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RESUMEN

En este trabajo se presenta la sintesis de 6 compuestos, con la forma general 3-
carboxi -4-cloroquinolinas sustituidas en la posicién 8, y se determiné las propiedades
moleculares de las 4-aminoquinolinas como Log P, Energia HOMO-LUMO, Energia de

solvatacién, Polaridad, Cargas y Potencial Electrostatico.

La ruta sintética empleada se indica a continuacion:
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Los compuestos se purificaron mediante cromatografia de columna y cuyas

estructuras se verificaron por IR, RMN'H y RMN"'3C.

Posteriormente se modelaron las 4-aminoqunolinas y se realizé la dinamica
molecular utilizando el campo de fuerza MM2 implementado en el programa CAChe,

para obtener la estructura de menor energia y se determinaron las propiedades



termodinamicas mediante el método semiempirico PM3 implementado en el programa

Hyperchem 7.5 y Spartan v 2.0.

Realizando el modelaje molecular se obtuvieron estructuras con geometrias
similares, s6lo con pequeias variaciones en la orientacion de la cadena aminoalquilica.
En cuanto a la densidad de carga, se observd que la mayor densidad estaba centrada
en el grupo carboetoxi y se logra una mayor separacion de cargas en el caso de
sustituyentes atractores de electrones. Por su parte el nitrdgeno N4 presenté valores de
potencial cercanos a los valores reportados para compuestos activos, lo que resulta
importante debido a que este grupo influye fuertemente en la interaccién con la
hematina. Los orbitales HOMO estan centrados en el anillo quinolinico y se observan
pequenas variaciones cuando se introducen sustituyentes dadores de electrones,
donde el orbital se desplaza hacia el grupo ester. Al comparar algunos parametros tales
como: volumen molecular, polaridad, afinidad con el agua y deslocalizacién de carga,
de los compuestos sintetizados y los reportados en la literatura que resultan ser activos,
encontramos cierta similitud por lo que podria esperarse que las quinolinas sintetizadas

pudiesen ser activas.

Los resultados obtenidos complementan un estudio mas amplio donde se
sintetizan 3-Carboetoxi-4-aminoquinolinas sustituidas en la posicién 6, 7 y 8, para
realizar pruebas de citotoxicidad y de actividad contra parasitos. Adicionalmente, las
propiedades y los descriptores calculados permiten ampliar una base de datos creada

con el fin de realizar tanto correlaciones sencillas como multiples con la actividad.
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INTRODUCCION

Las enfermedades parasitarias siguen siendo uno de los principales problemas
de salud de la humanidad, con una marcada incidencia en los paises tropicales, en
los que una serie de factores socioecondmicos facilitan su diseminacion. Debido a
la cercania geografica, en el desplazamiento de las masas humanas favorece la
extension de la patologia parasitaria, dando como resultado una nueva patologia,
de importacion, que se suma a la autdctona, lo cual ha generado un problema que
requiere de un nuevo enfoque en lo que se refiere al combate de dichas
enfermedades. Entre las enfermedades parasitarias de las zonas tropicales se

encuentran: la tripanosomiasis o mal de chagas, la leishmaniosis y la malaria ")

Las enfermedades parasitarias afectan a millones de personas a nivel mundial
(figura 1). Desde los afos 1800 se han llevado a cabo investigaciones en miras de
combatir dichas enfermedades, causantes, para la fecha, de 300 millones de casos.
A pesar de los avances cientificos y tecnoldgicos, extensos sectores de la poblacion
viven al margen de ellos. En las grandes ciudades existe un deterioro gradual de las
condiciones de vida de una gran parte de la poblacién debido al rapido aumento
demografico que trae como consecuencia la formacion de grupos marginales,
caracterizados por viviendas insalubres en las que se consta la carencia de agua
potable y sistemas de alcantarillado entre otras condiciones basicas. Aunado a esto,
es necesario sefalar la falta de informacion e interés asociadas a la higiene
personal por parte de los individuos. Estas circunstancias propician las condiciones

ecoldgicas para la prevalencia de infecciones producidas por agentes bioldgicos @,
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Figura 1- Distribucién de las enfermedades parasitarias®.

Se ha encontrado que las quinolinas constituyen uno de los sistemas
heterociclicos mas ampliamente investigados tanto quimica como biolégicamente
ya que estas estructuras han mostrado tener efectividad contra las enfermedades
parasitarias nombradas anteriormente. Se han propuesto varios mecanismos de

accion:

Se ha propuesto que el farmaco (la cloroquina) se une a la ferriprotoporfirina IX un
producto de degradacion de digestion de la hemoglobina por parte del parasito. La
ferriprotopofirina I1X libre es toxica para las células, pues causa la lisis (rompimiento
de la membrana celular) de los eritrocitos y de los parasitos intracelulares. El
parasito es capaz de formar complejos entre este producto del hemo (grupo
prostético que forma parte de la hemoglobina que se encuentra en los eritrocitos

de la sangre) y los sitios endégenos para prevenir la lisis®

Otro mecanismo se relaciona con el hecho de que las quinolinas son bases

débiles y se acumulan en los compartimientos lisosémicos del parasito, en donde
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inhibira las proteasas que intervienen en la degradacién de la hemoglobina. La

digestion de la hemoglobina por parte del parasito es esencial para su viabilidad®.

También se ha propuesto la intercalacion con fragmentos de ADN de secuencia

especifica. La intercalacién de drogas en el ADN produce cambios importantes en

las propiedades fisicas del mismo. Entre estos cambios se puede mencionar:

incremento de viscosidad, perdida del ordenamiento y aumento en la longitud de la

molécula. Esto hace que se proponga un modelo de intercalacion como se muestra

a continuacion®:
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Figura 2- Intercalacién de la Cloroquina a la secuencia de ADN

La intercalacion produce mutaciones conocidas como eliminaciéon y adicion,

cuales impiden la replicacién efectiva del ADN

las
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Malaria

Del italiano malaria, mala aria (mal aire), también denominada fiebre paltdica o
paludismo, es una enfermedad producida por parasitos del género Plasmodium. Es la
primera en importancia de entre las enfermedades debilitantes, con mas de 200

millones de casos cada ano en todo el mundo.

Figura 3- Esquema de la distribucién de la malaria?.

Las especies reconocidas como causantes de la enfermedad son P. falciparum, la
especie mas patdgena y responsable de los casos mortales — provoca alrededor del
80 % de los casos y aprox el 90% de las muertes —, y P. vivax — una forma algo
benigna que causa fiebres intermitentes con intervalos de tres dias, razén por la que
antiguamente se conocia al mal como tercianas, es decir, fiebres tercianas. Otras
especies son P. ovale, que no mata pero puede provocar recaidas a los 4 o 5 afos
después de la primera infeccion, P. malariae , que puede provocar recaidas en los 20
afnos siguientes, y P. knowlesi y P. semiovale, que pueden causar también malaria. El
vector de la malaria humana son las hembras de mosquitos del género Anopheles.
Los machos no pican al ser humano, ya que unicamente se alimentan de jugos

vegetales.
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La unica forma posible de contagio directo entre humanos es que una mujer

embarazada lo transmita por via tras placentaria al feto.

Los sintomas son muy variados, empezando con fiebre 8 a 30 dias después de la
infeccién, acompafada, o no, de dolor de cabeza, dolores musculares, diarrea,

decaimiento y tos.

En regiones donde la malaria es altamente endémica, las personas son tan a
menudo infectadas que desarrollan la "inmunidad adquirida", es decir que son

portadores mas o menos asintomaticos del parasito.
Mecanismo de transmision y ciclo biolégico de Plasmodium:

La hembra del Anopheles infectada es portadora de los esporozoitos del
Plasmodium en sus glandulas salivares. Si pica a una persona los esporozoitos entran
en la persona a través de la saliva del mosquito, migrando al higado donde se
multiplican rapidamente dentro de las células hepaticas (los hepatocitos) mediante una
division asexual multiple, transformandose en merozoitos que entran en el torrente
sanguineo infectando los eritrocitos y siguen multiplicandose, dando lugar a unas
formas iniciales tipicamente anulares (trofozoitos), formas en division asexual multiple
(merotes) y finalmente un numero variable de merozoitos segun la especie de
Plasmodium, que provoca la ruptura del eritrocito. Algunos merozoitos se transforman
en unas ceélulas circulares relativamente grandes que son gametocitos femeninos y
masculinos y dejan de multiplicarse, aunque en P. falciparum son mas grandes que el
propio eritrocito y tienen forma de boomerang, lo que también ocasiona su ruptura.
Una hembra de Anopheles no infectada, pica a un enfermo y adquiere los gametocitos
y se inicia el ciclo sexual de Plasmodium. Con la union de los gametos en su intestino,
la formacion de un huevo, que es mdévil, y que dara origen a un quiste que volvera a
dividirse y dar esporozoitos listos para infectar nuevamente, al llegar a las glandulas

salivales del mosquito.
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Aparte de Anopheles, en algunos paises latinoamericanos se encuentran otros
vectores como Lutzomyia (manta blanca o titira), también vector de otras

enfermedades producida por protozoos.
En los humanos, las manifestaciones clinicas se deben a:

La ruptura de glébulos rojos, que liberan merozoitos, que liberan sustancias que
estimulan el hipotalamo, ocasionando repentinas crisis febriles, muy intensas, cada
dos o tres dias (al completarse el ciclo eritrocitico o asexual de Plasmodium), seguidas
al cabo de unas horas de una brusca vuelta a una aparente normalidad. Este proceso
va dejando al organismo exhausto, y en el caso de los nifios pequefios hay una gran

probabilidad de un desenlace fatal en ausencia de tratamiento.

El parasito evade el sistema inmunoldgico al permanecer intracelularmente en los
hepatocitos y eritrocitos, aunque muchos eritrocitos parasitados son eliminados en el
bazo. Para evitar esto, el parasito produce ciertas proteinas que se expresan en la
superficie del eritrocito y causan su adherencia al endotelio vascular, especialmente
en Plasmodium falciparum, y este es el factor principal de las complicaciones
hemorragicas de la malaria. Dichas proteinas son ademas altamente variables, y por
lo tanto el sistema inmunoldgico no puede reconocerlos de forma efectiva, ya que
cuando elabora un numero de anticuerpos suficiente (al cabo de dos semanas o mas)

estos seran inutiles porque el antigeno ha cambiado.

El ciclo continua cuando un mosquito ingiere sangre de un enfermo o portador, y
con ello algunos gametocitos. En el intestino del mosquito estos se transforman en
macrogametos (femenino) y microgametos (masculinos), que se fusionan dando un
cigoto movil u oocineto. Este finalmente formara los esporozoitos que migran a las

glandulas salivares del mosquito, completando el ciclo vital.

Las mujeres gestantes son especialmente atractivas para los mosquitos y la malaria
en ellas es especialmente nefasta dada la sensibilidad del feto que no tiene un sistema

inmunoldgico desarrollado a la infeccion."”
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Leishmaniasis

La leishmaniasis es una enfermedad zoondtica causada por diferentes especies
de protozoos del género Leishmania. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
van desde Ulceras cutaneas que cicatrizan espontaneamente hasta formas fatales en
las cuales se presenta inflamacion severa del higado y del bazo. La enfermedad por su
naturaleza zoonoética, afecta tanto a perros como humanos. Sin embargo, animales
silvestres como zarigueyas, coaties y osos hormigueros entre otros, son portadores

asintomaticos del parasito, por lo que son considerados como animales reservorios.

El agente se transmite al humano y a los animales a través de la picadura de
hembras de los mosquitos chupadores de sangre pertenecientes a los géneros
Phlebotomus del viejo mundo y Lutzomyia del nuevo mundo, de la familia Psychodidae.

En Colombia este tipo de mosquito es mejor conocido como palomilla.

La forma cutdanea de la enfermedad (Leishmaniasis Cutanea) en humanos,
también conocida en Peru como uta se caracteriza por la aparicion de ulceras cutaneas
indoloras en el sitio de la picadura las cuales se pueden curar espontaneamente o
permanecer de manera cronica por afios. La resolucion de la enfermedad puede
presentarse después de un tratamiento sistémico consistente en la aplicacion
intramuscular de farmacos basados en antimonio (antimoniato de meglumina -

Glucantime - y estibogluconato de sodio - Pentostam -) durante 20 a 30 dias.

La Leishmaniasis Visceral es la forma clinica que cobra mas vidas
mundialmente; tal es el caso de India, Sudan y Brasil. Esta presentacién puede ser fatal
si no se trata a tiempo. Esta presentacion clinica se caracteriza por la inflamacion del
higado y del bazo acompafada por distension abdominal severa, pérdida de condicion

corporal, desnutricién y anemia.

En perros se presenta principalmente la leishmaniasis visceral.
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Se ha intentado prevenir la enfermedad con repelentes de insectos aplicados a

toldillos en la época de mayor riesgo de contagio con resultados dispares.

Leishmaniasis visceral

Esta enfermedad se encuentra localizada en un 90% en la parte nordeste de la
India, Sudan y Brasil. No solamente es trasmitida por el mosquito, sino que también
puede ser contagiada congénitamente o parenteralmente (transfusiones, agujas
compartidas, etc.). La infeccion se inicia en los macréfagos en el punto de la inoculacion
y se disemina a través del sistema mononuclear-fagocitico. El periodo de incubacién
suele ser varias semanas o0 meses y las manifestaciones son fiebre, caquexia, color gris
de la piel (de ahi el término hindu de kala-azar -fiebre negra-), esplenomegalia y
hepatomegalias progresivas. También es comun una linfadenopatia periférica. Los
hallazgos de laboratorio asociados a una Leishmiasis visceral avanzada incluyen

pancitopenia y trombocitopenia, con hypergammaglubulinemia e hipoalbuminemia.

Las personas con Leishmaniasis visceral pueden morir si no se tratan
adecuadamente. EIl tratamiento incluye antimonio pentavalente y la formulacion
liposdmica de amfotericina B. La miltefosina en dosis de 100 a 150 mg/dia ha estado
asociada a un elevado indice de curaciones. Este farmaco esta aprobado en la India

para el tratamiento de la Leishmaniosis visceral.

