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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

El cancer se ha convertido en una de las principales causas de muerte en el
mundo; tan soélo en el 2012, 8.2 millones de defunciones fueron registradas y 14.1
millones de adultos se diagnosticaron con este padecimiento.! En México,
mientras las enfermedades epidemiologicas registran un descenso, los
padecimientos cronico-degenerativos tales como diabetes, cancer, hipertension,
etc., aumentan a una velocidad notable. Actualmente, el cancer representa la
tercera causa de muerte en el pais.? Si bien no existe una definicién concreta,
Hanahan y Weinberg® lo han definido como “un conjunto de enfermedades

caracterizadas por un desequilibrio entre la divisién y la muerte celular”.

Aungue la percepcion de la poblacién ante un diagnéstico de cancer sigue siendo,
hoy en dia, la de una muerte inminente, sin duda la introduccion de nuevos
tratamientos ha permitido la sobrevivencia de un mayor nimero de personas,
especialmente si su diagnostico se realiza en etapas tempranas. Entre los
tratamientos empleados se encuentran: cirugia, radioterapia, terapia inmunoldgica,
génica, hormonal, y la quimioterapia.® Esta ultima, representa el tratamiento de
primera eleccién y en algunos casos se emplea en combinacién con radioterapia,

cirugia o inmunoterapia.

No obstante, la quimioterapia presenta problemas significativos: los farmacos
empleados no son especificos para las células cancerosas y ademas presentan
toxicidad, debido a que la mayoria de los compuestos se administran en altas
concentraciones, para que por efecto de su distribucion, lleguen en
concentraciones Optimas a los tumores. Otro problema es la resistencia a los
farmacos administrados, debida a proteinas transportadoras de eflujo
dependientes de ATP presentes en la membrana celular, conocidas como
glicoproteinas P (P-gp).> Ademas, se ha observado que después de que se ha
desarrollado un mecanismo de resistencia a un farmaco antitumoral, es posible

que se presente resistencia cruzada con otros farmacos antineoplasicos.®”

Lo anterior se ve reflejado en una baja eficacia del tratamiento y una pobre calidad

de vida del paciente. Es por ello que a fin de disminuir estos problemas se realiza
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INTRODUCCION

un esfuerzo por disefiar farmacos que sean mas especificos y menos toxicos. Una
forma de realizarlo es mediante la modificacién estructural de una molécula patron

que logre optimizar su actividad farmacoldgica.

Considerando este principio, hacia 1976, Alvarez-lbarra y col.® sintetizaron y
evaluaron la actividad citotéxica de derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina, los cuales
se obtuvieron por reemplazo isostérico de un anillo de benceno por uno de tiazol a
partir del ndcleo de acridina, algunos de los cuales mostraron buena actividad

citotéxica. Posteriormente, Lira-Rocha y col.>**

combinaron el patrén estructural de
los derivados de las 9-anilinoacridinas con el ndcleo de tiazolo[5,4-b]quinolina, en
los que se incorporé en la posicion 9 del sistema triciclico el grupo anilino
apropiadamente sustituido, y en la posicion 2 los grupos metiltio y alquilamino, los
cuales fueron evaluados mediante ensayos de citotoxicidad en diferentes lineas

celulares tumorales.

Los resultados de citotoxicidad para estos compuestos indicaron que una cadena
de 2-[(N’,N-dietilamino)etilamino], incorporada en la posicibn 2 del nucleo
triciclico, asi como grupos electroatractores (-CN) y grupos formadores de puentes
de hidrégeno (-OCHs) en el anillo de anilino favorecen la actividad citotéxica.***
En estudios recientes, se observd que la remocion el grupo metiltio de la posicion
2 en este tipo de derivados generdé pérdida de la actividad citotdxica en la mayoria
los compuestos reportados, ademas de un cambio en la morfologia celular,*? lo
que hace suponer que tales compuestos actlan por un mecanismo de accion
diferente, por lo que, resultaria interesante seguir explorando dicha posicion a fin
de contar con mayor informacion de la correlacion estructura-actividad y
posteriormente, en la elucidacion del mecanismo de accion de estos derivados.
Considerando lo anterior, el presente trabajo versa en la obtencion de nuevos
derivados, carentes de sustituyente en la posicibn 2 del sistema triciclico de
tiazolo[5,4-b]quinolina y la evaluacion de su actividad citotoxica, pero sintetizados
a través de una ruta alterna, que permita la obtencion de buenos rendimientos y

que sea de tipo divergente.
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2. ANTECEDENTES
2.1 CANCER

La palabra cancer se inspiré en la observacion de los tumores de mama, que, al
crecer, toman la forma de cangrejo, segun explica Galeno (131-203 d.C.) en su

tratado Definitiones Medicae.*®

El cancer es un conjunto de enfermedades quiza tan antiguas como el surgimiento
de los primeros organismos multicelulares en nuestro planeta. Si bien es cierto
gue este padecimiento es resultado de multiples factores: genéticos y externos
(fisicos y quimicos), la acumulacion de mutaciones en genes clave puede
desencadenar el padecimiento. Las formas aberrantes de estos genes son
denominadas oncogenes y contribuyen a los procesos de transformacion,
aumentando la divisién celular o disminuyendo la sensibilidad a la muerte.'* Se ha
demostrado que una sola mutacidn no es capaz de desencadenar el proceso, sino
que se requiere de al menos dos oncogenes activados para formar células con un
fenotipo diferente.*** Esto llevé a postular que la tumorogénesis es un proceso de
varias etapas antes de constituir neoplasias letales. Dichas etapas son: iniciacion,
promocién y progresion. La iniciacion consiste en un cambio genético irreversible,
la promocién es un aumento en la proliferacion de las células y la progresion es la
acumulacion de mutaciones que llevan a la adquisicion de un fenotipo maligno o

invasivo (Figura 1).*°

Iniciacion Promocion Progresion
(1~2 dias) Q) (10~20 anos) O@ (> 1 ano)
-~ —> ev “N
(o) »
(X
A reaccién . reaccion z v
Células diGHortatise Células a largo plazo Células Células
normales e iniciadas y preneoplasicas Cancerosas
irreversible reversible

Figura 1. Etapas de la carcinogénesis
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El reconocimiento de las caracteristicas en cada una de estas etapas con respecto
a las células normales es fundamental en el establecimiento de nuevas dianas

biolégicas para el tratamiento de la enfermedad. Algunas de las diferencias son:*

e Inmortalidad

e Menor dependencia de factores de crecimiento para la proliferacion celular
e Alteracion en la adhesion epitelial

¢ Inestabilidad genética

e Angiogénesis

e Alteracion en los mecanismos de control celular

e Reprogramacion del metabolismo energético

e Evasion de la respuesta inmune

¢ Invasion de tejidos (metastasis)
2.2 TRATAMIENTO

En el tratamiento del cancer son utilizadas gran variedad de estrategias
terapéuticas, individuales o en combinacion, entre las que se incluyen: cirugia,
radioterapia y terapia sistémica. Dentro de esta Udltima se encuentra la
quimioterapia, la cual ha progresado impresionantemente desde su introduccion
en 1940, siendo el tratamiento de eleccién, fundamentalmente en los tumores de
origen hematopoyético (leucemias y linfomas).!” Desafortunadamente, dicho
tratamiento posee la gran desventaja de provocar serios efectos adversos, como
pérdida del cabello, esterilidad, destruccion del epitelio intestinal e
inmunosupresion. Tales efectos colaterales son el resultado del mecanismo de
accion de la mayoria de estos agentes quimicos, es decir, la interferencia en el
alto potencial de proliferacién celular; principal caracteristica de las células
cancerosas pero también de algunos tipos de ceélulas en el organismo (células de

los foliculos pilosos, aparato reproductor, epitelio intestinal y medula 6sea).” 8

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 patron para optimizar su
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ANTECEDENTES

actividad farmacolégica. Este proceso de busqueda suele ser mas productivo,
debido a que existe una gran probabilidad de que la molécula, obtenida por
modificacion estructural a partir de una molécula patron, presente actividad
farmacoldgica. Ademas, ofrece ventajas econdmicas, ya que tanto los métodos de
sintesis como los ensayos farmacolégicos de analogos seran semejantes a los
utilizados para la molécula patrén. Incluso, si no llegan a conseguirse analogos
mas activos, se pueden obtener datos que permitan realizar la correlacion
estructura-actividad que, en consecuencia, permitan avanzar en la deteccién de

grupos farmacoféricos.*
2.3 TERAPIA CITOTOXICA DEL CANCER

La mayoria de los agentes citotoxicos inhiben uno o mas procesos celulares
implicados en la divisién y proliferacién celular de forma preferente en células
cancerosas que sobre células sanas, debido a que éstas disponen de menos
recursos para iniciar y mantener mecanismos de reparacion después de la
exposicibn a un agente citotoxico y, por ello, tienen menor probabilidad de

supervivencia después del dafio infligido por la quimioterapia.*®*°

De esta manera, el tratamiento debe ser capaz de eliminar todas las células
tumorales, ya que si esto no se logra, una sola célula cancerosa puede dar origen
a la reaparicion del tumor. Por esta y otras razones, actualmente se investigan
nuevos agentes quimioterapéuticos capaces de evadir los mecanismos de
resistencia habituales y que actlen especificamente sobre células tumorales, al
tiempo que minimicen los efectos adversos asociados a esta categoria de

farmacos.
2.4 DIANAS EN LA QUIMIOTERAPIA DEL CANCER

Los agentes terapéuticos antidiana pueden actuar sobre un proceso
biologicamente activo (habitualmente, pero no necesariamente, una unica
molécula) de una via importante de la tumorogénesis (Tabla 1).2>%* La diana sobre
la que ejercen su accién debe ser medible en la clinica y correlacionarse con el

beneficio clinico cuando la terapia es administrada. Las caracteristicas que debe
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tener una diana biolégica incluyen la expresién Unica (o activacion) de la misma en

el tumor pero no en los tejidos sanos y que ésta confiera una ventaja selectiva de
crecimiento a las células tumorales.

Tabla 1. Clasificacion bioquimica de los agentes quimioterapéuticos.

. .Agente, . Mecanismo de accién Ejemplos
quimioterapeutico
L Cisplatino, Carboplatino,
. Formacion de enlaces covalentes con ;
Agentes alquilantes ; Clorambucil,
proteinas, ADN y ARN ) ;
Ciclofosfamida.
. . 5-Fluorouracilo,
Anélogos estructurales que compiten con Metrotexato
Anti-metabolitos metabolitos por el sitio catalitico de enzimas '
. . . Pemetrexed,
involucradas en la sintesis de ADN y ARN. )
Mercaptopurina.
Intercalacion en secuencias especificas del Bleomicina, Antraciclinas
Antibioticos ADN, generando radicales libres que causen (doxorubicina,
ruptura de la doble hélice. Epirubicina).
Topoisomerasal:
Inhibidores de Inhibicién de Topoisomerasa | y II; enzimas Irinotecan, Topotecano.
Topoisomerasa gue controlan la topologia del ADN.

Topoisomersa ll:
Etoposido, m-AMSA.

Alcaloides de la Vinca. Se unen a la Tubulina
y previenen la formaciéon de microtibulos, que  Alcaloides de la Vinca:
Farmacos de unign  Son importantes durante la mitosis, morfologia  Vincristina, Vinorelbina

a Tubulina celular, transporte intracelular, etc. Taxoides: Docetaxel
Taxoides. Inhiben la reorganizacion normal de Paclitaxel.

microtibulos.

