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1. INTRODUCCION

1. Introduccidn.

Las principales causas de mortalidad entre los mexicanos estan cambiando,
mientras las enfermedades de tipo epidemiologico registran un descenso, los
padecimientos como diabetes, cancer, hipertension y cardiovasculares aumentan a una
velocidad notable. Actualmente el cancer ocasiona el 12% de todas las muertes del

pais. ¥

El cancer es una familia diversa de enfermedades, aproximadamente 200, que
se caracteriza por un crecimiento anormal de céliulas. La quimioterapia del cancer ha
progresado enormemente desde su introduccién en los afios cuarenta. Sin embargo,
debido a que la mayoria de los farmacos actiian sobre células en’crecimiento, muchas
células sanas (como médula 6sea, epitelio intestinal, mucosa bucal) dificiimente evitan
la toxicidad de estos farmacos. Ademas, la quimioterapia se enfrenta con el problema

de la quimioresistencia que se origina en ciertos tumores. ¢®

Para tratar de disminuir estos problemas, se realiza un esfuerzo por mejorar los
farmacos para que sean mas especificos y menos toxicos. Una forma de mejorar
farmacos es la modificacién estructural, para optimizar su actividad, a fin de disponer

de farmacos mas especificos y menos toxicos. @

La amsacnina es un farmaco utilizado en el tratamiento de la leucemia, las 3-
anilinotiazolo[5,4-b]quinolinas son bioisbsteros de la amsacrina. En el presente trabajo
se realizan modificaciones estructurales al nucleo de las 9-anilinotiazolo[5,4-
blquinolinas con la finalidad de tratar de encontrar farmacos especificos y menos

téxicos.




2. ANTECEDENTES.

2. Antecedentes.
2.1. Cancer.

El cancer es una familia diversa de enfermedades, aproximadamente 200, que
afecta un amplio rango de células y tejidos. A pesar de la amplia diversidad, existen
caracteristicas comunes a todos los tipos de cancer: crecimiento anormal de las células
cancerosas, capacidad para invadir tejidos cercanos, alteraciones en el control del ciclo
celular, una reduccién en el proceso de apoptosis, evasioén de la respuesta inmune,

entre otras.

Se han utilizado numerosos métodos para tratar el cancer. En la actualidad se
emplea cirugia, terapia de radiacién, quimioterapia y terapia inmune en variadas
combinaciones. Estos tratamientos no son mutuamente excluyentes y a menudo se

utilizan de manera conjunta.

Una de las diferencias importantes entre las células cancerosas y las normales,
es el rapido crecimiento de las células cancerosas. Debido a que todos los tipos de
‘cancer requieren en cierta etapa un crecimiento rapido y anormal, es posible tomar
selectivamente como objetivo las células cancerosas con agentes quimicos que
trastoman o inhiben células en crecimiento. Este es el mecanismo de accién de muchos
agentes quimioterépéuticos eficaces. Ciertas células normales entre ellas las de los
foliculos pilosos, aparato reproductor, el epitelio-intestinal y la médula ésea muestran
también un rapido crecimiento. Asi pues, casi todos los agentes quimioterapéuticos
disponibles en la actualidad tienen serios efectos colaterales porque afectan estas
células normales de crecimiento répidd. Los efectos colaterales incluyen pérdida del
cabello, estenilidad, destruccion del epitelio intestinal e inmunosupresion. @7

Con el propésito de disminuir los efectos secundarios, se hace un esfuerzo por
obtener farmacos que sean mas especificos y menos toxicos. Una forma de hacerlo es
la modificacion estructural de una molécula patréon para optimizar su actividad
farmacologica. Este proceso de busqueda suele ser mas productivo debido a que existe
una gran probabilidad de que la molécula, obtenida por modificacion estructural de una
molécula patron, presente actividad farmacoldgica; ademds, ofrece ventajas

economicas, ya que tanto los métodos de sintesis como de ensayos farmacologicos de
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anélogos serdn semejantes a los utilizados para la molécula patrén; incluso si no llegan
a conseguirse analogos mas activos, se pueden obtener datos que permitan realizar
una correlacion estructura-actividad, que permita avanzar en la deteccién de grupos

farmacéforos.

La leucemia es un tipo de cancer muy agresivo, es la segunda causa de muerte

de la poblacién en edad escolar (de 5 a 14 afios) en nuestro pais.®

2.2. Leucemia.

La leucemia es un tipo de cancer de los glébulos blancos que se origina en la
médula ésea, pero puede propagarse a la sangre, los ganglios linfaticos, el bazo, el
higado, el sistema nervioso central y otros érganos. En contraste, otros tipos de cancer
pueden originarse en estos 6rganos, y luego se propagan a la médula 6sea (o a otras
partes). Estos tumores cancerosos no son leucemia. La leucemia puede desarrollarse

tanto en ninos como en adultos.

La leucemia es una enfermedad compleja que tiene muchos tipos y subtipos
diferentes. La clase de tratamiento administrado y el pronéstico del paciente leucémico
varian grandemente de acuerdo con e} tipo exacto de leucemia y otros factores

individuales.
Existen cuatro tipos principales de leucemia:
Leucemia Iinfdcitica aguda
¢ Afecta a ninos y adultos
¢ Mas frecuente en nifos
¢« Representa poco mas del 50% de todos los casos de leucemia infantil
Leucemia mielégena aguda (también llamada leucemia no linfocitica aguda)
¢ Afecta a ninos y adultos

¢ Representa poco menos del 50% de los casos de leucemia infantil
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Leucemia linfocitica cronica

+ Afecta a adultos

o Casidos veces mas frecuente que la leucemia mielégena cronica
Leucemia mielégena crénica

« Afecta principalmente a adultos; muy poco frecuente en nifos

« Casiun 50% de la frecuencia de la leucemia linfocitica cronica

Sintomas de la leucemia La leucemia puede causar muchos signos y sintomas,
algunos de éstos de caracter muy general. Los sintomas generales de la leucemia
pueden incluir cansancio, debilidad, pérdida de peso, fiebre y pérdida del apetito. La
mayoria de los sintomas de la leucemia aguda se deben a la escasez de células
sanguineas normales, debido a que las células leucémicas desplazan a la médula ésea
formadora ae células sanguineas normales. Por consiguiente, el paciente no cuenta con

suficientes glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas que funcionen adecuadamente.

La anemia es el resultado de una escasez de glébulos rojos, y puede causar falta de
aire, cansancio y palidez. Una cantidad insuficiente de glébulos blancos normales puede
aumentar el riesgo de infeccion. Aunque las personas que padecen de leucemia pueden
tener niveles muy altos de glébulos blancos, las células no son normales y no ofrecen
una buena proteccién contra las infecciones. Una cantidad insuficiente de plaquetas
puede dar lugar a moretones, pérdida de sangre, hemorragias nasales frecuentes o

graves y encias sangrantes.

La propagacién de la leucemia fuera de la médula ésea a otros 6rganos o al sistema
nervioso central puede causar diversos sintomas, tales como dolores de cabeza,
debilidad, convulsiones, vomitos, dificultad para mantener el equilibric y visién borrosa.
Algunas personas sienten dolores en los huesos o en las articulaciones debido a la
propagacién de las células cancerosas a la superficie del hueso o al interior de la
articulacién. La leucemia también puede causar inflamacion del higado y del bazo. Si la
enfermedad se ha propagado a los ganglios linfaticos, éstos pueden inflamarse. Un tipo

de leucemia mielégena aguda tiende a propagarse a las encias, haciendo que éstas se

4
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inflamen, duelan y sangren. La propagacion a la piel puede ocasionar pequefas

manchas coloreadas que parecen erupciones comunes.

Cierto tipo de leucemia linfocitica aguda (de linfocitos tipo T) a menudo afecta el timo.
Una gran vena, la vena cava superior, que transporta la sangre de la cabeza y los
brazos de regreso al corazén, pasa cerca del timo. Un timo agrandado puede comprimir
la trdquea contigua, causando tos, falta de aire o incluso asfixia. Si las células
leucémicas comprimen la vena cava superior, pueden inflamarse los brazos y la cabeza
(sindrome de la vena cava superior). Esta condicion puede afectar el cerebro y pone en
peligro la vida del paciente. Las personas que presentan este sindrome necesitan

tratamiento inmediato. &2

2.3. Terapia en la leucemia.

2.3.1. Agentes quimioterapicos.

La gquimioterapia del cancer ha progresado desde su introduccion en los afos
cuarenta, fundamentaimente en los tumores de origen hematopoyético (leucemias y
Ii'nfomas)‘ Esta situacion se debe a que, durante afios, se utilizaron como modelos para
el ensayo de la actividad citotdoxica lineas celulares de leucemias linfocitias,
especialmente P388 y L1210. En consecuencia, los agentes que se mostraron activos
en estos modelos lo fueron finalmente frente a neoplasias similares. Algunos agentes

empleados son: ¥
2.3.1.1. Agentes alquilantes.

Los agentes alquilantes son un grupo quimicamente diverso de farmacos
caracterizados por dar lugar a sustancias que son deficientes en electrones y que
reaccionan con moléculas nucleofilicas, mediante un proceso de unién covalente de los
grupos alquilo a las moléculas nucleofilicas. Los efectos responsables de la actividad
antitumoral de los agentes alquilantes estan relacionados con la interaccion con el ADN,
especialmente con el N7 de la guanina. Como consecuencia de fa misma se puede
producir depurinacién, enlaces cruzados andémalos entre cadenas, de éstas con
proteinas o incluso dentro de una misma cadena. Todo esto acarrea defectos en la

transcripcion y replicacion del ADN. Los agentes alquilantes de uso clinico se dividen en
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cinco familias: 1. Mostazas nitrogenadas. 2. Etilaminas. 3.Alquilsulfonatos. 4.

Nitrosureas. 5. Triazidas. “%'%
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Figura 1. Algunos agentes alquilantes usados en el tratamiento de la leucemia.

2.3.1.2. Inhibidores de la mitosis.
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Figura 2. Antitumorales inhibidores de la mitosis.

Los microtubulos, formados principalmente por la proteina tubulina, son muy
importantes en las células eucariotas como componentes del huso mitético, responsable
del movimiento de los cromosomas durante la division celular. Los farmacos que inhiben
la mitosis tienen la capacidad de ligarse a la tubulina y bloquear la capacidad de dicha
proteina para polimerizarse. Por la alteracién de los microtubulos del aparato mitético se
detiene la divisibn celular en metafase. Al no haber un huso mitético intacto, los
cromosomas pueden dispersarse en todo el citoplasma o agruparse en cumulos raros.
La incapacidad de segregar ordenadamente los cromosomas durante la mitosis puede
culminar en la muerte celular. Los alcaloides de la Vinca, Vincristina y Vinblastina, se
enlazan a la tubulina inhibiendo 1a asociacion de microtibulos. Las células normales y
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las cancerosas expuestas a los alcaloides de la Vinca muestran cambios caracteristicos

de la apoptosis. #%1%

2.3.1.3. Antibiéticos antitumorales.

Muchos de estos farmacos derivan de varias especies de Strepfomyces, inhiben
la sintesis del ADN y ARN. El mecanismo de accion de estos farmacos corresponde al

de los denominados agentes intercalantes que se explica mas adelante (seccién 2.4.)
(4.6.10)

H
N
oH 0o  HNT ONTNTSon

OH (0] HN
\/\N/\/OH
H
Mitoxantrona

Figura 3. Antibiético Antitumoral
2.3.1.4. Antimetabolitos.

Estos compuestos, se incorporan como falsos substratos, interfiriendo de esta
. y . - N .
forma con procesos del metabolismo celular. Los antimetabolitos se clasifican en: a)

andlogos del acido fdlico, b) analogos de la pirimidina c) analogos de la purina.

E! metotrexato es un analogo del acido félico que inhibe competitivamente la
dihidrofolato-reductasa, lo que impide la conversiéon de dihidrofolato en tetrahidrofolato
y, como consecuencia, la transferencia de un carbono necesario para la sintesis del
acido timidilico (necesario para la sintesis del ADN) y el acido inosinico (sintesis de
ARN).

Los anélogos de pirimidina y analogos de purina, tienen en comun su capacidad

para inhibir la biosintesis de nucleétidos pirimidinicos o purinicos, segun corresponda, o
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mimetizar la accidén de estos metabolitos naturales, al grado que interfieren en funciones

celulares vitales, la sintesis o la funcién de acidos nucleicos. “&'%

| i
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Figura 4. Metotrexato, analogo de el acido félico. Mercaptopurina, analogo

de la purina.
2.3.1.5. Hormonas.

Los glucocorticoides se han empleado por su efecto linfocitolitico en un nimero
importante de neoplasias linfoides como: leucemias linfoblasticas agudas, linfomas,

mielomas y la enfermedad de Hodgkin. “5'9

2.3.1.6. Agentes diversos.

o)
o
HNT N7
H

Figura 5. Hidroxiurea.
Hidroxiurea. Inhibe la sintesis de ADN al inhibir la ribonucledsido reductasa.

L-Asparaqinasa. Casi todos los tejidos normales sintetizan L-asparaginasa en
cantidades suficientes para la sintesis proteica. Sin embargo, algunas neoplasias que
incluyen células leucémicas linfoblasticas, necesitan una fuente exégena de dicho
aminoacido. La L-asparaginasa, al catalizar la hidrélisis de la asparagina circulante para
transformarla en acido aspartico y amoniaco, priva a estas células de la asparagina

necesaria para la sintesis proteica, lo cual culmina en su muerte. %1%
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2.3.1.7. Agentes enlazantes al ADN.
Ver seccion 2.4.
2.3.2. Radioterapia, tratamiento inmunolégico y cirugia.

Radioterapia. La radioterapia es una terapéutica fisica basada en el uso de las
radiaciones ionizantes y su interaccion con la materia. Estas radiaciones penetran en
los tejidos a diferentes profundidades de acuerdo con sus caracteristicas fisicas y
depositan su energia en una serie de reacciones fisicoquimicas que comienzan con la
ionizacién, generalmente de moléculas de agua, y finalizan dafando al ADN,
interfiriendo de esta forma en la divisién celular. Este proceso no es selectivo y ocurre

tanto en las células normales como en las tumorales.

Tratamiento inmunoloégico. Terapia de interferén. Los interferones son un grupo de

sustancias que el cuerpo produce normmalmente, y que a veces se utilizan en el
tratamiento de la leucemia cronica. Actian mediante la desaceleracion del crecimiento
de las células leucémicas, ayudando al sistema inmunologico del cuerpo a combatir la

enfermedad. Trasplante de células madres. Como se senalé anteriormente, la

quimioterapia puede dafar las células normales, al igual que las células cancerosas. El
trasplante de células madres permite a los médicos utilizar las altas dosis de
quimioterapia necesarias para lograr un tratamiento eficaz. Aunque los medicamentos
destruyen la médula 6sea del paciente, las células madres trasplantadas pueden

restaurar las células madres de la médula ésea productora de sangre.

