN 19799 SN 18982
Figura 24. Derivados de AMSA

c
= e R
FN

Otra teécnica usada para observar la interaccion con el DNA fue la medida del fiempo de
relajacion del spin-reticulo del “Na en estudios de intercalacién de algunos tipos de tetrahidro-9-
aminoacridinas en DNA.® Se demostro, por medio de RMN, que la velocidad de relajacién del
#Na es un parametro extremadamente sensible en la intercalacion.

Los autores en este estudio concluyeron que no existe asociacién electrostatica externa
entre los compuestos y el DNA como Unica interaccion (podrian existir fuerzas de van der Waals,
puentes de hidrogeno, interacciones hidrofdbicas), ademas corroboraron que la principal
interaccion con el DNA era la intercalacion. ®

Adicionalmente, los autores propusieron un modelo modificado para el modelo de
intercalacién de Lerman;‘a’ en particular, el croméforo no se encontraba perpendicuiar al efe de la
hélice del DNA, y las pares de bases en el sitio de union podrian mostrar una distorsion de Ia
conformacién. Mostraron la influencia de la cadena de 9-metanosulfoanilida en los cambios
conformacionales del DNA. Como ya se sabia, esta cadena se encuentra interactiando con ¢
surco menor del DNA. Debido a los requerimientos estéricos del grupo 9-anilino, el plano se ve
forzado a estar casi ortogonal al sistema de acridina. Estos requerimientos restringen los cambios
conformacionales necesarios para la intercalacion del m-AMSA.

Por lo anterior, los autores sugirieron que al introducir el grupo 2'0OCH; se puede cambiar &

modo de intercalacion.
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I.VI Metabolismo de las 9-anilinoacridinas como via de actividad.

Estudios preclinicos™"

con amsacring establecieron que una ruta importante de
metabolismo es la oxidacién del anillo de anilina a {a guinona diimina, la cual puede sufrir una
reaccion de adicion 1,4 con ticles de bajo peso molecular (en particular con glutation GSH). En
algunos estudios tales conjugados de glutation fueron los productos metabdlicos mayoritarios. Un
trabajo posterior® favorecié 1a hipotesis de que la inhibicion de Ia Topoisomerasa Il en la
replicacion del DNA, era el principal mecanismo de citotoxicidad.

El mecanismo redox para la quinona diimina (figura 25) mostré un papel importante en el

metabolismo de los mamiferos.“"

NHSQ2CH, ﬁ“SOﬂ}b CHg ﬁNHS02CHs
mjij N=" Sglutation
= = =
NZ ‘ NZ N7

Figura 25. Metabolismo de m-AMSA

No se ha aclarado si la oxidacion es obligada para la actividad biolégica ¢ es meramente
una via de desintoxicacion por medio de la conjugacién con glutatidn. Este mecanismo de
reacciones redox es similar para la familia de antibisticos antitumorales de las ellipticina.“?.

Todos los sutituyentes en la posicion 4' que poseen un hidrégeno B sobre el heteroatomo
(O 6 N) mostraron una reaccién redox quimicamente reversible. El producto de oxidacion (quimica
0 electroquimica) de 4'-OH es la guinona imina;

Figura 26

La oxidacion guirnica del derivado 4'-NH; también da la misma guinona imina como dnico
producto debido a la hidrdlisis de la inestable quinona diimina. La oxidacion del derivado 4'-
NHS0.CH3 da como resultado la siguiente quinona diimina:
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ONHSOzCHa /©&N5020H3
HN |\ i

(O]

Figura 27. Metabolismo de oxidacién

Este producto de oxidacion es mas estable, aunque cualquier manipulacién provoca la
hidrélisis dando como resultado i iminoquinona.

Los derivados de las metanosulfonamidas tambien fueron estudiados.“” Como es l6gico,
el grupo 2'-NHCH;, con propiedades electrodonadoras mas potentes, hacen mas factible la
oxidacién. Sin embargo, la reaccion no es quimicamente reversible. Esta oxidacion irreversible es
debido, presumiblemente, al hidrégeno de! nitrégeno el cual permite el rearreglo prototropico de la
1,4 diimina inicialmente formada.“" En contraste, el compuesto 2'-N(CHs); se comporta como la
amsacrina, sometiéndose a una oxidacion reversible (2e7) a ia diimina; esta reaccion es mucho mas
facil que la oxidacidn de la amsacrina.

A pesar que no parece haber una correlacidén convincente entre actividad biolégica y la
facilidad de oxidacion para los analogos de amsacrina, se concluyd que existen dos condiciones
necesarias para la actividad biolégica: los sustituyentes del anillo de acridina influyen en la unién al
DNA y un potencial redox suficientemente bajo del anillo de anilino para permitir la formacion
rapida de la quinona diimina.

Sin embargo, los estudios redox en la actividad biolégica deben ser mas amplios para
poder establecer una relacién oxidacidn-actividad.

Para determinar si las propiedades redox de las S-anilinoacridinas tienen una relacion
directa con ta actividad antitumoral, Tsann-Long Su y colaboradores,*® disefiaron y sintetizaron
una serie de derivados de 9-anilinoacridinas, en {os cuates el tomo de nitrégeno de la posicién 9
fue sustituido por un dtomo de oxigeno o azufre (figura 28).

CH,—0—R;
X" : :Rz
(L
o
N

Figura 28. Patrén general de derivados do acridinas
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Esta nueva serie de acrdinas 9-sustituidas fueron incapaces de formar los intermediarios
diiminoguinonas por oxidacién, y por lo tanto, se esperaba que la accién de estos compuestos
fuera mas larga y con efectos terapéuticos mayores.

Los resultados obtenidos para los derivados 9-fenoxi y 9-feniltioacridinas se resumen en la

siguiente tabla;
CHy—O—Ry
X7 ::

Tabla 2 Citotoxicidad in vitro de 9-fenoxi y 9-fenil tioacridinas

Compuesto X R, R, Inhibicién deiClsg para la
Topo I que|inhibicion del
media la | desarrollo
decadenacion celular HL-60
KDNA (uMi)

9a o] H H - 12.85
b 0 CONHCH3 H + 0.68
9c 9] CONH~1-Pr H + 1.49

10a 0 H OCH; + 1.04

10b O CONHCH; QCH; + 0.85
10¢ O CONH-1-Pr OCHs, - 0.42
11 a S H H - 3.33
11b S CONHCH; H + 1.96
11¢c S CONH-1-Pr H + 2.83
12 a S H QOCH; + 1.83
12 b S CONHCH, OCH3 - 2.71

12 ¢ S CONH-1-Pr QOCH;, - 1.55

Los experimentos preliminares indicaron que tanto as 9-fenoxi como las 9-feniltfoacridinas
exhiben una moderada citotoxicidad en leucemia humana HL-60 y en la inhibicién de la DNA-Topo
Il. A pesar de que muchos derivados mostraron efectos inhibitorios en ia decadenacion del K-DNA
mediado por Tope [I, las actividades no siempre estuvieron correlacionadas con la citotoxicidad,
sugiriendo que algunos compuestos podrian tener diferentes o mas de un modo de accidn.

En la serie de 9-fenoxiacridina, la citotoxicidad del compuesto padre 9-a fue incrementada
por la introduccion del grupo N-carboxamida a la funcidn hidroximetil o un grupo metoxilo a! C-3 del
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anillo de acridina. En cambio, fa introduccién del mismo grupo carboxamida o metoxilo incrementan
ligeramente |a citotoxicidad de los derivados 9-feniltioacridina.

Entre los compuestos que habian estudiado los autores se encontraba la 3-(9-
Acridinil)amino]-5-(hidroximetil)anilina (AHMA, figura 29), la cual posee una estructura quimica
triangular; los sustituyentes en el anillo de aniiino se encuentran en posicién meta y por fo tanto no
pueden formar |a iminoguinona por medio de la oxidacion.

NH,

Figura 29. AHMA

Los autores encontraron gue AHMA no solamente mostraba actividad antitumoral potente
en leucemia L1210 y HL-60,“” sino que también tuvo una vida media larga en plasma humano.
Observaron que el DNA con AHMA exhibi6 decadenacion y relajacion mediada por Topo 11148

Los efectos citotdxicos de los inhibidores de la DNA Topoisomerasa son debido al bioguego
de |a ruptura del complejo de DNA. EI DNA y la enzima Topo forman un complejo reversible el cual
es estabilizado por el famaco para formar un complejo ternario. La estabilizacién del complejo da
como resultado la interrupcion de la escision de ia banda DNA, el paso v liberacién,

Basandose en ios inhibidores de la Topoisomerasa, los autores consideraron las siguientes
modificaciones para el estudio SAR en AHMA:

1. Unidn de una cadena de acilo de diversos tamafios al grupo amino o hidroximetil para estudiar
los efectos del tamario del sustituyente sobre ia citotoxicidad y la actividad inhibitoria de la
Topo M.

2. Acoplamiento a los grupos amino © hidroximetilo una cadena lateral con carga para
incrementar la estabilizacion del complejo reversible Topo IFDNA.

3. Sustitucién de un grupo saliente a la funcién hidroxibencilica para que el ataque nucleofilico
esperado por parte de los grupos del DNA o la Topo li formen un enlace covalente, y, por lo
tanto, inhibir ia isomerizacién y polimerizacion del DNA.
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NHR,

Ray OR,

Figura 30. Patrén de sustitucion para los
Derivados de AHMA.

De los derivados de AHMA (figura 30) se observé que fa adicién de una cadena corta de
acito, acetilo o levuiinilo al 1-NH; y/o 5-CH,-OH de! anillo de anilina no afecta en gran medida la
citotoxicidad del compuesto padre en leucemia HL-60, pero estos compuestos fueron menos
citotdxicos que AHMA en L1210. El compuesto con la funcién levulinil fue un inhibidor mas potente
que AHMA y m-AMSA en la inhibicién de la Topo Il

Contrariamente, la unién de AHMA con una cadena de succinil, fue menos téxico, debido
probablemenie a su baja solubilidad.

Los autores también estudiaron la interaccion de estos derivados con el DNA por medio de
meétodos espectrofotométricos. Los resultados mostraron que la correlacion entre la formacion del
compiejo farmace-DNA y la actividad antitumoral de los farmacos no podria ser determinada; m-
AMSA formé una de las intercalaciones mas débiles entre los compuestos estudiados; ademas la
incorporacion de una cadena mas voluminosa al anillo de anilina tiene poco efecto en la estabilidad
cinética de! compiejo farmaco-DNA.

De los resultados obtenidos, ios autores concluyeron que €l cambio en el tamario de los
sustituyentes en NH; y/o CHOH del anilio de anilina tiene poco efecto en la citotoxicidad, los
resultados también sugirieron que la actividad de los andiogos de AHMA, como ias
acridinsulfonanilidas, podria ser ejercida a través de la formacién de complejos ternarios en los
cuales el anillo planar de acridina sirve como ancla en la unidn al DNA ¥ los sustituyentes amino e
hidroximetil podrian interaccionar con enzimas macromoteculares como las topoisomerasas.

L.Vl 9-aminoacridincarboxamidas.

Se habia observado que una propiedad general que podria asistir a la afinidad de unién al
DNA es |a capacidad del cromdéforo para actuar como un aceptor de carga de las hases del 4cido
nucieico. Ademas, la importancia de las interacciones por transferencta de carga de los agentes
intercalantes en |a unién al DNA, fue demostrada por Gabbay y colaboradores™*™ quienes
emplearon las moléculas nitrobencenoides (molécufas ya reportadas que se encontraban
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deficientes de electrones, figura 31), como aceptores de transferencia de carga en un estudio
extenso de interacciones ligando-DNA.

NO> NQ-

CHs,  CHj,
AN @ CH;
e
H CH,
Figura 31

Por lo tanto, una propiedad deseable del cromdforo podria ser su habilidad para actuar
como aceptor de transferencia de carga, y ésta puede ser incrementada al sustituir la cadena

{50b)

lateral con grupos electroatractores. Debido a lo anterior Atweil G.J. y colaboradores™ ™ prepararon

y examinaron una serie de 9-aminopacridincarboxamidas (figura 32).

H. _R

N
LIS
o
N

Figura 32. Patrén de sustitucién para derivados

CONHY

de las 9-aminoacridincarboxamidas

De esta serie de compuestos, el derivado 8-aminoacridin-4-N, N-dimetiletilencarboxamida
(figura 33) resuitd ser altamente activo en leucemia P388 in vivo, mostrando también actividad
cuando se administré oralmente, aungue en dosis mas altas.

NH,
(L
s
N
0 N

Figura 33. 9-aminoacridin-4-N, N-dimetiletilencarboxamida

Soportado por los resuitados anteriores, los autores realizaron los estudios de relacién
estructura-actividad para este tipo de compuestos. Se sintetizaron derivados para evaluar los
efectos de incrementar la lipofiticidad y la tolerancia estérica alrededor de la posicion 9, ademas del
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centro catidnico requerido. Los derivados activos como antitumorales fueron los siguientes (figura
32)

1)R=H Y= (CH2)2N(CHa). en posicion 4

2) R=(CH,)CH; Y= (CH2):N{CH3). en posicién 4
IR=H Y= (CH.),N(Et), en posicion 4
4)R=H Y= {CHa),NH{CH.), OH en posicién 4

Estos compuestos fueron estables, solubles en agua y altamente activos sobre leucemia
1210 vy leucemia P388. En general, el anilisis de todos los derivados demostré que para la
actividad in vivo existe una significativa tolerancia estérica para grupos lipofilicos, pero no para los
grupos hidrofilicos y para los grupas lipofilicos e hidrofilicos del residuo catiénico de ia cadena
lateral en la posicion 4. El requerimiento para los dos centros catidnicos parecié ser absoluto; una
distancia de aproximadamente 8 A,

Interpolando los anteriores resultados con 10s resultados obtenidos para los derivados de
amsacrinas, %% s obtuvo un compuesto de segunda generacion (C!-921; NSC 343499, figura
34) con amplia actividad an diversos tumores y que fue sometido a estudios de Fase Il de

tratamiento clinico para leucemia aguda y tumores sélidos.®> %

CHSOUNHSOZC Ha
HN

AN
N
CHa CONHCH;Z

Figura 34. Cl-921

Ademas, el compuesto denominado DACA, N-[(2-dimetilamino)etillacridin-4-carboxamida,
{NSC 601316, figura 35) emergié de esta serie de estudios como agente intercalante que mostré
una actividad excepcional contra 38 tumores, mostré alta efectividad en lineas celulares que
presentaban resistencia a diferentes farmacos mediante la sobreexpresion de la glicoproteina P y
por la alteracion en la estructura de ia enzima Topoisomerasa |l. DACA se encuentra en estudios
de tratamiento clinico.®*”

Figura 35. DACA
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Debido a que ias 9-aminoacridina4-carboxamidas son especies dicationicas, altamente
hidrofilicas, es posible que una pobre distribucion limite su actividad bicldgica en células blanco
que se encuentren lejanas. Los estudios con andlogos de amsacrina han mostrado que fos
derivados débiimente basicos tienen un mayor espectro de actividad, que fue atribuido en parte a
que tales compuestos, con una gran proporciéh de formas neutras a pH fisioldgicos, pueden
distribuirse con mayor efectividad. %5

Estos estudios también describen que solamente la sustitucion en la posicion 5 fue
generalmente compatible con la potencia y ia actividad in vivo. Por lo tanto, se buscéd sintetizar y
evaluar nuevos derivados de 9-aminoacridin-4-carboxamidas con sustituyentes electrodonadores
en las posiciones 5 y 7. Los compuestos sustituidos en la posiciéh 7 se sintetizaron como
indicadores de los efectos electrénicos; los sustituyentes en posiciones 5 y 7 han mostrado tener
influencia electrénica similar en ei pKa de ta acridina.

La relacién estructura-actividad de los sustituyentes en la posicion 7 mostré ser diferente a
los sustituyentes en la posicion 5; todos los sustituyentes examinados dieron derivados activos en
la posicidn 5 y dedvadas inactives en la posicidn 7.

El pKa de! atomo de nitrégenc del anillo de acridina fue considerado como un parémetro
importante. La 8-aminoacridina por si misma tiene un pKa en agua, a 25°C, de 9.99, debido a la
gran estabilizacion por resonancia de la forma cargada. Los compuestos débilmente basicos
mostraron la mejor actividad.

tos derivados 5-CFs y 5-80,CH; mostraron la mas alta actividad antileucémica.
Particutarmente para el derivado 5-SO,CH; |, la actividad fue atribuida a su croméforo débilmente
basico (pKa= §.15), el cual permite su distribucidon como monocation,

Todas estas moléculas han mostrado ser activas, a pesar de que no se ha aclarado la
disposicion de estas dos cadenas laterales en la interaccién con el DNA (cadenas de la posicion 9
¥ 4). Han existido muchas discusiones acerca de la localizacion: para las moléculas que contienen
una sola cadena, en la mayoria de los casos, parecen interactuar con el surco menor. Moléculas
que contienen 2 cadenas en un mismo cromoforo pueden caer en el Mismo surco (menor O Mayor),
Sin embargo, existe otra posibilidad de unién, en la cual cada cadena se ubica en cada surco con
el cromdforo intercaiado a través de la hélice del DNA. Esta forma de unién seria cinéticamente
desfavorabie y s6lo seria importante cuando exista un traslape del grande cromdfore en el sitio de
intercalacién del DNA.

Existen diversos ejemplos de ligandos que deben pener una cadena en cada surco. Por
ejemplo, las antraquinonas 1,5 disustituidas (figura 36) han mostrado por RMN que se unen por
intercatacion, y para realizario deben poner sus cadenas de esa manera.
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_Et
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1N X=0
2)X=NH

Figura 36. Patrén de sustitucidn de lasi,5 antraquinonas

Los estudios moleculares del derivado 2 de la figura 36, mostraron que solamente este
modo de unién es energéticamente favorable.®” Derivados de naftalendiimidas también mostraron
que se unen al DNA por intercalacion®®™ con una cadena lateral en cada surco.

Tomando en cuenta esta posibilidad, Wakelin L.P.G. y colaboradores® realizaron estudios
de unién al DNA, cinética de asociacion y de disociacion al DNA para dos series de compuestos: 9-
amino-4-carboxamidas y derivados 4-carboxamidas del m-AMSA (figura 37).

CH;;O: : NHSO2CH;
NHz HN
D CL
= P
N N

& Ha &
R= H, CONH(CH,):N(CHy)2, CONHCH;, CONH(CH;),OH
Figura 37

Las 4-carboxamidoamsacrinas tiene |a topologia correcta para ser un agente intercalante
del DNA; el maximo traslape entre el croméforo de acridina y las pares de bases del DNA pueden
darse solamente si el ligando se encuentra orientado con una cadena en cada surco det DNA. Para
entender el mecanismo por el cual los ligandos mantienen esta orientacién de unién, se estudia la
cinética de asociacién con el DNA, La asociacion para la 9-amino-carboxamida amsacrina y para &l
m-AMSA, los cuales contienen una sola ¢adena, fue muy rapida. Para los derivados de 4-
carboxamidas de la amsacrina, con cadenas voluminosas en la posicion 4, la asociacién fue muy
lenta, y las constantes para el proceso fueron independientes de la concentracion del DNA,
indicando que podria haber un rearreglo de los ligandos en el DNA. La primera etapa en el arreglo
monomeérico de los ligandos de 4-carboxamidaamsacrina, después de la asociacion bimolecutar,
puede involucrar la insercidon de una de las cadenas a través de |a hélice para permitir el maximo
traslape de! anillo de acridina.

28



ANTECEDENTES

Para la metiicarboxamida, la cadena mas pequeria en la serie, el rearreglo fue muy rapido,
sugiriendo que este compuesto se intercala via insercién de la carboxamida. Los otros compuestos
con cadenas carboxamidas mas largas se asocian mas lentamente.

La cinética de disociacion de las 4-carboxamido-amsacrinas del DNA resuitaron ser muy
'complejas. lLa amsacrina por sl misma ha mostrado una cinética de disociacion muy rapida, en
cambio la 9-aminoacridina mostro cinética de disociacidn mas lenta, y la sustitucion de una cadena
voluminosa va disminuyendo la cinética de disociacion del croméforo.

Por o tanto, en e equilibrio la 4-carboxamida amsacring se une al DNA, con el anille de
acridina traslapado en los pares de bases y la cadena de carboxamida en el surco menor.