Aunqgue los agentes citotoxicos para el tratamiento del cancer, tradicionalmente se
clasifican por su mecanismo de accién, también pueden ser catalogados por el

sitio de accion al cual van dirigidos. De manera que se pueden agrupar en cuatro
categorias:

e Acidos nucléicos
e Microtubulos (inhibidores de la mitosis)

e Receptores de hormonas y factores de crecimiento

e Enzimas especificas
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2.4.1 ACIDOS NUCLEICOS

Dentro de esta categoria, los agentes quimicos pueden organizarse de acuerdo a
la manera en que se unen al ADN, ya sea de manera covalente (agentes

alquilantes) o no covalente (al surco menor o por intercalacién simple).*

Unién covalente. Este tipo de farmacos, son fundamentalmente compuestos
electrofilos susceptibles de reaccionar con nucledfilos, generalmente una base
purica, formando una union irreversible. Los grupos alquilo cedidos por
compuestos de este tipo se unen comdnmente al N’ de la guanina, generando
desorganizacion estructural e incluso la formacion de puentes entre cadenas
préximas de dichas moléculas (crosslink).* ?° Un ejemplo de ello lo representan las

mostazas nitrogenadas (B-haloalquilaminas), entre otros (Figura 2).

0 Cl
_g_o Cl H
6 - N
% o NH o NN
X Ok Jo T
n=2 0" Xp HO

Bisulfan Ciclofosfamida Clorambucilo

Figura 2. Agentes alquilantes empleados en el tratamiento de la leucemia.

Unidn no covalente:

Unioén al surco menor. La unién al surco menor del ADN por parte de estos
agentes es estabilizada a través de puentes de hidrogeno, interacciones
electrostaticas y fuerzas de van der Walls y tienen alta selectividad por secuencias
de ADN, aunque preferentemente se unen a secuencias ricas en adenina-timina.*
Varias sustancias de este tipo poseen en sus estructuras sistemas heterociclicos

de 5 0 6 miembros unidos por enlaces amida.

Por intercalaciéon. La intercalacion involucra la insercion de una molécula plana
entre los pares de bases.?® Aunque la intercalacién se ha asociado con sistemas

policiclicos, intercalantes atipicos que carecen de sistemas fusionados empiezan a
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ser reconocidos.?” #® Normalmente, la presencia de grupos basicos, catiénicos o
electrofilicos es necesaria para que tengan actividad antitumoral, asi como la
incorporacion de grupos reactivos para unirse de manera covalente al ADN o
cationes metalicos que induzcan la ruptura hidrolitica de la cadena de fosfatos
(Figura 3).% 2

Figura 3. A) Mono-intercalacién, B) Bi-intercalacion, C) Intercalacion antiparalela y D) Metalo-

intercalacion.

2.5 AGENTES INTERCALADORES DEL ADN

Los agentes intercaladores fueron los primeros compuestos identificados como
tiles en el tratamiento del cancer. Estos son compuestos planos, aromaticos o
heteroarométicos, capaces de incorporarse entre las bases apareadas,
desorganizando la geometria de la doble hélice, lo que impide la replicacién y la
transcripcion.?”? Esta interaccién modifica las propiedades quimicas vy
espectrofotométricas del intercalador, fundamentalmente sus espectros de
absorcion electronica, que se traduce en cambios de la conformacion en el ADN,

que altera la unién de enzimas, esencialmente topoisomerasas y polimerasas.*

Agentes intercaladores clasicos como el bromuro de etidio, la poliflavina, acridina
o naranja de acridina (Figura 4), fueron los primeros en ser estudiados. Lerman®
observd que cuando se agregaba alguno de estos compuestos a una disolucion de
ADN habia un marcado cambio en la viscosidad y en el coeficiente de
sedimentacién del mismo, lo que le llevé a establecer que un cierto cambio
estructural era promovido por este tipo de sustancias a través de la formacién de

un complejo entre el ligando y el ADN.
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X o
Poliflavina
=
N
. X
Acridina
P
\N N N/

Bromuro de etidio Naranja de acridina

Figura 4. Agentes intercaladores clasicos.

El proceso de intercalacion inicia con la transferencia del ligante de un ambiente
acuoso a una zona hidrofébica en los surcos del ADN, este proceso puede ser
considerado como favorable debido a la naturaleza no polar del ligando.
Posteriormente, el ADN sufre un reacomodo, pasando a un estado de transicion,
donde las bases se separan 3.4 A para formar la cavidad donde se insertara el
ligando. Una vez que éste se ha insertado, la formacion de los complejos de
intercalacion es reversible, siendo la fuerza impulsora para su union una
combinacion de interacciones electrostaticas, de van der Walls y complejos de
transferencia de carga (mr-stacking), asi como enlaces de hidrégeno y factores de
tipo entrépico. Estos agentes son cromoforos planos con deficiencia electrénica y
con cadenas laterales polares que pueden interactuar con los grupos fosfato del
ADN.*

De manera general los compuestos intercaladores que se emplean en la practica
clinica poseen estructuras mas complejas que el bromuro de etidio o la acridina
(Figura 5). Ademas de poseer un cromoforo policiclico plano, la incorporacion de
sustituyentes al ndcleo aromatico tienen influencia en la geometria del complejo
resultante o en la selectividad del ligando por ciertas secuencias de pares de
bases. Estos grupos pueden ser tan simples como grupos metilo, metoxilo y
halégenos, o0 mas complejos, como aminoacidos o azucares, los cuales repercuten

en la actividad biolégica.>®
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NH\ //O

=
_ oZ >N
Amsacrina |
H

o
I

Daunorrubicina Asulacrina

Figura 5. Agentes intercaladores al ADN empleados en la practica clinica.

Por otra parte, se ha observado que la actividad antineoplasica de los
intercaladores al ADN no se encuentra medida Unicamente por su capacidad de
incorporarse entre las bases del ADN. Un claro ejemplo se presenta al realizar la
comparaciéon de la actividad de la amsacrina (m-AMSA) respeto a su isémero
posicional, 0o-AMSA (Figura 6). Este ultimo posee una afinidad 10 veces mayor
que la amsacrina por el ADN, sin embargo esta tiene mayor actividad citotoxica
gue su isomero. La principal diferencia radica en que la m-AMSA es capaz de
afectar la actividad enzimatica de la ADN topoisomerasa I.>* Estas enzimas
controlan la topologia del ADN y son necesarias para reparar los “nudos” formados
durante el proceso de enrollamiento del ADN generado por la exposicién a algin

xenobidtico.*®

NH // NH //O

/ <
//S\
(@]
HN
O \ L
~ —
N N

m-AMSA 0-AMSA

Figura 6. Amsacrina y su isémero posicional: o-AMSA.
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2.6 ADN TOPOISOMERASAS

Las ADN Topoisomerasas (DTi) son enzimas que gobiernan la topologia del ADN
durante procesos metabolicos fundamentales como: replicacion, transcripcion y
recombinacién, asi como la condensacion y segregacion de los cromosomas, en
otras palabras, estas enzimas son indispensables para la supervivencia celular.®

En funcion de su mecanismo se agrupan en dos familias:

Familia | (DTi 1): comprende proteinas monomeéricas que producen la separacion
transitoria de una sola cadena sin gasto energético. Ello permite el paso de una
hebra sobre la otra del duplex o bien el giro libre de la cadena cortada para reducir

tensiones.

Familia Il (DTi 2): comprende proteinas tetraméricas que catalizan la separacion
transitoria de las dos cadenas del ADN duplex, forzando el paso de otro duplex a

través de la ruptura, que ocurre de manera concertada y con gasto de energia.

Diversos compuestos en la naturaleza, producidos por plantas y microorganismos,
actian como inhibidores o toxinas de dichas proteinas, por lo que representan un
efectivo sistema de defensa frente a otros organismos. Este principio tiene gran
relevancia en la salud humana, ya que ilustra el mecanismo de accion de un gran
namero de farmacos antitumorales y antibacterianos, siendo particularmente
especial, puesto que en lugar de impedir que dichas enzimas cumplan con su ciclo
catalitico, las transforman en toxinas letales que dafian al ADN (topoisomerase

poisons) y posteriormente promueven la apoptosis.3**°

2.6.1 MECANISMO DE ACCION DE LA DTi 2

La actividad enzimatica de las ADN topoisomerasas tipo Il, se puede describir en

seis pasos (Figura 7).%*

1. Union al ADN. Reconocimiento de la secuencia de corte rica en G-C. La
interaccidn es gobernada por la topologia de la doble hélice.
2. Unién de ATP. La union de dos moléculas de ATP a la enzima provoca la

dimerizacion de los dominios de ATPasa.

11
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Formacion del complejo previo de translocacion. Formacion de un complejo
transitorio entre la enzima y el ADN en el que la enzima genera una ruptura
de la doble hebra (segmento G). Durante el corte se da la formacion de un
enlace éster entre el grupo hidroxilo de tirosina de la enzima y el grupo
fosfato en la posicion 5’ del ADN.

4. Translocacion. La DTi 2 experimenta un cambio conformacional que
conduce al paso de una doble hélice de ADN (segmento T) a través del
corte transitorio formado en el paso anterior. En este paso se hidroliza una
molécula de ATP, lo cual “dispara” la translocacion.

5. Post-translocacion. En este punto, el segmento G es religado, con la
concomitante hidrdlisis de una segunda molécula de ATP.

6. Separacion del complejo enzima-ADN. En este paso también ocurre la

disociacion de dos moléculas de ADP.

7. Reciclaje de la enzima.

Figura 7. Ciclo catalitico de las ADN Topoisomerasas tipo 2.
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2.7 DERIVADOS DE ACRIDINA

Los derivados de acridina se introdujeron en el siglo XIX como agentes
terapéuticos antimalaricos, antivirales, antiprotozoarios y antituberculosis. Este tipo
de compuestos tienen en comun su afinidad por el ADN y ARN, por lo cual

también se les comenzé a considerar en el tratamiento del cancer.®’

El primer derivado de acridina utilizado clinicamente para el tratamiento de la
leucemia fue la amsacrina (M-AMSA) en 1976, que es un miembro de la gran
familia de las 9-anilinoacridinas. Su mecanismo de accion es a través de la
formacion de un complejo ternario con el ADN y la enzima topoisomerasa I1.*® Se
ha postulado que la estructura del farmacéforo para los agentes intercalantes que
comparten este mecanismo de accion (Figura 8), puede considerarse de la

siguiente forma:

a) Un sistema anular plano que se intercala en el ADN.

b) Una cadena lateral que interactda con la enzima y con el surco menor.

Union al i _ NH_ // Interaccmn con
surco menor 5 \/<)/ 5 la enzima
Parte Regién
intercaladora hidrofébica

Figura 8. Elementos estructurales que regulan el mecanismo de accion de agentes intercaladores
sobre el DNA.