Leishmaniasis cutanea

El periodo de incubacion oscila entre semanas y meses. La primera
manifestacion es una papula en la picadura del mosquito. La lesion evoluciona a
nodular y ulcerativa con una depresion central rodeada de un borde endurado. Algunas
lesiones pueden perdurar como nodulos o placas. Otros signos o sintomas son otras
lesiones multiples primarias o satélites, adenopatias regionales, dolor, prurito e
infecciones bacterianas secundarias. El diagndstico se realiza mediante raspado de la
lesion para el examen histolégico o aspirado de los nddulos linfaticos para el cultivo del

protozoo.
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El tratamiento dependera de si la diseminacion a las mucosas es posible, asi
como de la localizacion, el numero, el tamafio, la evolucion y cronicidad de la lesion.
Cuando se desea rapidez en la resolucion de la lesién, el antimonio pentavalente es el

recomendado

Leishmaniasis mucosa
La Leishmaniosis de la mucosa naso-orofarigea es relativamente poco frecuente.
Los primeros sintomas son epistaxis, eritema y edema de la mucosa basal y luego una

progresiva destruccion ulcerativa de la zona naso-orofarl’ngea.(13)
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Tripanosomiasis americana o Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas o americana, es una infeccion tropical ocasionada
por un parasito protozoo, el Trypanosoma cruzi. Se transmite por medio de un insecto
hematdfago, Triatoma infestans, el cual transmite el parasito cuando defeca sobre la
picadura que él mismo ha realizado para alimentarse. Estos insectos llevan varios
nombres de acuerdo al pais, entre ellos, benchuca, vinchuca, kissing bug, chipo,
chupanga, barbeiro y chinches. Otras formas de transmisién menos frecuentes incluyen
el ingerir comida contaminada con el parasito, transfusiones de sangre y transmisién
fetal. Se estima que son infectadas por la enfermedad de Chagas entre 15y 17 millones

de personas cada aino, de las cuales mueren unas 50.000.

El Trypanosoma cruzi es miembro del mismo género que el agente infeccioso
causante de la enfermedad del suefio africano, y el mismo orden que el agente que
causa la leishmaniosis, pero sus manifestaciones clinicas, distribucién geografica, el

ciclo de vida y su vector son considerablemente diferentes.

Manifestaciones clinicas
En el hombre, la enfermedad presenta tres estadios: la fase aguda, poco
después de la infeccion, la fase indeterminada y la fase cronica que puede desarrollarse

incluso pasados diez afos.

En la fase aguda, un nédulo cutaneo local llamado chagoma puede aparecer en
el sitio de inoculacién. Cuando el sitio de inoculacién es la membrana mucosa
conjuntival, el paciente puede desarrollar edema periorbital unilateral, conjuntivitis y
linfadenitis pre auricular. Esta constelacién de manifestaciones se refiere como signo
de Romarfa el cual esta presente en muy pocos casos. La fase aguda suele ser
asintomatica, pero pueden presentarse fiebre, anorexia, linfadenopatia,
hepatosplenomegalia leve y miocarditis. Algunos casos agudos (10 a 20%) se

resuelven en un periodo de dos a tres meses dando lugar a una fase cronica
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asintomatica ahora llamada fase indeterminada, la cual se caracteriza por la
persistencia de la infeccion sin presentar problemas clinicos para reaparecer sélo varios

anos mas tarde.

La fase cronica es sintomatica y puede aparecer afios o décadas después de la
infeccion inicial. La enfermedad afecta al sistema nervioso, al sistema digestivo y al
corazon. Infecciones cronicas dan como resultado desordenes neuroldgicos como por
ejemplo la demencia, dafio en el musculo cardiaco (miocardiopatia) y algunas veces la
dilatacion del tracto digestivo (megacolon y megaeso6fago) asi como también puede
haber pérdida de peso. Problemas de deglucidon pueden desembocar en la desnutricion
del paciente. Después de pasar varios afos en un estado asintomatico, 27% de
aquellos infectados desarrollaran dafios cardiacos, 6% tendran dafios digestivos y un
3% presentaran con trastornos del sistema nervioso periférico. Sin tratamiento, la
enfermedad de Chagas puede ser mortal, por lo general debido al componente de

miocardiopatia.
Infeccion

Los triatominos reduvidos, conocidos como chinche (en El Salvador), vinchuca
(en Ecuador, Bolivia, Chile y Argentina), chipo (en Venezuela), pito (en Colombia), chiri
macha (en Peru) y barbeiro (en Brasil), son insectos hematéfagos, es decir chupadores
de sangre, que viven en las rendijas, agujeros y espacios desaseados de viviendas o
bodegas en las regiones de América del Sur y América Central. Estos se infectan
después de picar a un animal o persona que ya padece la enfermedad. En general, la
infeccion se propaga a los seres humanos cuando un insecto infectado deposita heces

en la piel mientras que la persona esta durmiendo en la noche.

La persona a menudo se frota las picaduras, introduciendo accidentalmente las
heces en la herida, un corte abierto, los ojos o la boca. Los animales pueden infectarse

de la misma forma y también contraen la enfermedad comiendo un insecto infectado.
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Las personas infectadas pueden no presentar sintomas de la enfermedad hasta 10 0 15

afos luego de haberse infectado, por lo que su deteccidon se hace mas dificil."¥

La capacidad de un compuesto quimico para ejercer una accidén farmacoldgica
esta determinada en parte por su habilidad para enlazarse de una manera
complementaria e interactuar con el receptor. Esta interaccion involucra solo una parte
de la molécula o farmacoéforo. El proceso esta acomparado por la formacidén de uniones
quimicas débiles como: puentes de hidrogeno, interacciones electrostaticas, Van der
Walls, hidrofébicas, ionicas. Podria por lo tanto proponerse que compuestos que
contengan farmacoforos idénticos o similares son capaces de ejercer los mismos
efectos especificos®. La busqueda de patrones estructurales comunes o farmacéforos,
que puedan estar asociadas con actividad biolégica en serie de compuestos activos es

5(9.10

una de las maneras de abordar el problema del disefio racional de droga ). Para

lograr esto se usa como herramienta la quimica computacional.
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Quimica computacional

La quimica computacional es una rama de la quimica tedrica cuyos principales
objetivos son crear aproximaciones matematicas eficientes y programas
computacionales que calculen las propiedades de las moléculas (tales como la energia
total, el momento dipolar y cuadripolar, frecuencias vibracionales, reactividad y otras
diversas cantidades espectroscoépicas) y aplicar estos programas a objetos quimicos
concretos. El término es también usado para cubrir las areas de solapamiento entre la

ciencia computacional y la quimica.

Los programas usados en quimica computacional estan basados en muchos
métodos quimico-cuanticos diferentes que resuelven la ecuacion de Schrodinger
asociada con el Hamiltoniano molecular. Los métodos que no incluyen parametros
empiricos o semi-empircos en sus ecuaciones son derivados directamente de principios
tedricos, sin la inclusion de datos experimentales son llamados métodos ab initio. En los
meétodos ab initos las aproximaciones hechas en estos casos, como sea, son
matematicas por naturaleza, como usar una forma funcional mas simple u obtener una

solucién aproximada para una ecuacion diferencial complicada.

Dentro del marco de trabajo de los calculos Hartree-Fock, algunas piezas de
informacion (como los integrales de dos electrones) estan por lo general aproximadas o
completamente omitidas. Para corregir estas pérdidas, los métodos semi-empircos son
parametrizados, de tal manera que sus resultados estén ajustados para producir el

mejor acuerdo con los datos experimentales.

Los calculos semi-empircos son mucho mas rapidos que sus contrapartes ab
initio. Sus resultados, aun asi, pueden estar muy errados si la molécula a ser
computada no es suficientemente similar a las moléculas que estan en la base de datos

usada para parametrizar el método.
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Los calculos semi-empircos han sido muy exitosos en la descripcion de la
quimica organica, donde solo pocos elementos son usados extensivamente y las

moléculas son de tamafio moderado. "

Superficie de energia potencial. Puntos criticos

Una férmula molecular dada puede representar un numero de moléculas
isbmeras. Cada isbmero es un minimo local de energia sobre la superficie (llamado
energia potencial de superficie) creada de la energia total (energia de los electrones
mas la energia de repulsién de los nucleos) como una funcién de coordenadas de todos
los nucleos. Un punto estacionario es una geometria tal que la derivada de la energia
con respecto a todos los desplazamientos de los nucleos es cero. Un minimo local (de
energia) es un punto estacionario donde todos esos desplazamientos conducen a un
aumento de energia. EI mas bajo minimo local es llamado minimo global y corresponde
al isébmero mas estable. Si hay un cambio en una coordenada en particular que lleve a
una disminucion de la energia total en ambas direcciones el punto estacionario es un
estado de transicidn y la coordenada es la coordenada de reaccidn. Este proceso de

determinar los puntos estacionarios es llamado optimizacién geométrica.

La determinacion de la estructura molecular via optimizacion geométrica se
convirtid en una rutina sélo cuando métodos eficientes para el calculo de la primera
derivada de la energia con respecto a todas las coordenadas atomicas estuviesen
disponibles. La evaluacién de las segundas derivadas permite la prediccion de las
frecuencias vibracionales suponiendo movimientos armoénicos. Las frecuencias estan
relacionadas con los valores propios de la matriz de segundas derivadas (la matriz
Hessiana). Si los valores propios son todos positivos, entonces las frecuencias son
todas reales y el punto estacionario es un minimo local. Si un valor propio es negativo
(una frecuencia imaginaria), el punto estacionario es un estado de transicion. Si mas de

un valor propio es negativo el punto estacionario es mas complejo aun, y usualmente de
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poco interés. Cuando se encuentra, es necesario mover la busqueda fuera de él, si se

esta buscando un minimo local y una estado de transicion.

La energia total esta determinada por una solucion aproximada de la ecuacién de
Schrédinger dependiente del tiempo, usualmente incluyendo términos no relativistas, y
haciendo uso de la aproximacion de Born-Oppenheimer, la cual, basada en las mas
altas velocidades de los electrones en comparacion con los nucleos, permite la
separacion de movimientos electréonicos y nucleares, simplificando la ecuacion de

Schrodinger.

Aproximacién de Born-Oppenheimer
Al ser la masa del nucleo mucho mayor que la de los electrones, su velocidad es
correspondientemente pequefia. De esta forma, el nucleo experimenta a los
electrones como si estos fueran una nube de carga, mientras que los electrones
sienten a los nucleos como si estos estuvieran estaticos. De esta forma, los electrones

se adaptan “instantaneamente” a cualquier posicion de los nucleos.

Sin este desacoplamiento, resulta practicamente imposible el trabajo en quimica

computacional, por la complejidad del problema matematico de mas de dos cuerpos.

La consideracion explicita del acoplamiento de los movimientos electrénico y
nuclear (generalmente, a través de otro tipo de simplificaciones), se conoce como
acoplamiento electron-fonon en sistemas extendidos o acoplamiento vibronico en

sistemas cero-dimensionales. (")

- Funcién de onda molecular:

Para una molécula, con M nucleos y Itelectrones, su hamiltoniano seria:
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Y la funcién de onda dependeria de las coordenadas de los nucleos y de las de

los electrones:
U(Ry, z,) (1)

E -
g . . : , )
Donde en  se han incluido las coordenadas cartesianas y de espin del electron

La resolucion de HW = EWes inviable, y hemos de hacer algunas

aproximaciones, basadas en modelos fisicos que tengan sentido.

Con la aproximacion de Born-Oppenheimer, el ™ es constante, la T™sera

nula y se puede escribir la funcion de onda como:
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U(Rg,q) = P(Rg)Vx{wy) (1.12)

De forma que ahora se puede resolver:

HU%{I?] = EGT[IFD (1.13)
Donde;
H"=T+V”+V“ (1.14)

Logicamente la energia total sera:

E% = B4 V™ (119
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Esto conduce a la evaluacion de la energia total como una suma de energia
electronica en las posiciones fijas del nucleo mas la energia de repulsion del mismo.
Una notable excepcion la constituyen los enfoques llamados quimica cuantica directa,
los cuales tratan a los electrones y los nucleos por igual. Métodos del funcional de
densidad y métodos semi-empiricos son variantes del tema principal. Para cada sistema
grande, la energia total relativa puede ser comparada utilizando mecanica molecular.

Las formas de determinar la energia total para predecir la estructura molecular son:

Métodos ab initio

Los programas utilizados en quimica computacional estan basados en
diferentes métodos de la quimica cuantica que resuelven la ecuacién de Schrodinger
asociada al Hamiltoniano molecular. Métodos que no incluyen ningun parametro
empirico 0 semi-empirico en sus ecuaciones (siendo derivadas directamente de
principios tedricos, sin la inclusién de datos experimentales), son llamados métodos ab
initio. Esto no implica que la solucidon sea exactamente una; son todos calculos
aproximados de mecanica cuantica. Esto significa que una aproximacion esta
rigurosamente definida en base a los primeros principios (teoria cuantica). Se han
empleado métodos numéricos iterativos, la meta es iterar hasta obtener la maxima

precision que la maquina pueda dar (convergir con un valor de tolerancia permitida).

El tipo mas simple de calculo de estructura electrénica ab initio es el método de
Hartree-Fock (HF), una extension de la teoria de orbita molecular, en la cual la energia
de correlacion repulsion electron-electron no es especificamente tomada en cuenta;
so6lo su efecto promedio es incluido en los calculos. Cuando el tamano de las bases de
conjunto se incrementa, la energia y la funcién de onda tienden a un limite llamado el
limite Hartree-Fock. Muchos tipos de calculos, conocidos como métodos post Hartree-
Fock, comienzan con un calculo Hartree-Fock para corregir posteriormente la repulsion

electron-electron, conocida también como energia de correlacion electrénica. En el
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limite, con un conjunto base infinito la solucién entregada se aproxima a la solucién
exacta de la ecuacidon no relativista de Schrodinger. Con el fin de obtener un mejor
acuerdo con los experimentos, se hace necesario incluir términos relativistas y la
interaccion orbita-espin, ambos solamente importantes para atomos pesados. En todos
estos enfoques, ademas de la eleccion del método, es necesario elegir un conjunto
base. Este es un conjunto de bases, usualmente centrado en alrededor de los
diferentes atomos de la molécula, los cuales son usados para expandir los orbitales
moleculares con el ansatz CLOA. Los métodos ab initio necesitan definir un nivel de

teoria (el método) y un conjunto base.