Cirugia. A diferencia de la mayoria de otros tumores cancerosos, por lo general, la
cirugia no se utiliza para tratar la leucemia. Esto se debe a que la leucemia es una
enfermedad de la sangre y de la médula ésea, por lo que no se puede curar mediante
una operacion. No obstante, la cirugia puede utilizarse para ayudar a administrar el
tratamiento mediante la introduccion quirirgica de un tubo plastico en una vena mayor.
Este tubo, llamado dispositivo de acceso venoso, permite la administracién de
medicamentos quimioterapéuticos o de otro tipo, asi como la toma de muestras de
sangre, sin necesidad de pinchar al paciente con la aguja varias veces. En algunos

casos de leucemia crénica se emplea la cirugia para extirpar el bazo. “%'%




2. ANTECEDENTES.

2.4 . Agentes enlazantes al ADN.

Este grupo de farmacos inhiben ta replicaciéon del ADN formando inicialmente
enlaces no covalentes con la doble hélice. Los agentes enlazantes a ADN se
caracterizan por ser sistemas aromaticos, como por ejemplo, en las antraciclinas
daunorrubicina y doxorrubicina que produce la especie Streptomyces. La manera como
los agentes antitumorales se unen al ADN y el modo como danan las células son areas

de investigacién activa, y la comprension de estos procesos esta en evoluciéon constante

. En virtud de que las dos cadenas de la doble hélice de ADN presentan un giro
una respecto a otra que no llega a 180°, existe un surco ancho y uno angosto, los
cuales se describen como los surcos mayor y menor, respectivamente. Ciertos agentes
antitumorales, como la antramicina, se enlaza en el surco menor de la doble hélice.
Otros compuestos aromaticos, en especial 10s que son hidrofébicos, pueden deslizarse
entre las capas apiladas de pares de bases de la doble hélice de ADN. Este modo de
unién, en el cual un agente extrafio queda atrapado en medio de las bases de acidos
nucleicos de la estructura de escalera en espiral de la hélice de ADN, se llama
intercalacion, y requiere que el ADN se abra para dar cabida a la molécula insertada.
Los mecanismos generales de bloqueo de la replicacion pueden implicar uno o mas de
los procesos siguientes: 1. Unidon no covalente fuerte que inhibe et desdoblamiento o la
replicacion. 2. Unién covalente con las mismas consecuencias que la unién no

covalente. 3. Unién seguida de reduccidén del farmaco para formar una especie radical.
(46,7,10)

Figura 6. Modelo de insercién. (A) ADN (B) ADN con un intercalador
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2. ANTECEDENTES.

2.4.1. Agentes intercalantes.

Son compuestos planos, aromaticos o heteroaromaticos, capaces de
incorporarse entre las bases apareadas desorganizando la forma de la doble hélice, lo
que impide a replicacion y la transcripcion. Esta interaccién modifica las propiedades
quimicas y espectroscopicas del agente intercalante, fundamentaimente sus espectros
de absorcion electrénica, y se traduce generalmente en cambios de conformacién del
ADN que interfieren la accion de las enzimas que se unen al mismo, fundamentalmente
topoisomerasas y polimerasas. La intercalacion suele ser el primer paso de una serie de
acontecimientos que terminan daflando el ADN por diversos mecanismos,

fundamentalmente alterando las interacciones de esté con las enzimas mencionadas.

Los agentes intercalantes pueden interactuar con el ADN, aproximandose por el
surco mayor o menor, pueden ser mas o menos selectivos. La formacion de complejos
por intercalacion es reversible, siendo la fuerza impulsora para su unidon una
combinacion de interacciones electrostaticas, de van der Waals e hidréfobas, asi como
enlaces de hidrogeno y factores entropicos. Son croméforos planos conjugados,

deficientes de electrones que suelen llevar cadenas flexibles polares.

Entre los antitumorales intercalantes, estan las antraciclinas. En ellas, el
sistema de antraquinona es un croméforo plano, particularmente bien adaptado para su
intercalacién entre los pares de bases del ADN, ya que su superficie se acopla
intimamente a la de éstas. Los derivados de la antraquinona surgieron en la busqueda
de analogos de antraciclinas que carecieran de la toxicidad cardiaca de éstas. Entre
ellos, la mitoxantrona y la ametantrona tienen interés terapéutico. Los derivados del

antraceno, como el bisantreno, tienen un mecanismo de accion analogo. #4710
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N
H =N— 4
RO HN(__N__OH &= <NJ
P H
R = OH Mitaxantrona X
R=H Ametantrona Bisantreno
NH,
X N‘/
HN N NH, g
a
Prdflavina Aminacrina

Figura 7. Agentes intercalantes.

Los derivados de la acridina se introdujeron en terapéutica en el siglo XIX como
antipaludicos. Posteriormente, empezaron a usarse la proflavina y la aminacrina como
antibacterianos y mas adelante algunos derivados de la S-aminoacridina, como la
amsacrina, se utilizaron como antitumorales. La anilinoacridinas se intercalan con el
ADN, situandose el anillo de anilina casi perpendicular al plano def croméforo acridina.
La intercalacién es necesaria, pero no suficiente, para la accién antitumoral, ya que esta
se produce por la posterior interaccion de un complejo del farmaco con la enzima
topoisomerasa Il. En consecuencia, y al igual que ocurre en el caso de las antraciclinas,
se produce ruptura de las hebras de ADN. La amsacrina es un farmaco establecido en

el tratamiento de las leucemias agudas y los linfomas malignos. -9
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2. ANTECEDENTES.

Figura 8. Amsacrina (m-AMSA).
2.5. Topoisomerasas.

Las topoisomerasas son enzimas que pueden cambiar el estado topologico del
ADN a través de la ruptura transitoria y union de las hebras del ADN. Estas enzimas
alteran la orientacion en el espacio de la doble hélice, siendo necesanas para reparar
los "nudos” que se forman en el ADN, durante el enrollamiento; por lo cual son
esenciales para la supervivencia de las células, ya que participan en procesos tan

importantes como la replicacion, transcripciéon y recombinacion del ADN.
Existen dos clases de topoisomerasas:

1. Las topoisomerasas tipo | (topo I). Actuan provocando el rompimiento
transitorio de una hebra de ADN, que permite controlar la rotaciéon (o el paso de una

hebra por en medio) del corte por la propia enzima.

2. Las topoisomerasas tipo Il (topo II). Actian provocando el rompimiento
transitorio de dos hebras de ADN, que pemmite el paso de otra doble hebra a través del

rompimiento.

En los afos 80’s se descubrié que las topoisomerasas tipo Il eran el blanco
primario de algunos farmacos citotdéxico. Estos farmacos actian de manera muy
especial, ya que en lugar de impedir que las topoisomerasas tipo Il desempeiien sus

funciones, transforman a las topoisomerasas en toxinas letales que danan al ADN, ¢+
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2. ANTECEDENTES.

2.5.1 Mecanismo de accion de las topoisomerasas tipo Il.
.t
La actividad enzimatica de las topoisomerasas tipo Il es descrita en seis pasos:

9

Paso 1. Unidén a ADN. Las topoisomerasas tipo 1l inician su actividad enzimatica

uniéndose al ADN. La interaccién es gobernada por dos propiedades de la doble hélice:

1. Ciertas secuencias especificas de nucleétidos son reconocidas por las

topoisomerasas tipo Il.

2. La estructura topolbgica. Las topoisomerasa tipo ll, son capaces de distinguir
la topologia del ADN, es decir, distinguen regiones enrolladas y no enrolladas,

interactuando preferentemente con las regiones enrolladas.

Paso 2. Formacién del complejo previo a la traslocacion. Hay formacién de un
complejo transitorio entre la enzima y el ADN en el que la enzima genera el rompimiento
de la doble hebra de ADN. Durante el corte hay formacién de un enlace éster entre un
grupo hidréxilo de tirosina de la enzima y el grupo fosfato en &’ '

Paso 3. Traslocacion. La topoisomerasa experimenta un cambio conformacional
que conduce el paso de una doble hebra de ADN, a través del corte transitorio formado
en paso anterior. En este paso se incorpora ATP, lo cual “dispara” la traslocacion.

Paso 4. Post-traslocacién. En este paso se establece un equilibrio ruptura-unién

de las hebras similar al del paso 2.

Paso 5. Hidrolisis de ATP. La hidrolisis de ATP promueve la separacion del

complejo ADN -Enzima.

Paso 6. Reciclaje de la enzima.

14



2. ANTECEDENTES.

Figura 9. Pasos de la actividad enzimatica de las topoisomerasas tipo Il. Paso 1.
Unién a ADN. Paso 2. Formacion del complejo previo a la traslocacion. Paso 3.
Traslocacion. Paso 4. Post-traslocacion. Paso 5. Hidrélisis de ATP. Paso 6.

Reciclaje de la enzima. ¥

2.5.2. Topoisomerasa ll como blanco de farmacos citotoxicos.

Como se describié en la seccién anterior, durante la actividad enzimatica de las
topoisomerasas tipo 1l hay formacion de un- complejo ADN-Enzima (Paso 2), en el que
se produce el rom'pimiento de dos hebras de-ADN. Aunque normalmente el complejo se
encuentra en concentraciones muy bajas, es transitorio y reversible, este paso es
potencialmente letal, ya que el aumento de este complejo pone'en marcha numerosos
eventos mutagénicos; estos fendmenos se incrementan cuando intervienen otras
enzimas como las polimerasas, que al intentar realizar sus funciones normales se
encuentran con el complejo provocando fendmenos como insercion, deleccién vy
recombinacién ilegitima de bases, e incluso, cuando el complejo esta presente en
cantidades suficientes, conduce a apoptosis.
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Varios antineoplasicos clinicamente relevantes (Figura 10) explotan la
naturaleza potencialmente letal de las topoisomerasas tipo Il, incrementando la
concentracion del complejo ADN-Enzima (Paso 2) por la formacion de un nuevo

complejo ADN-Enzima-Farmaco.

Farmacos como mitoxantrona, genisteina, elipticina, amsacnna y sus derivados

actuan principalmente dafando la capacidad de la enzima para unir el ADN roto. *?

H
N
oH o mv "oy

OH O HN_ -~ _~_OH
N
H

HO

Genisteina
i ntre
Mitoxantrona °
o A
N—§—
- fi
o]
NN
| HN
=
N
1 =
H
NS
Elipticina N
m-AMSA

Figura 10. Antineoplasicos que tienen como blanco las topoisomerasa tipo .

2.6 Acridinas y sus derivados.

Los égentes quimioterapeuticos basados en el nucleo de acndina incluyen
compuestos antimalancos como mepacrnina y azacrnna; compuestos antibacterianos
como la proflavina y aminacrina, asi como farmacos anticancerigenos. El primer
derivado de acridina usado clinicamente en el tratamiento de la leucemia fue la
amsacrina (m-AMSA) que es un miembro de la gran familia de las 9-anilinoacridinas.

El mecanismo de accidén de la amsacrina es la formacion de un complejo
terciario como se describi6 en la seccién anterior. Se ha postulado que la estructura del
farmacéforo para los agentes intercalantes, que como la amsacrina forman un complejo
terciario con el ADN y la toposimerasa |l, puede considerarse de la siguiente forma:

a) Un sistema planar que se intercala en el ADN.
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b) Una cadena lateral que interactia con la enzima y con el surco menor.

\e N) Parte intercalante

f\IJH
OMe
0 Union con la enzima
Ay
g H interacciéon con el surco menor

Figura 11. Farmacéforo postulado para los agentes intercalantes, que
como la amsacrina, forman un complejo terciario con el ADN y la topoisomerasa
L.
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La via de destoxificacion propuesta para la amsacrina es la siguiente:

o i
Il

H (o] N—S—
O N—§— - ZE|
| s}
o)
v

N

HN
(o) )
_— = dimino-quinona
=
~ m-ADQI
N N
N

m-AMSA

RSH

o
Hol

o] N—§-—
- j©/ “
o)
HN SR
N
N

Figura 12.Via de destoxificacion de la amsacrina (m-AMSA). *¥

La amsacrina es facilmente metabolizada por lo cual tiene una corta vida media

en plasma. Para prevenir esta oxidaciéon se prepararon nuevos analogos en los cuales

los sustituyentes del anillo de anilina no pueden formar el intermediario diimino-quinona.

Entre ellos el mas notable es AHMA (Figura 13) que resulto mas potente que m-AMSA,

y con mayor vida media en plasma. Los derivados de acridina han sido extensamente

estudiados como potenciales agentes anticancerigenos. Otro derivado importante es
DACA (Figura 13). @29

Nn=0

H
N—

NH,
s
-
ot O oo
NS
N

HN
HN
= N/
=
- Ie) N/\/ N
NS N H
N
AHMA DACA
m-AMSA

Figura 13. Derivados de acridina que presentan actividad citotéxica.
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2.7. Tiazolo[5,4-b]quinolinas.

2.7.1. Bioisosterismo.

El isosterismo fue inicialmente un concepto puramente quimico, en un intento de
aplicar a las moléculas el hecho de que, en el caso de los atomos, una distribucion
electrénica similar conduce a propiedades fisicoquimicas similares. Asi, Langmuir
observé la semejanza de propiedades fisicoquimicas (densidad, constante dieléctrica,
solubilidad, etc.) que presentan ciertas moléculas, como el nitrégeno y el mondxido de
carbono; atribuyd dicha semejanza a que estos compuestos poseen el mismo nimero
de atomos y de electrones de valencia y los definié como isésteros. Erlenmeyer propuso
expandir el concepto de isosterismo para incluir ciertos grupos que son aparentemente
muy diferentes, pero que en la practica poseen propiedades semejantes. La similitud de
propiedades fisicas entre el benceno y el tiofeno llevé también a proponer la existencia
de un isosterismo entre el grupo vinilo y el atomo de azufre. Pensando en la utilizacién
del isosterismo como criterio de preparacion de analogos en el disefio de farmacos,
Friedman propuso llamar biocisésteros a aquellos compuestos que “cumplan alguna de
las definiciones de isosterismo y posean el mismo tipo de actividad biolégica”. De forma
mas concreta, Thomber propuso definir los bioisbésteros como “grupos 0 moléculas que
tienen propiedades fisicas y quimicas semejantes, y que producen efectos fisiolégicos

aproximadamente similares”.