A pesar de que los datos cinéticos son selamente evidencia indirecta para un modelo de
unién propuesto, fue dificil obtener mas informacion. Sin embargo, cabe destacar que este tipo de
compuestos, con dos cadenas laterales colocadas en cada surco del DNA, forman una clase tGnica
de ligandos que se unen al DNA,

Por otro iado, Antonini y colaboradores mostraron que la introduccidn de una segunda
cadena basica en la posicién 1 de compuestos triciclicos™ def tipo de acridonas incrementan
excelentemente |a citotoxicidad {figura 38).

0
N
|
H
o)
HN_
R

Figura 38. Patrén de sustitucion de acridonas

También fueron evaluados compuestos relacionados a tos cromdéforos de acridina que
contenfan una cadena de carboxamida o un dtomo electroatractor. Las carboxamidas de las
fenazinas mostraron un amplio espectro de actividad antitumoral. "

Sin embargo, las benzonaftiridinas® mostraron niveles similares de unién al DNA a las 4-
carboxamidoacridinas, pero menos potentes in vifro. La 6-carboxamida-benzofb] {1,5]-naftiddina
(figura 39) fue Ja Onica azacridina con actividad in vivo. Un factor que podria contribuir a la relativa
inactividad de las benzonaftiridinas es su baja lipofilicidad, lo cual puede resultar en niveles
menores de captacion celular.
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Figura 39. §-carboxamida-benzolb] [1,5)-naftiridina

Otros derivados de acridinas con grupos electroatractores como la nitracrina 9-{(3-
dimetitamino)propitamino}-1-nitroacridina  (figura 40) fueron sintefizados y evaluados®, sin
embargo, no mostrd actividad significativa en células hipéxicas de tumores solides. En cambio, !
N-Oxido de la amina terciaria de la nitracrina (figura 40) fue evaluado posteriormente, pensando

que la cadena dipolar, cargada formalmente podria proveer un profarmaco con una unién muy
débil al DNA,

Nitracrina N-éxido de la Nitracrina

Figura 40, Derivados de Nitracrina

Se encontré que este compuesto mostré una selectividad hipoxica excepcional en cultivo
de células AAB. La alta selectividad del N-é6xido de la nitracrina parece ser debido a un
requerimiento de la reduccion de los grupos nhitro y N-Oxido, para una total activacidn. Este
compuesto fue el primer reporte de un agente bis-bioreductivo, con dos centros redox
independientes sensitivos al oxigeno (figura 41).

La reduccidn del grupo nitro parece generar intermediarios reactivos responsables para la
alquilacion del DNA, mientras que la reduccion del N-Oxido genera una cadena catidnica,
incrementando de esta manera ia afinidad intercaladora al DNA en 15 veces.

30



ANTECEDENTES

\N/\/\NH
i 02~
Enzima
(hipoxia) ima
/ Urion al DNA Ena
o Nitracrina
| SN
NG TNH NO, T NH  NHe
(L L
o
NZ N
N-6xido de la Nitracrina Unién al DNA Y

alquitacion
02.- (') A Derivado 1-amino
nZima de la Nitracrina
\Tg\/\NH NHz (hipoxia)
02

O \
P
N

Alquilacién del DNA

Derivado 1-amino del
N-6xido de la Nitracrina

Figura 41, Proceso redox para la activacién del N-6xido de la Nitracrina

El potencial de los N-Oxidos, para actuar como profamacos hipoxi-activados de ios
intercaladores del DNA, fue demostrado por la selectividad hipoxica in vitro de la antraquinona di-
N-6xido AQ4N y 1a acridina mono-N-6xido DACA-NO (figura 42),
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Figura 42

Con los antecedentes anteriores Lee H.H. y colaboradores®™ reportaron la sintesis y
evaluacibn de andlogos de nitracrina sustituidos en el anillo de acridina con grupos
electrodonadores Me y OMe y sus correspondientes N-6xidos.

Este trabajo dio como resultado analogos del N-dxido de {a nitracrina con potenciales de
reduccidn menores y, por consecuencia, velocidades mencres de activacion metabdlica. Los
resultados mostraron gque la disustitucidon 4,5 de la nitracrina con grupos Me, CMe no provee
derivados con potencigles de reducciébn menores que los correspondientes andlogos
monosustituidos. Esto no parece deberse al concomitante incremento del pKa de la acridina, pero
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sl a una ausencia de efectos electrénicos directos de los sustituyentes. En cambio, colocando dos
grupos OMe en el aniflo que contiene el grupo nitro resulta en una substancial disminucién de E
(-355mV a -40tmV). Con todos los compuestos sustifuidos con Me o OMe se observé una
estabilizacion metabdlica significativa en cultivo de células hipdxicas.

Mientras que el N-6xido 2,4 diOMe sustituido mostré una pobre selectividad hipdxica en
cultivo, los N-Oxidos de los derivados 4-sustituidos y 4,5 disustituidos de |2 nitracrina generaimente
retienen la alta selectividad del N-6xido de la nitracrina. Para el derivado 4-OMe y el 4,5-diOMe
esta selectividad fue 1000 veces mayor, a pesar de que la potencia fue mucho menor que €
compuesto padre (N-éxido de |a nitracrina).

Estudios posteriores sobre DACA mostraron que este agente intercalante del DNA, exhibia
una actividad inhibitoria en fas enzimas reguladoras del DNA:Topoisimerasa | y Topoisomerasa .

El derivado con el dtomo de Cl en {a posicion 7 fue alrededor de 4 veces mas potente que
DACA, estimulando la ruptura del DNA por |a Topoisomerasa |, y fue mas efectivo en superar la
resistencia "atipica" en las lineas celulares de leucemia humana.

Por los resultados anteriores, Spicer y colaboradores®

DACA v 7-CI-DACA (figura 43},

sintetizaron nuevos andlogos de

Figura 43, Patrén de sustitucién de los derivados de DACA

En este sstudio se utilizaron tres lineas celulares humanas de leucemia (linea Jurkat), y la
linea de leucemia P388 fue usada como una directriz de comparacién de propiedades
antiproliferativas. Las lineas Jurkat fueron la JLc {linea sensitiva), JLa (linea resistente al
intercalador amsacrina y agentes similares} y Jip (linea resistente a la doxorubicing). Los valores
absolutos de Clsg fueron dados para P388 y JLc y las otras 2 tineas Jurkat (JLa/JLc y JLp/JLc); &l
valor de las relaciones que sean menores de 2 sugiere un mecahismo de accién nuevo no mediado
por topoisomerasa |l. DACA, el cual es un inhibidor mixto de topoisimerasa |11l muestra valores de
2.3y 2.5, respectivamente. El pane! de andloges fue disefiado para proveer una vision inicial para
analogos selectos de DACA con una potencia mayor, pero valores similares o menores de JLa/Jic
y JLpfdlc.

Para ia realizacion del QSAR, la refractividad molar (MR) fue usada como una medida de|
volumen estérico, debido a que los valores estaban disponibles para todos los sustituyentes, y
correlacionaban bien (r=0.96) con el parametro estérico Taft (E,). La lipofilicidad fue medida por los
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valores de =; las propiedades electrénicas por o, para los sustituyentes en 5y 7 y o, para los
sustituyentes en 6.

Los resultados obtenidos mostraron que en los derivados § sustituidos, la potencia parece
ser gobernada primariamente por el tamafio de los sustituyentes. Los analogos que contienen
sustituyentes pequefios en posicion 5 fueron mas potentes que DACA a pesar de que estos
sustituyentes tenfan propiedades electronicas diferentes, con valores de g, de -0.28 (OMe) a
+0.46 (CF;). De igual manera, compuestos que contenian sustituyentes voluminosos fueron menos
potentes que DACA, a pesar de que los valores de o, de tales sustituyentes caian de -0.83
(NMey} a 0.03 {(Ph). Se realizé el estudio QSAR usando o, I1 ¥ MR, v una ecuacién de un solo
parametro confirmé las observaciones anteriores. £l parametro estérico MR fue e! que correlaciond
mejor con la citotoxicidad en células JL¢, aunque DACA no se ajustd bien, por lo que fue excluido
de {a ecuacién. Lo anterior puede deberse a que los compuestos 5-sustituidos pudieran tener un
modo de citotoxicidad diferente a DACA.

Log (ICso)us = 0.90 (+0.50)MR + 1.40(0.66)
N=10 =076 F=11

La alta colinearidad de la lipofilia (IT) y del tamafio (MR) de los sustituyentes imposibilitan a
estas varables el ser usadas juntas en ecuaciones muiti-variables, perc la regresién lineal miltiple

con MR vy o dio una mejor ecuacion:

Log (ICsp)ue = 0.90 (£0.50)MR -0.98 (£0.90)c + 1.54(+0.54)
N=10 r=085 F=95

La refractividad molar fue la variable mas significativa, pero la ecuacidon sugiere un efecto
electrénico pequefio, con un etectroatractor incrementando |a citotoxicidad.

Todos los compuestos S-sustituidos no variaron en gran medida en ¢comparacién a la
amsacrina, clasico inhibidor de Topoisomerasa Il, debido a los niveles menores de la enzima en las
lineas JLa vy JLp, pero algunos contienen relaciones JLa/ JLc v JLofJle de 4-6 veces, sugiriendo una
actividad primaria de topoisomerasa Il, en contraste con el modo de accién mixto de topoisomerasa
| /1l de DACA.

Los derivados 6-sustituidos, en general, tuvieron una potencia simitar a DACA. Los
derivados 7-sustituidos mostraron un patrén similar a los derivados 5-sustituidos, con una clara
correlacién entre la citotoxicidad y el tamafio del sustituyente. En este caso el compuesto patrén
pudo ser incluide en |a parametrizacién, obteniendo la siguiente ecuacion:

Log (ICsg)uc = 0.59 (+0.18)MR + 2.62(20.19)
N=11 r=091 F=42
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En este caso, la regresion multiple lineal con MRy o no dio una mejor ecuacion.

El compuesto 7-fenilo fué considerablemente mas citotdxico de lo esperado. Estudios en
lineas cetulares mutadas mostraron que este compuesto es el Unico derivado 7-sustituido con
cocientes sustanciales de JLa / Jie ¥ Jip MLe (3-6 veces, similar a los obtenidos con los 5-
derivados y consistente con el mecanismo de Citotoxicidad primario de Topoisomerasa Il).

Todos estos estudios mostraron una nueva direccion hacia los agentes intercaladores para
obtener una mayor selectividad en los mecanismos de accién.

ILVIII ACRIDINAS COMO AGENTES ALQUILANTES.

Se buscaron nuevos derivados de tas acridinas que contuvieran especies mas reactivas y
con una mayor "selectividad *.

Ya se sabia que el objetivo deseado era el DNA, y los derivados de las S-amino ¢ 9-anilino
acridina son capaces de alcanzar este objetivo.

Por otro lado, de los agentes anticancerigenos mas agresivos que se conocian, se
encontraban los agentes alquilantes. Sin embargo, este tipo de compuestos presentan muchas
desventajas: Debido a su alta reactividad pueden alquilar al DNA, pero en realidad no tienen
afinidad por él. Como consecuencia, es muy facil que estos compuestos sean hidrolizados, o que
interaccionen con otras macromoléculas celulares antes de alcanzar al DNA. Es por estas razones
que se habla penisado que los agentes alquilantes estuvieran unidos a un " acarreador ".

Esta idea se llevéo a cabo con una variedad de acarreadores, incluyendo azlcares,
protelnas y esteroides. Creech y colaboradores han estudiado series de mono y dialquilantes
unidos a varios croméforos heterociclicos, particularmente acridinas.”" Este tipo de compuestos
mostraron ser mas potentes que los correspondientes alquilantes in vivo,'? sugiriendo que esta
actividad es debido a la aita afinidad del cromdéforo por el DNA, y los cambios en el croméforo
podrian incrementar |a unién al DNA, incrementando a su vez fa potencia.

Por lo anterior, Gourdie G.A. y colaboradores”™ sintetizaron y probaron las -
amincacridinas sustituidas con las mostazas de las 4-anilina (figura 44).

cl
H\N/(CHz)n—XONN
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N

Figura 44. Mostazas de las acridinas
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Los resultados de la cinética de la hidrétisis mostraron que en general, la sustitucion por el
cromoforo de acridina no tiene ningun efecto en ta velocidad de hidrélisis de la mostaza, la cual
mostr¢ ser dependiente solamente de los efectos de los sustituyentes.

Oftro tipo de acarreador que se sintetizé fue el derivado de acridina-dicloro-etilendiamina-
platino Il (figura 45), como parte de un estudio de interacciones cooperativas de diferentes ligandos

% .

H——N>>I<NH2
cl Cl
Figura 45. Derivado de acridina-dicloro-etilen-diamino-ptatino IL.

La sintesis de un complejo de 9-aminoacridina-Pt(ll) (figura 46), con e metal unido
directamente al grupo amino exociclico de la acridina, también fue reportado.”®

H
=
s
N
Figura 46. 9-aminoacridina-Ptll

Palmer, B.D. y colaboradores reportaron la sintesis y la evaluacién prefiminar de los
complejos de 8-anilno acridina-cis-diamino-dicloro-platino (1) {figura 47).

NHp Cl
o NH, Cl
S =
P P
N N
Figura 47

En comparacion con las mostazas de acridina, estos complejos de Platino mostraron tener
escasa citotoxicidad intrinseca, y ninguno mostré actividad in vivo. Los complejos fueron muy
insolubles, lo cual puede ser un factor para su inactividad, aunque el derivado carboxamida, mas
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soluble (figura 48), mostré una actividad significativa (aunque baja) en la actividad antileucemica in

vivo.
NHz CI
Q{cw)s{ il
N, CI
LD
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N

CHyO ONH(CHz) ZN(CH3)2

Figura 48

Debido a estos resultados no fue posible determinar el papel del acarreador de 9-
anilinoacridina, por lo que fue necesario estudiar una nueva serie de compuestos de platino unidos
a acridin-carboxamida mas solubles.

Los complejos de acrdincarboxamida sintetizados y evaluados por LeeHH. y

colaboradores 7

mostraron poco incremento en la citotoxicidad in vitro y en la actividad in vivo en
celulas P-388. Sin embargo, el complejo de 9-amino-acridin-4-carboxamida (figura 49) mostré una

actividad /7 vivo significativa conitra la linea celular resistente al cis-piatino.

NH;
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CONH(CH2)4 —NH
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Figura 49
I.IX DERIVADOS DE ACRIDINAS.

El estudio de las 9-aminoacridinas requeria de técnicas que permitieran obiener derivades
novedosos, con mayor selectividad hacia el DNA, y que contuvieran las caracteristicas
electrénicas, estéricas y lipofilicas que se habian reportado.

Sebolt y colaboradores obtuvieron la 9-metoxi-N, N-dimetit-5-nitropirazolo {3,4,5-klJacridina-
2(6H)propanoamina (figura 50), el cual era un compuesto con una toxicidad selectiva hacia células
de HCT-8 de adenocarcinoma de colén humano comparado con células de leucemia L1210.% gn
este estudio, los ensayos en cuitivo de tejido demostraron que 29 de 46 derivados evaluados®
fueron mas activos en la linea celular de HCT-8.

38




ANTECEDENTES

NO,

Figura 50. 9-metoxi-N,N-dimetil-5-nitropirazolo [3.4,5-k[Jacridina-2{6H)propancamina

Durante el mismo periodo, Wozniak® %5

nitropirazolo [3,4,5-kl] acridina-2(6H)propanoamina exhibié una citotoxicidad selectiva para células
tumorales de pancreas y colon en comparacién con células leucémicas. /n vivo este agente fue

observéd que el 9-metoxi-N,N-dimetil-5-

curativo en adenocarcinoma 38 de colon y adenocarcinoma 03 ductal pancreatico, un hallazge
consistente con el estudio de Sebolt. Basados en todos estos hallazgos, este compuesto fue
seleccionade para su investigacion clinica de Fase |.

Las prirazoloacridinas, como se esperaba, se intercalan en el DNA,®™® |o anterior se basa
en la medicién del desplazamiento del etidinio del DNA. Como la amsacrina, las pirazoloacridinas
provocan gque las bandas sencillas y dobles det DNA se rompan. La frecuencia de la ruptura de las
bandas simpie y doble correlacionaron con ia citotoxicidad en células L1210.

Se ha sugerido que las pirazoloacridinas podrian tener dos mecanismos de accion no
relacionados: su actividad in vitro en leucemia L1210, la cual incidentalmente corresponde con los
resultados de los estudios in vivo en leucemia P388"™, se encuentra relacionada a la ruptura del
DNA asociada a protelnas y que puede ser mediada por la DNA Topoisomerasa [l. En cambio,
otros miembros de estas series que no mostraron alta potencia en su citotoxicidad en L1210 son
activos contra tumores solidos, pero a altas concentraciones. Una evidencia adicional para los dos
mecanismos de accién derivan de estudios de inhibicion de RNA y DNA sintetasas.®”

Estas diferencias en ia actividad bicldgica dieron una excelente oportunidad para
determinar st las propiedades electrostaticas ¢ estéricas de las pirazoloacridinas, con otros
parametros adicionales como el log P podrian relacionarse a estas diferencias en la actividad.

Horwitz y colaboradores®” utilizaron el método de CoMFA (Comparative Molecular Field

Analysis), desarroltado por Cramer y colaboradores, ™

para determinar que parémetros podrian
estar correlacionados en ia actividad de las pirazotoacridinas.

La alineacién molecular es el paso determinante en el estudio CoMFA.®” Ademas, un valor
bajo de validacién cruzada (rp) puede indicar un compuesto no alineado de forma adecuada. Los
autores validaron los datos de! CoMFA por un ajuste de RMS (root mean sgquare) usando una
estrategia altemnativa de alineacién. Este método denominado SEAL (steric and electrostatic
alignment) optimiza la alineacién de estructuras tridimensicnales usando sus cargas atomicas
parciales y volumen estéricos como factores. La clave principal para el uso del SEAL fue que, a

diferencia del ajuste RMS, ninguna preasignacion de alineacidn atomo-atomo es especificada por
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el usuario; el método es automatico y exhaustivo, incluyendo la posibilidad de alineaciones que no
sean muy evidentes.

El poder predictivo de los modelos derivadas de CoMFA para esta serie de compuestos fue
observado en las graficas de inhibicion (figura 51) de los valores actuales y predichos en L1210 y
HCT-8.
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Figura 51. Graficas de valores prediches contra actuales
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Las potencia de las pirazoloacridinas en Jas dos Iineas celulares son extraordinariamente
predecibles por los modelos, los cuales en ausencia de evidencia experimental, fueron basados en
una alineacién hipotética.

Por otro lado, ni el log P, ni el HOMO o LUMO (que reflejan la energia del estado de
transicién de la interaccion donador-receptor) contribuyeron al modelo. L.os campos electrostaticos
y estéricos fueron relevantes en la correlacidn estructura-actividad (por validacién cruzada y
convencional) con los datos de las citotoxicidades en L1210 y HCT-8. Ademas, los mapas de
superficie generados mostraron que las modificaciones en las pirazoloacridinas (disminucion o
incremento de las interacciones electrostaticas o estéricas (figura 52) disminuyen o favorecen la
inhibicién de célufas L1210 o HCT-8.

Los contornos amariilos indican {as regiones de la molécula donde el incremento en el volumen estérico podria
incrementar la Inhibicién del desarrollo celular. Los contornos azules indican las regiones donde 1a disminucién de
las interacciones estéricas podrian mejorar el desarrolio de [a inhibicién celular.

Los contornos amaritios indican ias regiones donde a interaccidn electrostatica mas negativa podria mejorar el
desarrolto de la inhibicién celutar. Los contornos azules indican las regiones donde una interaccién electrostética
positiva podria incrementar {a inhibicién del desarrolio celular.

Figura 52. Grafica de CoMFA
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Por otro lado, hipétesis acerca del disefio de compuestos que se unen al DNA, y que son
capaces de ‘"reconocer” secuencias heterogéneas del DNA, han incluido moléculas bifuncionales
{comboiexinas), las cuales contienen residuos que se intercalan en el surco menor. En esta
estrategia, el acoplamiento de este residuc con un cromdforo intercalante afin al DNA, provee una
base para modular la secuencia selectiva de 1a unién.