Desafortunadamente, los derivados de acridina que, como la amsacrina,
presentan efectos adversos, fendmenos de resistencia y pobre biodisponibilidad
han limitado su uso como antitumorales.®” *® Es por ello que a fin de disminuir
estos problemas se realiza un esfuerzo por descubrir y disefiar farmacos que sean
mas especificos y menos toxicos. Una forma de realizarlo es mediante la
modificacion estructural de una molécula patron que logre optimizar su actividad

farmacoldgica.®® *° De esta manera, se han desarrollado un gran ndmero de

13
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compuestos basados en nucleos triciclicos como mejores agentes

anticancerigenos.
2.9 DERIVADOS DE TIAZOLO[5,4-b]QUINOLINA

Los compuestos derivados de tiazolo[5,4-b]quinolinas son isdsteros del nucleo de
acridina (Figura 9), se trata de sistemas triciclicos poliarométicos totalmente
planos, en los cuales se ha realizado la modificacion isostérica de un anillo de
benceno por uno de tiazol. Este tipo de derivados han sido reportados en la

literatura como potenciales antiespasmddicos, antiinflamatorios y antioxidantes.?

L
N7 NTD s

(A) (B)

Figura 9. Isosterismo entre el nicleo de acridina (A) y el de tiazolo[5,4-b]quinolina (B).

Considerando este principio, hacia 1997, Alvarez-lbarra y col.® reportaron
derivados de estos compuestos como potenciales agentes antitumorales,
realizando una incorporacion de un sustituyente N’,N’-dialquilaminoalquilamino en
las posiciones 2 o0 9 del sistema triciclico y variando el sustituyente en posicion 7,
algunos de los cuales mostraron una interesante actividad citotdxica al evaluarse
en tres lineas celulares tumorales: P-388 (neoplasma linfatico murino), A-549
(carcinoma de pulmén) y HT-29 (tumor de colon humano), sus resultados se

reproducen en la Tabla 2.
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Tabla 2. Actividad citotoxica de derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina reportados por Alvarez-lbarra

y col.
Ry
Rj N N\
~ Rl
N S
Sustituyente Actividad citotdéxica Clsg (MM)
Linea celular
Compuesto Ry R Ra P-388 A-549 HT-29
A SO,CH;3 OH H 324 32.4 324
B SO,CH;3 OH CH; >60.4 >60.4 >60.4
C SO,CHj5 OH F 6 6 6
D a OH H 5.76 7.22 7.22
E a OH CH; 3.3 5.6 3.3
F a OH F 1.65 2.9 5
G SCH; B H 6 6 6
H SCH; B CH, 5.4 5.4 5.4
| SCH; ' H 12.1 12.1 12.1

a = NH(CH,),NEt,, B = NH(CH,)sNEt,, y = CH3N(CH,)3sNCHj;, Clsq = Concentraciéon del compuesto
que inhibe el 50% del crecimiento celular.

Con estos estudios se observé que aquellos compuestos con una cadena de N,
N’-dietiletilendiamino mostraban buena actividad citotdéxica (Figura 10). De los
resultados se desprendié que es importante para la actividad de este tipo de
compuestos: una densidad de carga positiva inducida por el sustituyente del
carbono en la posicion 7, una cadena flexible en la posicion 2 o 9 con dos

nitrégenos alcalinos y un pKa en un rango de 7.5-10.8

OH HNN\N/\ HN/\/\N/\
- XN N k l\
I~ SN S NH—s S N\>—s
N7 s N NS\ NS\
(F) (H) ()

Figura 10. Derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina con actividad citotoxica, reportados por Alvarez-

Ibarra.

Recientemente, se han reportado derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina con

diferentes modificaciones estructurales con la finalidad de incrementar la actividad

| 9-12

bioldgica. A este respecto, Lira Rochay co combinaron el patrén estructural de

15
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las 9-anilinoacridinas con el nucleo de tiazolo[5,4-b]quinolina (Figura 11),
generando un novedoso grupo de sustancias, y explorando ampliamente el patron
de sustitucion en posicion 2 del sistema triciclico, asi como el patrén de sustitucion
en el anillo de anilino, presente en la posicion 9, los cuales han mostrado buena
actividad citotoxica sobre diversas lineas celulares cancerosas. Los datos de

citotoxicidad de dichos compuestos se listan en la Tabla 3.

N

NH\ //o
S\

/O
()//
HN

~
N

9-anilinoacridina (amsacrina)

S
NT S

tiazolo[5,4-b]quinolina

Figura 11. Generacion de los derivados hibridos de tiazolo[5,4-b]quinolina, por Lira-Rocha y col.>*?

Un andlisis exhaustivo de los datos de actividad citotoxica de los compuestos
reportados en la Tabla 3, permitid6 obtener algunas conclusiones en cuanto a los
requerimientos estructurales necesarios para una buena actividad citotoxica de

este conjunto de analogos:

1. La incorporacion de grupos electroatractores y grupos aceptores de
puentes de hidrégeno (la posicion 3’ se ve favorecida) en el anillo de 9-
anilino aumenta la actividad citotoxica, mientras que la ausencia de algun
sustituyente en el anillo de anilino en derivados de la serie A y E genera
compuestos inactivos, pero no en derivados de la serie B y C.*°

2. Sustituyentes de tipo dietilaminoalquilamino en posicion 2 (serie B y C)
aumentan la actividad biolégica, siendo importante la longitud de la cadena
pero no decisiva, en este caso la serie homologa superior mostré mayor

actividad.’®** Lo anterior se puede explicar, por una mayor facilidad de
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Tabla 3

atravesar membranas biologicas debido a las diferentes conformaciones de
la cadena alifatica y a una mayor facilidad de interaccion con la diana
biolégica.

Una observacion interesante es que los valores de citotoxicidad para los
derivados 3’-metoxi de las series B y E, en las lineas celulares K-562 y
HelLa no muestren una gran diferencia. Considerando que la variacion
estructural es muy grande; en un caso existe en el carbono 2 un grupo N,N-
dietiletiliendiamino mientras que en el otro s6lo hay un atomo de hidrégeno,
esto conduce a suponer que existen otros factores estructurales que influye
en la actividad citotdxica de este tipo de compuestos.'®*? También, es
posible que la susceptibilidad de las lineas celulares que hacia este tipo de

compuestos sea diferente.

. Datos de citotoxicidad (Clsg) de derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina, reportados

por Loza-Mejia y col.**

R, Serie A 2SMe é‘ % / o
- N > %N NH é—
— Serie D ] N NH

N
H/\/\_

Serie B éN )
SN [\{ . — Serie E H
NG S: ' |seriec éNH/\/\N

\_
Sustituyente Linea celular tumoral
Compuesto Serie R R, Rs HelLa SW620 K-562
1 A SCH; H H SA SA SA
2 A SCH; H Cl 69.37 129.73 80.26
3 A SCH; H CN 7.75 43.75 8.01
4 A SCH; H OCH; 25.34 26.58 22.17
5 A SCH; Cl H 123.86 145.95 79.45
6 A SCH; CN H 140.02 SA 120.01
7 A SCHj; OCHg3; H SA 110.8 77.2
8 B E H H 15.96 21.6 16.8
9 B E H Cl 9.12 17.78 12.19
10 B E H CN 13.33 14.62 12.48
11 B E H OCH; 19.2 20.0 23.5
12 B E Cl H 10.16 12.20 7.26
13 B E CN H 15.18 16.49 8.36
14 B E OCHg3; H 13.60 16.38 10.87
15 C P H H 6.27 15.56 7.52
16 C P H Cl 7.46 10.17 9.84
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17 C P H CN 19.21 19.65 12.88
18 C P Cl H 8.82 7.48 3.36
19 C P CN H 24.18 29.15 12.88
20 D X H H >80 >80 >80
21 D Y H H 60.7 >80 73.01
22 D 4 H H >80 >80 >80
23 E H H H SA SA SA
24 E H Cl H SA SA SA
25 E H CN H SA SA SA
26 E H OCHgs H 30.8 SA 41.8
27 E H CHs H SA SA 33.7
28 E H H Cl SA SA SA
29 E H H CN SA SA SA
30 E H H OCHjs 27.2 73.6 23.6
31 E H H CHs; 85.8 83.2 415
Amsacrina* 9.50 27.70 19.90

Compuesto de referencia. S.A.: sin actividad a las concentraciones de 0.1, 1.0, 15, 45 y 90
HM E = NH(CHz)zN(CHch3)2 P = NH(CH2)3N(CH2CH3)2 X = 1-p|per|d|n|| Y = 1-(4-
metil)piperazinil. Z = 1-morfolinil

4. Otro punto a considerar es la basicidad del grupo amino de la cadena
lateral. En ambos casos existe un grupo amino terciario que se presume
gue a pH fisiolégico estara en su forma protonada y que por tal motivo este
interactuando con el hipotético sitio de accion (Figura 12). Esta Ultima
interaccién se ha demostrado que se produce en compuestos similares, y
por el lado contrario una caida en la actividad en compuestos donde dicho

nitrégeno terciario forma parte de un anillo y-lactamico.**

NH,
/@ o (FI’)TO 4 )
_|_ < | A
NH 0 o NN
N
S—NH NH,,
Z>s 0
N + o N N
H—N—\ O—I?=O 74 | )
O N N/

OH

Figura 12. Propuesta de interaccién electrostéatica con los grupos fosfato del ADN.
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5. La incorporacion de heterociclos saturados en posicion 2 del sistema
tiazoloquinolina, cuyos grados de libertad estdn mas restringidos que en los
derivados de las series B y C, permite establecer que factores
conformacionales del grupo presente en dicha posicion influyen de manera
directa en la actividad citotdxica, ya que las actividades de estos

compuestos (serie D) se abatieron considerablemente.*®

En resumen, de las observaciones anteriores, sobre la influencia del sustituyente
en la posicion 2 del sistema tiazoloquinolina en la actividad citotoxica en lineas
celulares, podemos resaltar que el patron de sustitucion en dicha posicién del
sistema triciclico influye de manera sensible en la actividad citotoxica observada.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se menciond en el apartado de los antecedentes, Lira y col. obtuvieron
derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina que se caracterizaban por poseer en la
posicion 2 de este nucleo un grupo metiltio, con baja o moderada actividad
citotdxica, y que la sustitucion del mismo por una cadena de dietilaminoalquilamino
incrementaba notablemente la citotoxicidad, mientras que el reemplazo por un
anillo heterociclico saturado abolia la actividad biolégica. Por otra parte, en
estudios de modelado molecular de este tipo de compuestos se observo que la
remocién virtual (in silico) del grupo metiltio favorecia la intercalacion en el DNA,
supuesta diana bioldgica de estos compuestos.*? Estos hallazgos indicaron que el
patrén de sustitucién en dicha posicién tenia una gran relevancia en la modulacién
de la actividad biologica. De todo lo anterior surgié el interés por preparar
compuestos que carecieran del grupo metiltio y evaluar cual seria el efecto sobre
la actividad citotdxica. La obtencion de estos compuestos fue realizada por Reyes
Rangel (2009)® y se ilustra en el esquema 1. La remocién del grupo metiltio se
logré después de incorporar cada una las anilinas, posterior oxidacion a la sulfona
correspondiente y reduccion de esta Ultima. A pesar de que los rendimiento
globales desde el compuesto 3 hasta los producto finales (serie 6) fueron de
buenos a moderados (67 a 48%), la ruta sintética implica la preparacién de cada

derivado a partir del compuesto 3, lo que la hace impréctica.

o)
o o /\O N Cl

/\OJK/NHscl —I> /\OJK/ Y ~ ;> ! \>_S\ L» | N \>—S

92% S 9196  HN™ 7S 60% 2~5" N\
~ N
1 2 3

iv |95%
3 R 3 3 R

R
N
HN X HN HN
N vi N QP N
R= H, Cl, CN, OCH, CH, my - dI\F\S"\ -~ | s
NS 70-79% N7 S 73-90% NTST
6 5 4

Esquema 1. Ruta sintética reportada Reyes Rangel
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Por otra parte, todos estos compuestos, a excepcién de los derivados con grupo
metoxilo, fueron inactivos; sin embargo, un aspecto relevante que llamé la
atencion al realizar la evaluacion citotoxica fue un notable cambio en la morfologia
de las células, esto es, el analisis al microscopio de las células tratadas con los
compuestos activos mostro un evidente cambio en la morfologia celular al
comparar células sin tratamiento (control) y otras tratadas con derivados
citotoxicos de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina a distintas concentraciones, después
de 48 h. Muestra de ello son las observaciones realizadas de las células SW-480
tratadas con el compuesto VIb,* el cual ha mostrado tener una alta actividad
citotéxica, incluso valores mayores al reportado para el compuesto de referencia,
amsacrina, y que es evidente a las concentraciones de 15y 90 uM (Figura 13).