Dentro del modelo mono electronico, la funcidn de onda Hartree-Fock viene
descrita por una unica configuracion electronica o determinante de Slater. Dicha
descripcion es adecuada para representar la naturaleza del estado fundamental de las
moléculas, en general cerca de las estructuras de equilibrio de los sistemas. A partir de
dicha referencia unica, los métodos quimico-cuanticos ab initio ainaden los efectos de
correlacion electronica a través de procedimientos de interaccidn de configuraciones,
perturbativos u otros. Existen muchos casos en los que la descripcion
uniconfiguracional HF es inadecuada para representar la estructura electrénica del
sistema, o para estudiar la evolucion del sistema quimico en diferentes regiones de las
superficies de energia potencial. Situaciones tipicas son el estudio de la disociacién del
enlace quimico, el calculo del estado electrénico excitado, la descripcion de situaciones
degeneradas entre estados, casos birradicalarios, estados de transicion complejos,
estructura electronica en metales de transicion, lantanidos o actinidos, con muchas
capas electronicas cercanas en energia, etc. En esas situaciones es necesario describir
los estados electronicos con mas de una sola configuracién electronica a través de los
métodos multiconfiguracionales, el mas conocido de los cuales es el método CASSCF.
En ellos tanto los coeficientes de las configuraciones como los coeficientes de los
orbitales moleculares se optimizan simultaneamente. Una vez mas, sera necesario

incluir el resto de la correlacion electronica a partir de dicha funcidon de onda
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multiconfiguracional. EI empleo de métodos uniconfiguracionales en situaciones que
requieren descripciones multiconfiguracionales da lugar, en general, a graves defectos

en los resultados.

La energia molecular total puede ser evaluada como una funcion de la
geometria molecular, en otras palabras, la energia potencial de superficie. Esta
superficie puede ser usada para una reaccion dinamica. Los puntos estacionarios de la
superficie nos llevan a la prediccion de diferentes isobmeros y las estructuras de
transicion para la conversion entre isdmeros, pero estos pueden ser determinados sin

un conocimiento acabado de la superficie completa.

Un objetivo especialmente importante, llamada termoquimica computacional, es
para calcular cantidades termoquimicas tales como la entalpia de formacién para la
precision de quimicos. La precision de quimicos es la precision requerida para hacer
predicciones quimicas realistas y se considera generalmente que es 1 Kcal/mol 6 4
Kj/mol. Para alcanzar tal precision de manera econdmica es necesario utilizar una serie
de métodos pos Hartree-Fock y combinar los resultados. Estos métodos son llamados

métodos compuestos de quimica cuantica.

Métodos del funcional de densidad

Los métodos de la teoria del funcional de la densidad (DFT, del inglés Density
Functional Theory) son a menudo considerados por los métodos ab initio para
determinar la estructura electrénica molecular, incluso aunque muchos de los mas
comunes funcionales usen parametros derivados de data empirica, o de los calculos
mas complejos. Esto significa que deberian también ser llamados métodos semi-
empiricos. Es mejor tratarlos como una clase por si solos. En DFT, la energia total es
expresada en términos de la densidad total en lugar de la funcion de onda. En este tipo
de calculos, hay un Hamiltoniano aproximado y una expresion aproximada para la
densidad electronica total. Los métodos DFT pueden ser muy precisos bajo un pequefio

costo computacional. El inconveniente es que a diferencia de los métodos ab initio, no
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hay una manera sistematica de mejorar los métodos mejorando la forma del funcional.
Algunos métodos combinan el intercambio de densidad del funcional con el intercambio

de términos Hartree-Fock y son conocidos como métodos de funcional hibrido.

Métodos semi-empiricos y empiricos

Los métodos semi-empiricos de quimica cuantica estan basados en el
formalismo de Hartree-Fock, pero hacen muchas aproximaciones y obtienen algunos
parametros de datos empiricos. Son muy importantes en quimica computacional por
tratar grandes moléculas donde el método completo de Hartree-Fock sin
aproximaciones es muy costoso. El uso de parametros empiricos aparece para permitir

la inclusién de algunos efectos de correlacion en los métodos.

Los métodos semi-empiricos se basan a menudo en los métodos llamados
empiricos donde la parte de dos electrones del Hamiltoniano no es explicitamente
incluida. Para sistemas -electron, el método utilizado es el de Huckel, propuesto por
Erich Huckel, y para todos los sistemas de electrones de valencia, el método extendido

Huckel, propuesto por Roald Hoffmann.

Mecéanica molecular

En muchos casos, grandes sistemas moleculares pueden ser modelados
satisfactoriamente evitando por completo los calculos requeridos por la mecanica
cuantica. Simulaciones de mecanica molecular, por ejemplo, usan una expresién para
la energia de un compuesto, empleando como modelo de enlace un oscilador arménico
unida a un campo de fuerza. Todas las constantes que aparecen en las ecuaciones

deben ser obtenidas de antemano mediante datos experimentales o calculos ab initio.

La base de datos de compuestos utilizada para la parametrizacion (el conjunto
resultante de parametros constituye el fundamento de expresion de energia 6 campo de
fuerza) es crucial para el éxito de los calculos de la mecanica molecular. Un campo de

fuerza parametrizado para una clase especifica de moléculas, por ejemplo proteinas, se
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espera que tenga alguna relevancia cuando describa a otras moléculas de la misma

clase.

Estos métodos pueden ser aplicados a proteinas y otras grandes moléculas
bioldgicas, y permite el estudio de los enfoques e interacciones (acoplamiento) de

potenciales moléculas de drogas.

Métodos para cuerpos sdlidos

Método de quimica computacional pueden ser aplicados a problemas de fisica
de estado sdlido. La estructura electrénica de un cristal es en general descrita por una
estructura de banda, la cual define la energia de los orbitales electronicos por cada
punto en la zona Brillouin. Calculos ab initio y semi-empiricos proporcionan energia
orbital, por lo tanto pueden ser aplicados a calculos de estructuras de banda. Dado que
se trata del consumo de tiempo para calcular la energia en una molécula, es aun mas el
tiempo de consumo para calcularlo para la lista completa de puntos en la zona de

Brillouin.

Dinamica quimica

Una vez que las variables electronicas y nucleares son separadas (bajo la
representacion de Born-Oppenheimer) en el enfoque dependiente del tiempo, el
paquete de ondas correspondientes a los grados de libertad nucleares es propagado
mediante un operador de evolucién de tiempo asociado a la ecuaciéon de Schrodinger
dependiente del tiempo (para el Hamiltoniano molecular completo). En la parte
complementaria del enfoque energia-dependiente, la ecuacion de Schrodinger
dependiente del tiempo es resuelta usando la teoria de dispersion. El potencial
representando las interacciones interatobmicas es dado por la energia potencial de
superficie. En general, la energia potencial de superficie estan unidas mediante

términos de acoplamiento vibrénico.
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Los métodos mas populares para la propagacion de paquetes de onda
asociados a la geometria molecular son: la técnica del operador de division, el método

de multiconfiguracion Hartree dependiente del tiempo y los métodos semiclasicos.

La dinamica molecular (DM) examina (usando las leyes de Newton) el
comportamiento de los sistemas dependientes del tiempo, incluyendo vibraciones o
movimiento Browniano, usando una descripcion de mecanica clasica. DM combinada

con la teoria del funcional de la densidad conduce al método Car-Parrinello.

Interpretaciéon de funciones de ondas moleculares
El modelo atomos en moléculas desarrollado por Richard Bader, fue
desarrollado con el fin de unir efectivamente la imagen de la mecanica cuantica de
una molécula, como una funcidon de onda electronica a los modelos mas viejos
quimicamente mas utilizados, tales como la teoria del par de electrones de Lewis y la
teoria de la union de valencia. Bader ha demostrado que estos empiricamente

modelos utiles estan conectados con la topologia de la densidad de carga cuantica.

Métodos Hartree-Fock
En estos métodos todas las integrales necesarias son calculadas a partir de un

conjunto base dado, son unidimensionales. Cuando el tamafio del conjunto base es
incrementado, el principio variacional asegura que los resultados son mejores, por lo
que la calidad de los resultados pueden entonces ser evaluadas realizando calculos con
un conjunto base mas grande. Estos métodos no incluyen correlacién electrénica. Entre

los métodos Ab-initio HF (Hartree Fock), se encuentran los siguientes:

Hartree-Fock no restringido UHF (Unrestricted Hartree - Fock)
El determinante de Slater ha sido escrito en términos de orbitales spin, siendo

productos de orbitales espaciales y funciones de spin (a 6 ). Si no hay restricciones en
la forma de los orbitales espaciales, la funcién de prueba es una funcién de onda de

Hartree-Fock no restringida (Figura 5-a). Estos métodos tratan a los electrones por
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separado, lo que significa que a cada electrén le es asignada una funcién de onda que

lo describe.

Hartree-Fock restringido RHF (Restricted Hartree-Fock)
En ocasiones el sistema de interés es de capa cerrada (funcion de onda tipo

singlete), cada orbital espacial se restringira a dos electrones, uno con spin a y una con
spin B. Estas funciones de onda son conocidas como Hartree-Fock restringidas (figura5-
b). En este método se trata a los electrones en pares, es decir, se halla una funcion de

onda por cada par de electrones.

Hartree-Fock restringido abierto ROHF (Restricted Open-shell Hartree -
Fock)

Los sistemas de capa abierta también pueden ser descritos por funciones de
onda del tipo restringido, donde la parte espacial del orbital doblemente ocupado es
forzado a ser el mismo. Este método es llamado como Hartree-Fock restringido de capa

abierta (Figura 5-c) .Este método trata a los electrones apareados como un sistema

restringido (RHF) y a los desapareados como un sistema no restringido (UHF)."¥

Aplicaciones de Hartree-Fock

Se usa a menudo en el area de calculos que la Teoria del Funcional de la
Densidad, que puede dar soluciones aproximadas para las energias de correlacion. De
hecho, es comun el uso de calculos que son hibridos de los dos métodos.
Adicionalmente, los calculos a nivel Hartree-Fock se usan como punto de partida para
métodos mas sofisticados, como la teoria perturbacional de muchos cuerpos.

La inestabilidad numérica es un problema de este método, y hay varias vias para
combatirla. Una de las mas basicas y mas aplicadas es la mezcla-F. Con la mezcla-F,
no se usa directamente la funcion de ondas de un electron conforme se ha obtenido. En
lugar de esto, se usa una combinacion lineal de la funcién obtenida con las
previamente. Otra aproximacion, empleada por Hartree, es aumentar la carga nuclear
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para comprimir a los electrones; tras la estabilizacion del sistema, se reduce
gradualmente la carga hasta llegar a la carga correcta.

Energia T : Ir
4 -
b '

UHF RHF RC
(a) (b)

T

o C
— I
m

Figura 5- Métodos Hartree- Fock %

QSAR (relacién cuantitativa actividad-estructura)®

Desde hace muchos anos se ha tratado de establecer una relacidn entre la
actividad de los compuestos quimicos con su estructura, de manera que se pueda
deducir la actividad de los compuestos por su estructura basados en una modelo

general.

En 1960, Corwin Hanch introdujo un método analitico basado en la relacion lineal
de energia libre (RLE) el cual permitia el disefio de farmacos a partir de un modelo
tedrico (farmacoforo) y a partir de este se podria predecir si una droga iba a ser activa

en base a determinados parametros moleculares.
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Las propiedades dependen de los sustituyentes en la molécula y el efecto puede
ser aditivo, entonces se pueden adicionar sustituyentes de manera que se aumente la
actividad, si se conoce dicha funcion. De modo que las caracteristicas, tanto locales

como globales, pueden ser utiles para describir la estructura quimica.

En este modelo se asume que las variaciones en las posiciones de los
sustituyentes producen cambios en la actividad biolégica de dichos compuestos, de
manera que los cambios en las propiedades fisicoquimicas pueden afectar la actividad
biolégica de un conjunto compuestos con caracteristicas similares son mayormente de

3 tipos: electronicos, estéricos e hidrofébicos.

El disefio de la droga es un proceso iterativo que empieza con un compuesto que
proporciona un interés bioldégico y termina optimizando ambos, la actividad de la
molécula y su sintesis quimica. El proceso se inicia cuando el quimico concibe una
hipotesis que relaciona las caracteristicas quimicas de la molécula (o la serie de

moléculas) a la actividad bioldgica.

Sin una comprensidon detallada del proceso bioquimico responsable de la
actividad, la hipotesis es refinada generalmente examinando las similitudes y las
diferencias estructurales para moléculas activas e inactivas. Los compuestos son
seleccionados para la sintesis que maximiza la presencia de grupos o caracteristicas

funcionales crey6 ser responsable de la actividad.
Las relaciones cuantitativas entre parametros estructurales y la actividad

bioldgica se pueden obtener a partir de un analisis de regresién lineal multiple, la cual

tiene la forma de la ecuacion (3)

log% = bo + ),;biDi (3)
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Donde C es la concentracidon de la droga, b, es una constante, b; es un

coeficiente de regresion y D; es un descriptor molecular.
Este se convirtié en un estudio muy importante en la quimica moderna, ya que

reduce costos y ademas permite manipular las posiciones de los sustituyentes para asi

cambiar favorablemente las propiedades responsables de la actividad.
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CAPITULO I



ANTECEDENTES

La quinolina fue aislada por primera vez en 1834. Poco tiempo después de aislar
la quinolina del alquitran, se reconocié como producto de degradacion pirolitica de la
Cinchonamina, un alcaloide relacionado con la quinina del que ha derivado el
nombre de quinolina. (Quina es la version espafola del nombre sudamericano para
la corteza de las especies Cinchona que contienen quinina). Varias drogas

antimalaricas contienen el nucleo de la quinolina, la cloroquina es una de ellas:

Me I|Et
N
HN)\/\/ “Et
MeO | X
—
Cl N
Quinina Cloroquina

El anillo de quinolina no se encuentra muy habitualmente en compuestos que
jueguen un papel importante en el metabolismo. Un ejemplo es la metoxatina

(cofactor enzimatico de un tipo de bacteria):

Derivados de quinolina se utilizaron como tintes en fotografia a principios del

siglo XX, actualmente se han reemplazado por otros mas eficientes:®"
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Existen varias rutas sintéticas para la obtencién de quinolinas entre las cuales

tenemos:

N © @ Combes
@ ©\ + Conrad-Limpach-Norr
N NGO © Skraup
® ®
— | + Friedlander
N NGO ®

1.- Sintesis de Combes:®? La condensacion de un 1,3-dicarbonilo con una arilamina
conduce a una -amino-enona que posteriormente cicla en medio acido concentrado a
la correspondiente quinolina. El paso de ciclacién es un Sg aromatica seguido de una

pérdida de agua:
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O A O | H,SO,c.c. N
95°C _
NH, O Me ” Me N Me

MeO MeO MeO
-H,0
[ MeO Me MeO Me OH |
+
HO -H
| — |
N Me N Me
H H
L MeO MeO i

2.- Sintesis de Conrad-Limpach-Knorr:? Utiliza como 1,3-dicarbonilo un p-cetoéster

y conduce a quinolonas.