McConnaughie A.W. y colaboradores reportaron la sintesis de una serie de hibridos de
acridin-combilexinas, donde el croméforo fue combinado con un residuo distal de 1,3-diariltriazeno
para proveer una interaccion secundaria con el surco menor en el DNA (figura 53). El residuo del
diariltriazeno es sustituido al croméforo planar de acridina a través de un grupe tiazoloetanol. Esta
union fue seleccionada usando modelaje molecular y estudios de mecanica cuantica; el anillo de 5
miembros permite la facil rotacién a través de! enlace 9 del anillo de acridina sin impedimento
estérico causado por el atomo de H con los protones 1/8 de la acridina. Por o tanto, los anguios de
torsion interplanares de aproximadamente 20-30° pueden ser alcanzados debido a a baja barrera
energética, en contraste con los sistemas aromaticos de 6 miembros donde e arreglo ortogonal es
favorecido."®

La flexibilidad de esta unidén es esencial para que los sustituyenies interactuen con el
surco, las paredes del surco se encuentran orientadas a aproximadamente 40° relativo al plano de

intercalacion en el DNA.
i
R 0\(0 SN D

Figura 53

Los estudios basados en la fluorescencia confirmaron que estas combilexinas tienen una
fuerte afinidad de unién al DNA, La actividad in vitro mostrd una buena citotoxicidad en 2 lineas
celulares.

En 1997 emergid un nuevo conceplo para la sintesis de nuevos derivados de acridinas y
quinolinas. Entre estos derivados la sintesis y evaluacién de las tiazolo[5,4-b] quinolinas (figura 54)
rara vez han sido reportadas en la literatura; estos compuestos han sido descritos como
antiespamddicos potenciales, precursores de cianinas simétricas y antiinflamatorios.

0D
NT S

A B C
Figura 54. tlazolo [5,4-b] quinclina
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Alvarez -lbarra C. y colaboradores, en 1897 reportaron la sintesis de tiazolo[5 4-]

quinolina desconocidas (figura 55) y su estudio in vitro de estos derivados como agentes

antitumorales potenciaies™.

CH

OH
R
N N
=
$»—8CH 3
) H—scHy ) Y—s0CH;
N § N S
3aR=H 43 R=H
Ib R=Me 4b R=Me
3c R=F 4c R=F
OH QH
R N N
H—50,CHs YA
~
NS s §
5a R=H 6a R=H
5b R=Me 6b R=Me
5c R=F 6¢ R=F
OH Rzl\\N/\/\N/RZ‘.
R N R
X /N N
\>_N N‘—CHa N SCH
<]
NS N s>_
7a R=H 8 R=R'; R"=Et
7b R=Me 9 R=Me; R'=H; R"=Et
7¢ R=F 10 R=H; R'=R"=Me

Figura 5§5. Derivados de las tlazolo[5,4-b]quinolina.

Estos derivados estan relacionados estructuralmente a las quinolinas y acridinas por
sustitucion isostérica del residuo bencénico por un anillo de tiazol.

Los resultados biologicos obtenidos en neoplasma linfoide de ratén (P-388), carcinoma
humano de pulmén (A-549) y tumor humano de colon (HT-29) in wvifro para esta serie de
compuestos, proveyeron informacion acerca de Ia reiacion estructura - actividad:

a).- El derivado 2-[2-(N,N-dietilamino)etiljamino]-7-fluoro-9-hidroxitiazolo[5,4-blquinolina
mostra los niveles mas altos de citotoxicidad en las lineas celulares de P-388 y A- 549.

b).- Un atomo de fllor en la posicién 7 o un grupo [(N N-dietilamino)etillamino en Ia
posicién 2, mostraron ser importantes para la induccion de una actividad antitumoral significativa.
El cambio del Fluor en C-7 por un grupo metilo o hidrogeno mostré ser muy importante para la
actividad antitumoral en las 3 lineas celulares {ver tabla 3). Los compuestos con ausencia de ia
cadena -NCH,CH:N- en C; no fueron efectivos contra los 3 tipos de lineas celulares, o fueron

menos activos.
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c).- La diferencia entre los grupos [{N,N-dietilamino)etillamino y 1-(4-metilpiperazinil) en 1a
posicién 2 mostrd ser critica para la actividad antitumoral (Cl 50).

d).- El cambio del grupo [(N N-dialquilamino)alquillamino de ia posicién 2 a la posicién 9
resultd en un ligero decremento de os valores de Clsg.

Las caracteristicas estructurales de estos derivados, como la densidad de la carga inducida
por el sustituyente en C-7, el vaior dei pka vy ia flexibiidad conformacional de Ia cadena lateral
basica en la posicidn 2, maostraron ser esenciales para la actividad antitumoral in vitro (tabla 3).

Tabla 3. Propledades fisicoquimicas y datos biol6gicos para
los derivados de tiazolo[5,4-blquinolinas

Clgo(uM)in vitro
Compuesto Qec-T pKa P-388(+SE) A-549(xSE)

33 20.076 59 >70.2 >70.2
3b 0.116 46 >66.9 >66.9
3c 0.131 5.7 >66.1 >66. 1
5a -0.056 52 32.4(0.9) 324(0.9)
5b 0113 4.0 >60.4 >60.4
5¢c 0.134 55 6.0 (0.8) 6.0 (0.8)
6a -0.076 8.3 5.76 (0.07) 7.22 (0.02)
6b 0115 8.4 3.3(0.3) 5.6(0.2)
6c 0.132 8.3 1.65 (0.05) 2.9(0.3)
7a -0.143 8.6 18.8(0.3) 18.8(0.3)
7b -0.080 10.0 16.9 (0.6) 29.6 (1.0)
7c 0.079 8.0 >56.4 >56.4

-0.065 7.5 6.0 (0.7) 6.0(0.7)
9 -0.110 7.9 5.4 (0.5) 5.4 (0.5)
10 -0.069 6.5 12.1(0.9) 12.1(0.9)

a) Densidad de carga en C-7 calcutado por MNDO

Como se observa en los resultados de la tabla 3, la densidad de carga en el carbono de ia
posicion 7 debe ser positiva. La sustitucion con el atomo de fldor mostré un decremento
significativo de |la densidad de carga sobre este carbono. Los resultados sugieren gque un grupo
electroatractor en la posicién 7 podria ser significativo para la actividad.

La sustitucién de la cadena flexible lateral [(N, N dietilamino)etillaminc en la posicion 2 por
un grupo 1-(4 metilpiperazinil) mostrd ser critico para la actividad antitumoral. £l pka de la cadena
lateral tuvo una influencia significativa sobre la citotoxicidad de los derivados tiazolof5 4-b)
quinolinas: un valor de pka menor a 7.5, el cual esta asociado con la presencia de 12 cadena lateral
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con 2 nitrégenos de amina basicos, podrian estar relacionados con el decremento significativo de
ia actividad.

Se pueden hacer algunas comparaciones interesantes para las tiazolo[5,4-b]quinclinas con
los datos publicados previamente para las acridinas y derivados de quinolinas. Las actividades
citotoxicas de una nueva clase de aicaloides de acridinas las cuales poseen un nucleo de tiazolo
[5,4-b] acridina (figura 56) fueron reportadas, ™%

CHS\’S? =

5609
SO

R1= NMe2

R2= NHCH3

Ra= NHCOEt

@

N7 CHeN7 |
S 2 S
XD <

o
N N N N
NMe,

Figura 56. Derivados naturales de tlazolo[5,4-blquinolinas

Se enhcontré que las tiazolo[5,4-blquinolinas desplegaron una actividad antitumoral
comparable a este tipo de compuestos

A partir de las caracteristicas de estos nuevos derivados de tiazolo[5,4-bjquinclinas, y
considerando las caracteristicas estructurales y electronicas de fas 9-anilincacridinas, en este
trabajo se presenta la hipdtesis para el disefic de los compuestos "hibridos” de 8-anilinoacridinas y
tiazolo[5,4-b)quinoiinas, como potenciales intercaladores del DNA.
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[ll. OBJETIVOS

Con el propésito de contar con nuevas molécllas con potencial actividad intercaladora en

el DNA, se realizd el presente trabajo de tesis, cuyos objetivos son tos siguientes:

»

@ N oo

Estudios, célculos tedricos y modelado molecular de moléculas conocidas (acridinas y
derivados de acridinas) que son bioldgicamente activas, y que se conoce que se intercalan en
el DNA.

Estudios, calculos tedricos y modelado molecutar de moléculas intercaladoras del DNA que
son bioldgicamente inactivas.

En base a los resultados obtenidos de fos estudios anteriores, se disefiaron nuevas estructuras
con las caracteristicas que se cree, son necesarias para la actividad.

Sintesis de [as estructuras propuestas.

Elucidacion estructural de los compuestos obtenidos.

Establecimiento de un patrén que permita obtener intercaladores potenciales.

Los objetivos particulares de esta tesis son:

Estudio tedrico de las caracteristicas electronicas y conformacionales de las moléculas
intercaladoras derivadas de acridinas, biolégicamente activas e inactivas.

OCbtencion de las conformaciones estables para cada motécula patron,

Obtencidn de las cargas electrostaticas.

Disefio de moléculas novedosas de acuerdo a las caracteristicas conformacionales y
electronicas obtenidas del andlisis de las molécuias patron.

Sintesis de los derivados propuestos.

Caracterizacion de los derivados obtenidos.

Obtener ¢l patrén electrostatico de los intercaladores del DNA.

Obtener un patrén conformacional de intercaladores del DNA.
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IV. PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

IV.l Analisis Molecular

Considerando que e potencial molecular electrostatico (PME) es muy dfil en la
racionalizacion de las interacciones entre molécuias y los procesos de reconocimiento, decidimos
utilizarlo como una medida cualitativa de las posibles interacciones entre las moléculas y sus sitios
de accion. Lo anterior se basa en que las fuerzas electrostdticas son responsables de las
interacciones de "largo alcance” entre las moléculas.

Debido a que el PME varla a través dei espacio, este puede ser calculado y visualizado de
la misma forma que la densidad electronica. Los contornos de potencial electrostético se pueden
emplear para proponer el posible fugar de una interaccion con un electréfilo o un centro
electrofilico; por lo general los centros electrofflicos son atraidos a regiones donde el potencial
electrostatico es mas negativo.

Las interacciones no covalentes entre las moléculas 2 menudo ocurren 3 una distancia
donde los radios de van der Waals de los atomos apenas se tocan, por lo cual, resulta Uil examinar
el PME en esta region, Por esta razon, el potencial molecular electrostatico se calcula en la
superficie molecular ¢ la superficie de isodensidad; tales representaciones pueden ser usadas
para asignar cualitativamente el grado de similitud electrostatica entre dos molécuias.

Considerando fo anterior, se decidio calcular el PME de las siguientes moléculas patrén:

AHMA : alta actividad contra leucemia; intercalador del DNA.
S-anilincacridina: biolégicamente inactivo, gran capacidad como intercalador.
8-Hidroxi-2-{metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina; compuesto de baja actividad bioldgica.

AW N~

2-(N, N-Dietiletilendiamino)-9-hidroxitiazelo[5,4-bjquinolina;, compuesto de gran actividad

H. OH H\N/©
o e

AHMA 9-anilinoacridina

antileucémica,

45




PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

H

OH
TE,., CUGLAL
Z s/,\scH3 N s/l\ NH SN

9-Hidroxi-2-(retiltio)tiazolof5,4 b]quinolina 2-(N, N-Dietiletielndiemino)-9-hidroxi
tiazolo[5,4 blquinolina

Flgura 57. Moléculas patrén

IV.ll Analisis conformacional de las moléculas patrén.

En primer lugar, se realizé un andlisis conformacional de los sustituyentes en la posiciones
2-(N N-Dietitetilendiamino) y 9-anilino, con el fin de obtener el conférmero de menor energia, ya
gue fa relacidén espacial de los &tomos puede afectar en gran manera el potencial molecular

electroestatico,
Tabia 4, Angulos dihedros de las moléculas patrén
Compuesto Angulo dihedro (C8a-C9-N-C1'")
AHMA -114.49
9-anilinoacridina -113.87
g-hidroxi-2-(metiltio)tiazolo [5,4-blquinolina 175.99
2-(N, N-distiletilendiamino)-9-hidroxitiazolo[5,4-blquinolina 46.1847

De los valores det angulo dihedro de los compuestos AHMA y 8-anilincacridina se
desprende gue existe una relaciéon ortogonal del anillo de anilino con respecto al sistema triclclico.
Mas adelante veremos que este patrén se mantiene en las moléculas proyectadas. Si se considera
gque el sistema triclclico se encuenira sobre el plano del papel, entonces podemos decir que la
crientacion del fenilo del grupo anilino se encuentra hacia atras del plano y el 4tomo de hidrégeno
del anilino sobre el plano, permaneciendo en el plano el atomo de nitrégeno. En el caso del grupo
N.N-Dietiletitendiamino, fa amina secundaria permanece en el mismo plano del anillo aromatico,
mientras que el resto del residuo guarda una relacién ortogonal con respecto al sistema triciclico,
ademas la cadena de -CH,-CH,- presenta una conformacién alternada, guardando una relacion
antiperiplanar ambos grupos amino (Figura 58).

Por ofra parte, el resultado del angulo dihedro C8a-C8-N-C1' indica que el atomo de
hidrégeno del grupo anilino se encuentra orientado hacia uno de los anillos de benceno del nicleo
de acridina; esta disposicién afecta las densidades de carga como veremos mas adelante.
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AHMA

ﬁgf}ﬁ
b

B-anilinoacridina

Figura 58. Conformacion de las moléculas patrén
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Figura 58. Conformacién de las moléculas patrén (continuacion).

IV.IIl Analisis electronicos de los derivados de acridinas.

En el gréfico del PME del AHMA, se observa un maximo potencial negativo sobre el atomo
de nitrégeno (zona “caliente”) del anillo triciclico, ademas de otro potencial negativo sobre el dtomo
de nitrogenc del anillo de anilina y otras zonas que comprenden a los sustituyentes amino e

hidroximetilo de |a anilina.(Figura 59)
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Figura 59. Potencial molecular electrostitico de AHMA.
En el caso de la 9-anilinoacriding, esta molécula presenta un potencial negativo scbre el
nitrégeno del niicleo de acridina, ademés de otro de menor intensidad sobre el d4tomo de nitrégenc
del anilino. {Figura 60)

Figura 60. Potencial molecular electrostatico de la 9-anilinoacridina
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La diferencia entre los potenciales de ambas moléculas permite racionalizar el hecho de
que la presencia de un centro electronegativo promueve una mayor actividad biolégica, ademas de
los grupos electrodonadores como ya se habia mencionado anteriormente.

El gréfico de isopotencial de la 9-anilinoacridina muestra 2 méximos, uno localizado sobre
el atomo de nitrégeno del sistema triciclico (I6buio A) y otro sobre el dtomo de nitrégeno del grupo
anilino {I6bulo B). Se observa que el l6bulo B esta sobre una de las caras de! anilino, lo que se
atribuye al par de electrones no compartido del nitrégeno y que en consecuencia provoca una
carga no simétrica en los tomos de carbono de las posiciones 1 y 8 del nicleo de acridina.

Ei gréfico de isopotencial para el AHMA también presenta el lébulo A, asi como el Idbulo B,
pero este ultimo tiene una leve conexién con otro potencial significativo localizado sobre el atomo
de nitrégeno de la posicién 3’ y que se encuentra en la misma cara del anillo de anilina. Existe un
cuarto potencial que esta localizado sobre el grupo hidroximetilo. Entonces ambas moléculas
presentan zonas similares de potencial negativo que son los Iébulos A y B. ( Figura 61)

Figura 61. Grifica de isopotencial de AHMA y 9-anilinoacridina
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IV.IV Anailisis electrénicos de derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina.

Con respecto al potencial molecular electrostético de los derivados de tiazolo[5,4-
blquinclina, en el caso del compuesto 9-hidroxi-2-(metiltio)tiazolo[5,4-bjquinolina, se observaron
dos potenciales negativos. El primero se localiza sobre el nitrégeno del anillo de quinolina, el
segundo se encuentra localizado sobre el nitrégeno del anillo de tiazol (Figura 62).

Figura 62, Potencial molecular electrostitico del 9-hidroxi-2-{metiltiojtiazolo[5,4-b]quinolina.

Para el caso de la 2-(N, N-Diefiletilendiamino)-9-hidroxitiazolo[5,4-b]quinclina se observan
dos zonas de potencial negativo, ia primera se localiza sobre el atomo de nitrogeno del anillo de
quinolina, el segundo se encuentra sobre el nitrégeno del amino terciario de la cadena lateral,
aunque existe un potencial negativo sobre el nitrégeno del anillo de tiazol, su magnitud es menor
que en las zonas seflaladas anteriormente. (Figura 63).

L g

Figura 63. Potencial molecular electrostitico de la
2-(N,N-Distlletilendiamino)-8-hidroxitiazolof5,4-bjquinolina.
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Con respecto al grafico de isopotencial de la 9-hidroxi-2-{metiltio)tiazolo[5,4-b]lquinclina se
observa un potencial sobre el &tomo de nitrégeno de la quinclina (I6bulo A) y otro sobre el atomo
de nitrégeno del anillo de tiazol (I6bulo C) (Figura 64).

Figura 64. isopotencial del 9-hidroxi-2-(metiltio)tiazolo[5,4-blquinolina.

En el gréfico de isopotencial de la 2-{N N-Dietiletilendiamino)-8-hidroxitiazolo}5,4-
bjquinolina se observa un potencial sobre el &tomo de nitrégeno de la quinolina (IGbulo A) y ofro
sobre el atomo de nitrégeno del tiazol, ademas de los potenciales correspondientes a los atomos
de nitrdgeno de la cadena lateral (Figura 65).

Figura 65. Isopotencial de la 2-{N,N-Dietiletilendiamino)-
9-hidroxitiazolo[5,4-bjquinolina.
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IV.V Anilisis electrénicos de las moléculas patrén.

Al comparar los isopotenciales de los derivados de 9-anilinoacridinas con los derivados de
tiazolo[5,4-b)quinolina, podemos afirmar que existe una similitud en fos potenciales entre ef atomo
de carbono de la posicion 8 (I6bulo B) y el dtomo de nitrégeno (I6bulo C) del anilio de tiazol; en
ambas zonas existe un potencial negativo, aunque de magnitud diferente (figura 66).

Figura 66. Grificas de isopotencial para las moléculas patrén
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La 8-anilinoacridina y ta 9-hidroxi-2-{metiltio}tiazolo[5,4-b]quinolina son bicidgicamente
inactivas, pero comparten similitudes electrostdticas con los compuestos AHMA y 2-(NN-
Dietiletilendiamino)-8-hidroxitiazolo[5,4-b]quinclina, los cuales son bioactivos, esto confirma, por
una parte, que es necesaria la presencia de grupos electrodonadores en el anillo de anilina y por
otra parte la presencia de una cadena lateral con grupos amino.

De los dos grupos analizados se puede concluir que para obtener una actividad biologica
considerable, no solamente es necesaria |2 intercalacién en el DNA debido a la existencia de un
sistema planar, es necesaria una cadena lateral que, segun los modelos de actividad biologica,
pueda intercalarse en el surco menor, ademas de que dicha cadena posea un caracter negativo ©
sustituyentes fuertemente electrodonadores en el anillo de anilino.

En base a tcdo a lo analizado, y conjuntando los patrones bioactivos, se proyecté el disefio
de las siguientes moléculas con el fin de explorar sus propiedades electrénicas y postular su
potencialidad como intercalantes del DNA, y, por lo tanto, como potenciales anticancerigenos.

El patron que se postula es el mantener un sistema triciclico de tiazolo[5,4-b]guinolina con
un grupo anilino en la posicidn 9, asi como una cadena de N N-Dietiletilendiamino en la posicién 2,
ademas de grupos eiectrodonadores en el anillo de aniling, y un grupo metiltio en la posicién 2.

= N ‘/
E;{\)j;‘)\SCHa mm”\/“\/

9-anilino-2-(metiltio)tiazolof5,4-b]quinolina 9-anilino-2-(N, N-Dietiletilendiamino)
tiazolo[5,4-blquinolina

Compuesto Vi Compuesto Vi
0

NH, NH’)J\

M H
\N \N
P! Qf% !
{ I

9-[(3-aminofenil)aming]-2-(metitiojtiazolo[5,4-bjquinolina 9-[[3-(acetamido)fenillamino}-2-(metil
tiazolof5,4-blquinolina
Compuesto XI Compuesto Xl
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NH-
H\N OH
= N
i
N/ 3)\ SCH,

9-[[[3-amino-5-{hidroximetil)}fenif]jamino
tiazolo[5,4-blquinolina
Compuesto X

Figura 67 Compuestos propuestos

55




V. ANALISIS DE RESULTADOS.



ANALISIS DE RESULTADOS

V. ANALISIS DE RESULTADOS
V.l Modelado molecular.

V.LI Analisis conformacional de los derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina

De la misma manera que a las moléculas patrén, se realizé el andlisis conformacional de
las moléculas propuestas, asi como sus propiedades electrénicas.