Control

15 uyM

90 uM

Figura 13. Cultivos SW-480 a 48 h de tratamiento (10x).

Lo anterior hace suponer que aquellos compuestos en donde no existe
sustituyente en posicién 2, actian por un mecanismo de accion diferente, en el
gue quizas esté involucrada la inhibicion enziméatica que provoque alteraciones a

nivel de citoesqueleto, induciendo un “arresto” en alguna fase del ciclo celular e
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inhibiendo la proliferacién. Bajo dicha perspectiva, resultaria interesante seguir
explorando dicha posicion a fin de contar con mayor informacion de la correlacion
estructura-actividad que, en consecuencia, permita avanzar en la deteccion de

grupos farmacoforicos esenciales para la actividad bioldgica.

Teniendo como base estos resultados, en el presente trabajo se propuso evaluar
nuevas rutas sintéticas que permitieran la obtencion de este tipo de derivados,
pero que al mismo tiempo proporcionaran buenos rendimientos, y que fueran de

tipo divergente.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Sintetizar mediante una ruta alterna derivados de 9-anilino-tiazolo[5,4-b]quinolina y

evaluar su actividad citotoxica como potenciales agentes antitumorales.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

v" Sintetizar mediante una

ruta divergente compuestos novedosos Yy

previamente reportados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.

No. Compuesto R, R,

1 H H

2 H Cl

3 Cl H

R1 4 H  CN

Rz 5 CN H

6 H CHs

HIN 7 CHs H
X N\> 8 H  OCH,
N/ S 9 OCH; H
10 H Br

11 Br H

12 H CF;

13 CF; H

Los compuestos en m son derivados novedosos que se presentan para este trabajo.

v' Caracterizar los compuestos novedosos mediante sus constantes fisicas,

espectroscopicas (IR, RMN *H) y espectrométricas (EM).

v' Comparar los rendimientos de la nueva ruta con la previamente reportada.

v' Determinar la actividad citotoxica in vitro de todos los compuestos

obtenidos con fines comparativos en cuatro lineas celulares tumorales:

HelLa (cancer cervicouterino),
SW620 y

K-562

SW480 (cancer de colon) a través del

(leucémia mielégena humana),

ensayo MTT.
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5. ANALISIS DE RESULTADOS
5.1 PARTE QUIMICA

La obtencion de derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina sin el grupo metiltio en la

posicion 2 fue reportada previamente por Reyes Rangel (2009) y se ilustra en el

esquema 2.
0
o le) /\O N Cl
. . NS y N
AN Ao ) L [ s _ 10T _ T Yy—s
92% s 91% ~ HN” 'S 60% <5 N\
~ N
1 2 3
95% | iv
(a) R=H
(b) R=4"-CI
(c) R=4-CN 3 R 3R 3R

(d) R=4-CH, O 2 04‘

0 rsa N L

e OP I NS s SN G s Y

(i) R=3-OCH, NE S 70-79% NS N T 7390% Z~s N
6

5 4
Esquema 2. Ruta general de sintesis reportada por Reyes Rangel.12 (i) 1) TEA/CS,, 40°C; Mel,
reflujo. 2) K,COs/Mel, acetona, 1. (ii) t-BuOK/THF anhidro, -75 °C; CsHs-NCS, -75°C, T. amb. (iii)
PPA/POCI3, 130-135°C. (iv) MeOH/HCI, Anilina 3’ 6 4’ sustituida (v) AcOH/H,0,/Na,W0O,-2H,0, T.
amb., 4h. (vi) EtOH absoluto, NaBH, T.amb., 24 h.

Esta ruta de sintesis que comprende la incorporaciéon de las anilinas
adecuadamente sustituidas en el compuesto 3, empleando metanol como medio
de reaccion y catalisis 4cida para generar los derivados 4a-4i, posterior oxidaciéon
del grupo tioéter a la sulfona correspondiente con tungstato de sodio y peréxido de
hidrogeno en acido acético glacial, compuestos 5a-5i, y finalmente, la remocion de
este grupo por tratamiento con NaBH4 en etanol absoluto (Esquema 2). Esto es,
una ruta lineal para cada compuesto lo que la hace impractica. Bajo este enfoque
se consideraron algunas alternativas para la preparacion de derivados de

tiazolo[5,4-b]quinolina sin el grupo metiltio en posicion 2 (Esquema 3):
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Ruta 1. A partir del compuesto 2 (Esquema 2) realizar la oxidacion del grupo

metiltio, remover la sulfona, formar el triciclo con el &tomo de cloro en posicién 9 e

incorporar la anilina debidamente sustituida.

Ruta 2. A partir del compuesto 3 (Esquema 2) oxidar el grupo metiltio, remover la

sulfona correspondiente e incorporar la anilina debidamente sustituida.

Ruta 3. A partir del compuesto 3 oxidar el grupo metiltio, incorporar la anilina

adecuadamente sustituida y remover la sulfona.

Ruta 1 Ruta 3
/'\{>_Q‘S’P x—N
HN S N | _ \>_S
N o
(o] N N OO
X \//
[ D—H RN
HNT S N7 TS
l 3 R
i //|4'
cl cl HNT
N
N X N OO
Y 0 Pt
NT S N7 TS s N
3R
/@4'
HNT X
\ N
B
N S

Esquema 3. Alternativas sintéticas para la obtencion de derivados tiazolo[5,4-b]quinolina sin el

grupo metiltio en la posicion 2. Los compuestos 2 y 3 son intermediarios ya descritos.’
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5.1.1 RUTA ALTERNA 2

Después de un analisis minucioso se decidié evaluar la ruta alterna 2 en lugar de
la ruta 1, debido a que la obtencién del compuesto 3 es factible por un método
bien conocido y a que, a diferencia de la ruta 3, la incorporacion de la anilina

representa el Ultimo paso de reaccion.

De esta manera, a partir del compuesto 3 se realizd la oxidacion del grupo metiltio
bajo el tratamiento con un oxometal de Wolframio (Na;W0O,4:-2H,0) en presencia
de H,0O, 30% y utilizando como medio de reaccion AcOH glacial, ya que se tienen
reportes de la oxidacion selectiva de derivados 2-metiltio-9-anilinotiazolo[5,4-
b]quinolina a sus correspondientes sulfonas en presencia de cantidades cataliticas
de dicha sustancia, acortando los tiempos de reaccién de 24 a 4 h.*° En el anélisis
por CCF de esta reaccion se observo la formacién de 3 productos, siendo el
producto principal la sulfona, un poco de sulféxido y trazas del N-Oxido, ademas
del consumo total de la materia prima. Intentos de purificacion mediante
cristalizacion en acetona del producto principal, rindieron bajos rendimientos asi
como una mezcla de la sulfona y el sulfoxido, por lo que se optd por una
separacion por cromatografia en columna con cloroformo como eluyente
obteniéndose un rendimiento del 75 % de la sulfona. Este intermediario es un
compuesto novedoso que se caracteriz por espectroscopia de IR, RMN *H, **C y
EM (espectros 1-4). Es importante destacar que dicho procedimiento de
purificacion fue necesario, ya que se observé que al emplear el producto crudo
para el siguiente paso de reaccién se obtenia una mezcla compleja dificil de

purificar.

Para la reduccién del intermediario anterior (compuesto 4a-1) se empled la
metodologia propuesta por Reyes Rangel: NaBH; en soélido y etanol absoluto
como medio de reaccién, sin embargo la obtencién del intermediario 5a-1
(Esquema 4) no es selectiva, ya que bajo estas condiciones de reaccion se
obtiene la tiazolidina correspondiente al removerse el grupo sulfonilo y reducirse la
doble ligadura 1-2 del sistema triciclico (compuesto 5a-2, Esquema 4); aun cuando

la materia prima no se habia consumido totalmente. Ambos compuestos fueron
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caracterizados por medio de sus constantes fisicas y espectroscopicas de IR,
RMN *H, RMN *C y EM (espectros 5-8 y 9-13, respectivamente) que confirman su

obtencion.

3

R
cl cl cl X

HN
XN i N OO " N N
LTS = O o S
~ \ ~ \ Z ~
N7 TS N~ S N7 TS NZ S
5a-1
3 4a-1 6
‘i R=H, Cl, CN, CH,, OCH,
cl
X N><H
s
5a-2

(i) AcOH/H,0,/Na,W0Q,-2H,0 T. amb. (ii) NaBH, sol., EtOH, T.amb. (iii) Amina/DMSO, 80°C, 4h.
Esquema 4. Ruta alterna 2 para la obtencion de los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.

Aungue no resultd esta ruta conveniente para nuestros objetivos, si consideramos
gue en estudios previos se ha reportado que la eliminacion de uno de los anillos
bencénicos en derivados de acridina, que actian sobre la doble hélice de ADN,
condujo a compuestos inactivos, con lo que se demostré la importancia del
sistema triciclico y una total planaridad del sistema,*? serfa interesante que a partir
del compuesto 5a-2 se sintetizaran derivados con el grupo anilino en posicién
nueve, 3 6 4 sustituidos y evaluar su actividad citotéxica con el fin de determinar
como esta modificacién estructural influye sobre la citotoxicidad de este tipo de

compuestos.

Por otro lado, al realizar los ensayos para la incorporacion de las anilinas
debidamente sustituidas en el compuesto 5a-1 se presentaron diversos
inconvenientes, tales como: bajos rendimientos (15-20%), obtencion de mezclas

complejas dificiles de purificar por métodos convencionales y descomposicion del
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de la materia prima, cuando las condiciones de reaccion empleadas fueron: pH
acido, temperaturas superiores a los 50°C y/o tiempos de reaccién prolongados
(24-48 h). Las condiciones ensayadas se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Optimizacién de las condiciones de reacciéon para la incorporacién de anilinas 3’ y 4’
sustituidas.

Ensayo Disolvente Condiciones Observaciones

H'/1|/4h *

1 Metanol H*/T.A.J4h *
T.A. No hay reaccién

H'I14 *

2 Butanol H'/40-80°C *
3 DMF K,CO4/40-80°C/atm. N, No hay reaccion
4 DME LiCl/60°C No hay reaccién
5 H,O 40-80°C No hay reaccién

6 Sin disolvente 75°C *

7 DMSO H'/50°C Formgmon del producto y
varios subproductos

8 DMSO/H,0 (9:1) 50°C *

9 CH3CN/H,0 (9:1) 50°C No hay reaccién

T.A.: Temperatura ambiente, DMF: Dimetilformamida, DME: 1,2-dimetoxietano, * Descomposicion

del compuesto 5a-1.