2.7.2. Tiazolo[5,4-b]quinolinas. y sus derivados.

<

Los derivados de tiazolo[5,4-blquinolinas son raramente reportados en la
literatura, como antiespasmodicos y antiinflamatorios. Estos compuestos son isésteros
de los derivados de acridinas en los cuales un anillo de benceno es sustituido por un
anillo de tiazol (Figura 12). En 1997, Alvarez-lbarra reporta derivados de estos
compuestos como potenciales antitumorales. En dicho trabajo se realiza una
incorporacion de un sustituyente alquildiamino en las posiciones 2 6 9. Se determiné la
actividad citotoxica de estcs compuestos en tres lineas celulares; P-388 (neoplasma
linfatico murino), A-549 (carcinoma de pulmén) y HT-29 (tumor de colon humano), los

resultados se ilustran en Ia tabla 1. @
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= N N
=~ = J
N N S

Acridina Tiazolof5,4-b]quinolina

Figura 14. Semejanza estructural entre el nacleo de acridina y.-el de Tiazolo[5,4-

b]quinolina.

TABLA 1. Datos de actividad biolégica de Tiazolo[5,4-b]quinolinas

reportados por Alvarez-lbarra. *
R2
R3 s N
7 /”—R1
N S
Sustituyentes Actividad biolégica Clsg(itM)
Linea Linea Linea
Compuesto Rs R, | Rs celular celular celular
P-388 A-549 HT-29
A SO, Me | OH | H 324 324 324
B SO,Me | OH | Me >60.4 >60.4 >60.4
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o SOMe | OH | F 6 6 6
D o |OH| H | 576 7.22 7.22
E o« |OH|Me| 33 56 3.3
F o |OH|F 1.65 2.9 5
G SMe | g | H 6 6 6
H SMe | B (Me| 54 5.4 5.4
i SMe | y [ H | 121 | 121 12.1

& = NH(CH2),NEt, B = NH(CH,):NEt, y = MeN(CHz)sNMe,, Clso = Concentracién de

compuesto que inhibe el 50% del crecimiento celular.

En este trabajo se encontré que una cadena lateral en la posicién 2 6 9 con dos

atomos de nitrégeno es importante para la actividad biolégica. ¢”

Una nueva familia de derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolinas fue

sintetizada y evaluada su actividad bioldgica por Lira-Rocha y colaboradores. En estos

derivados se incorpora en fa posicibn 9 del sistema trciclico el grupo anilino

apropiadamente sustituido y en la posicién 2 grupos tiometilo o alquilamino. Se evaluo

la actividad citotéxica en diferentes lineas celulares: dos lineas celulares cervicales

(Hela y C-33), dos lineas celulares de cancer colorectal (SW480 y SW620) y en una
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linea celular de leucemia mielégena (K-562). Los datos de citotoxicidad de dichos

compuestos se listan en las tablas 2 y 3. @3

TABLA 2. Datos de actividad biolégica de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolinas.

Sustituyentes. Actividad biolégica. Clso{pM)
Compu Ry R Ra . Rs Linea Linea Linea Linea Linea
esto celular | celular | celular | celular | celular
Hela C-33 | SW480 | SW620 | K-562
1 SCH3; H H H >200 153.7 >200 >200 >200
2 SCH3 NH, H H 176.5 138.8 >200 >200 143.4
3 SCH3; NHAc H H >200 >200 >200 153.9 85.3
4 SCH;s NH, H CHOH | >200 >200 >200 183.3 1434
5 SCH; Cl H H 69.4 129.3 11-0.7 129.7 80.3
6 SCH;3 CN H H 7.8 15.0 28.7 43.8 8.0
7 SCH;, OMe H H 25.3 754 66‘.7 26.6 222
8 SCH;3 CFs H H 43.3 59.7 65.1 62.3 67.1
9 SCH; NO; H H 152.2 >200 >200 160.82 >200
10 SCHs OH H H >200 146.1 146.9 146.3 1733
11 SCH; NHMe H H 4.2 133.9 101.4 118.7 46.9
12 SCHs X H H 21.7 19.9 13.6 19.7 12.5
13 SCHs H Cl H 123.8 >200 >200 145.9 79.5
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14 SCH;s H OMe H 200 >200 >200 110.8 77.2
15 SCH;s H CN H 140.0 >200 >200 >200 120.0
m-AMSA 9.5 8.8 277 16.7 19.9

1 = -(CO)EDA, EDA = 2-((N,N-dietilamino)etilamino, Cls = concentracion de compuesto

que inhibe el 50% del crecimiento celular.

TABLA 3. Datos de actividad biolégica de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolinas.

X N
|
N s
Sustituyentes Actividad biol6gica. Clso(pM)
Compuest R’ R” Linea Linea Linea Linea Linea
0 celular celular celular celular ~ celular
Hela c-33 SW480 | SW620 K-562
16 SCH, EDA 12.9 9.6 27.9 16.8 7.8
17 EDA Cl 12.9 9.4 19.5 15.2 93
18 EDA -CeHs 15.9 22.4 37.7 21.6 16.8
m-AMSA ’ 9.5 8.8 27.7 16.7 19.9

Clsp = concentracion de compuesto que inhibe el 50% del crecimiento celular.

De estos resultados se encontré que los compuestos mas activos son: el numero
6 que tiene un grupo nitrilo en la posicion 3’ del anilio de anilina y los compuestos
12,16,17 y 18 que tienen una cadena de alquilamino en su- estructura. En términos
generales podemos observar que los compuestos con sustituyentes en el anilio de
anilina en la posicién 3’ son mas activos que los que tienen sustituyente en la posicion
4'. La cadena 2-(N,N-dietilamino)etilamina favorece la actividad citotéxica, ya que los
compuestos 12,16,17 y 18 presentan una actividad comparable al de la amsacrina. A

pesar de que hay un cambio en la posicion de la cadena alquilamina.@®="
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Debido a que se observé que aquellos compuestos con una cadena 2-(N,N-
dietilamino)etilamino mostraban una mayor aciividad citotoxica, resultaria interesante
estudiar si la elongacion de dicha cadena favorece la actividad biolégica. Por lo que, la
intencién del presente trabajo es la obtencién y caracterizaciéon estructural de derivados
de 9-anilinotiazolof5,4-bjquinolina sustituidos con una cadena 3-
(dietilamino)propilamina. Ademas de variar la posicion del grupo ciano y el atomo de
cloro en las posiciones 3’ y 4’ del anillo de anilina. Proponiéndose la sintesis de los

siguientes compuestos:

Ci
~ |N
N/ S)\ /\/\N/\

L

9-Cloro-2-[3-(dietiamino)propilamina]tiazolo[5,4-bjquinolina. Compuesto V.

HN
sow
N/ S)\H/\/\N/\

9-Anilino-2-{3-(dietilamino)propilaminaltiazolo[5,4-b]quinolina. Compuesto Vllia.

CN

HN

~ N
|
N/ S)\u/\/\N/\

N

[[3-cianofenillamino]-2-[3-(dietilamino)propilamina]jtiazolo[5,4-b]quinolina.  Compuesto
Viiib
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Cl

HN
@f%ﬁ“
|
L

N S/I\N/\/\N/\

H k :
[3-clorofeniljamino-2-[3-(dietilamino)propilaminajtiazolo[5,4-bjquinolina. Compuesto

Vilic.

CN

pel
@% )

A

| L

[[4-cianofeni|]amino]—2-[3—(dietilamino)propilaminé]tiazolo[s,4-b]quino|ina. Compuesto
Viiid.

Cl

T
@E% )
NG S/”\N/\/\N/\
" L

[[4-clorofeniljamino]-2-[3-(dietilamino)propilaminaltiazolo[5,4-b]quinolina. Compuesto
Ville.
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3 Objetivos

3.1 Obijetivo general.

Sintetizar y caracterizar derivados de tiazolo[5,4-b]quinciinas como posibles

agentes anticancerigenos.

3.2.  Objetivo particular.

1.

Sintetizar los siguientes compuestos:

Tabla 4. Compuestos propuestos para ser sintetizados.

Numero de | R Nombre
.Cnmp&;e*ic
Y -Cl 9-Cloro-2-[3-(dietiamino)propilamiha]tiazolo[5,4-
blquinolina
Villa N 9-Anilino-2-3-
. ©/ (dietilamino)propilaminajtiazolo[5,4-b]quinolina
Vilib n_ [[3-cianofenillamino]-2-[3-
(dietilamino)propilaminaltiazolo[5,4-b]quinoclina
CN
Ville 'r:l'— [3-clorofenillamino-2-[ 3-
(dietilamino)propilaminajtiazolo[5,4-bjquinolina
a
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Villd N [[4-cianofenillamino]-2-[3-
(dietilamino)propilaminaitiazolo[ 5,4-b]quinolina
CN
Ville N~ [[4-clorofeniljJamino]-2-[3-
(dietilamino)propilaminajtiazolo[5,4-b]quinolina
cl

2. Caracterizar los derivados

espectroscopicas.

obtenidos en base a sus constantes fisicas y
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4. Esquema general de sintesis.

(o] o
S e A e e
cr s S

Ci
~ o N
= N / »\ ~
/H\ - HN s S
s s d
N S

v

a) 1.NaOH/ CS,/20°C 2.CH,/ O °C @) b) 1. K,CO,/20°C 2. CH,l/ 0°C™ ¢) 1. t-BuO-K*/ THF Anh./ -75°C 2. PANCS/-75°C2
d) POCI,/ PPA/ 125°C®

Esquema 1. Sintesis del compuesto IV
C! Cl
X N ~ N
Z ks/ e P J\N/\/\N/\
N s NT sT
Vv \" K

€) 3{dietilamino)propilamina / temp. amb./72hrs.
Esquema 2. Sintesis del compuesto V
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3
R, Via R=H
o 4 VIb R=3'CN
Vic R=3Cl
HN Vid R=4'CN
~ |N Ve R=4'Cl
7 )\ ~ f = N
N S S |
7 ~
W N S S
Vi

HN
Vila R=H
X N HN Vilb R = 3 CN
/Ik Vilc R=3'Cl
= ~ N O Viid R=4'CN
N 8T ONT NN |1 Viie R=4'Cl
H h = S—
N S Il
) Vit

VIl

Villa R=H

Villb R=3'CN

Vilic R=3'Cl

Villd R =4'CN

Ville R=4'Cl

f) 1. MeOH/HC!

2. Vla. anilina, Vib 3-aminobenzonitrilo", Vic 3-cloroanilinat®y, VId 4-aminobenzonitriloY), Vie 4-cloroaniling3",
g) AcOH/ H,0, al 30%
h) 3-(dietitamino)propitamina/ 140°C 20 min.
Esquema 3. Sintesis de los compuestos Vilia, Vlilb, Vliic, VIild y Ville
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5. Resultados y discusion.

5.1 INTERMEDIARIOS.

Los intermediarios (Compuestos |, I, Ill y IV) fueron obtenidos por medio de
meétodos reportados y se caracterizaron mediante analisis por cromatografia de capa
fina comparativa y por su punto de fusién.

52 COMPUESTOV.

H_7
N
IR
H u/\B/\N/\A
H C A

Figura 15. Compuesto V

El compuesto se obtuvo como un sélido amorfo de color blanco. En su espectro
de IR (Espectro 1), se observaron a 3448 cm™ una banda ancha que cbrresponde auna
amina secundaria, a 1463 y 1421 cm”' bandas caracteristicas de los compuestos
aromaticos y a 753 cm™ una banda que corresponde a la unién carbono-azufre.

En su espectro de RMN-'H (Espectro 2), en la region alifatica, a 1.0 ppm se
observa una senal triple (J=7.2 Hz) que integra para seis protones que corresponde a
los grupos metilo de la cadena ubicada en posicion 2 del sistema triciclico (ver figura 15
protones “A”); a 1.8 ppm una sefial quintuple (J=7.2 Hz) que integra para dos protones
y que corresponde a un grupo metileno (protones B), a 2.5 ppm un conjunto de
sefales, aparentemente dos cuadruples y un triplete que integra para seis protones y se
asigna a grupos metileno vecinos a un dtomo de nitrégeno (protones C), esta sefal se
desplaza a campo bajo debido al efecto de desproteccion del &tomo de nitrégeno; a 3.4
ppm se observa una sefal ancha que integra para dos protones y coresponde al grupo
metileno vecino al dtomo de nitrégeno unido al anilio de tiazoloquinolina (protones D),
en la zona aromédtica, se observa a 7.6 ppm una sefial doble de doble de dobles
(J=7.8,6.6,1.2 Hz) que integra para dos protones que corresponde a H-6 y H-7; a 7.9
ppm hay una seinal doble de dobles (J=7.8,1.8 Hz) que integra para un protén y que se
asigna a H-5'; a 8.1 ppm una senal doble de dobles (J=8.1,1.8) que integra para un
protéon y se asigna a H-8; a 9.0 ppm una sefal simple que integra para un proton y
corresponde al 4&tomo de hidrogeno de la amina secundaria, ya que al agregar D,O la

senal desaparece.
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5.RESULTADOS Y DISCUSION.

En su espectro de masas (Espectro 3) se observa un pico base a 348 que
corresponde al peso molecular de la estructura propuesta. Se puede observar la
contribucién isotopica del Cloro M" +2. Los patrones de fragmentacion propuestos son

los siguientes:

al |——N 5 ¢ |
CUff O

miz = 276 (20.5%)

miz = 348 (26.8 %)

L

Cl\ N E LNJ

m/z = 86 ( 100 %)

m/z = 348 (26.8%)

5.3. COMPUESTO Via

Figura 16. Compuesto Via

El compuesto Via se obtuvo haciendo reaccionar el compuesto 1V y anilina en
una solucién metanélica utilizando unas gotas de HCI como catalizador. De esta manera
se simplificd la obtencion de este compuesto con respecto a lo reportado previamente

@829 aunque el rendimiento global es similar se reduce el niimero de pasos (Tabla 5).
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Rendimiento global.

o 0
~h o5
R KOH/EIOH \
HN/\S)\S/ HN s)\S/
=
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X
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1. SOCL/PY/CH, 68.6 %2829
2 Anilina/CH, ’
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A N POCIyPPA N i/ A
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e N HNT g7 s
(Via)
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P
“ PoAPOCh
P
HN S S 130-135°C

Ci

SO
P
W)

MeOHMHCY
Anilina

HN :
@(%F“
|
=
N S)\S/
Via

61.3 %

Tabla 5. Comparacion de las técnicas para obtener Via.
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5.RESULTADOS Y DISCUSION.

El compuesto IV se obtuvo como un polvo amorfo de color amarillo claro. En su
espectro de IR (Espectro 4) se puede observar a 3333 cm™ la banda correspondiente
una amina secundaria, bandas caracteristicas de ia zona aromatica a 1476, 1536,
1577 y 1594 cm™ y a 760 cm™ una banda que corresponde a un carbono unido a un
azufre.