En cuanto a la conformacion, en todos los casos, el anillo anilino guarda una relacion
_ortogonal (Figura 68) con respecto al sistema triciclico, de manera similar a los derivados de
acridina empleados camo patrén de referencia .

Tabla 5. Angulos dihedros de los derivados propuestos

Compuesto Angulo dihedro {(C8a-C9-N-C1')
Compuesto VI -123.13
Compuesto VI -120.56
Compuesto X -124.96
Compuesto Xl -124.04
Compuesto XliI -123.87

Figura 68. Conformaci6n energéticamente favorables de los derivados propuestos.
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Figura 68. Conformacion energéticamente favorable
de los derivados propuestos (continuacion),
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Figura 63. Conformacién energéticamente favorable
de los derivados propuestos {continuacion).

V.LII Andlisis electrénico del 9-anilino-2-(metiltio)tiazolof5,4-b]quinolina
(compuesto Vi).

El andlisis del PME del compuesto VI (Figura 69) es muy similar al presentado en el anillo
de S-anilinoacridina, con respecto a la parte aromética de anilino. En cuanto al sistema triciclico, el
potencial es similar al presentado en el 9-hidroxi-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinciina.
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Figura 69. Potencial molecular electrostitico del derivado V1.

Ei analisis de las graficas de isopotencial para el compuesto VI (Figura 70) nos muestra
que existen tres zonas electronegativas radicadas en el nitrégeno del anillo de quinolina, en el
nitrégeno del anitino y en el nitrégeno del tiazol, en comparacién con ta 8-anilinocacridina, que como
ya se habla descrito existen dos. En cambio, comparado con el isopotencial del 9-hidroxi-2-
(metiltio}tiazolo[5,4-b]quinolina tiene una mayor similitud, aunque en el caso de este Uitimo, las
zonas electronegativas se encuentran distribuidas desde el oxigeno de la posicién 9y es continua
hasta el nitrégeno del anilio de tiazol.

Figura 70. Gréfica de isopotencial para el compuesto Vi.
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Por lo tanto, se esperaria que esta molécula se intercalara mas fuertemente en el DNA por
las interacciones electrostiticas mas fuertes presentes en el sistema planar, aunque
probablemente la actividad podria ser menor a la de AHMA debido a que faltarian las interacciones
de grupos electrodonadores en el sistema aromatico de anilina.

V.LHII Analisis electrénico del 9-anilino-2-(N,N-dietiletilendiamino)tiazolo[5,4-
blquinolina (compuesto VIIl).

Si al compuesto VI se le adiciona una cadena lateral de caracter negative como la N,N-
Dietiletilendiamino (compuesto VIII), se podria incrementar la actividad de este derivado. El
potencial molecular electrostatico para este compuesto (Figura 71) se muestra idéntico al obtenido
para el 2-(N,N-Dietiletilendiamino)-9-hidroxitiazolo[5 4-blquinolina, ademas de que el potencial
mofecular para e caso del aniflo de anilino es el mismo que en la 9-anilinoacridina,

Figura 71. Potencial molecular electrostatico del compuesto ViIl.

Ademds, las figuras de isopotencial corroboran con mayor claridad la similitud del
compuesto VI con el patrén (figura 72).
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Figura 72. Grafica de isopotencial para el compuesto Vi,

Para el compuesto VIl se podria considerar que existirian, dos factores que afectarian la
actividad: el caracter electrénico de la cadena, la cual se intercalara en el surco menor del DNA, y
el factor estérico en el que se desconoce si es posible la intercalacion de una segunda cadena en
las tiazole{5,4-bjguinolinas. S& menciond antericmente que existian diversos derivados de las
acridinas que contenfan dos cadenas laterales y que presentaban buena actividad biolbgica,
aungue se desconoce la funcién exacta de |la segunda cadena. Si este derivado llegara a presentar
actividad biol6gica, serd importante para & estudio determinar si  esta actividad es debida a un

mecanismo de intercalacion.

V.LIV Analisis electronico del 9-[(3-aminofeniljamino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-
b]quinolina (compuesto XI).

Analizando el potencial molecular electrostatico del derivado Xl (figura 73) se observan
zonas electronegativas en el anillo de fenilendiamino, las cuales podrian incrementar la fuerza en la
intercalacion con el surco menor y de esta manera incrementar la actividad biologica. En cuanto al
sistema planar, se observan las mismas zonas negativas localizadas sobre los atomos de
nitrégeno del anillo de quinolina y tiazol.
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Figura 73. Potencial molecular electrostético del compuesto XI.

La figura de isopotencial del compuesto Xi (Figura 74) nos muestra los tres l6bulos {A, By
C) asl como un potencial adicional sobre el dtomo de nitrégeno de la posicién 3’ y que se extiende
hacia los atomos de carbono de las posiciones 3, 4' v §', lo cual genera una zona fuertemente
electronegativa en la zona "izquierda" de fa mofécula, muy similar a ia presente en el AHMA (figura
66).

Figura 74. Figura de isopotencial del compuesto XI.
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V.LV Andlisis electrénico del 9-[[3-(acetamido)fenilJamino]-2-(metiltio)tiazolo
[6.4-b]quinolina (compuesto Xil).

La acetilacidn del amino primario del compuesto Xl para la obtencidon del derivado Xl
(Figura 75) tiene como consecuencia un aumento en el potercial negativo, esto se debe a la
presencia del atomo de oxigeno, que conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno incrementan este
potencial, manteniendo, a su vez, las regiones positivas en el anillo de anilino. El sistema planar
permanece sin cambios con respecto a los derivados anteriores.

Figura 75. Potencial molecular electrostatico del compuesto XIi.

El analisis de su grafico de isopotencial (figura 76) muestra que existe una zona
electronegativa adicional localizada sobre al atomo de oxigeno del grupo acetilo, y que la zona
negativa que se encuentra distribuida del atomo de nitrégeno del tiazol y termina en el dtomo del
nitrégeno del acetilo, se mantiene.
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Figura 76. Isopotencial para el compuesto XIl.

V.LVI Analisic electranico de! 9-I[3-amino-5-{hidroximetil)jfeniljJamino]-2-
(maetiltio)tiazolo[5,4-blquinolina (compuesto X).

Finalmente, si se adiciona otro grupo, con un atomo electronegativo, al anillo de anilina
(Figura 77), como as un alcohol de tipo primario (compuesto X), se observa como se incrementa el
potencial negativo en el anillo de anilina, aunque en comparacién con AHMA se encuentra
distribuido en dos regiones diferentes y es de menor intensidad.

o4

Figura 77. Potencial molecular electrostitico para el compuesto X.
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El isopotencial (Figura 78) confirma lo anterior, ya que, a pesar de encontrarse las mismas
zonas de densidad electronica, éstas se encuentran distribuidas de manera diferente con respecto
al AHMA. En el AHMA, estas zonas se encuentran distribuidas de manera que interactian
espacialmente entre si los grupos electrodonadores de! anillo de anilino (Figura 68), en cambio
para el compuesto X las zonas electronegativas se encuentran muy definidas. Ser4 importante
determinar qué efecto tiene esta interaccién espacial para la actividad biolégica. Por lo pronto, se
espera que este derivado sea altamente activo debido a la similitud tan cercana que guarda con
AHMA,

Figura 78. Isopotencial para el compuesto X.

Por ofro lado, el andlisis de las cargas electrostéticas de las moléculas patrdn (figura 79) v
de los derivados, muestra que fa conformacién del anillo de anilina modifica el potencial en los
carbonos vecinos del sistema triciclico, haciendo mas “fria” la zona hacia donde se encuentra
orientado el hidrégeno del aniling; por lo tanto, en ¢l caso de las 8-anilincacndinas, las densidades
no son equivalentes en los 4tomos vecinos. Los dtomos de carbono de la posicién 8 de las dos
moléculas de acridina son mas electronegativos que los atomos de carbonos de ia posicién 1, esto
es importante, ya que se pensaria que estos nicleos son simétricos. Los carbones de ia posicion 2
y 7, si mantienen su simetria de carga.

En el caso de las moléculas patron de tiazolo[5,4-b]quinolina, se observa que el espacio
donde radica el C-8 para las 8-anilinoacridinas, ahora se encuenira sustituido por el atomo de
nitrégeno en la posicion 3, el cual contiene una de las zonas méas “calientes’ de toda la molécula, y
puede sustituir al C-8 en su caracter de mayor densidad de carga y con mayor intensidad.
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V.LVIi Analisis de cargas electrostaticas para los compuestos patrén.

NHz

9-hidroxi-2-(metiltio)tiazolof5,4-b]quinotina. 9-Hidroxi-2-(N, N-Dietiletiiendiamino’
N~ tiazolo-[5,4-blquinolina
gt~ Et

Figura 79. Comparacién de cargas de las moléculas patrén

Para los derivados propuestos se observa la misma tendencia, en la cual el nitrégeno
contiene una zona "caliente” simulando la carga def C-8 de la acridina, aunque como es logico, de
mayor intensidad (figura 80). En estos derivados las cargas negativas de los carbonos de la
posicién 7 se mantienen iguales que en el caso del atomo C-2 de las acridinas.
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V.LVIIl Andlisis de cargas electrostaticas para los compuestos patrén.

NH,

H\N
0.069 0.360
-0.222 X N -0.328
t
A Amg—CHy
Compuesto VI Compuesto X|
NHAc NH2
[ =
H\N/‘\/'\/OH
0.09 0.46
-0.209 X N -0.327
|
Z —~CH
N s/l\S >
Compuesto Xil Compuesto X

.
N
0.123 0.382
-0.246 = N -0.488 (
|
N
N7 S/LNH/\/ ~

Compuesto VIli

Figura 80. Comparacion de los derivados propuestos

Se puede cbservar que las tendencias de cargas son 1as mismas para todos los derivados
propuestos, y que éstos, a su vez, tienen similitud con los derivados de acridinas. Es importante
destacar la impartancia de las cargas electrestaticas dentro de una molécula, ya que cada una de
ellas aportan un cierto carécter al potencial molecular electrostatico.
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El andlisis tedrico de los derivados de acridina, biolégicamente activos e inactivos,
permite visualizar dos aspectos importantes: el conformacional y el electrostético, los cuales se
considera, pueden afectar de manera significativa ia actividad biolégica.

La conformacioén del sustitiuyente sobre el nlcleo de acridina juega un papel importante
en el mecanismo de intercalacién. Ademas, las propiedades electrénicas de los sustituyentes
ejercen una marcada influencia en la intercalacién en el surco menor.

Como ya se sabia, la conformacion que guarda el anillo de anilino con respecto al
sistema de acridina es una relacién ortogonal. Al realizar la sustitucion isostérica de un aniilo de
benceno, por el anillo de tiazol, la conformacion del sustituyente no se ve afectada en gran
medida, y en todos los derivados resultanies se guarda la misma relacién. Ademads, los angulos
diedros se mantienen constantes en todos los derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina.

Las propiedades electrostalicas de los derivados de acridina mostrarcn tener simifitudes
tanto en los derivados activos como inactivos. El andlisis de las grdficas de isopotencial de los
derivados inactivos mostré dos maximos electrostaticos; uno localizado sobre el &tomo de
nitrégeno del sistema triciclico (fobulo A) y otro sobre el atomo de nitrégeno del grupo
anilino(tébulo B), sin embargo, los derivados activos mostraron una zona adicional de densidad,
la cual se encuentra localizada en el anillo de anilino y que esta dada por los grupos
electrodonadores presentes en este anilfo.

Es muy probable que las propiedades electrostaticas del nicleo de tiazolo-quinolina son
fas que determinen el mecanismo de intercalacién. Sin embargo, sabemos que la intercalacién
no es suficiente para mosirar actividad biolégica. El analisis mostré que es necesario tener
cietas zonas de densidad electrbnica en las cadenas laterales, que, como ya se menciond
anteriormente, son las que se intercalan en el surco menor.

Teniendo un analisis global de los requerimientos conformacionales y electrostaticos, se
procedié a realizar la sintesis de los derivados propuestos.
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V.II Parte Quimica.

V.Ii.I Disefio de sintesis.

ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS

0] H
|
. Tl
HSN\)J\O/\ + CH3al + CS2 '—"——“'a /\O \I‘r \

S
|

o :

Q
o N /‘-k/N s
I /ﬂ\s/ S o T\ ~

/L ] f

o)
B — NH SJ\S/
v

f

NH N EN
NH s e NT N g
v Vi

(a)CS3, NaOH ®; (b) CHyl, K;CO,™; (c) 1) £BUOK', THF anh., Ar; 2) $-N=C=5** (d) POCI,,
APP; (e) KOH, EtOH; (f) 1)SOCI,, benceno, piridina; 2)anilina, benceno™".
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HN/© HN/©

S G wl

N7 s/J\s/ N7 S/L pChe
Vil
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VH
(g) Ha0y, AcOH™"; () NH,CH,CH,N(EY),®".

NH, NHAC
ct
= N , "NQ
L e
N Ns7 s S—N ——N
|
Xl

i
NH;

HNQ/OH
= N
drx;bsj\s/
X
(i) NHCY, MeOH; 2} diclorhidrato de! alcohol 3,4,diamino bencilico; (j) HCl, MeQH;
Fenilendiamina; (k) Ac;0, piridina.
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V.ILII Analisis Espectroscépico.

Vil COMPUESTO il

En el espectro de IR (espectro 1) se puede apreciar la banda de carbonilo de éster, la cual
es evidencia que durante la reaccion no se Hevd a cabo la hidrélisis basica. El espectro de RMN 'H
{espectro 2) confirma la presencia del grupo éster por la sefal triple a 1.3 ppm(J= 7.1 Hz) gue
integra para 3 protones, que corresponden al grupo metilo, y el cual se encuentra acoplado a la
sefial cuadruple a 4.2 ppm (J= 7.1 Hz} que corresponde al metileno del éster que se encuentra
desplazado a campo bajo debido al efecto desprotector del atomo de oxigeno del éster. A 24y
2.57 ppm se observan dos sefales simples que corresponden a los grupos metilos del
ditiocarbamato, los cuales, al encontrarse sobre la doble ligadura que soporta el 4tomo de
nitrogeno, son magneticamente diferentes. También, a 4.2 se observa una sefial simple que
corresponde a un metileno que no se encuentra acoplado.

?/
N
/O( S—
Et 0
Figura 81. Compuesto II
La estructura se confirma por la espectrometria de masas (1Q). En el espectro 3 se observa

la mayor contribucion det M+1 (100 %) el cual corresponde a un peso molecular de 207. Se puede
observar una minima fragmentacion que puede ser explicada de la siguiente manera;

o ! SN S
/\\O/U\/ﬂ SCH;

O

1 )
ZN Ok/ ﬁvs\ = /\O/I'k/g

mfz 208 m/z 160 l

®
o___ll/s\
|
/\0)\/N

m/z 160 (88%)

Figura 82. Patrén de fragmentacién del compuesto li.
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V.ILIV COMPUESTO Iii.

La sintesis de este derivado por el método usado resultd selectiva ya que se pedria
considerar la obtencién de diferentes productos, tomando en cuenta la regioselectividad de las
condensaciones y ciclizaciones:

. © 9
B j\/m 2. -SCH; _ PhNCS
EMIC ———— " a7 % Y 3 FNLS o N Chs

-
SCH; - SCHsy
STSN
Ph
PhNCS l
0 SCH;
SFEN g N ,/\o)l\;\—j:\
I | I
Ph Ph—N S/l\SCH;, s7ON SCH;
H Ph
m
o)
Et SCH
> 1 g
i
) Ph
P \(H\SCH;; Et” j(l\s l?l/
S o H

Figura 83. Posibles productos de la etapa Il

El compuesto 1H se obtuvo como un sélido blanco. Por su punto de fusién y por anélisis en
CCF se encontraba puro. En su espectro de IR (espectro 4) se observan bandas para el grupo
amino secundario (3426 cm™"), y para el grupo carbonilo de éster aromatico (1656 ¢m™"). En su
espectro de RMN 'H (espectro 5) se observa el éster etilico con Ia sefa! triple a 1.4 ppm y la sefiai
cuddruple a 4.5 ppm, que corresponden a metilo y metileno respectivamente. A 2.7 ppm se
observa una sefial simple que corresponde ai grupo metilo del tioéter. Como se puede apreciar en
el espectro, la sefial simple que correspondia al otro tioéter no se encuentra presente, por o que
se deduce que la reaccidon se llevd a cabo en forma satisfactoria. Lo anterior se corrobora con la
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presencia de las sefiales aromaticas de 7.2 ppm, que corresponden a los protones en posicion orto
del anillo aroméatico monosustituido, esta sefial se observa como una sefial doble; por su constante
de acoplamiento (J=10 Hz) corresponde a un acoplamiento de tipo orto. A 7.1 ppm se observa una
seflal doble de doble con 2 constantes orto diferentes (J= 7.5, 7.2 Hz) que integra para un protén y
gue corresponde al protén de la posicidén para, la sefal a 7.3 ppm se observa como un doble de
doble (J= 8.5, 7.5 Hz) que corresponde a los acopiamientos con los protones orfo y para.
Finalmente, la presencia de la amina secundaria aromética se observa como una sefial simple 2
9.8 ppm que intercambia con D,0.

En este caso, se observa que el protén para se encuentra a campo mas alto que el protdn
orto lo cual no ocurre en condiciones normales, por fo que esta asignacion resulta algo incierta. En
el espectro de "°C (espectro 6) tanto el Corto como el Cpara se encuentran desplazados en
posiciones inversas (118.2 ppm y 123.8 ppm, respectivamente) y no concuerdan con las
asignaciones reportadas en la literatura.®" Sin embargo, estas sefiales se asignaron de esta
manera al observar en el espectro de °C el tipo de sefales: |a seftal a 118.2 ppm se observa como
una sefial que contiene mas de 1 carbono, lo cual no sucede con ia sefal a 123.87 ppm que se
observa como una sefial mas pequefia. Adicionalmente, en el espectro HETCOR (espectrro 7) se
observa la clara correlacién entre la sefial de 123.8 ppm y la sefial a 7.1 ppm, ademas de la
correlacion entre la sefial a 118.2 ppm con la sefial de protén a 7.2 ppm. Por las evidencias
anteriores se propone esta asignacién de sefales diferente.

Figura 84. Protones arométicos.

Otra ambiglledad existente en la asignacion de esta molécula es con respecto a los atomos
de carbono no protonados. Por medic del experimento de HMBC (espectro 8) se pudo determinar
el desplazamiento del carbonilo del éster y de esta manera descartar la confusién de esta sefial a
164.7 ppm.

0

)

GHACH,—O N
N SCH;

S
Ph~"|
H

Figura 85. Correlacién espacial observada en HMBC
entre el carbonlio y los protones del éster.
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La seftai a 1558 ppm se asignd para el C-2 en el anillo de tiazol, el cual es un
desplazamiento caracteristico, aunque se ha reportado que la sefial de 155 ppm que corresponde
al Cipso det fenilo, a este carbono se le asigné la sefial de 146.4 ppm que es un desplazamiento
caracteristico. El resto de las sefiales fueron asignadas de manera similar a lo reportado en la
literatura.®"

La espectrometria de masas (IE, espectro 9) confirma !a estructura, presentando un pico
base de 294 que corresponde al PM de la estructura. Ademas, se cbserva el M+2 que corresponde

a la contribucion isotopica de los atomos de azufre. E! patrén de fragmentacién puede ser
explicado de ta siguiente manera:

i @
o 0
| o .
Et—O N ( N ﬁi
—_—— -
l /ll\ ~CHa - | J\ ~CHs 'CN I /II\S,CHa

N s TS H—N" g —§ i S
Ph~"| | Ph

H Ph

miz 204(100%) miz 249 miz 248 (49%)

CHy 0 U

° C ¢>/ *c CHa

X O‘:“C ;\/
by v — TAL
—_—
N PN A N s’L@:C“a
1
Ph

=~ N//CH2 =C g-l&CHz
s '
Frg—H NP s
N S S
|
Ph N Ph
miz 215 (70%)

Figura 86. Posible patrén de fragmentacion del derivado Iil.

Las constantes fisicas y espectroscdpicas estuvieron de acuerdo a lo reportade en la
literatura.®"
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V.ILV COMPUESTO IV.

£l compuesto IV fue aislado puro como Unico producto de la reaccion de hidrdlisis. £n su
espectro de IR (espectro10) se pueden observar las bandas del acido carboxilico a 3258 cm” Yy
que se corrobora con la sefal a 1638 que corresponde al carbonilo del acido; por otra parte, se
observa a 3428 cm™ la sefal intensa que corresponde al enlace N-H.