Estudios previos reportaron la baja estabilidad del compuesto 5a-1, argumentando
que se degrada en varios subproductos después de 24 horas por exposicion a la
luz,*? por tal motivo descartaron su utilizacién, decidiendo incorporar inicialmente
el grupo anilino al compuesto 3 a fin de tener un producto mas estable, el cual se

oxidaria y finalmente se reduciria.

Los compuestos sintetizados por Reyes Rangel? presentaron rendimientos
superiores al 80%, mientras que a través de esta ruta evaluada, bajo las
condiciones de reaccién del ensayo 7 (DMSO/50°C, Tabla 4), se encuentran entre

el 15-20%. A continuacion se muestra un grafico comparativo de los porcentajes
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de rendimiento obtenidos a través de la ruta previamente reportada y la ruta

alterna 2 (Grafico 1).

H
3'-Cl

O P4
? (3
< ~

3
100 R
22X
90 - °
;\é\ 80 - — _ — HN
\O/ 70 +7 N N\>
2 60 — o NZS
Q I I I
2 50
e o Il BN B
5 40
é 30 7 Ruta reportada
<4 | .
i34 B BB
; B
g
<

3'-CH3
3'-OCH3

Sustituyente (R)

Grafico 1. Porcentajes de rendimiento obtenidos a través de la ruta sintética reportada por Reyes
Rangel y la ruta alterna 2.

Aunque los rendimientos de reaccién fueron bajos si se logro la sintesis de todos
los compuestos planteados en los objetivos (confirmacion por CCF y puntos de
fusidbn comparativos). En el presente trabajo se muestra a modo de ejemplo la
caracterizacion (RMN 'H) del compuesto 6e, previamente reportado,*? pero

sintetizado a través de esta ruta, asi como del compuesto 4a-1y 5a-1 (Tabla 5).

Tabla 5. Sefiales en RMN *H de los compuestos 4a-1, 5a-1 y 6e.

IS
HN

Cl Cl
N Q.0 XN SN
CLIY —= QLI —= QLI

> s \ — s ~ S

N N N

4a-1 5a-1 6e

Compuesto

Protén 4a-1 5a-1 be
H-2 9.73 9.08
H-5 8.21 8.17 7.91
H-6 8.03 7.94 7.70
H-7 7.88 7.82 7.43
H-8 8.45 8.40 8.31
H-2’ 6.81-6.91
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H-3’ m= -- 7.02-7.12
H-4’
H-5 mem - 7.02-7.12
H-6’ mem - 6.81-6.91
NH-Ar 9.29
SO,CHjs 3.69
Ar-OCH,3 --- - 3.74

Con base en los resultados obtenidos, se decidio evaluar la ruta alterna 3 a fin de
optimizar los rendimientos de reaccion. Esta ruta, donde a partir del compuesto 3
se oxidaria el grupo metiltio, posterior incorporacion de la anilina adecuadamente
sustituida y remocion de la sulfona correspondiente, permitio la obtencion de todos
los compuestos propuestos en el presente trabajo con muy buenos rendimientos,

por lo que su andlisis se realizar4 con mayor detalle en el siguiente apartado.
5.1.2 RUTA ALTERNA 3

La metodologia propuesta para la obtencién de los compuestos a través de la ruta

alterna 3 se ilustra en el esquema 4.

0
o o Cl
0 N
. . N, S ) N
/\O)J\/NH3C| ; /\OJJ\/ Y ~ L» , \>*S L» A \>—S
92% S 91% HNT S\ oo st
1 2 3
75% | iv
3 R 3R
< <
X
AN X HN cl
N - N Q0 N OO
NZ S 75-95% NTSN 75.95% NS N
6 5 4a-1
6a R= H 5a R= H
6b R=4-Cl 6h R=3-Cl 5b R=4-Cl  5h R=3-Cl
6c R=4-CN  6i R=3-CN 5c R=4-CN  5i R=3-CN
6d R=4-CH, 6 R=3-CH, 5d R=4-CH, 5 R=3-CH,
6e R=4-0CH, 6k R=3-OCH, 5e R=4-0CH, 5k R=3-OCH,
6f R=4-Br 6l R=3"Br 5t R=4-Br 51 R=3-Br
6g R=4-CF, 6mR=3-CF, 59 R=4-CF, 5mR=3-CF,
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Esquema 5. Ruta general de sintesis de la ruta alterna 3. Reactivos y condiciones de reaccion: (i)
1) TEA/CS,, 40°C; Mel, |1. 2) K,COs/Mel, acetona, |1. (ii) t-BUOK/THF anhidro, -75 °C; CgHs-NCS,
-75°C, T. amb. (iii) PPA/POCI;, 130-135°C. (iv) AcOH/H,0,/Na,W0O,4:2H,0 T. amb., 4h. (v)
Amina/DMSO, 80°C, 4h. (vi) NaBH,4 sol., EtOH, T.amb.

Nota. Los compuestos en m son derivados novedosos y los compuestos en m han sido reportados

previamente.

La ruta sintética que comprende hasta el compuesto 3 se basdé en metodologias
previamente reportadas,’ estos intermediarios se caracterizaron mediante
cromatografia de capa fina y puntos de fusién comparativos. Para la obtencion del

compuesto 4a-1 se empled la metodologia de la ruta alterna 2.

Aunque la incorporacion de anilinas 3’-, 4’- sustituidas en el intermediario 4a-1
corresponde a una tipica reaccion de Sustitucion Nucleofilica Aromética (SnAr),

% en el presente trabajo se utilizo

favorecida en disolventes polares préticos,*
DMSO como medio de reaccion, un disolvente polar aprético. A pesar de ello, los
rendimientos obtenidos con dicho disolvente son comparables con los reportados
al emplear n-butanol (75-90% y 95%, respectivamente).'® El uso de este disolvente
facilité en gran medida el trabajo de reaccion, ya que el producto precipit6 al verter
la mezcla en agua y ajustar el pH a 8 con disolucién de bicarbonato de sodio al
10%. Tales intermediarios (compuestos 5a-5e y 5h-5k), previamente reportados,
se caracterizaron por su punto de fusién, CCF y espectroscopia de RMN *H que
confirman su obtencion. Estos resultados dieron la pauta para la incorporaciéon de

las nuevas anilinas 3’-, 4’-sustituidas (-Br y —CF3).

No obstante, una de las incertidumbres que generé la reaccion anterior fue si la
incorporacion de las anilinas se llevaria a cabo en posicién 2 o 9 del sistema
triciclico, pues ambos sitios son susceptibles de experimentar reacciones de
Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SnAr). Sin embargo, esto no sucediod, ya que el
anico producto que se obtuvo fue el derivado con el grupo anilino en posicién 9 del
sistema triciclico. Este comportamiento se ha explicado hasta el momento en
términos de la teoria de Pearson de acidos y bases duros y blandos (HSAB)

(Figura 14), la cual menciona que las bases blandas como las anilinas reaccionan
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preferentemente con zonas blandas de la molécula, posicion 9, y que bases duras

como aminas alifaticas con zonas duras, como la posicion 2 del sistema triciclico.**

Cl

SN
DA

N

Zonablanda Zonadura

Figura 14. Zonas de reaccion en el sistema triciclico de acuerdo a la teoria de HSAB.

Estudios previamente realizados han mostrado que energéticamente es mas
favorable el ataque sobre la posicion 9 del nucleo, que sobre la posicion 2 del
sistema triciclico (Figura 14), incluso con la presencia de un buen grupo saliente,

como lo es la sulfona, lo que esta en concordancia con la teoria de HSAB.*

Otro caracteristica que apoya lo observado experimentalmente es el analisis de
los desplazamientos de **C de los compuestos 3, 4a-1 y 5a-1 (Tabla 6), donde se
observa que el carbono de la posicion 9 de la sulfona presenta un desplazamiento
mayor a campo alto con respecto a los compuestos 3 y 5a-1, lo que representa un
efecto de desproteccion, es decir, es un carbono con un caracter mas electrofilico

por presencia de la sulfona.

Tabla 6. Sefiales en RMN **C de los compuestos 3, 4a-1y 5a-1.
Cl
N
N\
AR

N

3 R=SCH; 4a-1 R=SO,CH; 5a-1 R=H

Compuesto
No. C 3 4a-1 5a-1
Me 15.3 42.13
C-2 172.0 170.41 161.45
C-3a 145.6 148.34 147.35
C-4a 126.9 137.61 134.57
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5 129.8 129.06 128.94
6 131.2 132.80 131.33
7 128.1 128.84 128.05
8 124.5 124.77 124.79
8a 125.8 125.10 124.13
9 160.1 159.05 159.22
9a 142.1 141.29 141.33

* Ref

Por otro lado, el desplazamiento del grupo metilsulfonil se realizé a través de la
metodologia ya reportada en el apartado de la ruta alterna 2, la Unica variacion se
presento en la adicion del agente reductor, que inicialmente se agregaba en forma
sélida, pero para el presente trabajo se dispuso de una disolucién en Etanol/NaOH
[0.1 M], con el propdsito de aumentar su solubilidad en el medio de reaccion. Los
analogos reducidos reportados previamente pero obtenidos mediante esta nueva
metodologia se caracterizaron mediante analisis por RMN *'H, cromatografia en

capa fina comparativa y por su punto de fusién.*?
5.2 DESCRIPCION Y CARACTERIZACION
5.2.1 ANALISIS ESPECTROSCOPICO

La elucidacion estructural de todos los compuestos novedosos se realiz6 mediante
el andlisis de sus espectros de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear de
'H y de *®C (en algunos casos) y Espectrometria de Masas (EM). En estos
espectros se observo la presencia de patrones caracteristicos que permitieron la
identificacion de los compuestos y la asignacion de las sefiales encontradas. La
numeracion empleada es la descrita en las Figuras 15 y 16, y la asignacion de las
bandas y sefiales observadas se encuentra descrita para cada compuesto
novedoso en la parte experimental, por lo que aqui sélo se comentaran los
aspectos mas relevantes y algunas tablas que resumen las bandas o sefiales mas

importantes para la caracterizacion estructural.

En los espectros de IR de estos compuestos se observaron varias bandas que

fueron utiles para confirmar que las reacciones se habian llevado a cabo. La
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:

oxidacion del grupo tioéter a la correspondiente sulfona se confirm6 por la
aparicion de bandas alrededor de 1330 cm™ y 1150 cm™. La incorporacion de la
anilina en la posicién 9 se verificd por la presencia de una banda alrededor de
3100 cm™ que se asigné al enlace N-H del residuo de anilina, ademas de otras
bandas atribuibles a los grupos funcionales presentes en el anillo de anilino (por
ejemplo 1068 cm™ correspondiente al grupo Ar-Br). La desaparicién de las bandas
de la sulfona indic6 que la reduccion del grupo metilsulfonil se habia llevado a

cabo.

La asignacion de las sefiales de los espectros de RMN 'H se realiz6 con base a
sus desplazamientos quimicos, a la obtencion de las constantes de acoplamiento

y en algunos casos a la comparacién con reportes previos.**?