Si la reaccidon de la anilina con el B-cetoéster se lleva a cabo a bajas
temperaturas, se obtiene el producto de control cinético, el B-aminoacrilato, por reaccion

entre el -NH; y el carbonilo cetonico mas reactivo; la ciclacion del B-aminoacrilato a alta

t. amb.
5 dias 250°C
- H ,0 “_EtOH

(70%)

temperatura conduce a la correspondiente 4-quinolona:
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Si la reacciéon de la anilina con el B-cetoéster se lleva a cabo a altas

temperaturas, se forma la amida, producto de control termodinamico (mas estable) que

_140°C _ _250°C _
“-EtOH -H O

(50%)

por calentamiento conduce a la correspondiente 2-quinolona.

3.- Sintesis de Skraup:® La quinolina se obtiene por calentamiento de anilina,

glicerina, acido sulfurico concentrado y un oxidante suave como el nitrobenceno. La

H
H -H,0 s
HO-CH,-CH-CH,-OH HO-CHZ-(llH-CHZ-OH HO-CH,-CH-C-OH
OH OH
Glicerina + 2 “-H+
+ +
H,0-CH,-CH,-CHO HO-CH,-CH,-CHO == HO-CH,-CH=CH-OH
” H,0
A -H'
+CH,-C-CHO CH,=CH-CHO  Acroleina
| (1,3-dielectrofilo)
H

glicerina se deshidrata y genera “in situ” acroleina (1,3-dielectrdfilo):

Entre la anilina y la acroleina se produce una adicion de Michael, catalizada por

el acido, que conduce la 1,2-dihidroquinolina:
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Finalmente, la 1,2-dihidroquinolina se oxida con el nitrobenceno a quinolina:

N N (85%)
H

El uso de compuestos carbonilicos sustituidos pone de manifiesto que la

reaccion transcurre por el mecanismo anterior (adicién de la anilina al Cp de la

acroleina) y no por adicion al carbonilo:

Me O)W zncl, /Fecl, |Me o) o] X
| “Eon/a _
NH, N N

(65%)
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La reaccibn de Skraup a veces es muy vigorosa y hay que controlar
cuidadosamente la temperatura. Se logran mejores rendimientos y un mayor control de
la reaccién preparando en primer lugar el aducto de Michael y utilizando otros

oxidantes.

Este procedimiento no se puede utilizar cuando existan sustituyentes sensibles a
los medios acidos, pero dejando aparte esta limitacion, es el mejor método para

preparar quinolinas no sustituidas en el anillo aromatico.

MeO Glicerina MeO N
As,O,* _
NH2 H2804 C.C. N (76%)
NO, 100-120°C NO,

*Oxidante suave

Las anilinas meta- sustituidas pueden dar lugar a quinolinas sustituidas en 5-y
en 7-. En la practica, los sustituyentes electro donadores dirigen la ciclacién
mayoritariamente a la posicion para- dando lugar al isémero sustituido en la posicion 7-

y los electroatractores conducen mayoritariamente a la quinolina 5-sustituida:

47



4.- Sintesis de Friedlander:®® Se utiliza un orto-acilanilina como 1,4-electrofilo-
nucledfilo y un carbonilo enolizable como 1,2-electréfilo-nucledfilo.La orientacion en la

condensacion y por tanto en el cierre del anillo depende de las condiciones utilizadas.

a) En medio basico a bajas temperaturas (control cinético) la reaccion transcurre

mas rapidamente por el enolato menos impedido estéricamente:

O Ph
Ph CH KOH ac. N
N 3 OHac. (71%)
EtOH / 0°C —
NH O CH,-CH, N Et

H mas acidos

_ v
CH CH - CH :
)J\Z - )\2 l\O)\S L )\3 - /gg

07 “CH,ACH, 07 “CH,CH, CH,CH, |07 “CH-CH, O~ “CH-CH,

Enolato menos impedido

48



’ ) Et H, H,
Ph OH Ph  OH Ph  OH
H
O e — QLT = OO —
OH = P = =
N~ g N+ Et N~ “Et
H H H

b) En medio acido a altas temperaturas (control termodinamico) el proceso

transcurre a través de enol mas estable:
Ph

O
Ph CH H,SO, c.c. (cat.) X Me
.\ 3 29y LU o base (88%)
AcOH / calor ~
NH o) CH,-CH, N Me

2
CH . CH . CH
O e
HO~ CH

HO CH, O CH, 5
Enol mas sustituido
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+*OH Ph OH

Me
Ph CH, —=
NH, Ji Me

O
N H
HO CH, 2
Ph OH Ph  OH
Me
Me +
. 0 H _H
OH, — P —
N N+ Me
H Me
+
Ph OH, Ph
Me Me
-H,0 N base
=
N Me N+ Me
H H

Ph. OH

Ir=z

Ph

\

Me

Me

5.- Partiendo de anilinas sustituidas, con la posterior formacion del acrilato, ciclacion

para formar el anillo quinolinico y por Gltimo la introduccion del grupo amino alquilico.")
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HsC,0,C CO,C,Hs

A
CzH 5OOH=C(CO 202H 5)2 E—
NH, Bz

H
N
pd H
250%C | (CgHs),0
OH
CO,C.H
N 2C2Hs
/
‘ N
z
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En el afno 2005 Gémez, Meléndez y col (30), se dedicaron a buscar una nueva
ruta de sintesis de 2-piridil(fenil)-4-metilquinolinas via homoaliaminas (45) y posterior
ciclacion que conlleva a la formacién de las tetrahidroquinolinas (46), que son

transformadas a las respectivas 2-piridil(fenil)-4- metllqumollnas (figura 5)

MgBr
2 Hzc/
R
N=" Hetaril Hetaril
e
CHs
R2
R’ o)
+ .
\© H3C/U\Hetaril 1 N Hetaril
NH, R H
46
e L (46)
) HaC ) CHj
R B R
HiC™ Ng
/\ H
: N=—" Hetaril » 3 N/ Hetaril
R 1
R (47)

Ruta A TT

\© /U\ Hetaril

N /\CH2
0>< 7

Ruta B

Figura 6-Sintesis de compuestos 2-piridil(fenil)-4-metilquinolinicos
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Los compuestos sintetizados por esta ruta mostraron actividades potentes como

anti fungica y antiparasitaria.

En 1980 Maracki y col®”; evaluaron la actividad antibacterial de una serie de
derivados de 4-aminoquinolinas, mediante ensayos in vitro con una serie de
microorganismos, tales como Escherichia coli, Salmonella choleraesuis, Staphylococus

aureus, encontrando que solamente esta estructura presento6 actividad antibacterial.

H
\N/

X CO,C5H5

=
N

CeHs

El mismo afo, Bronw y col®®

sintetizaron compuestos analogos a este que
presentaba actividad antiulceral y se encontré que dichos compuestos actuaban como

inhibidores de la secrecion de la enzima ATPasa gastrica. (H+/K+)

HsC

Cl

En 1996, Robert Ridley y col.®®: utilizaron una serie de 4- aminoquinolinas
analogas a la cloroquina, utilizando diversas cadena amino alquilicas en la posicion 4,
sintetizadas en trabajos anteriores. Se reporto una evaluacion de las actividades de los

cuatro compuestos siguientes:
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CHga

H ( CH
NN CH, TN
|ff’i\:_,‘ﬂ Aj TCH, |’ﬁ“\i ,ftxﬁ
o NI N 5 I\/Lff 6

*Ha CH,

CH,
HaC
IOOR SO
ol AN o e

Se observé actividad sobre la cepa de Plasmodium falciparum resistente a la

=

/

cloroquina por parte de los 4 compuestos. Ademas, un estudio con ratones, sugiere un
modelo en el que hay un grado de resistencia cruzada con la cloroquina.
Posteriormente, un analisis farmacocinético demostré la formacion de metabolitos N-
dialquilados de estos compuestos, y estos resultaron activos contra la cepa susceptible
a la cloroquina pero mucho menos resistente contra la cepa resistente a la cloroquina.

) estudiaron los mecanismos de accion de

En 1999, Timothy Egan y col.
agentes antimalaricos, como la cloroquina y determinaron que esta interaccién incluye
la formacion de complejos p-p entre la droga y el ferriprotoporfirin 1X. Esta interaccion
bloquea la desintoxicacion de la droga por parte del parasito e inhibe la formacion de la
b-Hematina.

En el 2000, M. I. Cordero y col.?®), Realizaron Modelaje molecular a una serie de
quinolinas analogas al acido Nalidixico (A), cuya actividad antibacteriana in vitro, es

conocida. Estos compuestos son:
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0
COOH
N | X COOEt
_
N~ N

\7 N CHs
(1)
CH3(A)

rho

@fICOOEt mCOOEt
F
COOEt COOEt
AN
=
N CHs
COOEt
Cl COOEt
X
=

© N™ “CH, (7)
Los compuestos presentaron densidades electrénicas mayores alrededor del
grupo ester. Se determinaron la conformacion de minima energia, la energia del HOMO
y LUMO y el momento dipolar. Entre los resultados encontrados se tiene que la

actividad antibacteriana puede ser relacionada con efectos electrostaticos y estéricos.
En el 2002, Cabrera G. y col."; sintetizaron una serie de 3-carboetoxi-4-
aminoquinolinas utilizando la secuencia sintética planteada en el esquema 5. Dichos

compuestos son los siguientes:
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| ~CHa \~CHa
T~
NH e, NHT T e,
B : fk/\ _COOEY H,G-0 mcooa
= pZ
N N
(1) (2)
| ~CHa \~CHa
T~
NH e, N e,

F\©i‘j/0005t X COOEt
N N7
cl
) ) H
N

CH
P 3
NG ()

N~ CH4 N
_—
o) N N
CH
° (5) (6)
H
H
(N (N)
N) N
- COOEt X COOE
_—
N N
Z CHy
(7) (8)

Se caracterizaron los compuestos por H-1 RMN, C-13 RMN y espectrometria de
masas. Se determind la actividad citotoxica sobre la Leishmania mexicana y se
encontré que los compuestos (5) y (8), inhibieron la proliferacion del parasito.

I?%): estudiaron las propiedades de diversos

En el afo 2004, Cordova, T. y co
compuestos a fin de relacionar la interaccion de los compuestos 3-carboetoxi-4-
aminoquinolinas con interaccion intercalativa o no con segmentos de ADN mediante

meétodos computacionales, técnicas de RMN, entre otros. También se realizé un estudio
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computacional para elucidar elementos estructurales esenciales para actividad

farmacologica. Los compuestos estudiados fueron:
X
=

H3C/O
N
NH

CHj (B)

OH
HN
HsG \\CH3
O
CH
oo . N7 NH,

HN/\/N/\CH

AN N
cl N N/

(3) (4)
/\
HN—~——N
O N\ COOEt CHs N
F X\ COOEt  CHs
NT _
(5) N" " (s)
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HN/\/N/\CH3 HN/\/N/\CH3

X COOEt  CHs X\ COOEt  CHs
=
N z N
@)
CHs  (7) (8)
H
ENJ
N
X COOEt
=
N
Cl

9)

Se obtuvo un patréon de sustitucion (compuesto B) o farmacoforo (figura 7) para
algunos agentes antimalaricos y para una serie de quinolinas activas sobre la
Leishmaniasis mexicana. En los mapas de densidad electronica se encontré que hay
dos centros de alta densidad, los cuales son: el grupo 3-carboetoxi y la cadena 4-N-
alquilamino. Otro factor encontrado fue los efectos estereo-electrénicos de la sustitucion
en los C6 y C8, ya que estos modifican la actividad biolégica determinada hacia la

Leishmaniasis. Los atomos muy electronegativos en el C6 disminuyen la actividad.

N1

Figura 7-Patron estructural
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En 2006 Posada y col,®" sintetizaron una serie de 4-amino-3-
carboetoxiquinolinas sustituidas en posicion 6, a las cuales se les determind sus
propiedades fisicoquimicas mediante modelaje molecular. Las quinolinas sintetizadas
fueron las siguientes:

NR/R,

Z CO,Et

X

P
N Donde z=F, Cl, Br, NO,, COOH,CH; y H

El estudio computacional de los compuestos arrojé que la conformaciéon de
menor energia, para todos los casos, posee en un mismo plano el sustituyente de la
posicion 6, los dos anillos aromaticos y el grupo carboetoxi. Mientras la cadena
aminoalquilica quedaba fuera de este. Las propiedades moleculares calculadas
incluyen mapas de potencial electroestatico, energias HOMO-LUMO, momentos
dipolares, calores de formacion, densidad de carga (Mdulliken), energia de hidratacion,
coeficiente de particion octanol/agua (log P), polarizabilidad, dureza, area superficial,
volumen y parametros termodinamicos.

l. ®2 realizaron la sintesis de 4-amino-3-

Mas tarde ese afo, Escalante Ly co
carboetoxiquinolinas sustituidas en posicion 7 y determind las propiedades moleculares
como Log P, Energia HOMO-LUMO, Energia de solvatacién, Polaridad, Cargas y
Potencial Electrostatico.