En su espectro de RMN 'H (espectro 11) se observa la desaparicion de las sefiales del
éster etilico, y se observa una nueva sefial simple ancha a 10.7 ppm que intercambia con D,0. El
resto de las sefales no se ve influenciada en su desplazamiento. Cabe destacar que las sefiales
aromaticas tampoco se ven afectadas por lo que se puede pensar que el anillo aromatico de anilina
s& encuentra en una conformacion tal, que la influencia del acido es nula.

El espectro de masas (espectro 12) muestra un ion molecular de 266 lo que corresponde a
56.5% de abundancia, |a principal ruta de fragmentacién es ia pérdida del acido carboxilico:

0
- T i
— —_ = Ph—
Ph— N * Ph— N SCH, )\
H
m/z 266 miz 221 mfz= 221 (100%)

Figura 87. Principal ruta de fragmentacién del compuesto IV.
Sin embargo se pueden observar otras rutas alternas de fragmentacion:

R E
e
/kSCHS )\SCHS )\SCHS
Ph
miz= 266 miz= 265 (45 .65%)
H
) ;
Mo ™ L
Ph
\I‘il 87 “SCHs Ph\ﬁ; 57 S SCH,
H H
miz= 266 wz= 222 (76.81%)

Figura 88. Fragmentaciones alternas para el compuesto (V.
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V.ILVI COMPUESTO V.

El compuesto V fue obtenido como cristales puros a partir de un proceso de
recristalizacion. En el espectro de IR {espectro 13) se puede observar la desaparicion de la banda
del &cido carboxilico, y se observa una banda intensa a 3364 cm™ que corresponde a N-H, ademas
de la sedal a 1646 cm™ que corresponde al carbonilo de una amida aromatica.

En el espectro de RMN 'H (espectro 14) se observa la sefial simple a 2.7 ppm que
corresponde al grupo metiio del tioéter, a 7.1 ppm se observa una sefal triple que integra para 2 H
por lo que se trata de los 2 protones para de los dos sistemas aromaticos presentes en la molécula
(H-4y H-4"). A7.2 ppm se observa una safial doble de doble (J= 8.7, 1.0 Hz) y que se asigna a la
sefial del protén orto del sistema de anilino (H-2). A 7.3 ppm se encuentra una sefial multiple que
integra para 4 protones y fue asignada para los protones meta (H-3 v H-3') de los dos sistemas
aromaticos. A 7.6 ppm se cbserva una sefal doble de doble (J= 9.0, 1.2 Hz) y que por su
desplazamiento a campo bajo se asigna a los protones orto del sistema aromaético de la amida (H-
2'}. Por uitimo, se abserva la sefial simple @ 8.8 ppm, que intercambia lentamente con D,0 y que
corresponde al proton del grupo armda, y a 10.3 ppm la sefial simple que infecambia con D,O ¥
que corresponde al protén del anillo de anilina.

Figura 89. protones aromdticos del compuesto V.

El espectro de masas (IE, espectro 15) muestra que la especie (341) al idn molecular de
igual masa al de la formula condensada.

V.ILVII COMPUESTO Vi,

E! derivado Vi fue aislade en forma pura a través de lavados del crudo con acetona, como
un polve amorfo de color amarilfo mostaza, En el espectro de IR (espectro 16) se puede observar a
3353 cm' la banda correspondiente a la amina secundaria.

En el espectro de RMN 'H (espectro 17) se asigna a 2.3 ppm la sefial simple que
corresponde al grupo metilo del tioéter; en la region aromética se observa a 8.4 ppm una sefial
doble (J=8.4Hz) que corresponde a una constante de tipo orta y que por integracién corresponde a

(78)

1 H, este protén fue asignado como H-8 por desplazamiento quimico teérico,”™ en el espectro de
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COSY (17 a) se observa 1a correlacién de H-8 y la sefial triple (7.8 Hz) a 7.5 ppm por lo que esta
sefial se asigna como H-7. Esta sefial se observa que se encuentra acoplada a la sefial doble de
doble de doble (J=8.4, 1.5 Hz) a 7.7 ppm y que se asigna como H-8. Por ultimo esta sefial observa
acopiamiento con la sefial doble (J= 7.9 Hz) a 7.9 ppm ¥ que por integracion corresponde ai proton
H-5 (figura 90).

AN

N
8
R
P
5 N

Figura 90. Protones del sistema de acridina

Ei sistema aromatico de anilina fue asignado de la siguiente manera: a 7.1 ppm se observa
una sefal doble (J= 7.2 Hz) que integra para 2 H y que por el valor de su constante corresponde a
un acoplamiento de tipo orto, por lo tanto se asigndé como H-2', en el espectro COSY (17 a) se
observa el acoplamiento de este protdn con la sefial doble de doble a 7.3 ppm (J= 7.8, 7.2 Hz) que
corresponderia a H-3', que contiene dos constantes de acoplamiento diferentes de tipo orto; esta
sefial se encuentra acoptada a la sefal doble de doble (J= 7.5, 7.2 Hz) a 7.0 ppm por lo que
corresponderia a H-4. Se esperaria que el proton H-4' se observara como una sefial triple, pero
probablemente la conformacién del anilto aromatico de anilino hace que los protones meta sean
electrénicamente diferentes y esto se vea reflejado en la constante de acoplamiento con el protdn
H-4',

3l
2 4
H T
N
m)wvmww

Figura 91. Protones de! anilino.

Para Ia asignacién del 3¢ (espectro 18) fue necesario &l espectro HETCOR (espectro 19),
con el cual se pudo determinar tos desplazamientos de los carbonos protonados;
- Lasefal a 14.5 ppm corresponde al carbono det tioéter,
- Lasefal a 121.8 ppm corresponde a C-2',
- Lasefal a 128.1 ppm corresponde a C-3'
- Lasepral a 122.7 ppm corresponde a C-4'.
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- Lasedal a 123 9 ppm corresponde a C-8.
La sefial a 124.3 ppm corresponde a C-7.
La sefal a 127 ppm corresponde a C-5.
La seflal a 129.6 ppm corresponde a C-6.

Todas estas sefiales concordaron con los desplazamientos reportados para este tipo de
moléculas.! ™

Para la asignacion de los atomos no protonados C-2, C-3a, C-9 y C-Sa se tienen que tomar
en cuenta varios factores:

1. Los carbonos mas desprotegidos son los carbonos C-2 y C-8; el C-2 se encuentra unido a tres
heteroatomos, y el C-9 es un carbono de tipo y en un anillo de quinolina.

2. La asignacion de los carbonos C-3a y C-9 se puede establecer considerando que el C-3a se
encuentra mas desprotegido que el C-9a; el C-3a se encuentra unido a dos heteroatomos y el
C-8 solamente a uno.

Se ha reportado que los cambios inducidos en los desplazamientos como consecuencia la
ciclacion de las tiazologuinclinas puede ser calculado con 15 ppm adicionales para el C-9a y -3
ppm para el C-3a.7®

93.4 ppm Q

EtC,C COzEt + 15 ppm CO,Et

ciclacion o ; 108 ppm

-3 ppm N 148.4 ppm
151, 5 ppm I
H

Ry ? RZ\N/R1

Ro—N—C. 122 ppm 137 pom

N]@NL ciclaciéon N
]
A M
S SCH
Q‘I 144995"1 CHs N 141 b?fam ?
H
Figura 92, Desplazamiento en ppm despues de ciclar.

Tomando las consideraciones anteriores se realizé la asignacion estructural de |os
carbonos no protonados del compuesto VI, de Ia siguiente manera:
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Tabla g
0
Et\o | N H. N/O
Oy O
H #\g” ~SCHa
c2 155.8 ppm C2 161.8 ppm
C4 122.9 ppm C9a 138.6 ppm
Cs5 140.5 ppm 3a 131.4 ppm
C=0 164.7 ppm Ca 160.6 ppm
L Cc1 145.3 ppm

En ia espectrometria de masas (espectro 20) se observa el M+1 como la especie mas
abundante, y, por lo tanto, la mas estable. El ion molecular se observa como la segunda especie
mas abundante.

V.ILVIit COMPUESTO Vil.

Et compuesto VIi se obtuvo como un sdlido amarillo, algo inestable al medio ambiente. En
el espectro de IR ( espectro 21) se observa ia banda de 3373 cm™' que indica la presencia de una
amina secundaria, por otro lado se observan dos bandas a 1313 cm™ y 1140 cm™ que son
caracteristicas del grupo -SO;-, ademas de ias bandas a 745y 690 cm' que muestran la vibracién
del enlace S-0.

El espectro de RMN H (espectro 22) mostré el mismo patron de senales gue el compuesto
VI: a 7.2 ppm se observa una sefial triple (J= 6.9 Hz), que corresponde al H-4' del anillo de anilino;
a 7.3 ppm se observa una sefial muitiple, que corresponde a H-2' y H-3'. El sistema de quinolina se
observa como una sefial doble de doble{J= 8.7, 0.9 Hz) a 8.3 ppm, que corresponde a H-8, a 8.0
ppm se presenta una sefial doble de doble{J= 8.4, 0.6 Hz), que comresponde al proton H-5; a 7.8
ppm se observa un doble de doble (J= 9.0, 8.4 Hz), que corresponde a H-8; a 7.5 ppm se observa
una sefial doble de doble de doble(J= 8.0, 8.1, 1.2, 1.8 Hz}, que corresponde a H-7:; vy, por uitimo, el
protén det nitrégeno del anilino se presenta a 9.2 ppm como un a sefial simple ancha. Ademas, se
observa que la sefial simple que corresponde al metilo del tioéter, se desplazé hasta 3.3 ppm.

Ei espectro de masas (espectro 23) confirma la estructura, ya que se observa que el i6n
molecular, que es la especie més abundante, concuerda con el peso molecular (355). Ademas, se
presenta diversos patrones de fragmentacion que pueden ser explicados de |a siguiente manera:

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

79




ANALISIS DE RESULTADOS

o S )

(\N
. N N o
JN: AL
N7 Ng TR —CH N7 TR
0] O
m/z 355 (100%) miz= 354 (18%)

Figura 93. Patrén de fragmentacién para compuesto V1.

V..IX COMPUESTO VIII.

El compuesto VIl se obtuvo como un sélido blanco amorfo. En el espectro de iR (espectro
24) se observa la banda intensa de amina secundaria a 3373 em”. Ei gspectro de RMN 'H
{espectro 25) muestra el mismo patron de sefiales en la region aromatica: a 6.8 ppm una sefal
rnditipie que integra para 3H, y que corresponde a los protones H-2' y H-4'; a 7.1 ppm se encuentra
un doble de doble (J= 8.4, 7.2 Hz) que integra para 2H, y que correspende al protén H-3'; a 7.4
ppm se observa un doble de dobie {J= 9.0, 6.0 Hz), que corresponde al protén H-7; a 7.5 ppm se
cbserva un doble de dobie (J= 9.0, 8.0 Hz), que corresponde al protén H-6, a 7.8 ppm se encuentra
una serfial doble (J= 9 Hz), que corresponde ai proton H-5; a 8.0 ppm se observa una sedal doble
(J= 9 Hz), que corresponde al protén H-8.

La regién de protones alifaticos se asigné de la siguiente manera:; a 0.8 ppm se encuentra
una sefial triple (J= 7 Hz) que integra para 6 hidrogenos, y que corresponde a los dos grupos
metilos del etilo, esta sefial se encuentra acoplada a la sefial cuadruple (J= 7.2 Hz) que se
encuentra a 2.3 ppm, y que integra para 4 H. Esta sefial se encuentra desplazada a campo bajo
debido al efecto de desproteccion del atomo de nitrégeno, al cual se encuentran unidos los grupos
etilo. A 2.5 ppm se observa una sefial doble de dobie (J= 7.2, 6.3 Hz) que corresponde al grupo
metileno, que se encuentra unido al atomo de nitrégeno terciario; a 3.2 ppm se observa una sefial
muitiple que se asigna al grupo metileno que se encuentra unido al &tomo de nitrdgeno
secundario, ¥ que se encuentra acoplada con el protdn del amino secundario. La asignacion de
estos dos grupes metileno se realizé por medio del espectro de HETCOR (espectro 27) y '°C
(espectro 26). Los protones de los grupos amino se observan como dos singuletes a 8.2 y 8.5 ppm.

El espectro de '°C (espectro 26) se asigné por la comparacidn con un derivado cercano:
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Tabla 7
N/O OH
: SSEPUL
oWl s
NZ g ,];/\/ ~ III

No C H

c2 161.4 ppm 167.0 ppm
C3a 144.7 ppm 145.4 ppm
Cda 131.2 ppm 126.6 ppm
Cc5 127.8 ppm 128.5 ppm
ce 126.8 ppm 128.8 ppm
C7 124.0 ppm 127.7 ppm
c8 123.3 ppm 124.6 ppm
C8a 122.1 ppm 126.0 ppm
Cc9 160.1 ppm 160.2 ppm
C9a 135.8 ppm ST 144.3 ppm
c1 144.0 ppm -

c2' 117.3 ppm -

c3 128.0 ppm -

ca 119.0 ppm -
CH;-NH 41.6 ppm 42.3 ppm
CH.-N 51.1 ppm 52.2 ppm
CHs 11.7 ppm 11.6 ppm
CH: 46.5 ppm 48.5 ppm

La espectrometria de masas (espectro 28) confirmé la estructura: El ion molecular (391)

tiene una abundancia alta, y se observan algunas fragmentaciones.
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H\NO H\N/©
- -
| —————————
N" s N)?:]/N\/ lN/ SJ\T/\/P(/

|
H Q-! b
Mz 391 (92%) m/z 389 (100%)

miz 374 (47%)
"
IO A
\N ( \N K
N o 3 E Ii \rlﬁj N\CH:a
N7 S)\N/

mz = 374 (47%)

m/z 391 m/z 292 (44%)

Figura 94. Patron de fragmentacion para el compuesto VHI
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V.ILX COMPUESTO IX.

El compuesto iX fue aislado como agujas de color amarillo que se tornan naranja con ia
exposicidén al medio ambiente. E! andlisis del espectro de RMN 'H (espectro 30) mostré las sefales
caracteristicas del sistema aromdatico: a 2.8 ppm un singulete que integra para 3 protones, gue se
asigna al grupo metilo del tioéter; a 7.6 ppm se observa una sefal triple gue se escinde en doble
{J= 7.6, 1.5, 1.2 Hz); que se asigna a H-7; a 7.7 ppm se observa una sefial tripie de doble (J= 9.0,
6.8, 1.8 Hz), que corresponde a H-6; a 8.0 ppm se cbserva una sefial doble de doble (J= 7.2, 0.6
Hz), que corresponde a H-5, ¥ 2 8.3 ppm se observa una sefial dobie de doble (J= 8.7, 0.9 Hz) que
corresponde a H-8,

La interpretacidn de! espectro de '°C (espectro 31) no presentd problema alguno con la
asignacion de los carbonos protonados; sin embargo, los carboncs no protonados fueron
asignados mediante la comparacién con 'un derivado similar y siguiendo con la propuesta
anteriormente mencionada para el caso de las ciclaciones:

Tabla 8
Cl COH
= N R N
# S/lLSCHg N SJ\SCHJ,
No C

Cc2 172.0 ppm 471.8 ppm
C3a 145.6 ppm 145.9 ppm
C4a 131.1 ppm 130.6 ppm
C8a 124.7 ppm 124.6 ppm
C9 160.1 ppm 160.3 ppm
CB9a 142.1 ppm 141.8 ppm

El espectro de masas {(espectro 32) confirmd la estructura propuesta, en el cual el ion
molecular es la especie mas abundante (266, 100%), ademas que se corrobora la presencia del
cloro con la contribucién isotépica en et M+2 (41.30%). Se observa una fragmentacién principal
que se puede explicar de la siguiente manera;
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cl cl Cl
. . CH
Tl T ah—C
| CH /'12 P
= 3 e . S
N s/l\s’ N s s NT s
miz = 266 (100%) m
cl cl cl
e N@ R N/CH2' T N/CHZ(\\
3 - =
N7 s/'\ﬁ N s e : :N: :s/gs;
H H

mfz = 233 (45.65%)

Figura 95 Patrén de fragmentacién compuesto 1X

Ademas, el espectro ‘FAB+ (espectro 33) de alta resolucion confirmé la estructura para una
farmula molecular de Cq1HgN2CIS,.

V.II.XI COMPUESTO X.

Este derivado se obtuvo como un sélido amorfo de color beige. En el espectro de RMN 'H
(espectro 34) se observa a 2.5 ppm, la sefial simple que corresponde al grupo metilo; a 4.2 ppm se
observa una sefial doble que corresponde al grupo metilenc del alcohol bencilico, esta sefial doble
muestra acoplamiento con el alcohol, el cual se observa a 4.9 ppm como una sefial triple. A 6.1-
6.2 ppm se observan tres sefiales simples, que corresponden al sistema aromatico del anilino. A
7.4 ppm se observa una sefial triple de doble, que corresponde al protén H-7; a 7.7 ppm se
observa una sefal doble de doble, que corresponde al protén de la posicion 6; el protén 5 se
observa como una sefial doble a 7.8 ppm; vy €l protdn de ia posicién 8 se observa como una sefal
doble a 8.2 ppm . El protén del amino secundario se abserva a 8.8 ppm.

Se requeriran mayores analisis para corroborar al 100% la estructura de este derivado, ya
que se presentaron muchas dificuitades en su purificacion.

84




ANALISIS DE RESULTADOS

V.ILXIl COMPUESTO XI.

El compuesto X1 se obtuvo como un sdlido amorfo de color mostaza. El espectro de IR
{espectro 35) muestra varias bandas de aminas a 3447, 3347, 3301 cm™'. El espectro de RMN 'H
{espectro 36) muestra la sefal simple a 2.6 ppm, que corresponde al grupo metilo del tioéter: a 4.2
ppPm se observa una sefial simple ancha que corresponde a los nitrbgenos del grupo amino
primario; a 6.4 ppm se observa una sefial multiple que integra para 3 H, que corresponden a H-2',
H-4'y H-6', a 7.0 ppm se observa una sefial doble de doble (J= 9.0, 7.2 Hz), que se asigna a H-5'
por ser el protdn que siente menos el efecto electronico de los grupos aming; a 7.3 ppm se
presenta una sefial doble de doble (J= 8.0, 7.5 Hz), que corresponde al protén H-7 del anillo de
quinolina; a 7.6 ppm se observa una sefial doble de doble (J= 7.8, 7.5 Hz), que corresponde al
proton H-6; a 7.9 ppm se observa una sefial doble (J= 8.4 Hz), que corresponde al protén H-5; a
8.0 ppm se presenta una sefal doble (J= 9.0 Hz), que corresponde al protén H-8; y por ultimo, se
observa una sefal simple a 8.1 ppm, que carresponde al protén del grupo amino secundario.

El espectro de masas (espectro 37) confirma la estructura con un ién molecular de 338

{100%) que corresponde al peso moiecuiar. Ademas se observa el patron de fragmentacién
canstante:

NH, NHy e
H | H
N " N N
- L CH3 CH3
N T - N . _ t
; i CH : : ” o i ot o L
N s s N T SN s 8
miz = 338 (100%) h
Nt NH NFz
H H H
N N N
; . A _CH [
W T "
‘ - 3 e H
@ -
NS N8 Vs e
H
)
f
b
NHz Ny
b
H H L
N N’ :
. |
: .G =
A T
i N,,,z._ S.;A SH L N N"‘ 'S/
mfz = 305 (55%)

Figura 96. Patrén de fragmentacién compuesto XII
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V.ILXHI COMPUESTO X

El compuesto X se obtuvo como un polvo amorfo de color amarillo. En e espectro de iR
{espectro 38) se observa la banda a 3283 cm™, que corresponde al grupo amino, y a 1667 cm™, la
sefal que corresponde a un carbonilo de amida. Ei espectro de RMN "H (espectro 38) muestra a
1.2 ppm una sefial simple que integra para 3 protones, la cual corresponde al grupo metilo de la
acetamida, fo que indica que el compuesto se monoacetild. A 2.4 ppm se observa la sefial simple
del grupo metilo del tioéter: a 6.7 ppm se observa una sefial dobie (J= 12 Hz), que se asigna al
protdn H-6', a 7.1-7.3 ppm se encuentra una sefial muitiple que integra para 3 protones, y gue
corresponde a los protones H-2', H4' y H-5" a 7.5 ppm se observa una sefial doble de doble de
doble (J= 12.6, 10.5, 2.1 Hz), que corresponde al proton H-7 del anillo de quinclina; a 7.7 ppm se
observa una sefial doble de doble de doble (J= 12.0 Hz, 10.0, 2.1 Hz), que se asigna al protén H-6:
a 7.9 ppm se observa una sefial doble (J= 12.0 Hz), que corresponde al protén de la posicién H-5;
y por titimo, se observa una sefial doble (J=12.0 Hz) a 8.3 ppm, que corresponde al proton H-8,

El espectro de masas (espectro 40) muestra que el ién molecular (380) es la especie mas
estable (100%).
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V.I.XIV Disefio de sintesis del AHMA.