5.2.2 DERIVADOS 2-METILSULFONIL-9-ANILINOTIAZOLO[5,4-b]QUINOLINA

Estos derivados se obtuvieron por acoplamiento del compuesto 4a-1 con la anilina
debidamente sustituida en DMSO vy catdlisis acida a una temperatura de 80°C
durante 4 horas aproximadamente. Después de realizar el trabajo de reaccién, se
obtuvieron en todos los casos solidos color amarillo intenso, que se purificaron por
recristalizaciéon utilizando el disolvente adecuado para cada caso y cuyos
rendimientos se encuentran entre 75-95%. Es importante mencionar que a pesar
de que estos intermediarios han sido previamente reportados, es hasta el presente
trabajo donde se evalué su actividad citotéxica, por lo cual fue importante realizar
nuevamente su caracterizacion; RMN 'H para los derivados previamente
reportados (compuestos 5a-5e y 5h-5k) y RMN 'H, IR y EM para los
intermediarios novedosos (5f-5g, 5I-5m), a fin de corroborar la obtencién de los

mismos.

La numeracion en la asignacion de sefiales se muestra a continuacion (Figura 15).
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Figura 15. Numeraciébn en la asignacion de sefiales de derivados 2-metilsulfonil-9-

anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.

En la Tabla 7 se listan las bandas mas relevantes en los espectros de IR para
cada uno de los compuestos 2-metilsulfonilo novedosos. La banda del grupo
amino secundario se observa entre 3140 y 3370 cm™. En todos los casos
aparecen bandas tipicas de vibraciones C-H saturado entre 2890-2965 cm™ y C-H
insaturado 3000 y 3070 cm™. Las bandas entre 1600 y 1450 cm™ pertenecen a
vibraciones de tipo C=C del sistema aromatico. Otras bandas notables son las que

aparecen en 748 y 759 cm™, que indican la vibracion de estiramiento C-S-C.

Tabla 7. Bandas mas relevantes en IR para los derivados novedosos de 2-metilsulfonil-9-

anilinotiazolo[5,4-b]quinolina (frecuencia,v, en cm'l).

= |
5f R =4"-Br
NS
HN 59 R=4-CF,
x~N O 0O 51 R=3-Br
»—s 5m R = 3'-CF,
< \
N S
Frecuenciacm™
Compuesto 6f 69 6l 6m
N-H 3371 3365 3388 3142
C-H 3057 3055 2882
insaturado y 3043 3035 3060 2966
3028 3002 2924
saturado 2922 2934 2923
2893
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1617 1615
1587 1633 1577 ig;g

. 1575 1594 1552
Aromaticidad 1560
(C=C") 1554 1511 1521 1474
1523 1459 1483 1460
1470 1423 1466 1452

1421 1431
S=0 1311 1310 1314 1326
B 1137 1143 1145 1146

C-S-C 748 757 757 759

Ar-CF Ar-CF
Otras bandas 'i‘gg 1120 ﬁgg 1114
1187 1169
1276 1282

Por otra parte, en los espectros de RMN *H de dichos compuestos se observa una
sefal simple entre 3.20 y 3.27 ppm que se asign6 a los protones del grupo
metilsulfonil presente en la posicion 2; las sefales de los protones del grupo
anilino se observan entre 7.15y 7.70 ppm y dependen del sustituyente presente
en él y el patron de sustitucion (3’ o 4°), por lo que su desplazamiento y forma
varia mucho; las sefales de los protones del sistema triciclico se encuentran entre

7.54 y 8.66 ppm y se asignan de la siguiente manera:

e H-7, sefial doble de doble de doble (J= 8.6, 6.7 y 1.3 Hz), entre 7.54 y 7.72

ppm.
e H-6, sefal doble de doble de doble (J= 8.6, 6.7 y 1.3 Hz), entre 7.85y 7.93

ppm.
e H-5, sefial doble de doble (J= 8.7, 1.3 Hz), entre 7.98 y 8.05 ppm.

e H-8, sefal doble de doble (J=8.7 y 1.3 Hz), entre 8.49 y 8.66 ppm.

La sefial del grupo amino que une al anillo de anilino con el sistema triciclico (-
NHAr) se observa como una sefial simple ancha, entre 9.95 y 10.65 ppm. En la
Tabla 8 se indican las sefiales de los espectros de RMN *H para cada uno de

estos compuestos.
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Tabla 8. Sefales en RMN'H de los compuestos 5f-5m (DMSO-ds, desplazamiento en ppm,
constantes de acoplamiento, J, en Hertz).

//R
NS | 5f R=4"-Br
59 R =4'-CF,
AN N\>8\S,9 51 R=3-Br
— s \ 5SmR= 3"CF3
Protén 5f 59 5l 5m
7.98 8.03 7.99 8.02
H-5 dd dd dd dd
J=8.6,1.3Hz J=8.6,1.3Hz J=8.6,12Hz J=8.6,1.3Hz
HoE 7.85 7.88 7.86 7.93
ddd ddd ddd ddd
J=8.4,6.7,1.3Hz J=8.4,6.7,1.3Hz J=8.4,6.7,1.3Hz J=8.3,6.7, 1.3 Hz
H-7 7.60 754 -7.71 7.62 7.63-7.72
ddd m ddd m
J=8.3,6.7,1.3Hz J=8.3,6.7, 1.3 Hz
H-8 8.49 8.50 8.50 8.66
dd dd dd dd
J=8.8,1.3Hz J=8.6,1.3Hz J=8.7,1.3Hz J=8.6,1.3Hz
H-2’ 7.16-7.27 7.29 - 7.47 7.20-7.36 7.47 —7.63
m m m m
H-3’ 7.44 - 7.54 7.54-7.71
m m
H-4° 7.20-7.36 7.47 - 7.63
m m
H-5’ 7.44 —7.54 754 -7.71 7.42-7.51 7.63-7.72
m m m m
H-6’ 7.16-7.27 7.29 - 7.47 7.20-7.36 7.47 —7.63
m m m m
NH-Ar 9.97 10.18 10.00 10.64
s s s s
SO,CH3 3.27 3.27 3.29 2.48

S

S

S

S

En los espectros de masas (IE) de los compuestos 5f y 5| (espectros 22 y 34,

respectivamente) se observa el ion molecular [M™] a un valor de m/z 433 con una

abundancia relativa de 94% que coincide con el peso molecular de los compuesto
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propuestos y un pico a un valor de m/z 435 [M*+2], con una abundancia relativa
del 100%. Estos dos picos confirman la presencia del a&tomo de bromo, debido a
que este elemento existe en la naturaleza en dos formas isotépicas: "°Br y 2'Br en
una relacion 1:1. El pico con un valor de m/z 354 y con una abundancia relativa del
14% es producto de la pérdida del atomo de bromo, la cual es una pérdida

caracteristica de este tipo de compuestos.

En los espectros de masas de los compuestos 5g y 5m (espectros 25 y 37,
respectivamente, |IE) se observa el ion molecular [M*] a un valor de m/z 423
(100%).

5.2.3 DERIVADOS 9-ANILINOTIAZOLOI5,4-b]QUINOLINA.

Como se menciond anteriormente, la obtencion los compuestos (5a-5m) se llevé a
cabo mediante la reduccion de los derivados 2-metilsulfonil en etanol como medio
de reaccion y adicibn de NaBH,; (disolucion etandlica-basica) a temperatura
ambiente. Dicha metodologia disminuy6 los tiempos de reaccién de 24 horas
previamente reportado’? a 1 hora, con rendimientos similares a los ya reportados
(75-95%). Para la purificacion de estos derivados se realiz6 una recristalizacién en

metanol y no cromatografia en columna, como se tenia reportado.

A continuacion se describen las constantes espectroscopicas y espectrométricas
de los derivados novedosos, para lo cual se emple6 la siguiente numeracion
(Figura 16).

o 6
7 XN

\> 2
6 NPS

5

Derivados 6a-6b

Figura 16. Numeracién en la asignacion de sefiales de derivados 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.
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En la Tabla 9 se listan las bandas mas relevantes en los espectros de IR para

cada uno de estos compuestos. La banda del grupo amino secundario se observa

entre 3323 y 3349 cm™. En todos los casos se observan bandas tipicas de C-H

insaturado 3004 y 3373 cm™. Las bandas entre 1617 y 1410 cm™ corresponden a

vibraciones de tipo C=C, del sistema aromatico. Ademas se observa la

desaparicién de las bandas intensas de la sulfona a 1310 y 1145 cm™ y bandas

correspondientes al tipo de sustitucion en el anillo del grupo anilino que varian

dependiendo del tipo de sustituyente en cuestion.

Tabla 9. Bandas mas relevantes en IR para los derivados novedosos de 9-anilinotiazolo[5,4-
blquinolina (frecuencia, v, en cm-1).

R
28 | 6f R =4-Br
N 69 R =4-CF,
HN 6l R=3-Br
N = 3"
AN \>—H 6m R = 3'-CF,
~
N S
Frecuenciacm™
Compuesto 6f 69 6l 6m
N-H 3323 3412 3355 3349
3069 3073
C-H 3049
] 3049 3034 3004
insaturado y 2958
saturado

1617 1615
1616

1590 1614 1586
1593

o 1575 1581 1547
Aromaticidad 1549

1548 1522 1513
(-C=C-) 1471

1512 1462 1487
1465

1465 1416 1466
1428

1411 1428
C-S-C 742 741 760 749
Ar-CF

Ar-Br Ar-Br
Otras bandas Ar-CF 1112

1069 1069
1122 1166
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1167 1286
1287

En los espectros de RMN *H se observa la desaparicién de la sefial simple de los
protones del grupo metilsulfonil y la apariciéon de una sefial intensa entre 9.23 y
9.33 ppm que corresponde al proton de la posicion 2, resultado de la reducciéon de
la sulfona. Los protones H-6, H-7 y H-8 del sistema triciclico de estos derivados
presentan un ligero desplazamiento a campo alto, mientras que H-5 permanece
constante con respecto a los desplazamientos de los derivados 2-metilsulfonil
(Tabla 10). Este comportamiento se atribuye al efecto desprotector que ejerce la

sulfona en los compuestos de la serie 5.

Tabla 10. Sefiales en RMN1H de los compuestos 6f-6m (DMSO-d6, desplazamiento en ppm,

constantes de acoplamiento, J, en Hertz).

R
//| 6f R=4-Br
N 6g R=4-CF,
HIN 6l R=3-Br
N = 3'-
AN \>—H 6m R = 3'-CF,
~
N S
Compuesto
Protén
6f 69 6l 6m
9.23 9.33 9.28 9.25
H-2
s s s s
7.98 8.04 8.00 8.02
H-5
dd dd dd dd
J=8.7,1.1Hz J=8.6,1.3Hz J=8.5,1.3Hz J=8.4,1.3Hz
o6 7.76 7.82 7.78 7.80
ddd ddd ddd ddd
J=84,67,14Hz J=85,6.7,1.3Hz J=8.3,6.8,1.2Hz J=8.4,6.7,1.3Hz
H-7

7.53 7.59 7.56 7.57
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ddd ddd ddd ddd
J=85,6.7,1.3Hz J=8.,5,6.7,1.3Hz J=8.2,68,11Hz J=8.2,6.8, 1.2Hz

Hog 8.34 8.35 8.33 8.38
dd dd dd dd
J=8.7,09Hz J=8.6,1.3Hz J=8.6,1.3Hz J=8.4,13Hz
H-2’ 6.93 - 7.07 7.08-7.15 7.08 -7.27 7.21-7.29
m m m m
H-3’ 7.32 -7.41 7.49-7.56 --- ---
m m
H-4 --- --- 6.89 - 7.02 7.33-7.39
m m
H-5 7.32 -7.41 7.49-7.56 7.08 -7.27 7.38-7.49
m m m m
H-6’ 6.93 - 7.07 7.08-7.15 7.08 -7.27 7.21-7.29
m m m m
NH-Ar 9.52 9.80 9.56 9.71
S S S S

En los espectros de masas de los compuestos 6f y 6l (espectros 45 y 55,
respectivamente, IE) se observa el pico base a un valor de m/z 355 con una
abundancia relativa del 100%, correspondiente al ion molecular (M™) ya que
coincide con el peso molecular del compuesto, ademas se observa un pico a 357
que corresponde al peso molecular de su is6topo (3'Br). El pico con un valor de
m/z 276 y con una abundancia relativa del 22% es producto de la pérdida del

atomo de bromo.
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En los espectros de masas de los compuestos 6g y 6m (espectros 48 y 58,
respectivamente, 1E) se observa el pico base que corresponden a la especie M ™,
m/z 345 (100%) y que concuerda con el peso molecular del compuesto propuesto.