Los compuestos sintetizados fueron los siguientes:
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CHj

/ N\

CHj

HN
A o ecH,
Z Z
N Donde Z= NOZ, C|, H, CH3, COzEt
Se encontré que los orbitales HOMO, estan centrados en el anillo quinolinico y
se observé que para el caso de grupos atractores se tuvo una distribucidn mas
homogénea en la densidad de carga y el potencial electrostatico.

I3 estudiaron la actividad de la 7-

En noviembre del 2006 Sudhneer Shenay y co
metil-4-(3-dietilaminopropilamino)pirimida [4’, 5’; 4,5] dieno(2,3-b) quinolina (MDPTQ)
sobre lineas celulares de la leucemia.

N

Y
N
HaC N 8T NF
HN—" N\
N> /\CH3
HsC MDPTQ
El cual es un derivado de una quinolina, cuya estructura es similar a la elipticina.
CH,
| X | XTORXN
k/ N/ N
H CHj

Elipticina
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Se encontré que el MDPTQ es mas toxica para lineas celulares de la leucemia

que para otros carcinomas, por lo cual causa la apoptosis de dichas células.

En octubre del 2007 Abdel Rahman y col® sintetizaron una serie de derivados

quinolinicos como por ejemplo:
HsCe O
X NH

AP

N N N3 (A)
El cual fue reducido en polvo de Zn y acido acético a:

HsCg O

N

NH, (B)

(A) Present6 actividad anti-microbial y (B) anti-inflamatoria y analgésicas.
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CAPITULO Il



Objetivo general

e Sintetizar una serie de intermediarios claves para la obtencién de 4-amino-3-
carboxiquinolinas y estudio de las propiedades de las 4 aminoquinolinas

mediante modelaje molecular.

Objetivos especificos

e Sintetizar 4-cloro—3-carboxiquinolinas sustituidas en la posicién 8 utilizando
un método sintético adecuado

e Purificar los compuestos sintetizados mediante técnicas cromatograficas de
columna.

e Caracterizar los productos mediante técnicas de espectroscopia, H'RMN y
C"™RMN.

e Obtener las estructuras de las conformaciones mas estables de los
compuestos en estudio mediante Dinamica Molecular.

e Calcular los parametros moleculares correspondientes.
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CAPITULO IV



PARTE EXPERIMENTAL

Reactivos

o—toluidina (Aldrich)

o—cloroanilina (Aldrich)
o—hidroxianilina (Aldrich)
o—nitroanilina (Merck)

Acido o-aminobenzoico (Merck)
o—metoxianilina (Merck)

HCI (Riedel-de Haen)

NaHCOs3 (Merck)

POCI; (Merck)

N,N — dimetiletilendiamina (Aldrich)

Solventes

Benceno*

Tolueno*

Cloroformo (Aldrich)
Diclorometano (Aldrich)
Hexano*

Metanol*

Etanol*

Acetato de etilo*

(*) Destilado
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Cromatografia Capa Fina (ccf)
Se utilizé como adsorbente silica gel Merck DC-60F54, capas de 0,2 mm de

espesor en placas de aluminio.

Cromatografia de Columna (cc)
Se utiliz6 como soporte silica-gel de Aldrich, 60 A, con un area de superficie de
500 m%g y un volumen de 0,75 cm®g / 70-230 mesh.

Puntos de Fusiéon

Se determinaron en un fusidmetro Electrothermal 9100, 15 v, 45 w, 50/60 Hz.

Espectros de Infrarrojo
Tomados en un IR Therno Nicolet Nexus. 470 FT E.F.P

Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Protones y Carbono (RMN-'H y

RMN-2C)

Se tomaron en un instrumento JEOL (270 MHz).
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Sintesis.

Sintesis de acrilatos:

Se mezclaron cantidades equimolares de la anilina sustituida en posicién orto y de
etoximetilenmalonato de dietilo en benceno, se colocd en reflujo por 45 minutos con
agitacion constante. Se dejé enfriar y se extrajo la amina que no reaccioné con HCI
diluido al 10%. La capa organica se secO con sulfato de magnesio y evaporo el
solvente a presion reducida. Luego se recristalizd el acrilato con una mezcla
MeOH/H,0.

EtOOC COOEt
EtO COOEt Benceno _ |
+ \:< Reflujo B
NH COOEt NH
Xi Xi
Donde Xi= Cl, CHs, NO2, OCH3 OH, COOH
Compuesto Xi | % Rendimiento Pto. de fusion+1°C

1.1 OCHs 78,7 50-52

2.1 Cl 89,6 95-97

3.1 COOH 63,8 125-127

4.1 OH 91,2 143-145

5.1 CHs 85,3 60-62

6.1 NO, 52,5 100-102

Tabla 1: Rendimientos y puntos de fusidon (no corregidos) de

los acrilatos sintetizados
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Datos espectroscépicos:

Compuesto C=0(cm™)
6.1 3185,07 1690,57 1228,42
Tabla 2: Espectros de infrarrojo
o,
/'11
S|
5 0] 3).‘\0/10\CH3
| ’
N~
| 1
NO,

d (ppm) Tipo de sefial Asignacion
1,27 2 tripletes 2x(-O-CH,CHj3)
4,24 2 cuartetos 2x(-O-CH,CHs)
7,84 Doblete de doblete 2H (6 y 4) aromaticos
7,32 Triplete de doblete 1H (5) aromatico
8,21 Doblete 1H (2) aromatico
8,54 Doblete NH-CH=C-
12,30 Doblete NH-CH=C-

Tabla 3: Desplazamientos quimicos obtenidos a partir

del RMN de protones para el compuesto 6.1
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o~ o
S/xf\ﬂ*(’/1°\9ys
u\s4 Sla\NH/2

-

o (ppm) Asignacion
14,74 2x(-O-CH2CHs)
60,78 2x(-O-CH2CH3)
98,55 NH-CH=C-
118,48 NH-CH=C-
124,42 1C (9) aromatico
126,84 1C (7) aromatico
135,88 1C (5) aromatico
137,33 2C (6 y 4) aromaticos
149,63 1C (8) aromatico
165,18 Cc=0
166,96 Cc=0

Tabla 4: desplazamientos quimicos obtenidos a partir del

RMN de "*C para el compuesto 6.1.
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Ciclacion de los acrilatos y obtencion de 4-cloroquinolinas:

Se mezclé el acrilato con POCI; (exceso) fué calentado bajo reflujo durante 6
horas y media se dejé enfriar. Luego se vertid el crudo sobre una mezcla de
agua/hielo. Se neutralizo la solucion con NaHCO3 soélido posteriormente se extrajo
con CH.CIl,. Se evaporé el solvente a presion reducida para obtener la 4-
cloroquinolina. Se purifico por cromatografia de columna empleando una mezcla

cloroformo/tolueno con una relacion 6:4.

Cl O
COOEt
—_— >
NH COOEt Reflujo _
N
Xi Xi
Compuesto Xi | % Rendimiento Pto. de fusion+1°C

1.2 OCHjs 56,15 155-158
2.2 Cl NA NA
3.2 COOH 42,38 137-139
4.2 OH 12,06 133-135
5.2 CHs 24,13 90-92
6.2 NO, 65,47 118-121

Tabla 5: puntos de fusion (no corregidos) v rendimientos de las 4-quinolinas

sintetizadas.



Datos espectroscoépicos:

Cl O
5 /éll |1|1
T|/ %1|0 \T/ ~OH
12
7\8%9\,\]42
' 1
O
/7
"%
d (ppm) Tipo de sefial Asignacion
12,617 Banda ancha 1 OH
8,93 Singlete 1H (2) aromatico
7,97 Doblete 1H (7) aromatico
7,39 Triplete 1H (6) aromatico
7,29 Doblete 1H (5) aromatico
4,00 Singlete OCH3

Tabla 6: senales observadas en el espectro de protones del compuesto 1.2

of O
5 /éll |1|1
o e
7\8%9\,\]//2
' 1
O
Ve
e,
é (ppm) Asignacion
55,74 OCHjs
111,95 1C (7) aromatico
113,21 1C (6) aromatico

116,82 1C (5) aromatico




125,45 1C (10) aromatico
127,25 1C (9) aromatico
130,39 C (2) aromatico
145,71 1C (3) aromatico
149,26 1C (4) aromatico
170,66 C (8) aromatico
177,78 C=0

Tabla 7: desplazamientos obtenidos a partir del RMN de 3¢ para el

compuesto 1.2

Sintesis de 4-aminoquinolinas:

Una mezcla de la 4-cloroquinolina sustituida con N, N-dimetiletilendiamina en
tolueno fue calentada bajo reflujo durante 17 horas, luego se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se realizaron lavados con agua, la capa organica se seco
con sulfato de magnesio, fue evaporado el solvente a presidén reducida, el

producto obtenido fue purificado por cromatografia de columna con diclometano.

N/CH3

Cl \CH3

N~ COOoH ,CHs HN

N
HZN/\/ CH3 AN COOH
N/ >~
Tolueno/ Reflujo N/
CH, CHs

Producto obtenido: 9,2 mg
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Datos espectroscépicos:

o
B/N\CH3
| 10
7
HNT O
6
3
T|/ XX OH
1 4
= N//
G
d (ppm) Tipo de sefial Asignacion
10,65 Banda ancha N-Hy OH
9,34 Singlete 1H (4) aromatico
7,36-7,23 Multiplete 3H (1,2 y 3) aromaticos
2,36 Singlete -CH; (5)

Tabla 8: senales observadas en el espectro de protones del compuesto 5.3




Modelaje molecular

Dinamica Molecular

Se construyd el modelo molecular de las 3-carboetoxi-4-aminoquinolinas
sustituidas en la posicién 8 y se optimizd previamente utilizando métodos de mecanica
molecular empleando el campo de fuerzas MM2. Se determiné la estructura de menor
energia realizando una simulacion de dinamica molecular a 300 K por 10 ps, aplicando

1(36

el campo de fuerza MM2 implementado en el programa CAChe 7. ) para Windows.

Propiedades Termodinamicas y QSAR

Las conformaciones de baja energia fueron empleadas para realizar calculos
semiempiricos, empleando el modelo PM3 en vacio, utilizando el algoritmo gradiente
conjugado Polar-Ribiere y con RMS de 0,01 Kcal/Amol implementado en HYPERCHEM
7.587 SPARTAN 0.2 y GAUSSIAN 989, |as propiedades moleculares calculadas
incluyen mapas de potencial electroestatico, mapas de densidad de carga, energias
HOMO-LUMO, Enomo-ELumo, momento dipolares, calores de formacion, densidad de
carga (Mulliken), energia de solvatacion, coeficiente de particion octanol/agua (log P),
polarizabilidad, dureza, &rea superficial, volumen y parametros termodinamicos

entalpia, entropia y energia libre de Gibbs (H, S, G).
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CAPITULO V



Resultados y Discusiones

Sintesis de acrilatos:
Esta sintesis se inicid6 con la formacion del acrilato deseado a partir de las

anilinas sustituidas en la posicién orto y etoximetilenmalonato de dietilo. EI mecanismo

propuesto es el siguiente:

+ ° X EtO OEt

NH, - Bz H 4 Yy \
X — - N @)
: o) H IEtO
O> Xi
HsC

EtO (o)
N OEt
o) OEt \
- H XX
EtO (@)
NH Xi
Xi

Donde el primer paso el par de electrones de la amina ataca al doble enlace del
carbono a en el malonato, provocando asi un movimiento del par de electrones hacia el

ester, asistiendo asi la posterior salida del grupo EtO". Este extrae el proton de la amina

cargada.

76



Debido a que se sintetizé una serie de acrilatos con distintos sustituyentes en la

misma posicion orto, se discutira el espectro para uno de ellos.

Para el caso del sustituyente nitro, se obtuvo un solido amarillo en forma de

agujas con un rendimiento de 52,5%.

H3C1;2\11
/
o)
\4 0
5 2N 15 ~—
S
2
N S
| 1
NO,

En el espectro de RMN'H (espectro 5, tomado en DMSO deuterado) se observan
2 tripletes con una integracion relativa de 5,17 centrado en 1,28 ppm correspondiente a

los protones de los metilos 12 y 14.

Entre 4,29ppm y 4,12ppm se encuentra dos cuartetos correspondientes a

protones de Cq1y C43, cada uno de los cuartetos integra para 1,37 y 1,42.

En la zona aromatica se observaron una serie de sefiales correspondientes a
cada uno de los protones aromaticos. Entre 7,36ppm y 7,30ppm se encuentra un
triplete de doblete, el cual al protén de Cs (1H, J=1,99 Hz; J=3,62 Hz). Luego entre
7,87ppm y 7,78ppm se observa un doblete de doblete el cual integra para 1,92, se
asigna a los protones de Cs y Cio (2H, J=6,94 Hz; J=8,56 Hz) el proton Cio esta
acoplado orto con Cs al igual que el protdn de Cs. Ademas, se observa entre 8,24ppm y
8,21ppm un doblete cuya integral relativa es de 0,97 el cual corresponde al proton de

C7.(1H, J=8,26 Hz) el cual esta acoplado orto con Cg,
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Por otro parte, entre 8,54ppm y 8,49ppm se observa un doblete correspondiente
a un proton olefinico (C,) el cual se acopla con el protdn de la amina y presenta una

constante de acoplamiento igual a 12,85 Hz.

Finalmente entre 12,30ppm y 12,26ppm se observa un doblete correspondiente

al protén que esta enlazado directamente con el nitrégeno con un J= 12,85 Hz.

Analizando en detalle el espectro de RMN™C (espectro 6, tomado en DMSO
deuterado) de este mismo compuesto observamos 13 sefales correspondientes a cada

uno de los carbonos presentes en la molécula.