Esquema sintético del 3-[(3-Acridinil)jamino]-5-
(hidroximetil)anilina (AHMA).

COOH COOH COOH

NH,

(a) 1) NaNO., 2} KI; (b) anilina, Cu; (c) POCIy; (d} diclorhidrato del alcohol 3,5-
diaminobencilico, Et3N, MeQH.
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V.ILXV ANALISIS ESPECTROSCOPICO DEL ACIDO 2-YODOBENZOICO.

El acido 2-yodobenzoico se obtuvo como agujas blancas. El andlisis del espectro de IR
(espectro 41) muestra la banda a 3080 cm™', que corresponde a la banda del 4cido carboxilico, a
2976 cm™' se abserva la banda de ia vibracion COO-H, a 1680 cm™ se encuentra la banda que
indica la presencia del grupo carbonilo de acido, a 73¢ cm™' se observa la sefial de ta vibracion C-I.
El espectro de RMN 'H (espectro 42) muestra las siguientes sefiales: a 7.2 ppm se observa una
sefial doble de doble de doble (J= 9.0, 6.0, 3.0 Hz), que corresponde al proton H-3; a 7.4 ppm se
observa una sefial doble de doble de doble (J= 9.0, 6.0, 1.2 Hz), que corresponde al protén H-2; a
8.0 ppm se encuentra la sefial doble (J= 9.0 Hz) que integra para dos protones, y que corresponde
a los protones H-1y H-4.

El espectro de masas (espectro 43) confirma la presencia del yodo, se observa un ion
molecular de 248 que es la especie mas abundante. Se aprecia una pequefia fragmentacion que
se puede explicar de [a siguiente manera:

5)
/O—I:\ : :C =00
| i

m/z 248 (100%) miz 231 (58%)

Figura 97. Fragmentacion del acido 2-yodoenzoico,

V.ILXVI ANALISIS ESPECTROSCOPICO DEL ACIDO N-FENIL ANTRANILICO.

El acido N-Fenilantranilico se obtuvo puro mediante cromatografia en columna. El espectro
de IR (espectro 44) muestra la banda de ia amina a 3333 cm™', a 3041 cm™ se observa la banda
del acido carboxilico.

El espectro de RMN 'H (espectro 45) muestra una sefial doble de doble (J= 9.0, 6.0 Hz) a
6.7 ppm que integra para un proton, que corresponde a H-2; a 7.1 ppm sSe encuentra una sefial
doble de doble (J= 7.2 Hz, 8.9 Hz), que corresponde a H-3; a 7.2 ppm sé encuentra una sefial
dobie (J= 6.0 Hz), que corresponde a H4, a 7.3 ppm se observa una sefial mlitiple que integra
para 5 hidrogenos, que corresponde a los protones del N-fenilo; a 8.0 ppm se observa una sefal
doble de doble (J= 8.0, 1.5 Hz}, que corresponde a H-1.

E! espectro de masas {espectro 46) muestra el idn molecular de 213 que tiene gran
estabilidad (75.71%). Ademas, se observa el siguiente patrdn de fragmentacion:
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B

0
N
CH C=0e C=0i
(R (T
A , N
H L_{
miz 213 (75%) H Mz 212

Figura 98. Patrén de fragmentacion del
Acido N-fenilantranilico.

V.IL.XVII ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LA 9-CLLOROACRIDINA.

El andlisis de RMN *H (espectro 47) muestra la presencia del sistema de acridina: a 7.6
ppm se observa una sefial doble de doble (J= 8.1, 7.5 Hz), que corresponde a los protones
equivalentes H-3 y H-8; a2 7.8 ppm se observa una sefial doble de doble (J= 8.4, 7.2 Hz) que
corresponde a los protones eduivalentes H-2 y H-7; 2 8.3 ppm se observa una sefial doble (J= 8.7
Hz), que corresponde a los protones H-4 y H-5; a 8.4 ppm se observa una sefial doble {J= 8.7 Hz),
gue corresponde a los protones H-1y H-8.

El espectro de masas (espectro 48) muestra un i6n molecular 213 (100%) gue
corresponde al peso molecutar de fa molécula. Existe una fragmentacion de la molécula que se
puede explicar de la siguiente manera:

Cl
@
= =
e
o -
N N
m/z 213 {100%) miz 178 (30%)

Figura 97. Fragmentacién de la 9-cloro-acridina.

V.ILXVII{ ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE AHMA.

El AHMA se obtuvo como un sélide amorfo de color naranja. En su espectro de IR
{espectro 48} se puede observar la banda ancha de la amina. En el espectro de RMN 'H {espectro
50) se observa a 4.3 ppm una sefial doble, que corresponde al metileno del alcohol bencilico; esta
sefial doble muestra acoplamiento con el alcohol el cual se observa a 5.0 ppm como una sefal
triple. Se corrobora lo anterior por el intercambio con D,0 que desaparece la sefial asignada como
alcchol, vy la sefial doble de metileno de simplifica. A 6.1, 62 y 6.4 ppm se cbservan tres sefiales
simples que corresponden a los protones H-2', H-4' y H-6" del anillo de anilino. A 7.2 ppm se
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observa una sefial muitiple que corresponde a Jos protones H-2 y H-7, a 7.7 ppm se observa una

seftal multiple, que corresponde a los protones H-3 y H-8 del anillo de acridina, a 8.1 ppm s€
observa una sefial mailtiple, que corresponde a H-4 y H-5; a 8.1 ppm se observa una sefal
simple, la cual intercambia con agua deuterada, y que comresponde al protén dei amino
secundarig.

Las anteriores constantes concuerdan con las reportadas.

En esta segunda parte se obtuvieron los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-bjquinolina
propuestos en la parte tedrica. Estos compuestos fueron obtenidos a partir de una sintesis
divergente con buenos rendimientos. La metodologia, aun que ya fue descrita en su mayoria,
resulta una forma eficaz de obtener el intermediario del tiazol con ese patrén de sustitucion.
Cabe mencionar que los derivados 5-anilinotiazolo no son comunes.

Todos los derivados fueron identificados por métodos espectroscHpicos y se les
determinaron sus constantes fisicas, las cuales no se encuenfran reportadas por tratarse de
estructuras novedosas.

Existen en la literatura ambigledades en las asignaciones de los carbonos no
protonados, 1as cuales se resolvieron a través de caiculos tedricos, por fa comparacién con
analogos relacionados, y en el caso que fuera factible, por técnicas de resonancia a 2 y 3
ligaduras.

En general, la sintesis propuesta resulta una opcién viable para la obtencidn de estos
compuestos.
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VL. PARTE EXPERIMENTAL

Como se mencioné anteriormente, se disefaron y sintetizaron los siguientes derivados de

trazolo[5,4-blquinolinas:

e

8-Anilinc-2-(metiltio)tiazolo[5, 4- blquinolina
Compuesta VI

OH

N

| Ny Ny
P - a/u\c_-_.-CH;;
— N s -~
8-([[3-Amino-5-{hidroximetil) | fenitlamino)-

2-(metiltiojtiazolo[5,4-b|quinclina
Compuesto X

NHz

We
Coo,

S-Aniling-2-( N, N-dietiletilendiamino)
tiazoiof 5,4-b)quinclina
Compuesto VI

NHz

N N
l\// o S/JLS,—CHQ

9-[{3-Aminofenil)amino}-2- (metittio)
tiazolo[5.4-b]Jquinolina
Compuesto X|

O

NH)J\C

Ha

5 g--CHs

9-{[3-(Acetamido)fenilJamino]- 2-(metiltio)
tiazolo[5,4-b)quincling

Compuesto Xil

Figura 98. Derivados de tiazolo[5,4-b]quinolinas propuestos.
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Los compuestos que se utilizaron como moléculas patrén fueron los siguientes, de los
cuales, el unico que se sintetizo fue el AHMA.

NH
e

NH;
S N
e /
AHMA
OH
Cf*f“
NZ s)L

9-anilinoacridina

OH
=% N (
s—Chs mw/\/ N

9-Hidroxi-2-(metiltio}tiazolo[5,4- blquinoling 2-({N, N-Dietitetilendiamine)-9-hidroxitiazolo
[5,4b]quinalina

Figura 99. Moléculas patrén.

Parte | Modelado Molecular

VLI Equipo y método.

Los estudios de modelaje molecular se realizaron en una estacion de trabajo Silicon
Graphics modelo Indigo con 86 Mb de memoria en RAM, utilizando el programa Spartan 5.3, con el
método semiempirica AM1. Las moléculas se construyeron a partir de fragmentos convencionales
y se preoptimizd su geometria.

Posteriormente, se realizd el analisis conformacional para el caso de las moléculas con un
sustituyente en la posicion 2 y en la posicion 9, empleando el campo de fuerza Sybyl y como
protocolo ef de "Busqueda sistematica”. El conformero de menor energla y mayor abundancia fue
seleccionado, se optimizé su geometria, ademas de calcular sus propiedades electronicas,
mediante el método semiempirico AM1. Los datos obtenidos se emplearon para generar las
energias de potencial molecular electrostatico. Las moléculas se consideraron en su forma neutra

Al minimo local encontrado para cada molécula se le determinaron propiedades
electrénicas como:

-Descriptores QSAR

-Superficies de propiedades electranicas (HOMO, LUMO y Potencial Molecular electrostatico).
-Angulo dihedro alrededor de los C-C-N-C

-Cargas electrostaticas.

-Polarizabilidad
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VLIl Resultados

Tabla 9. Angulos dihedros de las moléculas patrén.

Compuesto Angulo dihedro (C8a-C9-N-C1')
AHMA, -114 .49
9-Anitinoacridina -113.87
9-Hidroxi-2-(metiltio)tiazolo {5,4-bJquinclina 179.99
2-(N, N-Dietiletilendiamino)-8-hidroxitiazolo[5 4-bjquinolina 46.1647

Tabla 10. Angulos dihedros de los derivados propuestos.

Compuesto Angulo dihedro (C8a-C9-N-C1")

Compuesto Vi -123.13 }
Compuesto VIli -120.56 !
Compuesto X -124.96

Compuesto X| -124.04

Compuesto XII -123.87

En la tabla 11 se muestran los resultados de las cargas electrostaticas obtenidas para
cada molécula. La numeracion de los atomos se muestra a continuacion:

161

41;/5

9-anilinoacridina

o \
Nz |
e L o ‘
g7 §/ 11
N .1 . |
9-Hidroxi-2-(metiltiojtiazoto 2(N, N-Dietil-etilendiamno)-9-hidroxi |
{5.4-bljguinciina tiazolo{5,4-b]quinolina

Figura 100. Numeracién de las moléculas patrén. |
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Tabla 11, Cargas electrostaticas de las molécula patron

AHMA 9-anilino g-hidroxi-2- ;(N,N—Dietlll-
it B

tiazolo[5,4-

blguinelina

atomo Carga atomo Carga atomo Carga atomo Carga
H-1 0,120071] H-1 0.126295] H-1 0.088124 H-1 0.054983
C-1 -0.2229081 C-1 -0.2430821 C-1 -0.005321 C-1 -0.00373
H'-2 0.074464] H-2 0.073062| H-2 0.124951 H-2 0.120227
C-2 0.0960141 C-2 0.1158936| C-2 -0.201021 C-2 -0.201554
C-3 -0.302663| C-3 -0.31031| C-3 0.057588 c-3 0.065536
C-4 -0.450831| CH4 -0.475129| C-4 0.432123 C-4 0.396914
C-5 0.008073] C-5 (0.018298| C-5 -0.218265f C-5 -0.215151
C-6 0.626596 C-8 (0.637733| C6& -0.392655| C-6 -0.338821
C-7 0.5134331 C-7 0.5472511 N-1 -0.562636 N-1 -0.53453
H-3 0.092871] H-3 0.09424! H-3 0.126442 H-3 0.121162
C-8 -0.285218| C-8 -0.254311! O-1 -0.51223| O-1 -0.439098
 H-4 0.1479791 HH4 0.149076] H-5 0.058566 H-4 0.087997
C-9 -0.392669| C-9 -0.4020431 C-8 0.38535! C-7 0.338783
N-1 -0.727833| N-1 -0.7600411 C-10 0.501679! C-8 0.425576
c-10 0.014008! C-10 0.0252858! 8-1 -0.016618 -1 -0,084478
C-11 0.566417| C-11 0.573533] C-9 -0.189288( C-9 -0.110859
H.5 0.14916} H-5 0.140017| N-2 -0.303294 N-2 -0.488722
I N-2 -0.718026| N-2 -0.7124841 C-7 0.199521] C-10 0.504311
C-12 -0.2252771 C-12 -0.217194{ 8-2 -0.084568 N-3 -0.749458
| Hb 0.099863! H-6 0.09166| H-4 0.377491 H-5 0.336876
H.7 0.125637| H-7 0.125489| H-6 0.082844] C-11 0.295792
C-13 0.010282] C-13 -0.010055| C-11 -0.16672 N-4 -0.730062
H-8 0.091875( H-8 0.099062| H-7 0.082845| C-12 0.185789
N-3 -0.967671| C-14 0.4913571 H-8 0.1230983} C-13 0.208598
C-14 0.669277] C-15 -0.204075 H-6 -0.017163
C-15 -0.405772| C-16 -0.316959 H-7 0.00509
C-16 -0.60112} C-17 -0.31821 C-14 -0.252638
C-17 -0.47934| C-18 -0.003174 H-8 0.077615
C-18 0.080396( C-19 -0.018317 H-9 0.053667
C-19 0.579178]{ H-9 0.134231 H-10 0081754
H-9 0.172898( H-10 0.146498 H-11 0.035258
H-10 0.142503) H-11 0.095692 C-15 -0.193938
C-20 0.268736¢ H-12 0.100279 H-12 0.010405
H-11 0.017239] H-13 0.115098 H-13 0.074437
H-12 0.186599| H-14 0.344191 H-14 0.065545
H-13 0.381137 H-15 0.04446
H-14 0.385071 C-16 0.213159
H-15 0.015828 H-16 0.037459
Q-1 -0.538439 H-17 0.033232
H-18 0.312763 H-18 0.061975
H-17 0.339211 H-19 0.034377
H-20 0.339224
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En la tabla 12 se muestran los resultados de las cargas electrostaticas obtenidas para los

derivados disefados. Estas cargas fueron obtenidas a partir de los conférmeros mas estables. La
numeracién de los dtomos se muestra a continuacion:

68\9 3N
LT
N© 3

Compuesto XlI

Compuesto Vil
Figura 101. Numeracién de los derivados de tiazolo{5,4-b]quinolina propuestos.
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Tabla 12. Cargas electrostaticas de los compuesto propuestos

compuesio V1 compuesto Vilk compuesto X compuesto X! compuesio Xt
&tomo) Carga atomo carga atomo carga dtomo carga atomo carga
H-1 0.082213 H-1 0.091994 H-1 0.09632 H-1 0.092585 H-1 0.083695
(o] 0.002702 C-1 0.012089 C-1 -0,012145 C-1 0.016731 C1 0.01189
H-2 |- 0.132164 H-2 0.127038 H-2 0.129008 H-2 0.131492 H-2 0.131059
c-2 -0.232347 C-2 -0.23382 C-2 -0. 228873 Cc-2 -0.251018 C-2 -0.248586
c-3 0.069081 C-3 0.123994 C-3 0.08159 C-3 D.143344 C-3 0.10B099
C-4 0.422304 C-4 0.432541 C4 0.45628 C4 0.465885 C-4 0.454922
C-5 -0.222065 c-5 -0.246244 C-5 -0,209707 C-5 ~0.25508 c-5 -0.226846
Cc-6 -0.310221 C-6 -0.372879 C-6 -0.39985 (o] -0.41400 C6 -0.399029
N-1 -0.544629 N-1 -0.530408 N-1 -0.558218 N-1 -0.553808 N-1 -0.540314
H-3 0.126038 H-3 0.127918 H-3 0118571 H-3 0.128225 H-3 0121144
N-2 -0.655884 H-4 0.341129 N-2 0.680845 N-2 -0.872177 N-2 -0.685558
H-4 0.078528 H-5 0.062559 H-4 0.07563 H-4 0.080024 H-4 0.070823
C-7 | 0.343263 c-7 0.31705 C-7 0,352611 C-7 0.348541 C7 0.328532
C-8 0.369252 C-8 0362744 C-8 0.462422 C-8 0445058 c-8 0.452014
S1 -0.009568 5-1 -0.066993 S-1 -0.007995 S-1 -0.008944 S5-1 -0.006093
c-9 -0.090982 C-9 -0.031207 C-9 -0.137645 (o] -0.117943 o] 0.11923
N-3 -0.32879 N-2 -0.488475 N-3 -0,327803 N-3 -0.325943 N-2 -0.330536
C-10 0.172648 C-10 0487006 C-10 0.18087 C-10 0.175138 C-10 0.186164
5-2 -0.074702 N-3 -0.740495 5-2 -0.084338 52 -0.083866 5-2 -.077604
C-11 0.437684 N-4 -0.670856 C-11 0,570986 C-11 0.581907 C-11 0.478428
C-t2| -0.179101 C-11 0.288951 C-12 | 0412488 | C-12 -0.482058 c-12 -0.282243
C-13 ] -0.263022 N-§ -0.719056 C-13 | 0.584779 [ C-13 -0.580511 C-13 -0.484504
C-14] -D.315184 C-12 0.175052 C-14 -0.473471 C-14 -0.462314 C-14 -0.337177
C-15[ -0011323 C-13 0.185237 C-15 0.089162 | C-15 0.098331 C-15 -0. 006095
C-16 { .0.037672 H-8 -0.00969 C-15 0.640967 C-16 0.B54731 C-18 0.378164
H-5 0.136168 H-7 0.005068 H-5 0 187765 H-5 0,18597 H-5 0.1748440
H-8 0.144684 C-14 -0.252538 H-6 0154122 H-& 0.1681418 H-6 Q145077
H-7 0.093158 H-8 £.078053 C-18 0.280597 H-7 0.087128 H-7 0.105305
H-8 .098411 H-9 0.051716 N-4 -0.85178 N4 -D.960595 N4 «.584109
H-9 0.110857 H-10 0.0834 H-9 0.15725¢9 H-9 0.149588 H-8 0.171417
H-10 [ 0.325572 H-11 0.039574 H-10 0.318764 H-10 0.327171 H-10 0.317102
C-17 [ -0142317 C-.15 -0.163815 c-17 0.115406 | C-17 -0.103153 C-17 -0.146614
H-11 0.07027 H-12 0.006203 H-11 D.054911 H-11 0.057675 H-11 0.073546
H-12 0.11851 H-13 0.062777 H-12 | 0107732 | H-12 0.11074 H-12 0120425
H-13 0.073288 H-14 0.061051 H-13 0.069804 H-13 0.061119 H-13 0.074445
H-15 0.037618 H-8 0.380883 H-8 0.381353 c-19 -5.268027
0-18 0201516 H-14 . 382042 H-14 D.387152 C-18 (.66 1854
H-16 0.04301 H-7 0.010321 Q-1 -0.530828
H-17 0.039899 0-1 -0. 532668 H-14 (0.283417
H-18 0.085525 H-16 0.012233 H-8 (.082185
H-19 0.042237 H-15 0.307458 H-15 2.093332
H-20 0.331879 H-16 0.105128
c-17 0.487862
C-18 -0.213696
C-19 -(.342339
C-20 -0.303491
C-21 -0.006149
C-22 0.009646
H-21 0.142594
H-22 0.14332
H-23 0.093979
H-24 0.093288
H-25 0.116322
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Parte I Parte Quimica

VLHI Reactivos y Equipos.

Todos {as materias primas utilizadas en las sintesis se adguirieron comerciaimente en
grado analitico, con excepcién de las materas primas iniciales para la sintesis del AHMA, las
cuales se obtuvieron en el iaboratorio.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher Johnes y no se estan
corregidos.

Los espectros de IR se determinaron en un aparato Nicolet FT-55X en pastilla de KBr. Las
unidades se indican en cm™.