A continuacion se describe la caracterizacion de cada uno de los compuestos

novedosos finales.

5.2.3.1. 9-[(4-Bromofenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6f)

Br

pal

El compuesto 6f se aisl6 y purific6 mediante recristalizacibn en metanol,
obteniendo un sélido amorfo de color amarillo palido, con un p.f. de 171-72 °C y un
R de 0.48 (sistema |, Tabla 13).

Sus constates espectroscopicas y espectrométricas se describen a continuacion:

En su espectro de IR (Espectro 44) se observa a 3323 cm™ una banda fina que
indica la presencia de una amina secundaria, bandas caracteristicas de la zona
aromatica entre 1617 y 1411 cm™ y una banda de la vibracién Ar-Br que aparece
en 1069 cm™; asi como la desaparicion de bandas intensas a 1311y 1137 cm™ del

intermediario oxidado 5f.

En su espectro de RMN *H (Espectro 46), se observan las sefiales del anillo de 4-
bromoanilino que a continuacion se detallan: una sefial simple a 9.52 ppm que
integra para un protén correspondiente a la amina secundaria, una sefial multiple
entre 6.93-7.07 ppm que integra para dos protones correspondientes a H-2’ y H-6’
y otra sefial multiple entre 7.32—7.41 ppm, que integra para dos protones y que se

asignaron a los protones H-3' y H-5'.

La asignacion de los protones del sistema de tiazolo[5,4-b]quinolina se presenta a
continuacion: la sefial doble de doble a 8.34 ppm (J = 8.7, 0.9 Hz) se asigné a H-8,
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la sefial doble de doble a 7.98 ppm (J = 8.7, 1.1 Hz) se asign6 a H-5, la sefial
doble de doble de doble a 7.76 ppm (J = 8.4, 6.7, 1.4 Hz) del proton H-6, la sefal
correspondiente a H-7 se observa como una sefal doble de doble de doble a 7.53
ppm (J = 8.5, 6.7, 1.3 Hz) y una sefal simple a 9.23 ppm, que integra para un

protén, correspondiente a H-2.

En su espectro de masas (espectro 45) se observa un pico base que corresponde
con el ion molecular (M™) m/z 355 y con una abundancia relativa del 100%, que
corresponde al peso molecular del compuesto proyectado, también se presenta
una sefial en m/z 357 del M™+2 con 100% de abundancia relativa de la

contribucién isotépica del 8'Br.

5.2.3.2. Compuesto 9-[(4-Trimetilfenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (69)

e
NT S

Este compuesto se purific6 mediante recristalizacion en metanol, obteniendo un

CF4

sélido amorfo de color amarillo, con un p.f. de 143-45 °C y un factor de retencion
de 0.34 (sistema |, Tabla 13).

Sus constates espectroscopicas y espectrométricas se detallan a continuacion:

En su espectro de IR (espectro 47) se observa a 3412 cm™ una banda
caracteristica del grupo NH, ademas de la desaparicién de las bandas intensas
caracteristicas de las sulfonas a 1310 y 1143 cm™ del intermediario oxidado 5g.
También se observan bandas caracteristicas de la zona aromética a 1614, 1581,
1522, 1462 y 1416 cm™, mientras que las bandas de la vibracién Ar-C-F aparecen
a 1287, 1167, 1122 cm™.

En el espectro de RMN 'H (Espectro 49) las sefiales del anillo de 4-

trifluorometilanilino se asignaron como sigue: una sefial simple a 9.80 ppm que
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integra para un protén correspondiente a la amina secundaria, una sefial multiple
entre 7.08-7.15 ppm que integra para dos protones correspondientes a H-2’ y H-6’
y otra sefial multiple entre 7.49-7.56 ppm, que integra para dos protones y que se

asignaron a los protones H-3' y H-5’.

La asignacion de los protones del sistema de tiazolo[5,4-b]quinolina se indica a
continuacion: la sefal doble de doble a 8.35 ppm (J = 8.6, 1.3 Hz) se asign6 a H-8,
la sefial doble de doble a 8.04 ppm (J = 8.6, 1.3 Hz) se asign6 a H-5, la sefial
doble de doble de doble a 7.82 ppm (J = 8.5, 6.7, 1.3 Hz) del proton H-6, la sefal
correspondiente a H-7 se observa como una sefial doble de doble de doble a
7.59ppm (J = 8.5, 6.7, 1.3 Hz) y una sefal simple a 9.33 ppm, que integra para un

proton y que corresponde a H-2.

En su espectro de masas (espectro 48) se observa el pico base que corresponde
a la especie M, m/z 345 con 100% de abundancia relativa, que concuerda con el

peso molecular del compuesto proyectado.

5.2.3.3. Compuesto 9-[(3-Bromofenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (61)

Br

El compuesto se purific6 mediante recristalizacion en metanol, obteniendo un
sélido amorfo de color amarillo, con un p.f. de 173-75°C y un R; de 0.37 (sistema I,
Tabla 13).

Sus constates espectroscopicas y espectrométricas se describen a continuacion:

En su espectro de IR (espectro 54) se observa a 3355 cm™ una banda que indica
la presencia de una amina secundaria, ademas se observa la desaparicion de las
bandas intensas a 1314 y 1145 cm™ del intermediario oxidado 5|. También se

observan bandas caracteristicas de la zona aroméatica a 1615, 1586, 1547, 1513,
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1487, 1466 y 1428 cm™, mientras que las bandas de la vibracién Ar-Br aparecen
en 1069 cm™.

En su espectro de RMN *H (Espectro 56), se observan las sefiales del anillo de 3-
bromoanilino que a continuacién se detallan: una sefial simple a 9.56 ppm que
integra para un protén correspondiente a la amina secundaria, una sefial multiple
entre 6.89-7.02ppm que integra para un proton que se asigno a H-4’, una senal
multiple entre 7.08-7.27 ppm que integra para tres protones y que se asignaron a
los protones H-2’, H-5" y H-6'.

La asignaciéon de los protones del sistema de tiazolo[5,4-b]quinolina fue como
sigue: la sefial doble de doble a 8.33 ppm (J = 8.6, 1.3 Hz) se asign6 a H-8, la
sefal doble de doble a 8.0 ppm (J = 8.5, 1.3 Hz) se asigno a H-5, la sefial doble de
doble de doble a 7.78 ppm (J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz) del proton H-6, la sefial
correspondiente a H-7 se observa como una sefal doble de doble de doble a 7.56
ppm (J = 8.2, 6.8, 1.1 Hz) y una sefial simple a 9.28 ppm, que integra para un

protén, correspondiente a H-2.

En su espectro de masas (espectro 55) se observa un pico base que corresponde
con el ion molecular [M™*] de m/z 355 y con una abundancia relativa del 100%, que
coincide con el peso molecular del compuesto proyectado, por otro lado se
observo la contribucion isotépica M *+2 correspondiente al atomo de bromo. El
pico con mayor abundancia relativa (64 %) es el pico con m/z 354 [M™-1]. La

propuesta de fragmentacién para este derivado se ilustra en el esquema 6.

Br Br Br

HN f HN f HN/©
N : N&._) -

AN - AN - N
CLb - LS = LS
~~g ~ CA —

N N S

N
m/z = 354 (64%)

Esquema 6. Propuesta de fragmentacion del compuesto 6l.
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5.2.3.4. Compuesto 9-[(3-Trimetilfenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6m)

El compuesto se aislé y purific6 mediante recristalizacion en metanol, obteniendo
un solido amorfo de color amarillo, con un p.f. de 136-38 °C y un R; de 0.37
(sistema |, Tabla 13).

Sus constates espectroscopicas y espectrométricas se describen a continuacion:

En su espectro de IR (espectro 57) se observa a 3249 cm™ caracteristica del
grupo NH, bandas a 1616,1593, 1549, 1471, 1465, 1428 de la zona aroméatica
entre 1620 y 1452 cm™, mientras que las bandas de la vibracién Ar-C-F aparecen
a 1112, 1166 y 1286 cm™. Ademas se observé la desaparicién de las bandas
intensas caracteristicas de las sulfonas a 1326 y 1146 cm™ del intermediario

oxidado 5m.

En el espectro de RMN 'H (Espectro 59) las sefiales del anillo de 4-
trifluorometilanilino se asignaron como sigue: una sefial simple a 9.71 ppm que
integra para un proton correspondiente a la amina secundaria, una sefal multiple
entre 7.21-7.29 ppm que integra para dos protones correspondientes a H-2’ y H-6’
y otra sefial multiple entre 7.33-7.39 ppm que integra para un protén y que se
asigno al proton H-4’, y una senal multiple entre 7.38-7.49 que integra para un

protén y que corresponde al protén H-5’.

La asignaciéon de los protones del sistema de tiazolo[5,4-b]quinolina se indica a
continuacion: la sefial doble de doble a 8.38 ppm (J = 8.4, 1.3 Hz) se asigné a H-8,
la sefial doble de doble a 8.02 ppm (J = 8.4, 1.3 Hz) se asign6 a H-5, la sefial
doble de doble de doble a 7.80 ppm (J = 8.5, 6.7, 1.3 Hz) del proton H-6, la sefal

correspondiente a H-7 se observa como una sefial doble de doble de doble a

46



e I}

o

ANALISIS DE RESULTADOS

7.57ppm (J = 8.2, 6.8, 1.2 Hz) y una sefial simple a 9.25 ppm, que integra para un
proton, correspondiente a H-2.

En su espectro de masas (espectro 58) se observa el pico base que
corresponden a la especie M, m/z = 345 (100%) y que concuerda con el peso

molecular del compuesto proyectado.
5.2.4 PARTE BIOLOGICA

Se evalu6 la actividad citotéxica de los intermediarios 2-metilsulfonilo vy
compuestos finales (novedosos y previamente reportados), en cuatro lineas
celulares tumorales (cancer colorrectal humano, SW620 y SW480; cancer cervical,
HelLa, y leucemia mielégena humana, K-562). Los resultados representan el
promedio de tres experimentos independientes +/- desviacion estandar y fueron
obtenidos mediante ensayos de citotoxicidad dosis-respuesta gradual utilizando la

determinacién de MTT y se expresan como Clsg en la Tabla 11.