Las sefales de 166,95ppm y 165,17ppm corresponden a los dos carbonos
cabonilicos. Los carbonos aromaticos se encuentran en el rango de 149,65 ppm a
124,42ppm. En 98,56ppm se observa una sefal caracteristica de los carbonos
olefinicos, esta sefal corresponde a C, al igual que en 118,49ppm corresponde a Cs.
Una sefial en 60,78ppm corresponde a C12 y a Cq4. Por Ultimo una sefial en 14.74ppm

corresponde a Cq1y Cys,

En el espectro de IR (espectro 7, tomado en pelicula liquida) mostré una banda
ancha y débil centrada en 3185,07 cm™ correspondiente a la vibracién de tension del
enlace N-H. En 1690,57 cm™ se observa una banda intensa correspondiente a la
vibracion de tensién del enlace C=0 de los grupos ester y en 1228,42 cm™ aparece una
banda de intensidad media correspondiente a la vibracién de tension C-(C=0)-O de los
grupos ester. Entre 3086,78 cm™ y 2906,94 cm™ aparecen las bandas de vibracién de

los enlaces HCgps.
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Ciclacion de los acrilatos y obtencién de las 4-cloro-quinolinas:
Una vez obtenidos todos los acrilatos, estos fueron ciclados por calentamiento en

presencia de POCI; para la obtencion de las 4-cloro-quinolinas. Debido a que esta ruta

es planteada por primera vez en este trabajo el mecanismo propuesto es el siguiente:

EtO
o) to EtO o

2 I +CHjs
o} OEt CI—I|3—CI o) o)
| \+\/ Cl > | Lq\p/f\—
NH /0
c) Cl
ci

i
E
e o

NH

Xi X I
|

H

CHa CH
- tO 0 3
S Et0 io 0 ( cl
z o,
_P\
© OEt © | o (97 3 el
- - o}
NH NH , N -
Xi Xi Xi
(0]
|
C I?—CI
+ (¢
(0] 0 O 0 H (0]
= OFt OEt X OEt
AN ~N \N =
. N
Xi LH Xi %
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Se obtiene el cloruro de acilo y este cicla por medio de una sustituciéon
electrofilica aromatica, luego de obtener la quinona esta pasa por medio de un equilibrio
ceto-enolico a su forma mas estable en este caso su forma endlica ya que asi se gana
en aromaticidad. Posteriormente otra molécula de POCI; asiste la formacién de la 3-
carboetoxi-4-cloro-quinolina por medio de una sustitucién nucleofilica aromatica. Al
haber un exceso de POCI; en el medio este sigue reaccionando para formar de nuevo
un cloruro de acilo con el éster, el cual al ser tratado posteriormente con agua con hielo
hidroliza el cloruro de acilo para obtener asi finalmente la 3-carboxi-4-cloro-quinolina.
Recordando que el POCI; que no reacciond al entrar en contacto con el agua produce

acido fosforico teniendo asi las condiciones 6ptimas para una hidrolisis.

POCI; + 3H,0 > HsPO, + 3HCI

En el caso del grupo metoxi se obtuvo un sdlido de color blanco con un punto de
fusion de (155-158) °C y un rendimiento de 56,15%.

Cl O
5 4|- |1|1
12
7\8¢9\N//2
|
0O 1

En el espectro de RMN'H (espectro 9, tomado en MeOH deuterado) se observa
un singlete en 3,09ppm correspondiente a los tres hidrogenos de grupo metoxi. Luego

en la zona aromatica observamos un doblete el cual corresponde a un hidrogeno (Cs)
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con un J= 7,56 Hz. Un triplete en 7,38ppm correspondiente al hidrogeno de Cg (1H,
J=7,82 Hz; J=8,1 Hz) el cual esta acoplada orto con Cs y C7. Un doblete en 7,96ppm
correspondiente al proton de C; (1H, J=8,37Hz). También se observa un singlete
centrado en 8,93ppm correspondiente a C, es muy importante destacar que este
desplazamiento concuerda con lo reportado en la literatura M- Por dltimo en 12,61ppm

se encuentra una banda ancha correspondiente al proton del acido.

Analizando el espectro de RMN'3C de este compuesto observamos que presenta
un total de 11 sefiales correspondientes a los 11 carbonos que presenta la molécula,
donde se observa una sefial en 55,74ppm correspondiente al carbono del grupo metoxi.
Las senales de los carbonos aromaticos van de111,95ppm hasta 170,66ppm siendo
esta ultima de gran interés por el alto valor de la misma, esto se debe a que por alguna
razon al tener Cl en la posicion 4 y el carboxi en la posicion 3 afecta de alguna manea
el desplazamiento del carbono 8. Por ultimo la sefial observada en 177,78ppm

corresponde al carbono carbonilico del acido.

Sintesis de 4-aminoquinolinas:
Una vez obtenida la quinolina sustituida con cloro en la posicion 4, se procedioé a

sustituir el halégeno con una cadena aminoalquilica (N,N-dimetilendiamina). Esta

reaccion va via sustitucién nucleofilica aromatica cuyo mecanismo es el siguiente:
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El nucledfliio ataca al atomo de carbono donde se encuentra el grupo saliente

(Cl), provocando que se deslocalice una carga negativa en el anillo y para luego

generar la aromaticidad sale el cloro que se encuentra en posicién 4. En el caso del

grupo metil se obtuvo un aceite de color amarillo. Una cantidad de 9,2mg.

CH
? 3
N
8~ CH,
| 10
7
HNT O
6
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En el espectro de RMN'H (espectro 11 tomado en CHsCl deuterado) se
observaron ciertas sefiales que sugieran la presencia de este compuesto en la muestra
como por ejemplo una banda ancha en 10,65ppm correspondiente a los protones del
acido y de la amina que al ser intercambiables las sefiales se solapan y se observa una
sola. Un singlete en 9,34ppm correspondiente a H4, un multiplete entre 7,36ppm y
7,23ppm correspondiente a HS5, H6 y H7. Por ultimo un singlete en 2,36ppm

correspondiente al grupo metil.

Como se puede observar en el espectro la muestra no se encuentra pura,
dificultando asi la identificacion de ciertos protones como lo son los grupos CH, y CHs

de la cadena aminoalquilica.

Una de las impurezas en la muestra se debe a la presencia de ftalatos por las
sefales observadas en la zona aromatica entre 7,78ppm y 7,48ppm. Ademas del
cuarteto entra 4,47ppm y 4,39ppm. Los ftalatos 6 ésteres de ftalato son compuestos
principalmente empleados como plastificadores (sustancias afadidas a los plasticos
para incrementar su flexibilidad). Los ftalatos se encuentran principalmente en los

solventes organicos que se utilizan para la purificacion de los compuestos (CH2Cly).

O Estructura quimica general de los ftalatos.

Otra observaciéon importante acerca de este RMN'H es que el producto de
interés se encuentra en menor proporcidon y se ve rastros del producto de partida, esto
se debe a que el Cl en posicion 4 puede formar puentes de hidrégeno con el carboxi en
posiciéon 3, lo que dificulta el ataque nucleofilico de la amina, resultando 17 horas

insuficientes para una total sustitucion.
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Modelaje Molecular

Para facilitar el analisis cada compuesto fué enumerado de siguiente manera:

I
N
~
3 TCH,
HN
> 0
= | X O/\CH3
NS =
8 N
| 1
Xi
Numero Xi Compuesto

3-carboetoxi- 8- metoxi-4-
1 OCHjs (N,N-
dimetilaminoetilamino)

quinolina

3-carboetoxi- 8-cloro-4-
2 Cl (N,N-
dimetilaminoetilamino)

quinolina

3-carboetoxi- 8- carboxi-
3 COOH 4-(N,N-
dimetilaminoetilamino)

quinolina

3-carboetoxi- 8- hidoxi-4-
4 OH (N,N-




dimetilaminoetilamino)

quinolina

3-carboetoxi- 8- metil-4-

S CHs (N,N-
dimetilaminoetilamino)
quinolina
3-carboetoxi- 8- nitro-4-
° NO; (N.N-

dimetilaminoetilamino)

quinolina

Tabla 9.- Numeracion de compuestos segun el sustituyente

Dinamica Molecular

Las conformaciones de menor energia obtenidas para toda la serie se presentan

a continuacion:
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vista de frente

Figura 8 - compuesto 1, (8-metoxi).
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Figura 9.- compuesto 2, (8-cloro)
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Figura 10.- compuesto 3, (8-carboxi).
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Figura 11.- compuesto 4, (8-hidroxi).
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Figura 12.- compuesto 5, (8-metil).
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Figura 13.- compuesto 6, (8-nitro).

El analisis de la conformacién de menor energia muestra que se tienen
posiciones diferentes para la cadena aminoalquilica y para el grupo éster dependiendo
de los sustituyentes, con respecto al anillo quinolinico. Para el caso de los atractores de
electrones (Cl, NO, y COOH), la cadena correspondiente al grupo éster se encuentra

en el plano del anillo quinolinico mientras que la cadena aminoalquilica sale del plano a
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diferencia de los casos donde los sustituyentes son dadores de electrones (OCH3;, OH y

CHjs) en donde ambas cadenas salen del plano de la molécula.

Estas estructuras fueron refinadas posteriormente aplicando el método de
estructura electrénica semiempirico PM3 en Hyperchem 7.567 y hasta un gradiente de
0,01 Kcal/Amol.

Mapas de densidad de carga

Esta propiedad da una idea de como se encuentran distribuidas las cargas
espacialmente en una molécula. La densidad de carga es importante al momento de

predecir el tipo de interaccion que puede existir entre la molécula y el receptor.

Uno de los mecanismos de accidn propuestos para este tipo de estructuras es la
interaccion intercalativa o no, con fragmentos de ADN de secuencia especifica. Este
tipo de complejos que se forman entre la droga y el receptor pueden ser estabilizados
por la distribucidén de carga de una determinada molécula (complementaridad de forma
y distribucion de cargas droga - receptor). A continuacion se presentan los mapas de
densidad de carga obtenidos con el modelo semiempirico PM3 implementado en

Hyperchem 7.5®":
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1) [8-metoxi]
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(4) [8-hidroxi]

(3) [8-carboxi]
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(5) [8-metil] (6) [8-nitro]

Figura 14.- mapas de densidad.

La densidad de carga se encuentra localizada en distintas zonas de la molécula
segun el sustituyente que se encuentre en la posicion 8. Dichas zonas son
principalmente los nitrogenos Ni, N2, y el grupo 3-carboetoxi. Se observa que en el
caso de los grupos 8-cloro y 8-carboxi la distribucién es mas uniforme en relacién con la
obtenida con los otros sustituyentes en la posicidn 8, para los cuales la densidad de
carga es mas localizada. Una descripcion mas especifica y detallada se logra mediante

la determinacién de las cargas atdmicas de las moléculas estudiadas.

Cargas Atomicas
De acuerdo a la quimica tedrica clasica todas las interacciones quimicas son de

naturaleza electroestatica (polar) u orbital (covalente). Las cargas eléctricas en una
molécula son manejadas por la fuerza de las interacciones electroestaticas, este hecho
ha probado que la densidad electronica local o cargas, son importantes en muchas
reacciones quimicas y propiedades fisicoquimicas de los compuestos. Por esto muchos

descriptores basados en la carga han sido ampliamente usados como indice de
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reactividad quimica o como medida de interacciones intermoleculares débiles. En la
tabla 10 se presenta la distancia de cargas atdmicas para los atomos mas significativos

de los compuestos de interés.

I
N
3 CH,
HN
\ 0
= | X O/\CH3
N _
"

i
Xi
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Compuesto N1 N> N3 Cc=0 C=0 ®)
1(8-metoxi) -0,095 0,075 -0,063 0,445 -0,381 -0,264 0,081 -0,196

2(8-cloro) -0,343 -0,439 -0,467 0,338 -0,302 -0,523 0,124 -0,188
3(8-carboxi) -0,092 0,036 -0,068 0,439 -0,374 -0,254 -0,079 0,449
4(8-hidroxi) -0,085 -0,115 -0,073 0,408 -0,321 -0,239 0,130 -0,233

5(8-metil)  -0,093 0,004 -0,071 0,443 -0,371 -0,293 -0,048 -0,062

6(8-nitro)  -0,120 0,009 -0,071 0,444 -0,366 -0,295 -0,365 1,329

Tabla 10.- Cargas Milliken para las 4-Aminoquinolinas sustituidas en la posicién 8

(Hyperchem 7.5)

Se tomaron estos atomos principalmente ya que existe un modelo de
farmacoéforo planteado (figura 7) en donde se cree que estos atomos son los que
intervienen en las interacciones compuesto — receptor.

De acuerdo con la tabla anterior se observa que las cargas para los diferentes
atomos de las moléculas estudiadas son similares, con algunas excepciones en el
carbono 8, el cual se observa un cambio en la carga de negativo a positivo segun el
sustituyente presente.

Otro cambio importante es el que se presenta en la quinolina sustituida con cloro
en donde casi todos los valores de la carga se salen del rango de las demas
moléculas, produciendo una distribucion de carga mas uniforme entre los atomos del
farmacoforo, esto se le puede atribuir a que el efecto de resonancia se ve compensado
con el efecto atractivo debido al tamafio de los orbitales del cloro que al ser mayor que
los orbitales de carbono dificulta la superposicion de estos. Obteniéndose como
consecuencia que el atomo de cloro sea un sustituyente débilmente desactivante y a su
vez es dador de electrones por resonancia.

Se puede observar también que las magnitudes entre los atomos de nitrdgeno no
varian apreciablemente con excepcion del nitrogeno 2 que cambia el signo de la carga.

La diferencia entre el nitrégeno 2 y el nitrégeno 3 se fundamenta principalmente en que
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N esta directamente unido al anillo y es una amina secundaria mientras que N3 es un

nitrégeno correspondiente a una amina terciaria.

Potencial electroestatico:
El potencial electrostatico es efectivo para entender la interaccion droga-receptor

al igual que la densidad electronica. Este puede hacer comparaciones predictivas
acerca de las orientaciones de dichas interacciones, por lo que se asocia a la actividad
bioldgica. Los mapas de potencial electroestatico representa la interaccion de una carga
puntual positiva con los diferentes atomos en la molécula.