Los espectros de RMN 'H, ®C y HMBC se realizaron en un aparato Varian VxR-300S (300
MHz} y Varian-300S (75 MHz) respectivamente. Los desplazamientos quimicos estan dados en
ppm ( & ) y las constantes de acoplamiento se reportan en Hertz. La multiplicidad se expresa como
s=singulete, d=sefal doble, t=sefial triple, c=sefal cuadruple, dd=doble de doble, sa=singulete
ancho, td=sefal triple de doble. Se utilizé como referencia interna TMS y como disolventes DMSO-
dg, CDCly y CDLCOCD,,

Los espectros de masas se determinaron por el métedo de IE en un espectrométro JEOL
JMS-AX505HA, 1Q y FAB* en un espectrométro de masas JOELSx102. El ibn molecular se indica
como M". La nomenclatura se indica como m/z= masa/carga con su respectiva abundancia relativa.

VLIV Cromatografia.

Para las cromatografias en columna se emple6 gel de silice Merck 60 malla 70-230. Para
la cromatografia en capa fina preparativa se utilizaron pfacas de gel de silice Merck 60 F,s, con un
espesor de 2 mm. Los analisis cromatograficos se efectuaron en capa fina analitica siguiendo
técnicas convencionales, utilizandc placas de vidrio recubiertas de gel de silice Merck 80 Fagg
espesor 0.2 mm. Para la visualizacién de las placas se empled una iampara de luz UV.

Tabla 13. Sistema de elucién empleados

Sistema Mezcla de disolvente Proporcion
! Hex/AcOEt 8.2
tl Hex/AcOEt 73
m CHCH; - ]
i v Hex/AcOEt 1:1 T
\ CHClyMeGH 8:2
Vi ToVTHF/AcCOH 180:16:1 ]
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VLV Descripcion de las sintesis.

VL.V.lI N-[(Etoxicarbonil)metil]lditiocarbamato de metilo (l).

0] O H
. NaOH )J\/' S
/\OJ\/NHa Cl  + CHal + CSp —220 N0 N\f( ~
S

En un matraz bola de 3 bocas acondicionado con termdmetro, agitacién mecanica y
embudo de adicién, se mezcld 300 ml de DMSO y 83.76 g ( 0.6 moles) del clorhidrato de glicinato
de etilo. La suspensién se agitd vigorosamente a temperatura ambiente hasta la disolucién total del
solido. A esta solucion se le adiciond, lentamente, 36 ml de una solucién 20 M de NaOH,
manteniendo la temperatura a 20°C. Temminada la adicidn, se agregd 48 ml (0.78 moles) de CS:
lentamente, manteniendo la temperatura a 20°C por medio de un bafio de hielo-agua. La adicién
en esta escala tomd 20 minutos. Se agité por 45 minutos a temperatura ambiente. La sclucién
naranja se enfrid a 0°C y se adicionaron lentamente 48ml {0.78 moles) de CH3l, manteniendo la
temperatura interna de la reaccidn a 0°C. La adicién en esta escala fue de aproximadamente 30
min. La agitacidon se mantuvo por 3 horas a temperatura ambiente (20°C). Transcurrido este
tiempo, la mezcla de reaccién se vertié sobre 3000 mi de una mezcla hielo-agua, con agitacion
constante. £! precipitado formado se aisio y secd por filtracion. Se obtuvieron 46.07g (39.78%) de
un precipitado ligeramente amarillo (Lit. *®® 51%) con un Rf= 0.30 (Sistema 1),

VILV.Il N-[(Etoxicarbonil)metil]liminoditiocarbonato de dimetilo
(EMIC, II).

O IIF 0O
/\\O)I\/NYS\ + CHal K2COs - /\O)J\/NYS\
S S\

A una solucion de 46 g (0.238 moles) del crudo del compuesto 1) en 120 ml de DMSO se le
agregaron, lentamente, una solucién acuosa de K;CO; (49.5 g en la minima cantidad de agua),
manteniendo 1a temperatura a 20°C. La adicién de la solucion en esta escala tomé 30 minutos
formando una suspensién oscura. Terminada la adicion, la suspension se enfrid a 0°C en un bafio
de hielo, se adicionaron lentamente 20 ml (0.32 moles) de CHail, manteniendo ta temperatura
interna de la reaccidn a 0°C. La adicién tomé 30 minutos. La solucion se dejé agitando por 18
horas. Transcurrido este tiempo, 1a mezcla de reaccidn se vertié en 1000 ml de HO con agitacion
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constante. La solucién acuosa se extrajo con AcOEt (400 mi x 3), se traté con Na,SO, anhidro y se
eliming el AcOEt, obteniendo 60.76 g de un aceite ambar. Este aceite se purificd por destiiacion
fraccionada a presion reducida, colectando la fraccion que destilé entre 145-160°C. Se obtuvieron
45.32 g (91.87%) de un aceite amarillo claro (Lit.** 98%), con un Rf= 0.4 (Sistema il) al que se le
determinaron sus constantes espectroscopicas:

IR {pelicula, espectro 1): 2981,2925 {(CH,, CHa,), 1748 (carbonilo de éster}, 1580 (sefal de
C=N), 1182 (sefial de C=S). RMN 'H (CDCl,, espectro 2): 1.3 {t, J=7.1, 3H) CHy; 4.2 (c, J=7.1)
OCHg; 2.4 (s, 3H) SCH;; 2.57 {s) SCHa;, 4.2 {s) NCH,. EM (IQ, espectro 3): 210 (M'+3, 13%); 209
(M*+2, 13%); 208 (M™+1, 100%); 160 (M"-48, 88%); 153 (M".54, 24%).

VLV.III 4-(Etoxicarbonil)-5-(fenilamino)-2-(metiltio)tiazol (iil).

0
/cl)l\/ S LA o | !
S\ N

e

En un matraz de tres bocas, tipo europeo, acondicionado con termdmetro de tolueno,
embudo de adicién, condiciones anhidras y atmasfera de Argon, se mezclaron 3.17g (28.30
mmoles) de terc-butdxido de potasio en 100 mi de THF anhidro. La suspensioén blanca que se
formo se enfrié a -75°C. En &l embudo de adicidon se colocd una solucion de 4g (19.32 mmoles) de
EMIC en 8 ml de THF anhidro. Esta solucion se adiciond, gota a gota, a la suspension de terc-
butéxido de potasio, manteniendo la temperatura a -75°C; |a adicién tomé 25 min. Terminada la
adicién, la mezcla de reaccidén se dejo agitar por 1.5 horas a la misma temperatura.
Posteriormente, se goted una solucién de 2.4 ml de fenilisotiocianato (19.32 mmoles) en 8 mi de
THF, manteniendo la temperatura a -75°C. Terminada la adicidn se agité a la misma temperatura
durante 50 minutos. Posteriormente, se retird el sistema de enfriamiento. Al acercarse a 0°C, de
una seolucion amarilla se formd un precipitado amarillo, en este punto se debid tener cuidado de
que la agitacion no se detuviera. Al llegar a la temperatura ambiente, la suspensién se agité por 17
horas. Después la suspensidén amarilla se vertid sobre 1,600 ml de una mezcla hielo-agua, con
agitacion constante, formando un precipitado blanco cristalino. Este precipitado se aislé mediante
filtracion con vacio, se tavé con 500 ml de agua y dejd secando toda la noche con succién. Se
obtuvieron 5.03 g del 4-(Etoxicarbonil)-5-(fenilamino)-2-(metiltiojtiazol (88.55%) puro (Lit.*' 90 %)
con un punto de fusién de 79°C (Lit® 79-80°C) y un RI= 0.56-0.6 (Sistema ), al cual se le
determinarcon sus constantes espectroscépicas:
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IR {pastilla, espectro 4): 3426 (N-H); 2980, 2927, (CH,, CHs); 1656, 1540 (C=0}, 1271,
1201 (C-S). RMN *H (CDCl;, espectro 5): 1.4 (t, J=7.2, 3H)CHs; 2.7 (5, 3H)CH3-S; 4.5 (¢, J=7.2)
OCH,; 7.1 (dd, J=7.5, 7.2, 1H) H-p; 7.3 (dd, J=8.5,7.5, 2H), H-m; 7.2 (d, J=10, 1.5, 2H) H-0, 9.8 (s.
que intercambia con D,O)N-H. El espectro de "°C (espectro 6) se asigné de |a siguiente manera:

Tabla 14. desplazamiento de *C para &f compuesta Il

Grupo 5C ppm 5C Reportado™
CH3-CH2- T -
CH3-CH2 609 508
CH3S- E s
c2 155.8 1647
cé 1229 1906
co 140.5 1229
Cipso 126.4 155.7
C orto 118.2 123.8
C meta 1296 ST Tm—
C para 1238 T
CO0- 1647 TN

EM (IE, espectro 9): 296 (M™+2, 11%); 295 (M"+1, 17%); 204 (M", 100%); 248 (M'-46, 49%); 215
(M*-79, 70%); 214 (M"-80, 36%).

VLV.IV 4-Carboxi-5-(fenilamino)-2-(metiltio)tiazol (IV).

O 9]
/\OJTiN HO | N
|
g g~ xommon, g XL

S S

En un matraz bola de 3 bocas, acondicionado con termdémetro y agitacién magnetica, se
disolvieron 4.30 g (14.62 mmoles) del compuesto lli por agitacion en 43 ml de EtOH absoluto. A 13
solucion se le agrego 2.45 g de KOH disueitos en 3.5 mil de H;O y se calentd en bario maria a 70°C
(reflujo) durante 30 minutos. La mezcla de reaccidon se enfrid, y vertid sobre 500 mi de H,0O con
agitacion constante. Se acidificd con HC! al 10% hasta un pH de aproximadamente 6. El
precipitado formado se separd por filtracion y dejé secar al vacio. Se obtuvieron 5 g del acido
carboxilico. El producto crudo se recristalizd de etanol, para obtener 3.51 g ( 90.23%) de cristales
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color rosa del 4-Carboxi-5-(fenitamino)-2-(metiltio)tiazo! puro, con un punto de fusion de 142-144°C,
sus constantes espectroscopicas son las siguientes:

IR (pastilla, espectro 10): 3258, 3018 (COOH); 3428 (N-H); 1638 (C=0); 1550 (C=N), 1232
(C=S). RMN "H ( CDCls, espectro 11):2.6 (s, 3H)CH3-S; 7.2 (d, J=8.0, 2H) H-0; 7.3 (dd, J=7.8, 7.5,
2H) H-m; 7.1 (dd, J=7.5, 7.2, 1H)H-p; 9.6 (s, intercambia con D,O)N-H; 10.7 (sa) COO-H. EM (IE,
espectro 12); 267 (M'+1, 21%); 266 (M", 56%); 265 (M*-1, 45%); 248 (M"-18, 27%). 223 (M43,
15%); 222 (M*-44, 76%); 221 (M"-45, 100%); 215 (M*-51, 44%); 189 (M"-77, 44%}, 175 (M"-91,
16%).

VIL.V.V 5-(Fenilamino)-4-{fenilcarbamoil)-2-(metiltio)tiazol (V).

0
3! 2! H O
HO | j‘\ y 4@—&’ rN
| 1)SOCIaMencenopitiding  4'
N -~ m > | |
S S 2) anilinafbenceno
NH S/J\S/
-7 R
| 2
ZF

3

En un matraz bola de 3 bocas, acondicionado con agitacion magnética, termometro de
alcohol y embudo de adicidn, se pesaron 3.03 g del compuesto IV en condiciones anhidras;
posteriormente, se agregaron 35 ml de benceno anhidro y 0.92 ml de pirdina anhidra. La
suspension se enfrié a 6°C, se transfirieron al embudo de adicién 2.5 mi de SOC,, y éstos se
adicionaron, gota a gota, manteniendo la temperatura anterior. Se formdé una suspension de color
naranja que fue tornando a verde. Terminada la adicion, la suspension se dejé agitando por 1.5
horas a 6°C. Posteriormente, se elimind el exceso de benceno y SOCI, por medio de una
destilacién a presién reducida utilizando un bafio maria. El sélido verde residual se lavd con 15 mi
de benceno que nuevamente se destild. El residuo se disolvié en 25 ml de benceno anhidro, se
agregaron 2.5 ml de anilina, y la mezcla de reaccion, mantenida en bafio de agua fria, se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora. Después, |a solucién oscura se vertid sobre 200 mi de agua y se
extrajé con CHCIl;. La fase organica se lavd con una solucién de NaHCO; al 10% (2 x 100 mi),
solucidn salina (2 x 100 mi) y secd con Na;SQ, anhidro. Después de concentrar al vacio se
cbtuvieron 3.97 g de un solido, el cual se recristalizé en etanol. El producto puro, 2.98 g (76.80%)
de cristales color verde olivo del 5-(Fenilamino)-d-(fenilcarbamoil}-2-{metiltio)tiazol; dic un punto de
fusion de 99-102°C y un Rf= 0.68 (Sistema HI), al cual se le determinaron las siguientes constantes

espectroscapicas:
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IR {pastilta, espectro 13): 3364 (N-H); 1646 (carbonilo de amida);, 1594 (C=N}, 1560, 1526
(enlace N-C=Q); 958, 748, 690 (aromaticos monosustituides). RMN *H (CDCl3, espectro 14). 2.7 {s,
3H) CHa-8; 7.1(t, J= 7.5, 2H) H-4 y H-4", 7.2 (dd, J=8.7,1.0, 2H) H-2; 7.3 (m, 4H) H-3y H3", 7.65(dd,
J=9.0, 1.2, 2H) H-2", 8.8(s, 1H) N-H amida; 10.3(s, 1H) N-H. EM (IE, espectro 15). 341 (M, 100%);
248 (M"-93, 25%); 234 (M*-107, 11%); 215 (M*-126, 58%).

VI.V.VI 9-Anilino-2-{metiltio)tiazolo[5,4-b]lquinolina (V).

0O
® )
N l N
|
POCl3, APP
NH S/I\S/ A3, A

3!
2! 4
H
N
8
N
5

7, = N
& P S/[LS/

En un matraz bola de 2 bocas, acondicionado con termémetro, agitaciéon magnética y
condensador, se pesd 1g del derivado V y se afiadieron 213 mg de APP y 0.8 mi de POCl;. La
mezcla se agitd vigorosamente con calentamiento en bafio de aceite a una temperatura de 130-
135°C por 4 horas. Transcurrido el tiempo de reaccidn, en el cual se observd la fusién de! sélido,
un reflujo intenso y la formacién de un aceite viscoso de color oscuro, se enfrid la reaccidon a
temperatura ambiente y adicioné EtOH, con agitacién constante. La reaccion es altamente
exotérmica y desprende vapores mientras se va formando un precipitado de color naranja
Después de la desaparicién del aceite se eliminé e EtOH a presién reducida. La suspension
naranja-rojiza se vertié en 20 mi de H,O y se neutralizé con una solucion saturada de NaHCOs. E|
solido naranja-amarilio se separd por filtracion y dejd secando con succion durante 12 horas. Se
lavé con acetona hasta que e filtrado de acetona fue incoloro. Se obtuvo 1g (98.93%) de un sélido
amanlio mostaza de 9-Anilino-2-(metiltio)tiazolto[5,4-bjquinolina, con un punto de fusién de 226-
229°C y un Rf= 045 (Sistema !), a cual se le determinaron las siguientes constantes
espectroscopicas:

IR (pastilla, espectro 16): 3353 (NH); 3243-2711 (-CH-); 1593 (C=N); 1549-1453 (bandas
de aromaticidad); 1415, 1301, 1247 (C-N); 756, 692 (C-S). RMN 'H ( DMSQ-d6, espectro 17): 2.3
(s, 3H) CH3-S; 8.4 (d, J=8.4, 1H) H-8; 7.5 (1d, J= 7.8, 1.5, 1H) H-7; 7.7(dd, J=8.4, 1.5, 1H)H-6; 7.9
(dd, J=8.4, 0.9, 1H) H-5; 7.1 (d, J= 7.2, 2H) H-2'; 7.3 (dd, J=7.8, 7.2, 1H) H-3'; 7.0 (dd, J=7.5, 7.2,
1H) H4" 10.5 (s) NH. E! espectro de 3¢ (espectro 18) se asignd de la siguiente manera:
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Tabla 15, Desplazamiento de ''C para el compuesto VI.

RZ\N/R1
H I
N
! M
N s S Chs
s
No C 5C
C2 161.9 163.6
C3a 131.4 148.6
C4a 142.3 142.4
C5 127.0 128.3
C6 1206 1286
c7 124.3 122.9
cs 1239 1218
C8a 119.0 117.3
Cg 160.6 158.5
Coa 138.6 145.0
ct 145.3 - ]
|
c2 1218 .
c3 128.1 :
3 1227 .
[_CHas— 14.5 14.0 J

EM (iQ, espectro 20). 324 (M™+1, 100%); 323 (M*, 83%).

VI.V.VII 9-Anilino-2-{metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (VIi).

3
H\N H\N
H202/Ac0H ¢

= N 7 S N
= J\ 6 e ] ﬁ
NT 7§87 ST N" 87 s
5 !
(0]

A una solucién de 200 mg (0.56 mol) del compuesto VI, en 6 mi de acido acético, se
agregaron 6 ml de H,0; al 30%. La suspension se calentd, con agitacion constante, en bafio maria
a 30°C durante 3 horas. £l avance de 1a reaccion se siguié por CCF (Sistema V). Transcurrido el
tiempo se suspendié el calentamiento y se dejd agitando toda la noche a temperatura ambiente. La
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solucién amarilla se vertié sobre una mezcla de hielo-agua con agitacion constante. E! precipitado
amarillo formado se separd por filtracion, se lavd con agua fria y se dejo secar con vacio. Se
obtuvieron 180 mgq (82.19 %) de un sdlido amarillo claro del 9-Anilino-2-{metilsulfonil)tiazolo[ 5,4~
blquinolina, con un punto de fusion de 212-214°C y un Rf = 0.53 (Sistema IV).

IR (pastilla, espectro 21): 3373 (NH), 2821 (-CH-); 1577 (C=N}, 1555-1525 (bandas de
aromaticidad); 1313, 1140 (-S0,-); 745, 690 (S-0). RMN 'H (acetona ds, espectro 22): 3.3 (s, 3H)
CH3S0,-; 8.3 (dd, y=8.7, 0.9, 1H) H-8: 7.5 (ddd, J=9.0, 8.1, 1.2, 1.8) H-7; 7.8 {dd, J=8.0, 8.4, 1.2,
1.8) H-6, 8.0 (dd, J=8.4, 0.6, 1H) H-5; 7.3 (m) H-1' H-2" 7.2 (t, J=6.9) H-3"; 8.2 (sa) NH. EM (IE,
espectro 23): 355 (M", 100%); 354 (M" -1, 18%); 275 (M* -80, 41%); 218 (M*-137, 42%); 205 (M" -
150, 13%); 190 (M*-165, 27%).

VLV.VIiI 9-Ani|ino-2-(N,N-dietiletilendiamino)tiazolo[5,4-b]quinolina
(Vi).

x 3

| 2 A
H\N = [
H\N =
A N 8
I © NHCHCHoN(ER), 7 Y N ’/
N s)\g— g M
I 6 # NN
0 5 N S NH

En un matraz bola de 1 boca se pesaron 0.177g (0.5 mmol) del compuesto VIl y se
adicionaron 0.214 ml (3 mmoles) de N, N-dietiletilendiamina. La suspension se calentd, con
agitacion constante, a 140 °C por 20 minutos. Transcurrido el tiempo, la mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente y se adiciond CHCl, (30 ml) hasta la disolucién total del aceite. La
solucion cloroférmica resuitante se extrajod sucesivamente con una solucion de NaOH 1N (3 x 10
ml), una solucién saturada de NH,CI (3 x 10 ml) y solucion saturada de NaCl (3 x 10 mi). La
solucion cloroférmica se traté con Na,SO, y se concentrd a presion reducida. Al concentrar fue
precipitando un sdlido blanco, el cual se separ6 por filtracion. Se obtuvo un producto puro
cromatograficamente, con un punto de fusion de 253-256°C con descomposiciéon y un Rf= 0.46
(Sistema IV, alimina). Sus constantes espectroscopicas son las siguientes:

IR (pastilla, espectro 24): 3211 (NH); 3003-2506 (-CH-); 1588 (C=N); 1588-1519 (bandas
de aromaticidad); 756 (C-S). RMN 'H ( DMSO-d, espectro 25): 0.8 (t, J=7, 6H) CH,; 2.3 (c, J= 7.2,
4H) CHy, 3.2 (m) CHp-NH; 2.5 (dd, J=7.2, 6.3) CHy-N; 6.8 {m, 3H) H-2' y H-4'; 7.1(dd, J=8.4, 7.2,
2H) H-3'; 7.4 (dd, J=9.0, 6.0) H-7; 7.5 (dd, J= 9.0, 6.0) H-6; 7.8 (d, J= 9.3, 1H) H-5; 8.0 (d, J=9, 1H)
H-8, 8.2 (s, 1H) NH; 8.5(s, 1H) NH. La asignacién de *C (espectro 26) es de la siguiente manera
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Tabla 16. Desplazamiento de '*C para el compuesto Vit

No Carbono v | OH T
oL
LI A g~
3 C ppm & reportado’™®
c2 1614 167.0 B
C3a 1447 145.4
C4a 131.2 126.6
C5 127.8 128.5
CB 126.8 128.8
Cc7 124.0 127.7
C8 123.3 1246 g
C8a 1221 126.0
C9 160.1 160.2
C9a 135.8 1443
c1 144.0 -
cz 117.3 -
c3 128.0 -
c4' 119.0 -
CH.-NH 416 42.3
CH;-N 51.1 52.2
CHj 1M1.7 11.6
CH;-CH; 46.5 48.5

EM (IE, espectro 28): 391 (M*, 92%); 389 (M*-2, 100 %); 374 (M*-17, 47%); 339 (M*-52,
34%); 326 (M™-65, 18%); 305 (M™-86, 76%); 292 (M™-99, 44%).