En su espectro de RMN 'H (Espectro 5), en la regién alifatica; se observa a 2.4
ppm una senal simple que integra para tres protones que corresponde al grupo metilo
del tioéter; en la zona aromatica, una sefal doble de dobles a 7.1 ppm (J=7.5,7.2 Hz)
que integra para un protéon y que se asigna a H-4’; una senal doble a 7.2 ppm (J=7.5
Hz) que integra para dos protones que corresponden a H-2' y H-6", se observa una
senal doble de dobles a 7.3 ppm (J= 8.1,7.5 Hz) que integra para dos protones que
corresponde a: H-3’ y H-5"; una sefial doble de doble de _dobles a7.6ppm(J=8.1,7.2,09
Hz) que integra para un protén y que corresponde a H-7; una sefal doble de doble de
dobles a 7.8 ppm (J=8.1,7.2,0.9 Hz) que integra para un protén que se asigna a H-6;
una sefal doble a 8.0 ppm (J=7.8 Hz) integra para un protén y que corresponde a H-S;
una sefial doble a 8.4 ppm (J=8.4 Hz) integra para un protén que se asigna a H-8; a 9.8
ppm una sefal simple que corresponde al grupo amino del anillo de anilino, esta sefal ,
intercambia con D,0.

En su espectro de masas (Espectro 6) se observo que el pico base corresponde
al ion molecular: 323 (M* 100%). El patrén de fragmentacién propuesto es:
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\
N

N T

L
N S
m/z 290 (46%)

5.3.1. COMPUESTO Vlia

Figura 17. Compuesto Vila.
El compuesto Vlla se obtuvo como un sélido amorfo amarillo. En su espectro de
IR (Espectro 7) se observé a 3439 cm™ una banda que indica la presencia de una amina
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secundaria, a 1317 y 1146 cm™ dos bandas caracteristicas de las sulfonas, a 755 y 689
cm™ bandas caracteristicas del enlace azufre con oxigeno.

En su espectro de RMN 'H (Espectro 8) en la region alifatica; a 3.2 ppm una
sefal simple integra para tres protones que corresponde al grupo metilo unido a una
sulfona; en la zona aromatica, una sefal multiple a 7.3 ppm que integra para cinco
protones y que se atribuye a H-2’,H-3’,H-4'\H-5" y H-6"; a 7.6 ppm (J=7.2 Hz) una senal
triple que integra para un protdén que corresponde a H-7; una sefal triple a 7.7 ppm
(J=7.8 Hz) que integra para un protén que se asigna a H-6; una sefial doble a 8.0 ppm
(J=7.8 Hz) que integra para un protéon y se asigna a H-5; a 8.6 ppm (J=8.7 Hz) una
senfal doble que integra para un protén que corresponde a H-8; a 10.4 ppm una senal
simple se atribuye a un protén unido a un nitrégeno que corresponde al grupo amino del
anillo de anilino y intercambia con D,0O.

- En su espectro de masas (Espectro 9) se observd un pico base que corresponde
con el ion molecular de 356 (M +1, 59%), que coincide con el peso molecular del

compuesto propuesto.

5.3.2. COMPUESTO Vilia

5

6 = N4
_
H HN >
H 7 8
= X N
\| I~ /lk 2 < <
H76 5 "NT s NN
H

C
A

Figura 18. Compuesto Villa

La sintesis de este compuesto se intenté de varias formas. En una de ellas se
utilizaron como materias primas el compuesto IV y fa 3-(dietilamino)propilamina; la
mezcla se calenté a 50-60°C manteniendo la agitacion por 9 horas, resultando un aceite
ambar que se intentd purificar por cromatografia en columna abierta de gel de silice. Se
obtuvo un sélido amarillo claro que consistia en una mezcla de productos, siendo el
compuesto Vlila el producto mayonitario.

Se intentd purificar el compuesto mediante una cromatografia en capa fina

preparativa, con resultados infructuosos, se obtenian el compueste Vllla y una impureza
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con un Rf muy similar. También se intenté separar el compuesto Villa en una columna
abierta de alumina neutra y una cromatografia en capa fina preparativa de alumina
neutra, siendo el resultado el mismo. [La separacién sé intenté por recristalizaciéon pero
no se logro debido a que tanto la impureza como el compuesto Vlla fueron solubles en
los mismos disolventes. Se realizé una vanante a la técnica descrita en este parrafo que
consistia en utilizar el compuesto IV mas 3-(dietilamino)propilamina, la mezcla se
calentd a 140 C, manteniéndose en agitacién continua por 2 horas. Después se intento
la purificacién del compuesto por los métodos ya descritos, consiguiendo el mismo
resuitado.

Otra forma, mediante la cual se tratdé de obtener el compuesto, fue utilizando
como matenias primas el compuesto V y la 3-(dietilamino)propilamina, estos compuestos
se suspendieron en una mezcla HCl/Metanol, se calentaron a reflujo por 8 horas,
quedando una mezcla de productos, que no lograron ser separados. Se cambi6 la
catalisis de el HCI por acido p-toluensulfénico; pero el tiempo de reaccién fue mayor (24
hrs. a reflujo), obteniéndose una mezcia de productos.

Finalmente, se logré obtener el compuesto Vllla, utilizando como matenas
primas el compuesto Vila y la 3-(dietilamino)propilamina, la mezcla de reacciéon se
mantuvo en agitacion durante 20 minutos a 140 ° C, después del trabajo de reaccion, se
obtuvo como un sélido amorfo amarilio claro. En su espectro IR (Espectro 10) se
observan: una banda intensa a 3233 cm™ que corresponde a una amina securidaria;
una banda a 1597 cm™ que corresponde a una amina unida a un carbono por un doble
enlace; una banda a 1310 y otra a 1244 cm™ que corresponden al sistema Ar-N-R,. Asi
como una banda a 759 cm™ que corresponde a un carbono unido a un azufre.

En su espectro de RMN-'H (Espectro 11) en la regidn alifatica se encuentra a
0.92 ppm (J=7.2 Hz) una senal triple que integra para seis protones, que corresponde a
los dos grupos metilo del etilo (sefialados como A en la figura 18); a 1.6 ppm (J=7.0 Hz)
una senial quintuple que integra para dos protones y que corresponde un grupo metileno
(B en la figura 18); a 2.4 ppm un conjunto de sefales, que aparentemente son dos
cuadruples y un triplete, que integra para seis protones que se asignan a grupos
metileno vecinos a un atomo de nitrégeno(C de la figura 18), esta sefal se encuentra
desplazada a campo bajo debido al efecto de desproteccion del 4tomo de nitrogeno; a
3.2 ppm una sefial ancha que se distorsiona debido a que se traslapa con una sefal de
agua que integra para dos protones y corresponde al grupo metileno vecino al 4tomo de

nitrégeno unido en la posiciéon dos al anillo -de tiazoloquinolina (protones D),se
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encuentra desplazada a campo bajo debido al efecto del nitrégeno al que se encuentran
vecinos; en la zona aromatica, a 6.8 ppm (J=7.2 Hz) una sefial doble que integra para
tres protones y que corresponden a H-2'.H-4’'y H-6 ;a 7.1 ppm (J=8.4,6.9,1.8 _Hz) una
sefal doble de doble de dobles que integra para dos protones y se asigna a H-3' y H-5';
a 7.4 ppm (J=8.4,6.9,1.5 Hz) una sefal doble de doble de dobles que integra para un
protén que es H-7 acoplada a la sefal a 7.5 ppm; a 7.5 ppm (J=8.4,6.9,1.5 Hz) una
sefal doble de dobie de dobles que integra para un protén que es H-6 acoplado a la
sefial en 7.4 ppm; a 7.9 ppm (J=8.7,0.9 Hz) una senal doble de dobles que integra para
un protén que corresponde a H-5; a 8.0 ppm (J=8.7,0.9 Hz) una sefal doble de dobles
que integra para un protéon que corresponde a H-8; una sefal triple a 8.3 ppm (J=5.4
Hz) que integra para un protén, intercambia con D,O, corresponde al protén de! grupo
amino del residuo de 3-(dietilamino)propilenamina; una sefal simple a 8.5 ppm que
integra para un protén, intercambia con DO, corresponde al grupo amino del residuo
anitino.

tl espectro de masas (Espectro 12) confirmd la estructura, en el cual el ion

molecular es la especie mas abundante (405, 100%). Se propone el siguiente patron de

e

mfz =318 (56.0 %)

fragmentacion:

AL

m/z =405 (100.0 %)

X > LNJ
DS _ ||

miz = 86 ( 94.0 %)

m/z =405 (100.0 %)
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54. COMPUESTO Vib

Figura 19. Compuesto VIb.

El compuesto VIb se obtuvo como un sélido amorfo color amarillo claro. En su
espectro de IR (Espectro 13) se observo una banda a 3245 cm™ que corresponde a un
grupo amino secundario, a 2231 ‘cm'1 estd presente la banda intensa fina caracteristica
de un grupo nitrilo.

En su espectro de RMN '"H (Espectro 14); en la zona alifatica, se observé una
sefal simple a 2.3 ppm que integra para tres protones que corresponden al grupo metilo
del tioéter; en la zona aromatica, una sefal multiple en 7.56 ppm que integra para tres
protones que corresponden a H-4’,H-5' y H-6'; una sefnal doble de dobles de dobles a
7.68 ppm (J= 8.4,6.9,1.2 Hz) que integra para un protén qde corresponden a H-7; una
sefal doble de dobles a 7.86 ppm (J=1.5,1.5 Hz) que integra para un protén que
corresponde a H-2’; una sefal doble de doble de dobles a 7.89 ppm (J=8.4,6.9,1.2 Hz)
integra para un protén y se asigna a H-6; una sefial doble de dobles a 8.0 ppm (
J=8.7,0.9 Hz) que integra para un protén que se atribuye a H-5; una sefial doble a 8.64
ppm (J=8.7 Hz) que integra para un protén y se asigna a H-8; a 10.5 ppm una sefal
simple que corresponde a un protén unido a un (nitrégeno que corresponde al residuo de
3-aminobenzonitrilo intercambia con D,0.

En el espectro de masas (Espectro 15) se observé un pico base que
corresponde a el ion molecular es la especie mas abundante: 349 (M* +1,100%).
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5.41. COMPUESTO VIib CN

Figura 20. Compuesto Vilb

El compuesto ViIb se obtuvo como un sélido amorfo amarillo. En su espectro de
IR (Espectro 16) se observé a 3545 cm’™ una banda que indica la presencia de una
amina secundaria, a 2229 cm™una banda intensa fina caracteristica de un grupo nitrilo,
a 1326y 1468 cm™ dos andas caracteristicas de las sulfonas. '

En su espectro de RMN-'H (Espectro 17); en la region alifatica, a 3.3 ppm una
senal simple que integra para tres protones que corresponde al grupo meti|6 unido a
una sulfona; en la zona aromatica, una sefal muitiple a 7.6 ppm que integra para cinco
protones que corresponden a H-2',H-4’H-5 H-6 y H-7; una senal triple a 7.9 ppm
(J=8.4 Hz) que integra para un proton que corresponde a H-6; una sefal doble a 8.0
ppm (J=8.7 Hz) que integra para un protén que corresponde a H-5; una senal doble de
dobles a 8.5 ppm (J=8.4,8.4 Hz) que integra para un proton y se asigna a H-8; a 10.2
ppm una sefal simple que corresponde a un protén-unido a un nitrébgeno se asigno al
grupo amino de la posicién 9 del nucleo de tiézoloquinolina intercambia con D,0.

En su espectro de masas se observd un pico que se atribuye al ion molecular de
381 (M* +1, 100%), que 'dorTesponde al peso molecular del compuesto Vlib.
5.4.2. COMPUESTO Vlilb
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Figura 21. Compuesto Vilib

La sintesis de este compuesto se realizé por dos métodos: El primero utilizando
como materia prima el compuesto VIb y la 3-(dietiiamino)propilamina, la mezcla de
reaccion se calenté a 40-50 °C con agitacion constante por 48 horas después de lo cual,
se obtuvo un aceite &mbar que se purifico por cromatografia en columna abierta de gel
de silice obteniéndose un aceite del cual precipito a un sélido amarillo con un
rendimiento del 14.7%. El compuesto Vilib se obtuvo finalmente utilizando como materia
prima el compuesto VIlb y la 3-(dietilamino)propilamina, la mezcla de reaccion se
mantuvo en agitaciéon por 20 minutos a 140° C, después realizar el tratamiento de
reaccion; se obtuvo un sélido amorfo amariilo claro, lograndose mejorar el rendimiento a
37.56%.

El espectro de IR del compuesto VllIb (Espectro 19) se observé una banda
ancha a 3209 cm™ que corresponde a una amina de tipo secundario (-NH-); una banda
fina a 2277 cm™ caracteristica del grupo nitrilo, bandas caracteristicas de los grupos
aromaticos a 1599,1562 y 1494 cm™. A 761 cm™ una banda que corresponde a la unién
carbono-azufre.

En su espectro de RMN "H (Espectro 20) en la regién alifatica se observo, una
senal triple a 0.9 ppm (J=7.2 Hz) que integra para seis protones que corresponde a los
dos grupos metilo (Protones A en la figura 21); una sefal quintuple a 1.6 ppm (J=7.2
Hz) que integra para dos protones que corresponde al grupo metileno (Protones B en la
figura 21); un conjunto de seﬁalés a 2.4 ppm que integran para seis protones que se
asigno a grupos metileno vecinos a un atomo de nitrégeno, debido a que tres senales
se traslapan (aparentemente dos cuartetos y un triplete, ademas de la cercania con la
senal del disolvente() la sefal se distorsiona, las sefales se encuentran desplazadas a
campo bajo debido a la desproteccion del atomo de nitrégeno al cual se encuentran
vecinos; a 3.2 ppm (J=7.2 Hz) un cuarteto que integra para dos protones que
corresponde a un grupo metileno (Protones D en fa figura 21) vecino a un atomo de
nitrébgeno unido al anillo de tiazoloquinolina; en la regién aromatica se observé una
sefnal doble a 7.1 ppm (J=7.5 Hz) que integra para dos protones que corresponde a H-2’
y H-6"; una sefal doble a 7.2 ppm (J=7.5 Hz)que integra para un protébn que
corresponde a H-4'; a 7.3 ppm (J=8.4,7.8,0.9 Hz) una sefal doble de doble de dobles
que integra para un protdn que se asigno a H-5"; a 7.5 ppm (J=8.1,6.9,1.2 Hz) una sefal
doble de doble de dobles que integra para un protén que corresponde a H-7; a 7.6 ppm
(J=8.4,6.9,1.2 Hz) una senal doble de doble de dobles que integra para un proton se
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asigno a H-6; a 7.9 ppm (J=7.5 Hz) una senal doble de dobles integra para un protén,
corresponde a: H-5; a 8.1 ppm (J=7.8 Hz) una sefal doble integra para un protén,
corresponde a H-8; a 8.5 ppm una sefal ancha integra para un protén, intercambia con
D,0 corresponde al nitrégeno del grupo animo del residuo 3-(dietilamino)propilamina; a
9.0 ppm una senal simple, intercambia con D,0, corresponde al protdn del atomo de
nitrégeno del residuo de 3-aminobenzonitrilo.