A continuacion se presentan los mapas de potencial para cada uno de los

compuestos estudiados obtenidos en Hyperchem 7.5%"):

(1) [8-metoxi] (2) [8-cloro]
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Figura 15.- Mapas de potencial electroestatico.
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El potencial electroestatico es negativo en los atomos mas electronegativos
como lo son el oxigeno y los nitrogenos. En los compuestos que poseen sustituyentes
dadores por resonancia (OCHs y CI) el maximo potencial lo poseen los atomos de
oxigeno del ester en posicion 3, N1y el grupo en posicidon 8, mientras que para el caso
del OH esta concentrado principalmente en el grupo ester. También hay que destacar
que aunque el nitrogeno del anillo quinolinico N1 posee un mayor potencial que el
nitrégeno 2.

Debido a la similitud que presentaron los mapas del potencial electroestatico se
hizo necesario determinar el potencial sobre algunos atomos los cuales pueden ser
importantes para la actividad bioldgica que presenten dichos compuestos, con el objeto

de lograr una descripcién mas precisa.
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Compuesto N1 N> N3 Cc=0 C=0 ‘ ©) Cs X
1(8-metoxi) -0,637 -0,822 -0,663 1,066 -0,607 -0,495 -0,061 -0,323

2(8-cloro) -0,777 -0,823 -0,073 1,020 -0,585 -0,434 -0,314 0,025

3(8-carboxi) -0,619 -0,791 -0,716 1,110 -0,639 -0,511 -0,580 0,920

4(8-hidroxi) -0,665 -0,806 -0,736 0,996 -0,586 -0,480 0,102 -0,464

5(8-metil) -0,730 -0,877 -0,619 0,995 -0,585 -0,513 -0,340 0,132

6(8-nitro) -0,719 -0,817 -0,683 1,039 -0,592 -0,503 -0,716 1,677

Tabla 11. Potencial electroestatico Spartan 2.0

De manera analoga al estudio de la distribucion de cargad de Mulliken cuando se
compara el compuesto 2 (8-cloro) con respecto a los demas sustituyentes se observa
un cambio brusco en el potencial electroestatico del atomo de nitrégeno N3 con respecto
a los demas potenciales de la serie.

El carbono del carbonilo es el &tomo que presenta un mayor potencial positivo,
ilustrandose la polarizacion hacia sobre el a&tomo de oxigeno del grupo carbonilo, como
se observa en los valores.

Los nitrogenos tienen magnitudes similares, presentando potenciales negativos
de la misma manera, concordando con lo observado en trabajos anteriores (referencia
29) donde los compuestos mas activos hacia la Leishmania mexicana mostraron
valores de potencial en el Ny de -0,776 y los menos activos mostraron valores de -
0,554. Los potenciales calculados en este trabajo para N1 estan en el rango de -0,619 a
-0,777, para los compuestos activos hacia la leishmania mexicana. Esto se ha
observado en la serie estudiada en este trabajo. En relacion a los nitrdgenos de la
cadena amino alquilica, N2 posee un potencial mas negativo que N3 debido a que este
ultimo es una amina terciaria mientras que N2 es una amina secundaria lo cual hace
posible que ésta pueda soportar de mejor forma un potencial negativo.

Al observar los valores del potencial existentes sobre el carbono 8 estos poseen

un valor negativo a excepcién cuando el sustituyente en el carbono 8 es hidroxi, en
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donde éste valor es positivo. Este resultado sugiere a que el hidroxi tiene mayor
caracter atractivo que el metoxi donde la presencia del sustituyente CH3; hace que el
efecto de resonancia es mayor lo cual hace que este atomo de oxigeno atraiga menos
el potencial. Hay que destacar que ambos grupos son atractores por induccién y

dadores por resonancia solo que estos efectos varian ligeramente en funcién del grupo.

Orbitales frontera (HOMO-LUMO)

Las energias HOMO (orbital molecular de mayor energia ocupado) y LUMO
(orbital molecular de menor energia desocupado) son descriptores quimico-cuanticos
muy populares. Estos orbitales juegan un rol importante en muchas reacciones
quimicas, siendo responsables de la formacion de complejos de transferencia de carga.
De acuerdo con la teoria de los orbitales frontera, en la formacion de estados de
transicion la interaccion mas importante es la existente entre un par de orbitales frontera
(HOMO y LUMO).

A continuacion se presenta las isosuperficies de los orbitales HOMO (figura 13) y

LUMO (figura 16) de los compuestos estudiados obtenidos por Hyperchem 7.5
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(1) [8-metoxi]

(2) [8-cloro]

(3) [8-carboxi]
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(4) [8-hidroxi]

(5) [8-metil]
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Figura 16.- isosuperficies de orbitales HOMO.

(6) [8-nitro]

104



En todos los casos se observa que el orbital HOMO esta centrado principalmente
en el anillo quinolinico y en N2 con ciertas variaciones dependiendo de los
sustituyentes. Cuando el sustituyente es OCHjs;, Cl u OH, éste interviene en el orbital al
igual que el grupo éster. En los compuestos 5 (8-metil) y 6 (8-nitro), el orbital HOMO se

encuentra mas localizado encontrandose en los atomos Cg, N1y N,

En el caso de los orbitales LUMO (figura 17) se observa la siguiente

representacion:

(1) [8-metoxi]
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(2) [8-cloro]

(3) [8-carboxi]
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(4) [8-hidroxi]

(5) [8-metil]
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(6) [8-nitro]

Figura 17.- Isosuperficies de los orbitales LUMO

Se observa que para todos los casos el orbital LUMO se encuentra ubicado en el
anillo quinolinico y en N» a diferencia de cuando tenemos como sustituyente OCHjs, ClI
y CHsz donde el grupo éster también interviene en el orbital. En el caso de los
compuestos 5 (8-metil) y 6 (8-nitro) el orbital se encuentra mas localizado en los atomos
del anillo quinolinico. Esta distribucion es similar para a la observada en las orbitales
HOMO. En ninguno de los casos los orbitales frontera se encuentran ubicados en la

cadena sustituida en 4-amino.

También se calcularon las energias de estos orbitales (tabla 12-a), donde la
energia del orbital HOMO varia desde -9.380893eV hasta -8.34109eV vy la del LUMO va
desde -1.617454eV hasta -0.967346 eV. Los valores de AEnomo-Lumo resultaron ser

muy similares para toda la serie.
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Los orbitales frontera son muy importantes en las interacciones por transferencia
de carga con el sitio receptor y la introduccion de sustituyentes tanto dadores como
aceptores de electrones pueden ser responsables de aumentos o disminuciones en la
actividad. En la localizacién de estos orbitales se puede ver la importancia del anillo
quinolinico en la interaccion con el receptor, como se ha estudiado en trabajos

anteriores.

Propiedades Termodinamicas:

Es conocido que el volumen molecular, area, energia de solvatacion,
hidrofobicidad (expresada como coeficiente de particion octanol/agua logP), asi como
las propiedades refractividad, dureza, momento dipolar y energia HOMO-LUMO,

pueden ser importantes en la descripcion de los factores que puedan influenciar la

actividad bioldgica.

E sowv. Refractiv. Polariz.
Compuesto Area (%) Vol. (8%  (Kcal/mol) Log P (A% (A%
1(8-metoxi) 518,14 947,11 -4,71 -2,15 95,17 34,61
2(8-cloro) 530,71 932,91 -3,01 -1,38 93,51 34,11
3(8-carboxi) 542,83 971,46 -8,38 -1,77 94,79 34,74
4(8-hidroxi) 501,14 903,05 -10,3 -2,18 90,40 32,81
5(8-metil) 520,68 937,42 -1,38 -1,00 93,07 34,01
6(8-nitro) 530,01 945,08 -6,40 -3,90 94,51 34,02
Dureza u (D) E Homo (V) E Lumo (€V) AEtomo -Lumo(€V)
3,65149 4454  -8,341090 -1,038102 -7,302988
3,85351 4,047 -8,674366 -0,967346 -7,707020
3,96968 5,284 -9,096222 -1,156870 -7,939352
3,89927 3,876 -8,904079 -1,105530 -7,798549
3,92282 3,506 -8,856218 -1,010571 -7,845647
3,88172 9,416  -9,380893 -1,617454 -7,763439

Tabla 12.a.- Parametros Moleculares y Propiedades QSAR de 3 — carboetoxi — 4

- Aminoquinolinas Sustituidas en la Posicion 8 (Hyperchem 7.5)
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En los estudios anteriores se ha demostrado que puede generarse una
expresion QSAR para 3-carboetoxi-4-amino-quinolinas sustituidas con actividad hacia la

Leishmania mexicana, que incluyen algunas de estas propiedades.

Compuesto  AHf (Kcal/mol) H (Kcal/mol) S (Kcal/mol) G (Kcal/mol)
1(8-metoxi) -75,1323308 150188,4394 502,4161087 468,4389793
2(8-cloro) -47,192522 65716,72242 219,9119593 182,9585523

3(8-carboxi) -128,890861 131501,8246 439,9444004 398,3932314

4(8-hidroxi) -87,9829754 138245,8279 462,4945818 422,4425329

5(8-metil) -49,8542025 59642,39344 199,6295972 152,7734629

6(8-nitro) -48,2459206 62674,87577 209,7456779 170,6637587

Tabla 12.b.- Parametros Termodinamicos de 3 — carboetoxi — 4 - Aminoquinolinas

Sustituidas en la Posicion 8 (Gaussian 98)

Se puede notar un aumento en el area superficial (tabla 12.a) y en el volumen de
las moléculas estudiadas a medida que se incluyen grupos voluminosos en la
estructura. Las areas superficiales aumentan de la siguiente manera OH< OCH3< CHj3<
NOz< Cl< COOH. Estas propiedades varian muy poco en la serie estudiada, pero tienen
un gran peso a la hora de evaluar su influencia sobre la actividad biolégica, ya que si la
molécula posee un gran volumen comienza a ser de gran importancia los efectos
estéricos compitiendo asi con los efectos electronicos lo cual podria ocasionar una

diminucion en la actividad.

Para el caso de la energia de solvatacién se encontré que la aminoquinolina con
un valor de energia de solvatacion mas negativo es aquella que posee como
sustituyente al grupo 8-hidroxi, esto se debe a que se puede formar mayor cantidad de

puentes de hidrogeno con las moléculas de agua. Seguido esta el grupo carboxilo y
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luego el grupo nitro el cual es muy polar y permite a las moléculas de agua acomodarse
alrededor de la molécula por fuerzas de naturaleza electroestaticas. La energia de

solvatacién disminuye de la siguiente manera: OH> COOH> NO,> OCH3> CI|> CH3,

También se calculé el momento dipolar el cual es importante si las interacciones
son de naturaleza electrostaticas. Se obtuvo que los valores oscilan desde 9,416D para
el caso de la 3carboetoxi-4amino-8-nitroquinolina hasta 3,506D para la 3carboetoxi-

4amino-8-metilquinolina.

Otra propiedad calculada fue log P, el cual es el coeficiente de particion
octanol/agua, es una cantidad estandar para caracterizar la hidrofobicidad/ hidrofilicidad
de una molécula. Esta propiedad tiene gran importancia en aplicaciones biomédicas,
ya que las drogas son disefadas para el uso del organismo humano el cual esta
formado en su mayoria por agua. Sin embargo algunas drogas deben pasar la barrera
hematoencefalica en donde la hidrofobicidad del farmaco juega un papel sumamente
importante, por lo tanto se debe pensar en el transporte de dicho medicamento hasta el
sitio de accion y posteriormente la expulsion del cuerpo. El valor mas alto obtenido fue
de -1,00 para el metilo como sustituyente, lo que indica que esta molécula es la mas
hidrofébica seguida del cloro> carboxilo> metoxi> hidroxi y por ultimo el nitro.

En cuanto a la refractividad molar, los valores mas altos corresponden a los
sustituyentes metoxi, carboxilo y nitro seguido del cloro y el metilo por ultimo esta el
hidroxi. Esta propiedad juega un papel fundamental en la actividad cuando la

interaccion entre el farmaco y el receptor son de dispersion de London.
La polarizabilidad también es un parametro importante al estudiar las posibles

interacciones entre el compuesto y el receptor. Todas las estructuras poseen

polarizabilidades similares ya que la estructura base es la misma en todos los
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compuestos. EI menor valor lo tiene el OH, ya que es el sustituyente que polariza

menos el enlace.

La dureza es otro parametro estudiado, este refleja la habilidad de las moléculas
para deslocalizar la densidad electronica.la teoria HSAB explica la interaccién acido-
base Lewis en términos de dureza El mayor valor lo posee el grupo carboxilo luego
estan los grupos metoxi, cloro, nitro, metilo e hidroxi. Al deslocalizar mas la carga puede

interaccionar mejor con el receptor.

Entre otras propiedades calculadas se encuentran la entropia, entalpia y energia
libre de Gibbs (tabla 12.b). No existen diferencias muy notables ya que la serie
estudiada corresponde a moléculas termodindmicamente similares. Por otra parte el
calor de formacion en donde la 8-carboxi-aminoquinolina fue la que arrojé un calor de

formacion menor lo cual indica que es la estructura mas estable termodinamicamente.

Parametros geométricos:
Estos parametros son importantes para evaluar la relacion espacial entre los

descriptores que constituyen el farmacoforo.

Compuesto Ni-N2 (A)  N;-N3(A) Ni-X (A) No-X (A) N;-CO (A) Ni-CO (A)

1(8-metoxi) 4,252 7,456 2,847 6,204 3,701 4,192
2(8-cloro) 4,255 7,556 2,926 6,450 3,701 4,767
3(8-carboxi) 4,254 7,640 2,847 6,260 3,705 4,420
4(8-hidroxi) 4,254 7,589 2,847 6,195 3,715 4,484
5(8-metil) 4,252 7,590 2,853 6,293 3,704 4,198
6(8-nitro) 4,252 7,503 2,832 6,294 3,700 4,189
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2,976 4,138 6,085 7,227
2,971 2,680 6,153 5,170
3,016 3,800 5,045 5,004
2,936 3,516 6,084 6,666
2,974 4,127 6,097 7,221
2,971 4,132 6,119 7,260

Tabla 13.- Parametros Geomeétricos para la serie de 3 - carboetoxi — 4 —aminoquinolinas
(Spartan 2.0).