VI.V.IX 9-Cloro-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (I1X).

A .
NH S)\S/ POCh, APP oS /’Nk

s
N 8T s
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En un matraz bola de 1 boca se pesaron 2.94 g (10 mmoles) del compuesto lil, se
adicionaron 0.710 g de APP y 3 m! de POCl;. La mezcla de reaccidn se calentd, con agitacion
constante, a 136°C durante 4 horas, en las cuales se observd un reflujo vigoroso. Transcurrido el
tiempo, se dejd enfriar hasta temperatura ambiente y se adicionaron 10 mi de EtOH. La adicion fue
exotérmica. Se permitid ta total hidrélisis del aceite para formar un precipitade de coler naranja. La
suspension se vertid en 20 m! de H,0O y se neutralizé con una solucidon saturada de NaHCO;. El
precipitado amarillo se separ¢ por filtracion y secéd por succion. Se obtuvieron 1.44 g del crudo de
8-Cloro-2-{metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina. El crudo se suspendié en MeOH y dio 1.20 g (60.3%) del
producto purc, con un punto de fusién de 160°C y un Rf= 0.65 (Sistema 1), al cual se le
determinaron sus constantes espectroscépicas:

IR (pastilla, espectro 29): 3447, 1583, 1543, 1450, 1371, 1310, 1292, 1014, 751. RMN 'H
(CDCl3, espectro 30): 2.88 (s, 3H) CHs-S-; 7.6 (td, J=7.6, 1.5, 1.2, 1H) H-7; 7.7 (d, J=9, 66, 1.8,
1H) H-6; 8.0 {dd, J=7.2, 0.8, 1H) H-5; 8.3{dd, J= 8.7, (0.9, 1H) H-8.

El espectro de '°C (espectro 31) se asigné de [a siguiente manera:

Tabla 17. Desplazamianto 13C para el compuesto IX,

No de Carbono 5 de Carbono ppm
Cc2 172.0
C3a 145.6
Cda 1311
C5 128.1
Cé 129.7
c7 126.9
c8 124.5
C8a 124.7
C9 160.1
C9a 142.1
CH;-S 15.3
1

EM (IE, espectro 32): 268 (M*+2, 41%); 266 (M", 100 %), 265 (M’'-1, 15%); 233 (M*-33,
45%), 221 (M*-45, 19%); 193 (M"-73, 19%); 185 (M'-81, 26%), 184 (M'-82, 15%). EM (FAB",
espectro 33): 267 (M™+1, 50%); 266 (M®, 16%); 154 (M*-112, 100%); 136 (M"-130, 69%); 266
(C11HaNCIS2 ).
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VLV.X 9-{[[3-Amino-5-(hidroximetil)]fenilJamino]-2-(metiltio)tiazolo
[5,4-b]lquinolina (X).

ci NH; ’
=
= HO

N

=
=
5 N S

=z

En un matraz bola de 1 boca se pesaron 133 mg (0.5 mmol) del compuesto IX; se agregaron 7 ml
de MeOH, 3 ml de H;O, 3 gotas de HCI concentrado y se agitd a temperatura ambiente. Por otro
fado, &n un matraz se mezclaron 105 mg del diclorhidrato del alcohot 3,5-diamino bencilico, 5 ml de
MeOH y 200 mg de NaHCO,. Se agité y una vez gue se liberaron las bases (se observé una total
disolucion del precipitado) se tomé la solucién sobrenadante, evitando tomar el NaHCO, residual, y
ge adicicné 2 la scluctdn del compuesto X, La mezcla se calentd a reflujo por 3 dias durante los
cuales se monitored el avance de reaccidn por CCF. Si se observaba que no avanzaba la reaccion
se agregaba ofro equivalente del diclorhidrato del alcohol 3,5-diamino bencilico. Transcurrido e
tiempo, la sclucion se neutralizé y filtré para obtener 110 mg del crudo de |a reaccion; el cual, se
purifica por medio de cromatografia preparativa (Sistema V) obteniendo 24.72 mg (13.43 %)del 9-
[{[3-Amino-5-(hidroximetil)fenilJamino]-2-(mefiltio)tiazolo[ 5,4-bjquinglina.  El resto del crudo se
recuperd como materia prima.

RMN'H (espectro 34): 2.5 (s} CH3-S; 4.2 (d, J=9.0) CH;; 4.9(t, J=9.0) OH; 6.1 (s); 6.2 (s);
6.2 (s) H-2', H4', H-6", 7.4{ td, J=12) H-7; 7.7 (dd, J=15, 9.0) H-6; 7.8 (d, J=12) H-5; 8.2 (d, J=15)
H-8; 8.8 (s) NH.
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VILV.XI 9-[(3-Aminofenil)amino]-2—(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina
(XI).

a) Sintesis de la m-fenilendiamina.

H2
Pd/C
NO, NH,

En un reactor para hidrogenacion se mezclaron 6 g de m-nitroanilina, 250 mg de Pd/C ai
10% y 200 m! de MeOH. Se tap6 el reactor y se llevo a hidrogenacion. La mezcla se filtré sobre
celita y la solucién clara, que rapidamente se torna oscura, se concentrd a presion reducida hasta
obtener un aceite de color oscuro del crudo de la m-fenilendiamina. Este crudo se guardd como tal
en atmosfera de N, protegido de ia luz para su uso posterior.

b) 9—[(3—Aminofenil)amino]-2-(metilt§o)tiazolo[5.4-b]quinolina.

NH,
2 4

cl NH, Hey 2 5
N 8
)'N\ . HCUMeOH 7 = N

En un matraz bola de 1 boca se pesaron 266 mg (0.1 mmoles) del compuesto IX, se
adicionaron 15 mi de MeOH y 2 gotas de HCI. A ia mezcla agitada se le adicionaron 80 mg de la m-
fenilendiamina y se calentd a reflujo por 8.5 horas. Se siguio el avance de la reaccion por CCF
(Sistema VI1). Transcurrido el tiempo se eliminé el MeOH a presién reducida. Se agregaron 25 mi
de ACOEt, se agité y filtré por gravedad. El sélido residual colectado se suspendio en H0 y se
alcalinizd con una solucidén de NaHCO, al 10%. Después de filtrar Yy secar con succién, se
obtuvieron 250 mg de! crudo de reaccion. El producto crudo se recristalizd en MeOH para dar 200
mg (569.17%) de cristales amarillos puros del 9-{(3-Aminofeniljamino}-2-(metiltiojtiazola[5,4-
bJquinclina, con un punto de fusién de 178-183°C y un Rf= 0.51 (Sistema V), al cual se le
determinaron sus constantes espectroscopicas:
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IR (pastilla, espectro 35): 3447, 3347, 3301 (NH); 3186 (sefal de heteroaromatico); 1593
(G=N); 1550, 1490, 1452 (aromaticos). RMN 'H ( CDCl; + DMSO-ds, espectro 36): 2.6 (s, 3H) CHy-
8-, 4.2 (sa) NHz; 6.4(m, 3H) H-2’, H-4', H-6"; 7.0 (dd, J= 9.0, 7.2, 1H) H-5"; 7.3 (dd, J=8.0, 7.5, 1H)
H-7,7.6 (dd, J=7.8,7.5, 1H) H-6; 7.9 (d, J= 8.4, 1H) H-5; 8.0 (d, J=9.0, 1H) H-8; 8.1 (s, 1H) NH. EM
(IE, espectro 37): 338 (M”, 100%); 322 (M*-16, 16%); 305 (M*-33, 55 %).

VILV.XII 9-[[(3-(Acetamido)fenilJamino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]
quinolina (XI1).

NHe NHAc

EN
Acz0f Piridina H
= N X
N
|
|
Qﬁ/ e Qif/L/

En un matraz bola de 1 boca se pesaron 200 mg (0.6 mmoles) del compuesto Xl, se

adicionaron 2 ml de anhidrido acético y 2 ml de piridina. La solucién se agitd a temperatura
ambiente por 14 horas, posteriormente la reaccién se vertié sobre 30 ml de H,O con agitacion
constante. Se filtrd con succion y et sélido residual se recristalizo en MeOH. Se obtuvieron 160 mg
(71.42 %) del 9-{[(3-(Acetamido)feniljamino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-blquinclina con un punto de
fusidbn de 207-210°C y un Rf=0.25 (Sistema V), al cual se le determinaron sus constantes
espectroscdpicas:

IR (pastilla, espectro 38): 3283 (NH); 2923 (aromaticos); 1667 (C=0 amida}; 1586 (C=N);
1551 (NH- aromatica). RMN 'H (DMSO-ds, espectro 39): 1.2 (s, 3H) CHs-CO; 2.4 (s, 3H) CH3S3-, 6.7
(d. J=12, 1H) H-6';, 7.1-7.3 {m, 3H) H-2’; H-4', H-5"; 7.5 (ddd, J=12.6, 10.5, 2.1, 1H) H-7; 7.7 {ddd,
J=12.0, 10.0, 2.1, 1H) H-6; 7.9 (d, J=12.0, 1H) H-5; 8.3 (d, J=12.0, 1H) H-8. EM (IE, espectro 40):
381 (M™+1, 21%); 380 (M", 100 %); 365 (M"-15, 9%); 347 (M*-33, 12 %); 337 (M*-43, 11 %); 305
(M*-75, 13 %).
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VLVI Metodologia para AHMA.

a) Acido 2-yodobenzoico.

COOCH COOH
@: 1)NaNO>
Ny DK ’

Hy

En un vaso de precipitados de 200 mf se pesaron 7 g de acido antranifico y se
suspendieron en 50 ml de H;O y 7 m! de H,S04. La suspensién se enfrid a 4°C con baiio de hielo-
sal, y, con agitacion constante se le adiciond, lentamente, una solucion fria de 3.5 g de NaNO; en
12.5 ml de H,0. La temperatura se mantuvo entre 4-6°C durante ia operacidén. Terminada la adicion
se agregd, lentamente, una solucion de 3 g de Kl en 15 ml de H;S0, a la misma temperatura.
Posteriormente, se dejo que la mezcla de reaccidn alcanzara la temperatura ambiente. Después,
se calenté a ebullicién por 10 minutos (durante este perfodo se observé la evolucion de N;) y se
enfrié. El crudo obtenido se disolvid en 300 ml de CHCl,, 1a solucién cloroférmica se lavd con una
solucién de tiosuifato de sodio 20% (3x 100 ml). El extracto cloroférmico se tratd con Na,SO4
anhidro y se concentré a presién reducida para obtener un precipitado de color café claro. Este
sélido se disolvié en agua caliente y se tratd con carbdn activado, se filtré en caliente. Los cristales
formadaos en el seno de la solucién se colectaron por fiitracion. Se obtuvieron 6.53 g (51.53%) del
acido 2-yodobenzoico con un punto de fusion de 155-157°C (Lit.84 162-164°C}) y un Rf= 0.38
{Sistema VI), al cual se le determinaron sus constantes espectroscopicas.

IR {pastilla, espectro 41} 3060 (COOHY); 2976 (COO-H), 2878, 2813, 2643 (arométicos),
1680 (C=0); 1581, 1267, 1014 (aromaticos); 739 (C-1). RMN 'H (CDCl;, espectro 42): 7.2 (ddd,
J=98.0, 8.0, 3.0, 1H) H-3; 7.4 (ddd, J= 9.0, 6.0, 1.2, 1H) H-2; 8.0 (d, J=9.0), (d, J=9.0, 2H) H-1, H4.
EM (IE, espectro 43): 249 (M*+1, 7%); 248 (M*, 100 %); 231 (M"-17, 58%).

b) Acido N-fenilantranilico.
Hy Hy
COOH COOH
WA LD
Hy He H
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En un matraz bola de 1 boca se pesaron 1.19g det acido 2-yodobenzoico, 350 mg de Cu en
polvo y 3 ml de anilina. Esta mezcla se calentd, con agitacién constante, a reflujo por 6.5 hrs.
Transcurrido et tiempo de reaccion, se dejé enfriar a temperatura ambiente, y se formé una masa
verde. Se agregaron 30 mi de HCI 2 N, y el precipitado formado se separd por filtracion. El residuo
se traté con NH,OH al 10% y se agitd por 30 minutos hasta disolucién total. La solucion oscura
obtenida se acidulé con HCI y se formd un precipitado de color rosa, que fue 210 mg del crudo.

Por otro lado, el filtrado &cido se extrajo con AcOEt (2x100 ml), los extractos reunidos se
secaron con Na;S0, anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se vertié sobre H,0O,
se acidul6 y filtrd. Ef acido crudo se disolvié en NH,OH, se acidul6 y fiitré de nuevo. Se obtuvieron
200 mg del &cido N-fenilantranilico (rendimiento total 40.19%) que por analisis en CCF es igual al
crudo obtenido anteriormente con un Rf= 0.51 (Sistema VI), al cual se le determinaron sus
constantes espectroscopicas:

IR {pastilla, espectro 44). 3333 (NH); 3041 (COOH), 1661 (C=0 de acido), 1589
{aromaticos), 1575 (NH). RMN "H (CDCls, espectro 45): 6.7 (dd, J=9.0, 6.0, 1H) H-2; 7.1 (dd, J=7.2,
6.9, 1H) H-3; 7.2 (d, J=6.0, 0.9) H-4; 7.3 (m, 5H) fenilo; 8.0 (dd, J= 9.0, 1.5, 1H) H-1. EM (IE,
espectrc 48): 213 (M™+, 75 %); 185 (M™-18, 100%), 167 (M*-46, 61%); 139 (M"-74, 7 %,).

c) 9-cloroacridina.

COOoH

/© POCI3, PPA _ 7|
N 6
H

En un matraz bola de 1 boca se pesaron 710 mg del acido N-fenilantranilico y se le

Hy
Ha
agregaron 12 mi de POCl;. La mezcla se calientd a refiujo, con agitacion constante, por 2 horas,
durante las cuales se formd lentamente, una solucion verde transparente. Posteriormente, se enfrio
a temperatura ambiente, y, se adicioné a una mezcla agitada de NH,OH-hielo. Por filtracion de Ia
mezcla se obtuvieron 1.33 g del crudo. E! crudo se suspendié en 20 mi de MeOH y did 0.73 g
(98.58 %) de la 9-cloroacridina, con un punto de fusidon de 160°C.

RMN "H (CDCly, espectro 47): 7.6 (dd, J=8.1, 7.5, 1H) H-2 y H-7, 7.8 (dd, J=8.4, 7.2, 1H) H-
3y H-8;83(d, J=87, 1H) H4 y H-5; 8.4 (d, J=8.7, 1H) H-1 y H-8. EM (IE, espectro 48): 215 (M*+2,
34 %); 213 (M", 100%); 195 (M’-18, 22 %); 178 (M'-35, 30 %); 167 (M'-48, 11%); 151 (M*-62, 10
%).
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d) 3-[(9-Acridinil)amino]-5-(hidroximetil)anilina (AHMA).

NH,

H. OH
cl NH; " N
+*
= . OH P
N HaN: N

En un matraz bola de una boca se pesaron 213 mg (1 mmoi) de 9-cloroacridina, 210 mg
del diclorhidrato del alcohol 3,5 diamino bencilico (1 mmol), 202 mg (0.278 ml, 2 mmol) de
trietilamina y se adicionaron 4 ml de MeOH. La mezcla se calenté a reflujo, con agitacién
constante, por 4 horas. Transcurrido el tiempo se enfrié a temperatura ambiente y se filtra. Del
precipitado formado se tomaron 100 mg, se disolvieron en MeOH, se aplicaron a una placa
preparativa y se eluyé con el sistema V. Se separé la fraccion mas polar para obtener 28.2 g del
producto puro al que se le determinaron sus constantes espectroscopicas:

IR (pastilla, espectro 49). 3412 (amina secundaria); 3091-2878 (aromaticos). RMN'H
(DMSO-d6, espectro 50): 4.3 (d, J=5.4, 2H) CHy; 5.0 (dd, J=6.0, 5.1, 1H) OH; 6.1 (s, 1H); 6.2 (s,
1H); 6.4 (s 1H) H-2', H4', H-6"; 7.2 (m, 2H) H-2 y H-7; 7.7 (m) H-3 y H-6; 8.12 (s) H-4 y H-5; 8.15
(s) H-1y H-8, 11.8 (sa) NH.
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CONCLUSIONES

En el desarrollo de este estudio se obtuvieron 5§ compuestos derivados de las 9-anilino
acridinas y de las 9-hidroxitiazolo[5,4-b]quinolinas. Estos derivados fueron disefiados mediante el
estudio de las propiedades electrostdticas de las moléculas patrén empleando el método
semiempirico de AMT{.

Con los resuitados obtenidos se podran definir los posibles requerimientos electroestaticos
de los compuestos que se pretende que funcionen como intercaladores. La conclusion a la cual se
llegé es que la relacién espacial que guarda el anillo de anilino con respecto al sistema triciclico es
importante en el proceso de intercalacién,

La sustitucién de un anillo bencénico por su iséstero de tiazol tiene como objetivo el
incrementar las propiedades electrostaticas del nicleo lo cual podria influir en la actividad
bioldgica.

Por otra parte se sabe que la presencia de grupos electrodonadores presentes en el anille
de anilino de las 9-anilinoacridinas favorece ila actividad biolégica. Considerando esto, la
incorporacién de grupos amino en los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolinas podria ser
determinante en sus propiedades bicldgicas. El anéalisis del potencial molecular electrostatico de
esta molécula mostré un incremento en el potencial localizado sobre el anillo de anilino. Estos
grupos amino podrian estar favoreciendo la intercalacion mediante la formacién de puentes de
hidrégeno. Si lo anterior resulta clerto, se esperaria que la 2-metiltio-9-fenilendiaminotiazolo[5,4-
blquinolina fuera méas activo que la 2-metil-9-anilinotiazolo[5,4-b]quinclina.

Con el fin de estudiar o anterior, se decidié monoacetilar al amino primario. Por medio del
potencial molecular electrostatico se observé que la densidad se localiza ahora sobre el dtomo de
oxigeno del grupo carbonilo. Esto permitira explorar el papel que tiene este grupo electrodonador.

La incorporacion de un nueve electrodonador como el hidroximetilo al anillo de anilino se
sabe que es importante para mantener la actividad bioldgica, razén por fa cual se decidié afiadir a
la molécula anterior este grupo. El estudio de su potencial molecular electrostatico muestra una
zona adicional localizada sobre el grupo hidroxilo. _

Por otra parte, las cadenas de alquilamino presentes como sustituyentes en el sistema
triciclico presentan un alto grado de libertad, lo cual parece favorecer la intercalacién en el surco
menor del DNA, ademas de la presencia de grupos electredonadores en estas. Como se menciond
anteriormente, en este tipo de moléculas existen dos residuos que intercalan en el surco menor
(anilino y N,N-dietil-etilendiaming). Cabe destacar que 1a presencia de la cadena de N, N-dietil-
etilendiamino no altera las zonas de isopotencial (zonas A, B y C) que presentan todas las
moléculas propuestas.
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CONCLUSIONES

Por lo dicho anteriormente, este tipo de moléculas resultan novedosas debido a sus

propiedades electrostaticas que pueden emular a las 9-anilino acridinas pero con upa intensidad
mayor.

Una de las perspectivas de este estudio seria la evaluacién biolGgica de los compuestos
obtenidos, asi como a determinacion de su mecanismo de accion,
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