En su espectro de masas (Espectro 21) se confirmo la estructura. El ion
molecular m/z 430 (M* 100%) es el mds abundante, se observo un pico que coincide
con el peso molecular del compuesto Vlllb. Se propone el siguiente patron de
fragmentacion:

X @f\\) ©j§\—~*
—— |
= J\ N/ S)\”:

m/z = 344 (30.0 %)

- L
PR —

= 0,
iz = 430 (100.0 %) miz =86 ( 88.6 %)
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5.5. COMPUESTO Vic

Figura 22. Compuesto Vic.

Se obtuvo un sélido amorfo color amarillo claro. En su espectro de IR (Espectro
22) se observo una banda a 3108 cm™' que corresponde a un grupo amino secundario, a
1548, 1516 y 1477 cm' bandas correspondientes a grupos aromaticos.

En el espectro de RMN-'H (Espectro 23), en la zona alifatica se observé una
sefial simple a 2.4 ppm que integra para tres protones que corresponde al grupo metilo
del tioéter; en la zona aromatica, una sefal multiple a 7.06 ppm que integra para un
protén que corresponde a H-6'; una senal multiple a 7.09 ppm que integra para un
protén que corresponde a H-4’; una senal doble de dobles a 7.18 ppm (J=2.1,2.1 Hz)
que integra para un protén corresponde a H-2'; una sefal doble de dobles a 7.3 ppm
(J=8.1,8.1 Hz) que integra para un protdon que se asign6é a H-5’; una sefal doble de
dobles de dobles a 7.58 ppm (J= 8.1,6.6,2.1 Hz) que integra para un protén que
corresponde a H-7; una sefal doble de doble de dobles a f.79 ppm (J=8.1,6.6,1.2 Hz)
que integra para un protén que corresponde a H-6; una sefal doble de doble a 7.94
ppm (J=8.4,0.9 Hz) que integré para un proton que se asigno a H-5; una senal doble a
8.45 ppm (J=8.4 Hz) que integra para un proton que corresponde a H-8; a 9.87 ppm una
sefial simple que corresponde a un protén unido a un nitrégeno se asigno al residuo de
3-cloroanilina intercambia con D,0.

En su espectro de masas (Espectro 24) se observo un pico que corresponde a el
ion molecular que es la especie mas abundante: 358 (M* +1,100%). Se propone el

siguiente patron de fraccionamiento:
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Cl Cl Cl
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5.5.1. COMPUESTO Vlic.
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Figura 23. Compuesto Vlic

El compuesto Viic se obtuvo como un sélido amorfo amarillo. En su espectro de
IR (Espectro 25)se observé a 1325 y 1149 cm™ dos andas caracteristicas de las
sulfonas, a 845 cm™ una banda caracteristica de la unién carbono més cloro.

En su espectro de RMN-'H (Espectro 26) en la region alifatica, a 3.3 ppm una
sefnal simple que integra para tres protones que corresponde al grupo metilo unido a
una sulfona; en fa zona aromatica, una sefial multiple a 7.3 ppm que integra para cuatro
protones que se atribuye a H-2',H-4’,H-5’ y H-6’; una sefal doble de doble de dobies a
7.7 ppm (J=7.2,6.9,1.2 Hz) que integra para un protén que comresponde a H-7; una
sefial doble de doble de dobles a 7.9 ppm (J=7.2,8.6,1.2 Hz) que integra para un
protén que corresponde a H-6; una sefial doble de dobles a 8.0 ppm(J=7.5,6.0 Hz) que
integra para un protén que se asigné a H-5; una sefal doble a 8.6 ppm (J=8.1) que
integra para un protéon que se aéigné a H-8; a 10.4 ppm una senal simple que
corresponde a un protdén unido a un nitrébgeno se asigno al residuo de 3-cloroanilino
intercambia con D,O.

En su espectro de masas se observé que uno de los picos corresponde con el
ion molecular de 390 (M" +1, 100%) que coincide con el peso molecular del compuesto
propuesto .

5.5.2. COMPUESTO Vilic

D C C
N/\/\N/\ A
H

AN

A

Figura 24. Compuesto Vllic
Este compuesto se intentd preparar usando como materia prima el compuesto
Vic y 3-(dietilamino)propilamina; se agito la mezcla de reaccion por 48 Horas a una
temperatura de 40-50°C, resultando en un aceite ambar que se intent6é purificar por
cromatografia en columna abierta de gel de silice, se obtuvo un sélido amorfo amarilio

que consistia en una mezcla del producto deseado mas una impureza.
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El compuesto Vllic fue obtenido utilizando como materia prima el compuesto Viic y la 3-
(dietilamino)propilamina, la mezcla de reaccién se mantuvo en agitaciéon por 20 minutos
a 140 ° C, después de realizar el tratamiento de reaccién, obtuvo un sélido amorfo
amarillo claro.

En el espectro de IR (Espectro 28) se observé a 1594, 1561, 1495 cm™ bandas
caracteristicas de grupos aromaticos; a 850 cm™ una banda correspondiente a la unién
de carbono-cloro y a 760 cm™ una banda correspondiente a la unioén carbono-azufre.

En el espectro de RMN-'H (Espectro 29) se observo en la region alifatica, a 0.96
ppm (J=7.2 Hz) una senal triple que integra para seis protones, que corresponde a los
dos grupos metilo del etilo (sefialados como A en la figura 24); a1.6 ppm (J=6.9 Hz) una
sefal quintuple que integra para dos protones que corresponde a un grupo metileno
(Protones B de la estructura); a 2.4 ppm un conjunto de sefales (debido a que tres
sefales se traslapan: aparentemente dos cuartetos y un triplete) que integra para seis
protones, que se asignaron a los grupos metileno vecinos a un atomo de nitrégeno
(Protones C de la figura 24), esta sefial se encuentra desplazada a campo bajo debido
al efecto de desproteccion del atomo de nitrégeno, al cual se encuentran vecinos; a 3.3
ppm (J=6.6 Hz) un cuarteto que integra para dos protones que corresponde al grupo
metileno vecino a un nitrégeno del 3-(dietilamino)propilamina (Protones D en la figura
24); en la zona aromatica a 6.7 ppm(J=9.0 Hz) una sefal doble que integra para un
protdn que corresponden a H-6'; a 6.8 ppm (J=6.3 Hz) una sefal doble que integra para
dos protones que corresponde a H-2' y H-4'; a 7.1 ppm (J=8.1 Hz) una senal triple que
integra para un protén que es asignado a H-5; a 7.5 ppm (J=7.5 Hz) una sefal triple
que integra para un proton que es asignado a H-7; a 7.6 ppm (J=7.5 Hz) una sefal triple
que integra para un protdon que corresponde a H-6; a 7.9 ppm (J=8.4 Hz) una sedal
doble que integra para un protén que corresponde a H-5; a 8.1 ppm (J= 8.4 Hz) una
senal doble que integra para un proton que corresponde H-8; una sefal ancha a 8.4
ppm que integra para un protén que intercambia con D,O corresponde al protéon del
grupo amino del residuo de 3-(dietilamino)propilenamina; una sefal simple a 8.8 ppm
que integra para un protéon que intercambia con D,0O, corresponde al grupo amino del
residuo 3-cloroanilino.

El espectro de masas (Espectro 30) confirmé la estructura, el ion molecular es
la especie mas abundante 439 (M" 100%). Se propone el siguiente. patron de

fraccionamiento:
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Cl Cl

ﬁj MLNJ
son UL oww

H
m/z = 439 (100 %) miz = 353 (26.2%)
cl
HN/© LN-J
° J
A IN s .
- S*u ||

=86(80.3 %
miz = 439 (100%) m/z =86 (80.3 %)

5.6. COMPUESTO VId

Figura 25. Compuesto Vid

El compuesto VId se obtuvo como un sélido amorfo color amarillo claro. En su
espectro de IR (Espectro 31) se observé una banda a 3423 cm™ que corresponde a un
grupo amino secundario, a 2222 cm’™ esta presente una banda caracteristica del grupo
nitrilo.

En el espectro de RMN-'H (Espectro 32), en la zona alifatica se observé una
sefal simple a 2.44 ppm que integra para tres protones que corresponde al grupo metilo
tioéter; en la zona aromética, una serial doble a 7.2 ppm (J=8.4 Hz) que integra para
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dos protones que corresponden a H-2' y H-6’; una sefial triple a 7.6 ppm (J=7.2 Hz) que
integra para un protén que corresponde a H-7; una senal doble en 7.7 ppm (J=8.8 Hz)
que integra para dos protones que se asignaron a H-3' y H-5’; una senal triple en 7.8
ppm (J=7.2 Hz) que integra para un protén que corresponden a H-6; una senal doble
en 8.0 ppm (J=8.4 Hz) que integra para un protén que corresponde a H-5; una senal
doble en 8.5 ppm (J=8.4 Hz) que integra para un proton que se atribuyo a H-8; a 10.4
ppm una sefal ancha que corresponde a un protén unido a un nitrégeno, intercambia
con D,0, se atribuye al protén de el grupo amino del residuo de 4-aminobenzonitrilo.

En su espectro de masas (Espectro 33) se observé que el pico base

corresponde a el ion molecular m/z = 349 (M* +1,100%).

5.6.1. COMPUESTO Viid.

Figura 26 Compuesto Viid

El compuesto Vlid se obtuvo como un sélido amorfo amarillo. En su espectro de
IR (Espectro 34); se observo una banda caracteristica de aminas secundarias a 3435
cm™ a 1333 y 1149 cm™ dos bandas caracteristicas de las sulfonas, a 2223cm™ una
banda caracteristica del grupo nitrilo.

En el espectro de RMN-'H (Espectro 35) en la regién alifatica, una sefal a 3.3
ppm una sefal simple que integra para tres protones que corresponde al grupo metilo
unido a una sulfona; en la zona aromatica, una sefial doble a 7.3 ppm (J=8.7 Hz) que
integra para dos protones que corresponden a H-2' y H-6'; una sefal doble a 7.7 ppm
(J=8.7 Hz) que se traslapa en la sefial de H-7 y que integra para tres protones y que
asigna a los protones H-3', H-5y H-7; una sefal doble de dobles a 7.9 ppm (J=8.1,7.2
Hz) que integra para un protén que corresponde a H-6; una sefal doble a 8.1 ppm
(J=8.4 Hz)que integra para un protén que se asigna a H-5; una serial doble a 8.5 ppm
(J=8.7 Hz) que integra para un protdn se asignd a H-8; a 10.4 ppm una sefal simple
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que corresponde a un protdén unido a un nitrégeno, intercambia con D0, se atribuye al
proton de el grupo amino del residuo de 4-aminobenzonitrito.

En su espectro de masas se observ6 un pico que coincide con el ion molecular
de 381 (M" +1, 100%), que corresponde al peso molecular del compuesto Viid.
5.6.2. COMPUESTO Villd

Figura 27. Compuesto Vliid

La sintesis de este compuesto se realizdé por dos métodos: El primero utilizando
como materia prima el compuesto Vid y 3-(dietilamino)propilamina, la mezcla de
reaccioén se calenté a 40-50°C, con agitacion constante por 48 horas, después de lo
cual, se obtuvo un aceite dmbar que se punficd por cromatografia en columna abierta
de gel de silice obteniéndose un aceite que precipité en un sélido amarillo con un
rendimiento del 11.8%. En el segundo método, se utilizaron como materias primas el
compuesto VIld y la 3-(dietiamino)propilamina, la mezcla de reaccion se calenté a 140
°C por 20 minutos manteniéndola en agitacién, después de realizar el tratamiento de
reaccion se obtuvo un sélido amarillo amorfo, lograndose mejorar el rendimiento a
50.9%. )

En su espectro de IR (Espectro 37) se observo una banda ancha a 3316 cm’
correspondiente a un grupo amino (R-NH-R); a 2217 cm™ una banda fina caracteristica
del grupo nitrilo; bandas caracteristicas de los grupos aromaticos a 1603, 1561, 1512 y
1466 cm™ y a 762 cm™ una banda corespondiente a un carbono unido a un azufre.

En su espectro de RMN-'H (Espectro 38) se observo en la regién alifatica, una
sefal triple a 0.9 ppm (J=7.2 Hz) que integra para seis protones que comresponde a
grupos metilo (A en la figura 27) de la cadena ubicado en la posicién 2 de la
tiazoloquinolina; una sefal quintuple a 1.6 ppm (J=6.9 Hz) que integra para dos
protones que corresponde al grupo metileno (B en la figura 27); un conjunto de sefales
(aparentemente dos cuartetos y un*mpléte) a 2.4 ppm que integra para seis protones
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que corresponde a los protones del grupo metileno vecinos al grupo amino (C en la
figura 27); una sefal ancha a 3.2 ppm integra para dos protones que corresponde al
metileno (D en la figura 27) vecino a un grupo amino; en la regién aromatica se observo,
una senal doble a 6.8 ppm (J=8.4 Hz) que integra para dos protones que corresponde a
H-2’ y H-6; una senal doble a 7.5 ppm (J=8.7 Hz) que integra para tres protones que se
atribuyen a H-3',H-5’ y H-7; a 7.6 ppm (J=7.2,6.9,1.2 Hz) una senal doble de doble de
dobles que integra para un protén que se asigno a H-6; a 7.9 ppm (J=7.8 Hz) una sefal
doble que integra para un protdén que se asigno a H-5; a 8.0 ppm (J=8.4 Hz) una senal
doble que integra para un protén que se asigno a H-8; a 8.5 ppm una sefal ancha que
integra para un protén, intercambia con D,O corresponde al nitrogenc del grupo amino
del residuo 3-(dietilamino)propilamina; a 9.3 ppm una sefal simple, intercambia con
D20, corresponde al nitrégeno unido al residuo 4-benzonitrilo.