En la tabla 13 se muestran las distancias entre los grupos en las estructuras
estudiadas. Se puede observar que estas son similares dentro de la serie, es decir,
conservan distancias similares de una molécula a otra. Esto es de esperarse para los
atomos que son parte del sustituyente quinolinico 6 que estan directamente unidos a
este sistema rigido. Sin embargo para los otros sustituyentes como lo son en el caso del
sustituyente nitro y metoxi se observa que la distancia entre el N3 y el C=0 del ester es
mayor que en el resto de los casos, esto por el arreglo espacial que posee la cadena

aminoalquilica, causando este efecto que es igual para la distancia entre N2 y C=0.

Basicamente todos los compuestos poseen distancias tales que los grupos
quedan arreglados adecuadamente en el espacio para interaccionar con el receptor, ya
que por el mecanismo que sea se requiere que la molécula sea lo mas plana posible,

para tener la geometria correcta.

Hay que destacar que tanto el compuesto 1 (8.metoxi) como el compuesto 2
(8.cloro) fueron estudiados anteriormente (referencia n°® 29) en donde el compuesto 1
resultdé ser poco activo hacia la Leishmania mexicana mientras que el compuesto 2
reportd alta actividad. Los parametros calculados estan dentro de los calculos

reportados anteriormente.
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Debido a que en la sintesis se obtuvieron los compuestos 3-carboxi-4-amino-
quinolinas (grupo acido carboxilico en lugar del ester etilico) se procedio a realizar el
modelaje molecular de estos compuestos, con el objeto de hacer referencia sobre la
posible actividad biolégica de esta serie de compuestos, y determinar la interferencia

del grupo éster en posicién 3, por comparacion de sus propiedades con las de la otra

serie:
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Figura 18.- Conformaciones de menor energia

En donde las conformaciones de menor energia mostraron que la estructura mas
estable es aquella donde tanto el sustituyente en posicion 8 como la cadena

aminoalquilica se encuentran en el plano del anillo quinolinico.
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Mapas de densidad de carga:

gE)
3-carboxi-4amino-8-metoxi- ; _3-carbOX|-4_aml|no-8-met|l-
quinolina quinolina

3-carboxi-4amino-8-cloro-

quinolina

Figura 19.- Mapas de densidad
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Observando los mapas de densidad se puede notar que cuando tenemos metoxi
en la posicion 8 la densidad es mas uniforme a diferencia del 8-metil donde se
encuentra mas localizada lo cual no se observa para el caso de las 3-carboetoxi-4-
amino-quinolinas en donde los compuestos analogos a estos presentan una distribucion
de carga localizada, lo que indica que la presencia del grupo en posicion 3 afecta
significantemente la densidad de carga de la molécula. Mientras que para el caso de 3-
carboxi-4amino-8-cloro-quinolina no existe diferencia significativa con su analoga la 3-
carboxi-4-amino-8-cloro-quinolina. Hay que destacar que en el caso de los acidos la
densidad electronica se encuentra mas desplazada hacia el grupo funcional,

perturbando asi la distribucién electronica.
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Cargas Atémicas:

Compuesto N1 N> N3 Cc=0 C=0 Cs Xi
8-metoxi  -0,082 0,006 -0,071 0,449 -0,393 0,074 -0,196
8-metil -0,095 0,004 -0,071 0,450 -0,395 -0,050 -0,062
8-cloro -0,089 0,009 -0,071 0,449 -0,392 -0,123 0,114

Tabla 14.- Cargas Millliken para las 3-carboxi-4-Aminoquinolinas sustituidas en la
posicion 8 (Hyperchem 7.5)

Al observar las cargas de Mulliken de estos compuestos y compararlos con las
cargas de la serie 3-carboetoxi-4-amino-quinolinas vemos que no hay diferencias
significativas entre ellas, esto se debe principalmente a que como la estructura base es
la misma (el anillo quinolinico, la cadena amino alquilica y el sustituyente en posicion 8)
las cargas atomicas se mantienen o varian muy poco, debido a que la diferencia entre
el grupo carboxi y el grupo caraboetoxi no es representativa a nivel electronico como
para afectar las cargas de los atomos. A diferencia de cuando el sustituyente es 8-cloro
donde las cargas si varian apreciablemente valiéndose mas similares a las del resto de

la serie.

118



Potencial electroestatico:

3-carboxi-4amino-8-metoxi- 3-carboxi-4amino-8-metil-
quinolina quinolina

3-carboxi-4amino-8-cloro-
quinolina
Figura 20.- Mapas de potencial electroestatico.
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Se puede observar que en el caso de la 3-carboxi-4-amino-8-metil-quinolina el
mapa de potencial es muy parecido a su analogo de la serie anterior (3-carboetoxi-4-
amino-8-metil-quinolina),al igual que para el caso de la 3-carboxi-4amino-8-cloro-
quinolina, mientras que para la 3-carboxi-4-amino-8-metoxi-quinolina se obtiene un
mapa de potencial completamente diferente, aqui se observa que el valor de potencial
negativo lo poseen todos los atomos electronegativos de la molécula mientras que para
su analogo en la serie anterior este esta mas localizado hacia el oxigeno del grupo en
posicidon 8 y los oxigenos del ester.

Con el objeto de lograr una descripcion mas precisa se determind el potencial

sobre los atomos que pueden presentar cierto interés para la actividad biologica:

Compuesto N, NP N3 (00) C=0 Cs Xi
8-metoxi -0,801 -0,230 -0,631 1,168 -0,667 0,067 -0,339
8-metil -0,776 -0,222 -0,608 1177 -0,670 -0,233 0,074
8-cloro -0,845 -0,231 -0,620 1,160 -0,659 -0,329 0,017

Tabla 15. Potencial electroestatico Spartan 2.0

Nuevamente si comparamos estos valores de potencial de estos compuestos con
los valores de potencial de los compuestos analogos observamos que el valor de
potencial para los atomos electronegativos de estos compuestos es mayor para sus
analogos, mientras que para los atomos poco electronegativos presentan un potencial
menor, esto sugiere que el grupo en posicion 3 si afecta el comportamiento electronico
de la molécula. Al igual que para el caso anterior (cargas atémicas) todos los valore de
potencial de los atomos de la molécula cambiaron volviéndose mas similares al resto de

la serie.
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Orbitales frontera (HOMO y LUMO)

3-carboxi-4amino-8-metoxi-
quinolina
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Figura 21.- isosuperficies de orbitales HOMO.
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El orbital HOMO se encuentra localizado en el anillo quinolinico en el N1, N2, X; y
el grupo carboxi al igual que para las 3-carboetoxi-4-amino-quinolinas analogas. Sin
embargo para el caso de la 3-carboetoxi-4amino-8-metil-quinolina este orbital se

encuentra mas localizado que para la 3-carboxi-4amino-8-metil-quinolina.
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Figura 22.- isosuperficies de orbitales LUMO.
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Igualmente que para el caso de los orbitales HOMO los orbitales LUMO de estos
compuestos son bastante parecidos que los orbitales LUMO de la serie anterior, solo

que para el 8-metil de estos compuestos el orbital LUMO esta menos localizado.
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Propiedades termodinamicas:

E solv. Refractiv. Polariz.
Compuesto Area (%) Vol. (A%  (Kcal/mol) Log P (A% (A%
8-metoxi 478,23 861,37 -6,71 -2,52 85,65 80,98
8-metil 463,58 833,33 -4,50 -1,38 83,56 30,34
8-cloro 460,99 823,91 -5,26 -1,75 83,99 30,43

Dureza 11 (D) E Homo (€V) E Lumo (€V) AEHomo —Lumo(eV)

3,880763 3,793 -8,89891 -1,13738 -7,761526
3,889306 3,701 -8,84435 -1,06574 -7,778612
3,815860 4,631 -8,8386 -1,20144 -7,631720

Tabla 19.a.- Parametros Moleculares y Propiedades QSAR de 3 — carboxi — 4 -

Aminoquinolinas Sustituidas en la Posicion 8 (Hyperchem 7.5)

Compuesto  AH¢ (Kcal/mol) H (Kcal/mol) S (Kcal/mol) G (Kcal/mol)
212,382304 0,12434415 176,322499

8-metoxi -79275,98
210,268853 0,12185143 174,931939

8-metil -72517,51
141,141834 0,15237217 96,9539056

8-cloro -76016,02

Tabla 19.b.- Parametros Termodinamicos de 3 — carboxi— 4 - Aminoquinolinas

Sustituidas en la Posicion 8 (Gaussian 98)

Analizando las propiedades presentadas en la tabla 19.a y al compararlas con
las presentadas en la tabla 12.a de los compuestos 1,2 y 5, tenemos que tanto el area
como el volumen molecular disminuyeron lo cual es de esperarse ya que se esta

cambiando el sustituyente en posicion 3 por uno mas pequefo.
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La energia de solvatacion también disminuye se hace mas negativa lo que nos
indica que el grupo carboxi en posicion 3 favorece la formacion de puentes de
hidrégeno con las moléculas de agua provocando asi una disminucion del valor de la

energia de solvatacion.

El coeficiente de particion octanol/agua varia muy poco lo que indica que ambas
moléculas tienen una hidrofobicidad similar a la de los compuestos 1,2 y 5 de la taba
12.a.

El cambio de sustituyente en posicion 3 también afecta la refractividad molar y la
polarizabilidad. Sin embargo la dureza, el momento dipolar, la energia de los orbitales
HOMO y LUMO asi como el delta de energia de estos orbitales permanecen en el

mismo rango de los compuestos 1,2y 5.

Por ultimo al comparar los valores obtenidos en la tabla 12.b con los valores de
los compuestos 1,2 y 5 de la tabla 12.b, vemos que tanto el calor de formacién, como la
entalpia, entropia y energia libre de Gibbs disminuyen significativamente lo que indica
que estos compuestos son mas estables termodinamicamente que sus analogos en la

serie anterior.

Parametros geomeétricos:

Compuesto Ni-N2(A) Ni-N3(A) Ni-Xi (A) No-X;(A) N;-CO (A) N;-CO (A)

8-metoxi 4,130 7,634 2,658 5,984 3,661 4,385
8-metil 4,130 7,633 2,781 6,128 3,660 4,389
8-cloro 4,127 7,631 2,936 6,329 3,659 4,378
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3,029 3,457 4,861 4,799

3,029 3,456 4,847 4,389
3,027 3,458 4,850 4,805

Tabla 20.- Parametros Geométricos para la serie de 3 - carboxi — 4 —aminoquinolinas
(Spartan 2.0).

Una vez mas al comparar estos valores con los valores de la tabla 5 observamos
que los parametros geométricos se mantienen dentro del rango, lo que es explicable
para los atomos que forman parte del sistema quinolinico rigido y los que estan unidos
directamente a él. La excepcion la constituyen N3-CO y N3-CO donde los valores para
ambos compuestos disminuyen en relacion a los de la tabla 5, esto se debe a la

posicidn espacial que adquiere la cadena aminoalquilica y el grupo carboxi.
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CAPITULO VI



CONCLUSIONES

v' Se sintetizd una serie de 4-cloroquinolinas, las cuales son intermediarios claves

para la obtencion de 4aminoquinolinas.

v" El método sintético utilizado proporciond buenos rendimientos. Estos fueron: el
mayor de 91,20% para la formacién del acrilato y 65,47% para la formacion de la

4cloroquinolina.

v' El paso determinante es la ciclacion del acrilato, como se ha demostrado en

trabajos anteriores.

v' Los compuestos poseen una geometria adecuada, concordando con el modelo
de farmacoforo planteado anteriormente, lo que indicaria que su geometria
puede ser favorable para interacciones con los sitios activos, ya sea con la
hematina donde forma complejos con ésta para evitar que sea des-toxificada de
la vacuola del parasito, o por intercalacion con ciertas secuencias de ADN, donde

se necesita que sea planar para que pueda entrar en los surcos de la hélice.

v' Los mapas de densidad de carga resultaron ser muy similares, sin embargo se
encontré una distribucion mas homogénea para el 8-cloro. Se determinaron las
cargas sobre cada atomo encontrandose que hay un cambio de signo en la
carga del carbono 8 cuando el sustituyente es cloro, metoxi e hidroxi, una

caracteristica que podria ser importante para la actividad biolégica.

v' Los orbitales HOMO, se encuentran centrados en el anillo quinolinico. Este
hecho resalta que el anillo es un factor importante en el disefio del farmacéforo
porque el participa en las interacciones, y si en el receptor hay especies del tipo

aceptores de electrones, entonces podrian interaccionar.
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v Entre las propiedades termodinamicas estimadas se encuentra el area
superficial, en donde la menor se obtuvo para el compuesto con OH y la mayor
para el compuesto con el grupo carboxilo. Este resultado fue igual para el
volumen molecular. Esta propiedad variaba a medida que aumentaba el tamafio

del sustituyente.

v' Otra de las propiedades importantes es el coeficiente de particidon octanol/agua (log
P), el valor mas alto se obtuvo para la aminoquinolina con el sustituyente metilo y

el mas bajo para el compuesto con el grupo nitro.

v No se realizé la correlaciéon QSAR debido a que no se disponian de los datos sobre
la actividad biologica, sin embargo se espera que estos compuestos puedan tener
cierta actividad debido a las similitudes en las propiedades QSAR y parametros

termodinamicos con los trabajos anteriores.

v' Se realiz6 el modelaje molecular de los compuestos cambiando el sustituyente en
posicion 3 por un carboxi, obteniéndose que para muchas propiedades estas
permanecieron igual, sin embargo otras cambiaron completamente, por lo cual no
se puede hacer una afirmacion de que si es necesario o no el grupo éster en la

posicion 3 para la actividad biolégica.
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RECOMENDACIONES

1. En la sintesis de 4-cloroquinolinas en vez de verter el crudo en agua fria, verterlo
en etanol frio seco para ver si se mantiene el éster.

2. Determinar la actividad de dichos compuestos, tanto antiparasitaria como
antitumoral.

3. Realizar la correlacion simple y multiple para la serie sintetizada, entre la
actividad biologica determinada y los parametros moleculares calculados.

4. Simular los dos mecanismos posibles, tanto con la hematina como la
intercalacion con un fragmento de hélice de ADN, empleando métodos

computacionales y correlacionarlo con la actividad bioldgica.
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