En su espectro de masa (Espectro 39) confirmo la estructura, se observd un pico
a 430 (M*, 70.7%) que coincide con el peso molecular del compuesto Vliib, se propone

el siguiente patron de fragmentacion:

CN CN
L pei
i3 OO
1
N - N7 SJ\H
m/z = 430 (70.7 %) m/z = 344 (31.1%)
CN
i Q .
N f I — LNJ
L I

= 0,
miz = 430 (70.7%) miz = 86 ( 100 %)
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5.7. COMPUESTO Vie

Figura 28. Compuesto Vie

Se obtuvo un sélido amorfo color amarillo claro. En el espectro de IR (Espectro
40) se observo una banda a 3196 cm™ que corresponde a un grupo amino secundario,

En el espectro de RMN-'H (Espectro 41), en la zona alifatica se observé una
senal simple a 2.32 ppm integra para tres protones que corresponde al grupo metilo del
tioéter; en la zona aromética, una sefal doble a 7.3 ppm (J=8.4 Hz) que integra para
dos protones que se atribuyen a H.2' y H-6; una sefal doble a 7.4 ppm (J=8.8 Hz) que
integra para dos protones que se atribuyen a H-3' y H-5’; una senal triple a 7.6 ppm
(J=7.6 Hz) que integra para un protdén que se asigna a H-7; una sefal triple a 7.91 ppm
(J=7.6 Hz) que integra para un protén y corresponde a H-6; una sefial doble a 7.94 ppm
(J= 8.4 Hz) que integra para un protén que corresponden a H-5; una sefal doble a 8.68
ppm (J=8.4 Hz) que integra para un protén que corresponde a H-8 ppm; a 10.6 ppm una
sefal simple que corresponde a un protén unido a un nitrégeno, intercambia con D,0O,
se atribuye al protén del grupo amino de! residuo de 4-cloroanilina.

En su espectro -de masas (Espectro 42) se observd que el pico base

corresponde con el peso molecular del compuesto Vie 358(M" +1,100%).
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5.7.1. COMPUESTO Vle.

5
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Figura 29. Compuesto Vlle

El compuesto Vlle se obtuvo como un sélido amorfo amarillo. En su espectro de
IR (Espectro 43). A 27" : 11333y 1149
cm™ dos bandas caracteristicas de las sulfonas.

En el espectro de RMN-'H (Espectro 44) en la region alifatica, una sefal a 3.3
ppm una sefal simple integra para tres protones que corresponde al grupo metilo unido
a una suffona; en la zona aromatica, una sefal doble de dobles a 7.3 ppm (J=8.7,6.6
Hz) que integra para dos protones que corresponden a H-2' y H-6"; una senal doble de
dobles a 7.4 ppm (J=8.7,6.6 Hz) que integra para dos protones que corresponden a H-3’
y H-5’; una sefal doble de doble de dobles a 7.6 ppm (8.4,6.9,1.2 Hz) que integra para
un protén que corresponde a H-7; una sefal doble de doble de dobles a 7.9 ppm
(J=8.4,7.8,1.2 Hz) que integra para un protén que corresponde a H-6; una senal ddble
de dobles a 8.0 ppm (J=8.4,0.9 Hz) que integra para un proton que se asigno a H-5; una
sefal doble a 8.5 ppm (J=8.1 Hz)que integra para un protén y se atribuye a H-8; a 10.4
ppm una sefal simple que corresponde a un protén unido a un nitrégeno, intercambia
con DO y se asigno al proton de la amina unida en la posicion 9 al nucleo de,
tiazoloquinolina.

En su espectro de masas se observd un pico base que corresponde con el i6n

molecular de 381 (M* +1, 100%), y corresponde al peso molecular del compuesto Vile.
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5.7.2. COMPUESTO Vlile

Figura 30. Compuesto Vllie

Este compuesto se intentd obtener usando como materia prima el compuesto
Vle y 3-(dietilamino)propilamina; se agito la mezcla de reacciéon por 48 Horas a una
temperatura de 40-50°C, resultando en un aceite ambar que se intenté purificar por
cromatografia en columna abierta de gel de silice, se obtuvo un solido amorfo amarilio
que consistia en una mezcla del producto deseado mas una impureza.

El compuesto fue obtenido usando como materias primas el compuesto Vile y 3-
(dietilamino)propilamina, la mezcla de reaccidén se calent6é a 140 °C por 20 minutos con
agitacién continua, después de realizar el trabajo de reaccién, se obtuvo un sélido
amorfo amérillo claro.

En su espectro de IR (Espectro 46) se observo a 1600, 1586 y 1567 cm™ bandas
caracteristicas de grupos aromaticos; a 854 cm™ una banda correspondiente a un
carbono unido a un cloro y a 760 cm™ una banda correspondiente a un carbono unido a
un azufre.

En su espectro de RMN-'H (Espectro 47) se observé en la regién alifatica, a 0.9
ppm (J=7.2 Hz) una sefal tnple que integra para seis protones, que corresponde a los
dos grupos metilo de 1a cadena alquilamino ubicada en la posicion 2 del nucleo de
tiazoloquinolina (sefalados como A en la figura 30); a 1.6 ppm (J=6.9 Hz) una seal
quintuple que integra para dos protones que corresponde a un metileno (B de la figura
30); a 2.4 ppm un conjunto de sefales (debido a que aparentemente se traslapa dos
cuartetos y un triplete) que integra para seis protones, que correspondes a grupos
metileno (C de la figura 30); a 3.26 ppm (J=6.6 Hz) un cuarteto integra para dos
protones que corresponde al metileno vecino a un nitrégeno (D en la figura 30) del 3-
(dietilamino)propilamina; en la zona aromatica, a 6.8 ppm (J=8.7 Hz) una sefial doble
que integra para dos protones que se atribuye a H-2' y H-6’; a 7.1 ppm (J=8.7 Hz) una
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doble que integra para dos protones que se atribuye a: H-3' y H-5'; a 7.4 ppm
(J=8.1,6.9,1.2 Hz) una senal doble de doble de dobles que integra para un protén que
es asignado a H-7; a 7.6 ppm (J=8.1,6.9,1.5 Hz) una sefal doble de doble de dobles
que integra para un protén que es asignado a H-6; a 7.9 ppm (J=7.5 Hz) una senal
doble que integra para un protén que corresponde a H-5; a 8.1 ppm (J=7.8 Hz) una
sefal doble que integra para un protén que corresponde a H-8; una sefial ancha a 8.4
ppm integra para un protén, intercambia con D;0O, corresponde al proton del grupo
amino del residuo de 3-(dietilamino)propilenamina; una sefial simple a 8.5 ppm que
integra para un protén, intercambia con D,O, corresponde al grupo amino del residuo 4-
cloroanilino.

El espectro de masas (Espectro 48) confirmé la estructura, se observo un pico
base que corresponde al peso molecular del compuesto Ville m/z 439 (75%), se

propone el siguiente patron de fragmentacién:

PORN pes
~ Q . .
s owe

m/z =439 (75.0 %) m/z = 353 (40.0%)

HQULJ |
i . LHJ

miz = 430 (75.0 %) miz = 86 ( 100 %)
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6. Parte experimental.

6.1. Reactivos y equipo.

Todas las materias primas utilizadas en la sintesis se adquirieron

comercialmente en grado reactivo.

Para la evaporacion de los disolventes se empled un evaporador rotatorio marca
Buchi modelo RE 111. Para la destilacién a presidén reducida se ocupd una bomba para
vacio marca FECISA modelo FE-1405 con capacidad maxima de 0.1 mmHg.
Los puntos de fusién se determinaron en un aparato en un aparato Fisher-Johns y no

estan corregidos.

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un aparato Nicolet FT5SX en

pastilla de KBr. Las unidades se reportan en cm ™'

Los espectros de RMN 'H se realizaron en aparato Varian VxR-300S (300MHz).
Los desplazamientos quimicos estan dados en ppm (8) y las constantes de
acoplamiento (J) se reportan en Hertz (Hz). La muitiplicidad de sefales se expresa
como s= singulete, sa= sefnal ancha, c= sefal cuatruple, d = sefal doble, dd= sefal
doble de doble, ddd= senal doble de doble de doble, t= sefal triple, q = sefal quintuple,
m= sefal muitiple.
Se utiliz6 tetrametilsilano (TMS) como referencia intema y como disolvente
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg).

Los espectros de masas se determinaron por IE en un espectrémetro JEOL JMS-
AX505HA y en FAB en un espectrémetro de masas Jeol Sx102 empleando en el FAB
alcohol 3-nitrobencilico como matriz. El ion molecular se indica como M'. La

nomenclatura se indica como m/z= masa/carga con su respectiva abundancia relativa.
6.2.Cromatografia.
Para las cromatografias en columna se empled gel de silice Merck 60 malla 70-

230. Los analisis cromatograficos se efectuaron en capa fina analitica siguiendo las

técnicas convencionales, utilizando placas de vidrio recubiertas de gel de silice Merck

54



6. PARTE EXPERIMENTAL.

60 Fas4 con un espesor de 0.2 mm. Para la visualizacién de las placas se empled una

lampara de luz UV.

Tabla 6. Sistemas de eluciéon empleados

SISTEMA MEZCLA DE DISOLVENTES PROPORCION
| Hexano/Acetato de etilo 11
I Hexano/Acetato de etilo 8:2
i Hexano/acetato de etilo 73
1\ Diclorometano/metanol/Hidroxido de 9:1:0.01
amonio

6.3. Descripcion de las sintesis.
6.3.1. N- [( Etoxicarbonil)metil]ditiocarbamato de metilo (1)

) 1. NaOH/ CS, /ﬁ\/ u
~ JJ\/NHa —— N NW]/S\
s

. 2. CH,l
cl 3

|
En un matraz de fondo redondo de tres bocas acondicionado con termémetro,

agitaciéon mecanica y embudo de adicién, se mezclaron 300 mL de dimetilsulféxido y
83.76 g del clorhidrato de glicinato de etilo (0.6 mol). La suspensién se agité
vigorosamente a temperatura ambiente hasta disolucion total. A esta solucién se le
adicionaron lentamente 36 mL de una solucion 20 M de hidrdxido de sodio,
manteniendo la temperatura a 20 °C. Terminada la adicién se agregaron lentamente 48
mL de disulfuro de carbono (0.78 mol), manteniendo la temperatura entre 15y 20 °C. Se
mantuvo la égitacién durante 40 minutos a temperatura ambiente. La solucién amarilla
se enfrid a 0 °C y se adicionaron lentamente 48 mL de yoduro de metilo (0.78 mol),
manteniendo la temperatura de reaccion a 0 °C. Terminada la adicion se retiré el
sistema de enfriamiento y se dejdé agitando por 3 horas a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se vertié sobre 3000 mL de una mezcla
de hielo-agua con agitacién constante. El precipitado formado se aislé y secd por
filtracién. Se obtuvieron 51.73 g (44.61%) de un precipitado ligeramente amarillo ( Lit
55% ) con un Rf de 0.3 (sistema II)
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6.3.2. N- [{Etoxicarbonil)metil]iminoditiocarbamato de dimetilo (Il)

2. CH,|

e 0
/\OJVH\H/S\ 11 /\OJJ\/N\W/S\
S S\

I ]
En un matraz de fondo redondo de tres bocas acondicionado con termémetro,

agitacion mecanica y embudo de adicién se mezclaron 43 g del crudo del compuesto |
(aproximadamente 0.224 mol), en 120 mL de dimetilsulféxido. A la solucidn amarilla
resultante se le agregd lentamente, una solucién de 48 g de carbonato de potasio en 38
mL de agua, manteniendo la temperatura a 20 °C, formandose una suspension color
rojo pardo. Terminada la adicién la suspension se enfié a 0 °C y se adicionaron
lentamente 20 mL de yoduro de metilo (0.32 mol) manteniendo la temperaturaen 0 °C y
se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas. Transcurrido este tiempo
la mezcla de reaccidon se vertidé lentamente sobre 1000 mL de agua con agitaciéon. La
solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 X 400 mL). Los extractos organicos se
trataron con sulfato de sodio anhidro y se elimindé por evaporacién el acetato de etilo
obteniéndose un aceite oscuro. Este aceite se purificdé por destilacion a presién
reducida, colectando la fraccidon que destilé entre 145-160 °C. Se obtuvieron 41.93 g
(91.87%) de un aceite incoloro con un Rf de 0.4 (sistema IIf) que se toma amarillo con la

exposicién ala luz.

6.3.3. 4- (Etoxicarbonil}-5-(fenilamino)-2-(metiltio)tiazol (l11)

Jo
o
JJ\/N s ~o N
0 Y ~ 1. tBUOK*/ THF anh. / »/s\
HN S
S

2. PhNCS

En un matraz de tres bocas, tipo europeo, acondicionado con termémetro para
bajas temperaturas, embudo de adicion, condiciones anhidras y atmosfera de nitrégeno,

se mezclaron 6.34 g de fert-butdxido de potasio (56.6 mmol) en 200 mL de
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tetrahidrofurano anhidro. La suspensién formada se enfrié a =75 °C mediante un bario
de hielo seco-acetona. Al embudo de adicién se transfiri6 mediante una canula, una
solucion de 8 g del compuesto li (38.64 mmol) en 15 mL de tetrahidrofurano anhidro, la
cual se adicion6 por goteo a la suspension de tert-butdxido de potasio, manteniendo la
temperatura a —75 °C. Terminada la adicién, la solucién amarillo-naranja resultante se
dejd agitar durante 90 minutos a la misma temperatura. A continuacion se transfirié al
embudo de adicidon una solucién de 4.8 mL de isotiocianato de fenilo (38.64 mmol) en
15 mL de tetrahidrofurano anhidro y se adicioné por goteo, cuidando que la temperatura
se mantuviera en -75 °C. Se dejé agitar durante 50 minutos mas y se retird el sistema
de enfriamiento. Cuando la temperatura se acercé a —10 °C se fohné un precipitado
amarillo. La suspensién formada se dejé en agitacién durante 16 horas a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo la suspension amarilla se vertié lentamente en
1600 mL de agua con agitacion constante, formandose un precipitado blanco el cual se
separd y secd por filtracién al vacio. Se obtuvieron 10.4 g (91.5%) del compuesto [II (
Lit 90 %) con un punto de fusidén de 80 °C y un Rf de 0.57 (sistema |).

6.3.4. 9- Cloro-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IV)

JO I
o 27 R‘ s @iﬁ\ir\l
)/s\ 1.POCY, |
A : J

v

I
En un matraz de fondo redondo de 1 boca se colocaron 2.94 g (10mmol) del

compuesto lll, se adicionaron 710 mg de acido polifosférico (6 mmol) y 3 mL de
oxicloruro de fésforo (11.7 mmol). La mezcla de reacciéon se calentd, con agitacion
constante a 130-135 °C por 4 horas. Después de lo cual se dej6é enfriar la mezcla de
reacciéon a temperatura ambiente y se agregaron lentamente 10 mL de etanol frio. Al
disolverse el aceite obtenido precipité un sélido color naranja; la suspension se vertié
sobre 20 mL de agua y se neutralizd con solucion saturada de bicarbonato de sodio. El
precipitado amarillo-café se separd por filtracion al vacio y se secé por succion. El crudo

se suspendié en metanol, se calentd ligeramente con agitacion durante 5 minutos y se
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filtr6 para obtener 1.7 g (63.9%) del compuesto IV (Lit 60.3%) con un punto de fusién
de160 °C y un Rf de 0.65 (sistema |).

6.3.5. 9-Cloro-2 [3-(dietilamino)propilamina]tiazolo [5,4-b]quinolina (V)

d
J : e
NN PR
NV Vg N

v v H k

En un matraz de fondo redondo de una-boca, acondicionado con un refrigerante
de aire y bajo atmésfera de nitrégeno, se colocaron 133 mg (0.5 mmol) del compuesto
IV en 0.23 mL (1.5 mmol) de 3-(dietilamino)propilamina, se agité la mezcla de reaccion
a temperatura ambiente durante 24 horas. Transcurrido el tiempo de reaccién, se formo
un aceite ambar, el cual se disolvié en 15 mL de diclorometano. La solucién resultante
se lavo con solucion saturada de cloruro de amonio (3 X 5 mL), con solucion saturada
de cloruro de sodio (3 X 5 mL) y con agua (3 X 5 mL), se trato con sulfato de sodio
anhidro, se filtro, se eliminod el diclorometano a presion reducida obteniéndose un aceite
ambar que se traté con éter isopropilico para obtener 106 mg (60.8%) de un sélido
color blanco, compuesto V, con un Rf de 0.63 (sistema IV) y un punto de fusién de 91-
93 °C, al que se le determinaron sus constantes espe_ctroscépicas:

IR (Pastilla, Espectro 1) 3448 (-NH-); 2970, 1463, 1388 (-CH,); 2804 (-CHy-);
1580 (-NH-); 1463, 1421 (aromaticos); 1204, 1138, 1103, 1070 (R-N-Ry); 753 (C-S).

RMN 'H (DMSO-ds , Espectro 2) &: 1.0 (tJ=7.2 Hz,6H) 2-CHj; 1.8 (q,J=7.2
Hz,2H) -CHy-; 2.5 (m,6H) 3-CH,-; 3.4 (sa,2H) -CH,-; 7.6 (ddd;J=7.8,6.6,1.2 Hz;2H) H6 y
H-7; 7.9 (dd;J=7.8,1.8 Hz;1H) H-5; 8.1 (dd;J=8.1,1.8 Hz;1H) H-8; 9.0 (s,intercambia con
D;0) -NH-. '

EM (EI, Espectro 3): 348(M* 27%), 276(M" -72, 20%).
6.3.6. 9-Anilino-2-(metiltio)tiazolo [5,4-b]quinolina (Vla)

¢ /©
HN

AN N 1. MeOH/ HCl “ |

A M NH, J%

v
Via
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En un matraz de fondo redondo de una boca acondicionado con refrigerante se
suspendieron 266 mg (1 mmol) del compuesto [V en 5 ml de metanol y se afiadieron 4
gotas de acido clorhidrico concentrado y se dejé agitar por 10 minutos. Terminado este
tiempo se agregaron 0.4 ml ( 4mmol) de anilina se calenté la mezcla a reflujo durante 8
horas. La reaccion se enfrié6 a temperatura ambiente. Se elimin6 el metanol a presion
reducida. El residuo se suspendié en 10 mi de agua y se ajustdé a pH= 8 con carbonato
de sodio al 10% precipitando un sélido amarillo claro que se fiitré al vacio, se lavé con
agua destilada y se seco por succién para obtener 303.7 mg (95.9%) del compuesto
Vla, con un Rf de 0.3 (sistema 1) y un punto de fusién de 226-228 ° C al que se
determinaron sus constantes espectroscépicas:

IR (pastilla, Espectro 4) 3504 (Ar-NH-); 2921 , 1477 (-CHj); 1476 ,1536 ,1577 y
1549 (aromaticos); 750(C-S).

RMN 'H (DMSO-ds; Espectro 5) &: 2.4 (s,3H) -SCHa; 7.1 (dd;J=7.5,7.2 Hz) H-4’;
7.2 (dJ=75 Hz2H) H-2 y H®6; 7.3 (dd;J=8.1,75 Hz2H) H-3 y HS; 76
(ddd;J=8.1,7.2,0.9 Hz;1H) H-7; 7.8 (ddd;J=8.1,7.2,0.9 Hz;1H) H-6; 8.0 (d,J=7.8 Hz,1H)
H-5; 8.4 (d,J=8.4 Hz,1H) H-8; 9.8 (s, 1H,intercambia con D,0) -NH-.

EM (El, Espectro 6): 323 (M ,100%); 290(M*-33, 46%).

6.3.6.1. 9-Anilino-2-(metilsulfonil}tiazolo {5,4-blquinolina (Vila)

a
< @
HN

HN
\ !
JN\ 1, AcOH ~ IN |OI
Z : e
N s s 2.H,0, NP
Via o

Vila

En un matraz de fondo redondo de una boca, acondicionado con refrigerante de
aire, a una suspension de 200 mg (0.62 mmol) del compuesto Via en 6 mL de Acido
acético glacial, se le agregaron 6 mL de peroxido de hidrégeno al 30%. La suspension
se calenté a 30°C, en bafo maria, con agitacion constante durante 3 horas.
Transcurrido el tiempo se suspendi6 el calentamiento y se dejoé agitando 24 horas a

temperatura ambiente. La suspension amarilla se verti6 sobre 30 mL de una mezcla
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agua-hielo con agitacion constante. Ei precipitado formado se separé por filtracién, se
lavo con agua, se seco por succion. Se obtuvieron 160 mg (72.8%) de un sélido amarillo
claro del compuesto Vlla, con un punto de fusion de 220-223 °C y un Rf=0.53 (sistema
i), sus constantes espectroscopicas son las siguientes:

IR(Pastilla, Espectro 7) 3439 (-NH-Ar); 2891 y 1460 (-CH3); 1620 ,1592 ,1553
,1490 ( Aromaticos) 1317 y 1146(R-SO2-R).

RMN 'H (DMSO-ds, Espectro 8 ) &: 3.2(s,3H) -SO,CHj, 7.3 (m,5H) H-2",H-3" H-
4' H-5y H-6"; 7.6 (tJ=7.2 Hz,1H) H-7; 7.7 (t,J=7.8 Hz,1H) H-6; 8.0 (d,J=7.8 Hz,1H) H-5;
8.6 (d,J=8.7 Hz,1H) H-8; 10.4 (s, 1H,intercambia con D,O) -NH-

EM (FAB; Espectro 9) 356(M" +1,60%); 307(M™-49, 100%); 289( M —67,54%).
6.3.6.2. 9-Anilino- 2- [3-(dietilamino)propilamina]tiazolo[5,4-blquinolina (Villa)

HN ( N :
H N/\/\N/\ .
X ]N ﬁ 2 X N
— |
] AT
H

Vila Villa k

En un matraz bola, acondicionado con refrigerante, se colocaron 140 mg (0.39

mmol) del compuesto Vlia y se adicionaron 0.18 mL (1.2mmol) de 3-
(dietilamino)propilamina. La suspension se calentd, con agitacion constante, a 140 °C
por 20 minutos. Transcurrido el tiempo de reaccidon se dejé enfriar a temperatura
ambiente. El aceite ambar resultante se disolvié en 20 mL de cloroformo; la soluciéon
cloroférmica se lavé con una solucion de NaOH 1N (3 X 5 mL), una solucién saturada
de cloruro de amonio (3 X 5 mL), una solucién saturada de cloruro de sodio (3 X 5 mL)
y con agua (3 X 5mL), se traté con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se eliminé el
cloroformo a presion reducida. Se obtuvo un aceite ambar que se punfico por
cromatografia en columna abierta de gel de silice empleando como sistema de eluciéon
una mezcla de diclorometano/metanol/hidréxido de amonio (99:1:0.01). Se siguid el
desarrollo de la columna mediante analisis por cromatografia en capa fina analitica
(sistema V). Las fracciones de composicién semejante se juntaron y se concentraron a
presion reducida quedando un aceite &mbar del que precipité 62.6 mg (39.2%) un soélido
amarilio del compuesto Vlila, con un punto de fusion de 72-75 °C, con un Rf= 0.49
(sistema IV). Sus constantes espectroscopicas son las siguientes:
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IR (pastilla, Espectro 10): 3233, 1562, 1493 (-NH-); 2967 ,1376 (-CHs); 2818 (-
CHy); 1597 (C=N); 1310, 1244 (Ar-N-Ry); 759 (C-S).

RMN 'H (DMSO-dg,Espectro 11): 8: 0.9 (t, J=7.2 Hz,6H) 2-CHj; 1.6 (q,J=7.0
Hz,2H) -CH,-; 2.4 (m,6H) 3-CH,-; 3.2 (sa,2H) -CH.-; 6.8 (d,J=7.2 Hz,3H) H-2'H-4’ y H-
6'; 7.1 (ddd;J=8.4,6.9,1.8 Hz;2H) H-3 y H-5'; 7.4 (ddd;J=8.4,6.9,1.5 Hz;1H) H-7; 7.5
(ddd;J=8.4,6.9,1.5 Hz;1H) H-6; 7.9 (dd,J=8.7,0.9 Hz;1H) H-5; 8.0 (dd,J=8.7,0.9Hz;1H) H-
8, 8.3 (t, J=5.4 Hz,1H intercambia con D,0) -NH-; 8.5(s,1H,intercambia con D,0) -NH-

EM (IE, Espectro 12 ) 405 (M* 100%); 376 (M —29, 15%); 319 (M*-89, 56%); 306
(M*-99, 53%);

6.3.7. [[3-cianofenillamino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-blquinolina (Vib)

CN

cl HN

AN

/I'L 1. MeOH / HCI o~ IN
— e s /k
N S S N S S/
v 2 CN Vib
HN

Se obtuvo como un sélido amarillo claro a partir de del compuesto IV (266 mg, 1
mmol) y 3-aminobenzonitrilo (180 mg, 1.5 mmol) utilizando el procedimiento descrito en
la seccion 5.3.6. Se obtuvieron 310 mg (89.1 %) del compuesto Vib con un Rf de 0.3
(Sistema i) y un punto de fusién de 2104212 °C. Sus constantes espectroscopicas son:

IR (pastilla, Espectro 13) 3245 (NH), 2231 (CN), 1624 (C=N), 1573, 1550, 1498,
1473, 1433 (aromético), 1286 (C-S)

RMN-'H (DMSO-de, Espectro14) 6:2.30 (s, 3H) -SCHs; 7.56 (m, 3H) H-4', H-5',
H-6'; 7.68 (ddd; J= 8.4, 6.9,1.2 Hz;1H) H-7; 7.86 (dd; J=1.5, 1.5 Hz;1H) H-2’; 7.89
(ddd;J=8.4,6.9,1.2 Hz;1H) H-6; 8.00 (dd; J=8.7,0.9 Hz;1H) H-5; 8.64 (d, J= 8.4 Hz,1H)H-
8, 10.5 (sa, 1H, intercambia con D,0) -NH-

EM (FAB, Espectro 15) 349 (M"+1, 100%), 348 (M*, 55%), 315 (M-33, 6%)
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6.3.7.1. [[3-cianofenillJamino]-2-(metiisulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vlib)

N CN
HN HN
~ N
CE, e Py
~ R
N 2. H0, N
Vib i o

Utilizando el procedimiento descrito en la seccion 5.3.7., se obtuvieron 190 mg
(87.9 %) de un sdlido naranja a partir del compuesto VIb (200 mg, 0.6 mmol). Con un
punto de fusibn de 255257 °C y un Rf = 04 (sistema 1), sus constantes
espectroscopicas son las siguientes:

IR (Pastilla, Espectro 16) 3545 (-NHx-); 2229(CN); 1617 ,1574 ,1555 1532 y
1473 (aromaticos); 1326 y 1148(R-SO2-R).

RMN 'H (DMSO-ds, Espectro 17) &: 3.3(s,3H) -SO.CH3; 7.6 (m,5H) H-2" H-4’' H-
5,H-6"y H-7; 7.9 (t,J=8.4 Hz,1H) H-6; 8.0 (d,J=8.7 Hz,1H) H-5; 8.5 (dd;J=8.4,8.4 Hz;1H)
H-8;10.2 (s,1H,intercambia con D,0O) -NH-

EM (FAB, Espectro 18) 381(M* +1, 100%); 356 (M* -16, 42%).
6.3.7.2. [[3-cianofenillamino]-2-[3-(dietilamino)propilaminajtiazolo[5,4-b]quinolina

(Vilib)

CN

HN
HzN/\/\NC\ m
n ~ N
)_S N/ S/lk NN

0 N
Viib Vilib H K

Utilizando el procedimiento descrito en la seccién 5.3.8. y usando como materia

prima el compuesto Vlib (160 mg, 0.4 mmo!).Se obtuvo un aceite ambar del que
precipité 68 mg (37.6%) de un sélido amarillo del compuesto Viiib, Con un punto de
fusién de 73-76 °C y un Rf = 0.5 (sistema IV). Sus constantes espectroscépicas son las

siguientes:
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IR (Pastilla Espectro 19) 3209 (-NH-); 2960 y 1375 (-CHa); 2815 (-CHz); 2277
(CNY); 1599, 1562 ,1494 (aromaticos); 1314, 1263 (Ar-N-Ry); 761 (C-S).

RMN 'H (DMSO-ds, Espectro 20) &: 0.9 (t,J=7.2 Hz,3H) 2-CHay; 1.6 (q,J=7.2
Hz;2H) -CHa-; 2.4 (m,6H) 3-CHy-; 3.2 (c,J=7.2 Hz,2H) -CH,-; 7.1 (d,J=7.5 Hz,2H) H-2' y
H-6; 72 (dJ=75 Hz1H) H-4; 73 (ddd,J= 847809 Hz1H) H-5; 7.5
(ddd;J=8.1,6.9,1.2 Hz;1H) H-7; 7.6 (ddd,J=8.4,6.9,1.2 Hz) H-6; 7.9 (d,J=7.5 Hz,1H) H-5;
8.1 (d,J=7.8 Hz,1H) H-8; 8.5 (sa,1H,intercambia con D,0) -NH-; 9.0 (s,1H,intercambia
con D,0O) -NH-

EM (EI, Espectro 21) 430(M* 100%); 401( M* =29, 12%); 344(M*-86, 30%);
330(M* —100, 27%).

6.3.8. [[3-clorofenillamino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vic)

Cl

/”\ 1. MeOH/ HCI |
< ~ ~ s /I\ e
N S S N S

S
v 2. @—m Vic

. H,N

Utilizando el procedimiento desén‘to en la seccién 5.3.6., usando el compuesto IV
(266 mg, 1.0 mmol} y 3-cloroanilina (180 mg, 1.4 mmol). Se obtuvieron 300 mg (84.0 %)
de un sdlido amarillo ocre del compuesto Vic con un Rf de 0.64 (sistema Iil) y un punto
de fusién de 185-187 °C «Sus constantes espectroscopicas son:

IR (Pastilla, Espectro 22) 3108 (NH), 3050 (C-H), 1572 (C=N), 1548, 1516, 1477,
1430, (aromatico), 1266 (C-S)

RMN-"H (DMSO-ds, Espectro 23) §:2.42 (s, 3H) -SCHa; 7.06 (m, 1H) H-6"; 7.09
(m, 1H) H-4'; 7.18 (dd; J= 2.1, 2.1 Hz; 1H) H-2’; 7.30 (dd; J=8.1, 8.1 Hz; 1H) H-5"; 7.58
(ddd J= 8.1,6.6,2.1 Hz; 1H) H-7; 7.79 (ddd; J= 8.1,6.6, 1.2 Hz; 1H) H-6; 7.94 (dd; J=
8.4,0.9 Hz; 1H) H-5; 8.45 (d, J= 8.4, 1H) H-8; 9.87 (sa, intercambia con D,0) -NH-

EM (FAB, Espectro 24) 360 (M*+3, 44%), 358 (M*+1, 100%), 357(M", 25%), 324
(M*-33, 3%).

63



6. PARTE EXPERIMENTAL.

6.3.8.1. [[3-clorofenillamino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-blquinolina (Vlic)

Cl
Ci
HN
HN
~ N
J\ 1. AcOH AN |N |cl)
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N S s p /I—S—
Vi 2.H,0, N S [l
c (0]
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A partir de el compuesto Vic (200 mg, 0.6 mmol), se obtuvieron 180 mg (82.9%)
de un sélido naranja del compuesto Vlic Con un punto de fusiéon de 221-224 °C y un Rf
de 0.56 (sistema 1), sus constantes espectroscopicas son las siguientes:

IR (Pastilla, Espectro 25) 2990 ,1476 (CH3) ;1621 ,1594 1571 1552 ,1500
(aromaticos); 1325 y 1149(R-SO,-R); 845 (C-Cl).

RMN 'H (DMSO-de, Espectro 26) &: 3.3 (s,3H) -SO,CH3; 7.3 (m,4H) H-2* H-4
H-5 y H-6"; 7.7 (ddd;J=7.2,6.9,1.2 Hz;1H) H-7; 7.9 (ddd;J=7.2,6.6,1.2 Hz;1H) H-6; 8.0
(dd;J=7.5,6.0 Hz;1H) H-5; 8.6 (d,J=8.1 Hz,1H) H-8; 10.4 (s,1H,intercambia con D,0) -
NH-

EM (El, Espectro 27) 390(M* +1, 100%); 374(M —16, 27%).

6.3.8.2. [[3-clorofenillamino]-2-[3-(dietilamino)propilamina Jtiazolo[5,4-b]quinolina

(Vilic)

Cl Cl
HN ’/ HN
senllanalsew
|_a
N/ s)_ﬁ N/ S)\N/\/\N/\
% Vilic H k
Vile

Utilizando el procedimiento descrito en la seccién 5.3.8., usando como materia
prima el compuesto Vllc (160 mg, 0.4 mmol) mas 3-(dietilamino)propilamina (0.19 mL,
. 1.3 mmol). Se obtuvo un aceite ambar del que precipitd 45 mg (25.0 %) de un solido
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amarillo del compuesto Vllic, con un punto de fusién de 55-58 °C y un Rf = 0.61
(sistema 1V). Sus constantes espectroscépicas son las siguientes:

IR (Pastilla, Espectro 28 ) 2966, 1375 (-CHs); 2929 ,1476 (-CH,-); 1594 ,1561
,1497 (aromaticos); 1313 ,1265 ( R-N-R;);1231,1206 (Ar-N-R); 852 (C-Cl); 760 (C-S).

RMN 'H (DMSO-d¢ Espectro 29 ) &: 0.9 (t,J=7.2 Hz,6H) 3-CH;;1.6 (q,J=6.9
Hz,2H) -CH>-; 2.4 (m,6H) 3-CH-; 3.3 (c,J=6.6 Hz,2H) -CH,-; 6.7 (d,J=9.0 Hz,1H) H-6’;
6.8 (d,J=6.3 Hz,1H) H-2' y H-4’; 7.1 (t,J=8.1 Hz,1H) H-5"; 7.5 (t,J=7.5 Hz,1H) H-7; 7.6
(tJ=7.5 Hz1H) H-6; 7.9 (tJ=8.4 Hz,1H) H-5; 8.1 (dJ=8.4 Hz,1H) H-8; 8.4
(sa,1H,intercambia con D,0) -NH-; 8.8 (s, 1H,intercambia con D,0) -NH-

EM (E!, Espectro 30 ) 438 (M*,100%); 410(M* —29, 8%); 353(M" 57, 28%).

6.3.9. [[4-cianofenillamino]-2-(metiltio}tiazolo[5,4-b]quinolina {Vid)

Utilizando el procedimiento descrito en la seccién 5.3.6., usando como materias
primas el compuesto IV (266 mg, 1 mmol) y 4-aminobenzonitrilo (172 mg, 0.14 mmol).
Se obtuvieron 320 mg (91.9 %) de un s6lido amarillo del compuesto Vid con un Rf de
0.37 (sistema 1ll) y un punto de fusién de 186-189 °C. Sus constates espectroscapicas
son las siguientes:

IR(Pastilla, Espectro 31) 3423 (NH); 2222 (CN);1622 (C=N);1573, 1532, 1497,
1424 (arométicos) 1274 (C-S).

RMN-'H (DMSO-de, Espectro 32) §: 2.4 (s,3H) -SCHa; 7.2 (d,J=8.4 Hz, 2H) H-2’
y H-6"; 7.6 (t,J=7.2 Hz,1H )H-7; 7.7 (d,J=8.8 Hz,2H) H-3' y H-5"; 7.8 (t,J=7.2 Hz,1H) H-6;
8.0 (d,J=8.4 Hz,1H) H-5;8.5 (d,J=8.4 Hz,1H) H-8; 10.4 (sa,1H,intercambia con D,0) -
NH-

EM (FAB, espectro 33) 349( M +1, 100%); 348 (M*, 72%).
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6.3.9.1. [[4-cianofenil]lamino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Viid)

HN HN
OO, e T
BN e
N 2. H,0, N s
Vid Viid o

Utilizando el procedimiento descrito en la seccién 5.3.7., se obtuvieron 180 mg
(83.3%) de un sdlido naranja del compuesto Vild, usando como matera prima el
compuesto VId (200mg, 0.57 mmol), con punto de fusién de 274-276 °C y un Rf de 0.46
(sistema 1), sus constantes espectroscépiéas son:

IR (Pastilla, Espectro 34) 3435(-NH-); 2223 (CN)1622 ,1573 ,1543 ,1469
(aromaticos) 1333, 1149 (R-SO.-R)

RMN 'H (DMSO-ds, Espectro 35) &: 3.3 (s,3H) -SO,CH3; 7.3 (d,J=8.7 Hz,2H) H-
2’y H6', 7.7 (d,J=8.7 Hz,3H) H-3' H-5" y H-7; 7.9 (t,J=7.2 Hz,1H) H-6; 8.1 (d,J=8.4
Hz,1H) H-5; 8.5 (d,J=8.7 Hz,1H) H-8; 10.4 (s, 1H,intercambia con D,0) -NH-

" EM (FAB, Espectro 36) 381(M* +1, 100%); 365 (M", 21%).

6.3.9.2. [[4-cianofenillamino]-2-[ 3-(dietilamino)propilamina  ]tiazolo[5,4-
blquinolina (Vliid)

HN ‘/ HN/©/
H N/\/\N/\
~ N O z X N
A Ns— |
H

o}
Viid Vitid |\

Usando el procedimiento descrito en la seccién 5.3.8., y utilizando como materia

prima el compuesto Vlic (140 mg, 0.37 mmol) y 3-(dietilamino)propilamina (1.1 mL, 1.1
mmol). Se obtuvo 92.2 mg (50.9%) de un sdélido amarillo del compuesto Vliic, con un
punto de fusion de 75-78°C y un Rf = 0.59 (sistema IV). Sus constantes

espectroscopicas son las siguientes.
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6. PARTE EXPERIMENTAL.

IR (Pastilla, Espectro 37) 3316(R-NH-R); 2960, 1466, 1378 (CHjs); 2217 (CN);
1603, 1561, 1512, 1466 (aromaticos); 1398 , 1378, 1260 (Ar-N-R;); 762 (C-S).

RMN 'H (DMSO-ds, espectro 38 ) 5:0.9 (1,J=7.2 Hz,6H) 2-CH;; 1.6 (q.J=6.9
Hz,2H) -CH»-; 2.4 (m,6H) 3-CH,-; 3.2 (sa,2H) -CH,-;6.8 (d,J=8.4 Hz,2H) H-2’ y H-6"; 7.5
(d,J=8.7 Hz,3H) H-3',H-5’ y H-7; 7.6 (ddd; J=7.2,6.9,1.2Hz;1H) H-6; 7.9 (d,J=7.8 Hz,1H)
H-5; 80 (dJ=8.4 Hz1H) H-8; 8.5 (sa,1H,intercambia con D,0)-NH- 9.3
(s, 1H,intercambia con D,0O) -NH-

EM (IE, Espectro 39 ) 430 (M*, 71%) 401 (M" =29, 9%) 344(M'-57, 31%);
330(M* —14, 31%).

6.3.10. [4-clorofenillamino]-2-{metiltio)tiazolo[5,4-b]lquinolina (Vie)

CI

o, @@/

2. c|

Utilizando el procedimiento descrito en la seccién 5.3.6, usando como materia
prima el compuesto IV (266 mg, 1 mmol) y 4-cloroanilina (180 mg, 1.4 mmol).Se
obtuvieron 330mg'(92.2 %) de un sdlido amarillo del compuesto Vle con un punto de
fusion de 183-185 °C y un Rf de 0.51 (sistema lll).

IR (Pastilla ,Espectro 40) 3196 (NH) ; 2104, 2986 (C-H) 1627 ,1573 ,1540 ,1486
,1467 (aromaticos)

RMN-'H (DMSO-ds, espectro 41) 5: 2.3 (s,3H) - SCH3, 7.3(d,J=8.4 Hz,2H) H-2' y
H-6’; 7.4 (d,J=8.8 Hz,2H) H-3' y H-5"; 7.6 (t,J=7.6 Hz,1H) H-7; 7.91 (t,J=7.6 Hz 1H) H-6;
7.94 (d,J=8.4 Hz,1H) H-5; 8.7 (d,J=8.4 Hz,1H) H-8; 10.6 (s,1H) -NH-

EM (FAB, espectro 42) 360(M" +3, 44%); 358(M" +1, 100%); 357(M" 25%)
342(M” -15, 5%); 324(M" -33, 2%).
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6. PARTE EXPERIMENTAL.

6.3.10.1. [[4-clorofenillJamino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]lquinolina (Vite)

HN HN
~ IN 1. AcOH N |N Q
~ )\ i~ )‘S_
N s s 5 H.O N S Il
i o)
Vie Vile

Utilizando el procedimiento descrito en la seccién 5.3.7., como materias primas
se utilizé el compuesto Vle (200mg, 0.56 mmol). Se obtuvieron 160 mg (73.7%) de un
so6lido naranja claro del compuesto Vile, con un punto de fusiéon de 260-265 °C y un
Rf=0.58 (sistema I). Sus constantes espectroscépicas son las siguientes:

IR (Pastilla, Espectro 43) 3370(-NH-); 1617, 1577, 1556, 1524, 1491
(aromaticos) 1312, 1139(R-SO,-R); 852 (C-Cl).

RMN 'H (DMSO-ds, Espectro 44) & 33 (s,3H) -SO,CHs; 7.3 (dd;
J=8.7,6.6Hz;2H) H-2’ y H-6; 7.4 (dd;J=8.7,6.6Hz2H) H-3' y H-5; 7.6 (ddd;
J=8.4,6.9,1.2Hz;1H) H-7, 7-9 (ddd; J=8.4,7.8,1.2 Hz;1H) H-6; 8.0 (dd; J=8.4, 0.9
Hz;1H) H-5; 8.5 (d,J=8.0 Hz;1H) H-8; 10.0 (s,1H,intercambio con D,0) -NH-

EM (FAB, Espectro 45) 390 (M +1, 100%)

6.3.10.2. [[4-clorofenillamino]-2-[3-(dietilamino)propilamina]tiazolo[5,4-b]quinolina
(Vllle)

foll Cl

x N O = N
@iXH_ @@TS%MNA
Vite o Vitie H K

Utilizando el procedimiento descnito en la seccion 5.3.8., usando como materias
primas el compuesto Vile (160 mg, 0.41 mmol) y 3-(dietilamino)propilamina (0.19 mL,
1.3 mmo!).Se obtuvieron 75.2 mg (41.6%) de un sélido amarillo claro del compuesto
Vllle, con un punto de fusién de 120-123 °C y un Rf de 0.47 (sistema V).




6. PARTE EXPERIMENTAL.

IR (Pastilla, Espectro 46) 2965, 1394, 1374(CH;); 2809, 1488(-CHy);
1600(C=C); 1586(C=N); 1566 (-NH-); 1312, 1289, 1243 (Ar-N-R;); 854 (C-Cl); 760 (C-
S).

RMN 'H (DMSO-ds , Espectro 47) §: 0.92 (t,J=7.2 Hz,6H) 2-CHs; 1.6 (q,J=6.9
Hz,2H) -CH,-; 2.4 (m,6H) 3-CH,-; 3.2 (c,J=6.6 Hz,2H) -CH,-; 6.8 (d,J=8.7 Hz,2H) H-2' y
H-6; 7.1 (d,J=8.7 Hz2H) H-3 y H-5; 7.4 (ddd;J=8.1,6.9,1.2Hz; 1H) H-7; 7.6
(ddd;J=8.1,6.9,1.5 Hz;1H) H-6; 7.9 (d,J=7.5 Hz,1H) H-5; 8.1 (d,J=7.8 Hz,1H) H-8; 8.4
(sa,1H,intercambia con D,0) -NH-; 8.7 (s,1H,intercambia con D,0) -NH-

EM (EI Espectro 48 ): 439(M 75%) 410(M -29, 11%); 367(M —43, 13%); 353(M —
14, 40%).
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7. CONCLUSIONES

7. Conclusiones.

Se lograron sintetizar seis derivados de tiazolo[5,4-b]quinolinas propuestos en
los objetivos especificos los compuestos fueron caracterizados mediante sus constantes
fisicas y datos espectroscépicos. Los rendimientos obtenidos mediante la ruta sintética
propuesta son moderados, quedando pendiente su optimizacion para posteriores
trabajos. En el caso del compuesto Vla se simplific Ia obtencién con respecto a lo
reportado previamente®®2? obteniéndose un rendimiento global similar en un nimero

menor de pasos.

Quedan pendientes también los estudios de actividad citotoxica y union a ADN
que permitan conocer los requerimientos estructurales necesarios para la actividad

anticancérigena de estos compuestos.
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9. ESPECTROS
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9. ESPECTROS
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