Tabla 11. Actividad citotoxica (Clsy, M) de los derivados 2-metiltio, 2-metilsulfonilo y analogos

reducidos.
Rq
R2
HN
N
X
S @i
~
N S
Sustituyente Clso (uM)
Compuesto R. R, R3 HelLa K-562 SW620 Sw480
A* H H SCH3; SA SA SA SA
B * Cl H SCH;  69.37+20.92 >80 >80 >80
c* H Cl SCH; >80 79.45+4.10 >80 >80
D * CN H SCH3 7.75+1.13 8.01+0.65 43.75+15.47  28.68+16.88
E* H CN SCH3 SA SA SA SA
F* CH; H SCH3 SA SA SA SA
G* H CHs SCH3 SA SA SA SA
H* OCHg3 H SCH;  25.34+10.86 22.17+11.33 26.58+1.60 66.65+19.93
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I * H OCHjs; SCH; >80 77.2+25.16 >80 >80

J* CF; H SCH; 78+4.9 >80 >80 56.9+10.4

K* H CF; SCH; 239484 17.20+2.4 27.60+5.8 19.2+4.6

L* Br H SCH; >80 >80 >80 >80

M * H Br SCH; >80 31.50+9.60 >80 >80

5h Cl H SO,CH; 25.2946.07 21.834+5.46 27.90+7.25 30.73+7.99

5b H Cl SO,CH; 17.5243.50 32.98+8.25 40.67+8.30 42.73+8.97

5j CHs; H SO,CH; 30.7147.37 28.401+8.24 34.8018.70 41.954+7.97

5d H CH; SO,CH; 28.21+6.77 23.9345.98 39.50+10.27 44.91+9.43

5k OCH; H SO,CH; 18.75+4.50 12.08+3.50 12.20+2.44 10.63+2.02

5e H OCH; SO,CHs3 SA SA SA SA

5m CF; H SO,CH; 22.61+5.43 16.23+4.71 26.80+5.36 23.74+6.17

5g H CF; SO,CH; 30.61+7.35 25.83+6.46 32.50+8.45 62.75+16.32

6a H H H SA SA SA SA

6h Cl H H SA SA SA SA

6b H Cl H SA SA SA SA

6j CH; H H SA SA 78.27+15.65 SA

6d H CH; H 67.16+16.12 48.63+10.16 SA SA

6k OCHs; H H 6.78+1.63 7.91+2.29 25.92+5.18 18.43+4.79

6e H OCH; H 19.27+4.62 17.92+4.48 37.98+6.46 33.95+7.13

6c CN H H 39.704+9.53 30.37+7.59 48.9048.31 57.23+12.02

6i H CN H 70.92+17.02 59.22+12.31 SA SA

6l Br H H 53.92+8.09 68.27+17.07 78.99+14.73 SA

6f H Br H SA 70.20+17.55 66.10+13.22 SA

6m CF; H H 23.16 +5.56 23.1845.80 45.24+7.69 49.24+10.34

69 H CF; H 37.78+9.07 27.17+7.88 33.20+6.64 40.78+10.60
Amsacrina 6.06+1.33 3.98+0.88 7.27+1.67 7.9941.98

* Ref ¥, SA: Sin Actividad, Clso (uM): concentracién necesaria para inhibir el 50% del crecimiento. Los

compuestos en = y m fueron obtenidos en el presente trabajo.

Un andlisis general de los resultados indica que la mayoria de los derivados 2-

metiltio, previamente reportados,** son inactivos, excepto los compuestos 3’-CN,

3’-OCHg; y 4’-CF3; (compuestos D, H y K, respectivamente) que mostraron niveles

de citotoxicidad de buenos a moderados. Dicha variabilidad en la citotoxicidad
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puede estar asociada a la cualidad de estos ultimos a formar puentes de

hidrégeno, ya sea como aceptores o donadores, en el sitio de accion.®*?

Con respecto a los derivados 2-metilsulfonilo (serie 5) la mayoria fueron
biolégicamente activos (excepto el compuesto 5e). Una posible explicaciéon a dicho
comportamiento puede atribuirse a cuestiones de solubilidad. Para corroborar esta
propuesta se calcularon los valores de Log P de cada uno de los derivados (Tabla
12).

Tabla 12. Valores de LogP de los derivados 2-metiltio, 2-metilsulfonil y analogos reducidos.

R2
! SCH, H SO,CH,
R, H 60 45 4.2
= /
/@ Cl 65 51 48
N
CN 60 50 43
N
A CH 5 44 4
g, . 6.5 3
NT S OCH, 58 46 4.1
CF, 69 54 52
Br 68 55 5.1
Amsacrina 3.1

Un analisis minucioso de la Tabla 12 revela que los derivados 2-metilsulfonilo
presentan los valores de LogP mas bajos. Esto indicaria una relacion directa entre
la solubilidad acuosa y la actividad biolégica, considerando que la mayoria de
estos intermediarios mostraron citotoxicidad de buena a moderada, y que se
explica si consideramos que aquellos compuestos con un valor de Log P menor
seran mas hidrofilicos y, en consecuencia, mas solubles en el ambiente acuoso
extracelular, favoreciendo asi su paso a través de la membrana plasmaética, y
finalmente su llegada al sitio de accion. En consecuencia, se esperaria también
que los derivados 2-metiltio, que presentaron los valores de Log P mas altos, no
fuesen activos. Sin embargo, este parametro no se cumple para todos los
derivados 2-metilsulfonilo, donde el compuesto 4’-OCH3 fue inactivo, ni para los

derivados 2-metiltio y analogos reducidos que fueron biolégicamente activos, lo
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que indica que probablemente existen otros factores determinantes de la actividad

citotdxica.

Uno de estos factores puede estar relacionado al propio mecanismo de accién, es
decir, si consideramos que, en el caso de los derivados 2-metilsulfonilo que
presentan un buen grupo saliente en posicion 2 del sistema triciclico, el cual puede
ser desplazado por algun nucledfilo presente en el interior de la célula como el
ADN o alguna proteina relacionada con el ciclo celular, conduciendo asi a la
formacion de un enlace covalente irreversible, que podria finalizar en muerte
celular, como en el caso de los agentes alquilantes.* Asimismo, podria también
estar relacionado a una posible formacion de puentes de hidrégeno entre los

oxigenos de la sulfona y el sitio de accion.

Por otro lado, en el caso de los analogos reducidos 4’-OCHjs;, 3’-CF3 (compuestos
6e y 6g, respectivamente) llama la atenciébn que hayan presentado actividad
biolégica, siendo que sus correspondientes anélogos 2-metiltio fueron inactivos.
Esto puede estar asociado a una mayor capacidad de intercalacion en el ADN,
supuesta diana biolégica de estos compuestos, como se observé en estudios de
modelado molecular de este tipo de compuestos al realizar la remocion virtual (in

silico) del grupo metiltio.*

Todo lo anterior y lo previamente reportado por Reyes Rangel*

refleja que el
patrén de sustitucion en posicion 2 del nucleo de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina es

un factor importante que modula la citotoxicidad en lineas de células tumorales.

5.2.4.1 Derivados 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina

Los resultados de actividad citotoxica para los analogos reducidos 3’ y 4’
sustituidos en las cuatro lineas celulares evaluadas se esquematiza a continuacion

(Grafico 2 y 3 respectivamente).
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100 I Hela
_ _ . <562
20 B SVW620
0 sSw480

3ClI 3Br 3CF3 30CH3 3CH3 3CN m-AMSA

Grafico 2. Clsg de los derivados anélogos reducidos novedosos y analogos previamente

reportados (serie 6) con patrén de sustitucion en 3 y m-AMSA como sustancia de referencia.

20 B Hela
T T N K562
80 T B SW620
T 0 sw480

4Cl 4Br 4CF3 40CH3 4CH3 4CN m-AMSA

Grafico 3. Clsg de los derivados analogos reducidos novedosos y analogos previamente

reportados (serie 6) con patron de sustitucion en 4 y m-AMSA como sustancia de referencia.

Un andlisis a detalle del Grafico 2 permite afirmar que el compuesto 6k con un
grupo metoxilo en posicion 3’ es el derivado mas activo en las cuatro lineas
celulares evaluadas, con mayor citotoxicidad hacia las lineas celulares: HelLa y
K562, pero menos activo que el compuesto de referencia, m-AMSA, donde los

valores de citotoxicidad son similares en todas las lineas celulares.

51



g

o=y
l-séﬁ“':a
B ,
Se 22 ANALISIS DE RESULTADOS

Al realizar la comparacion entre la actividad de este compuesto con la de su
isdbmero de posicién, el compuesto 6e (Grafico 3), se observa que la posiciéon 3’ se
ve favorecida por un factor aproximado de tres en las lineas celulares donde éste
fue mas activo, lo cual concuerda con los resultados previamente reportados.
Puesto que el grupo metoxilo funciona como un aceptor de puentes de hidrogeno,
la posicién de este tipo de sustituyentes es crucial porque dichas interacciones son
direccionales, lo que puede brindar selectividad, al facilitar las interacciones con el

sitio de accion.*

Cabe resaltar que la presencia de un sustituyente en el anillo de anilino es muy
importante para la actividad citotoxica, ya que la ausencia del mismo puede

conducir a compuestos inactivos, como el caso del derivado 6a.

Por otra parte, cuando el sustituyente es un grupo electroatractor como los
derivados 3'CN y 3’-CF3 (compuestos 6¢ y 6m, respectivamente) las actividades
citotéxicas son moderadas, pero cuando los sustituyentes son un metilo o un
bromo, indistintamente de su posicion en el anillo de anilino, la actividad biologica
decae. Esto confirma lo previamente expuesto de que la presencia de
sustituyentes con habilidad para formar puentes de hidrégeno, ya sea como
aceptores o donadores, son factores de peso sobre la actividad citotéxica.
Asimismo, al realizar el comparativo con sus is6mero posicionales, los derivados
4-CN y 4’-CF3; (compuestos 6i y 6g, respectivamente) se nota una ligera
disminucion de la actividad citotoxica, siendo mas notoria en el caso del

sustituyente nitrilo, lo que indica que la posicion 3’ se encuentra favorecida.
Todo lo anterior se puede resumir en los siguientes dos puntos:

e La ausencia de cualquier sustituyente en el anillo de anilino puede conducir
a compuestos inactivos.

e Laincorporacion de grupos electroatractores y con alta electronegatividad
con capacidad para la formacién de puentes de hidrogeno en el anillo de
anilino aumenta significativamente la actividad siendo la posicion 3’ la que

se favorece principalmente.

52



PARTE EXPERIMENTAL

6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1 REACTIVOS Y EQUIPO

Todas las materias primas utilizadas en la sintesis se adquirieron comercialmente
en grado reactivo. Los compuestos intermediarios fueron caracterizados por punto

de fusién y CCF comparativa con base en datos previamente reportados.®*?

Para la evaporacion de los disolventes, se utiliz6 un rotaevaporador IKA HB10
digital. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato de Fisher Johns y no

estan corregidos.

Los espectros de Infrarrojo se determinaron en un aparato PerkinElmer Spectrum
400, mediante la técnica de Reflectancia Total Atenuada (ATR) y las unidades se

reportan en cm™,

Los espectros de RMN *H y *C se realizaron en un aparato Varian VNMRS (400
MHz) y Varian MR-400 (400 MHz), respectivamente; en el Laboratorio de
Resonancia Magnética Nuclear, de la Unidad de Servicios de Apoyo a la
Investigacion (USAI) de la Facultad de Quimica de la UNAM. Los desplazamientos
quimicos estan dados en ppm (d) y las constantes de acoplamiento (J) se reportan
en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefiales se expresa como s: sefial simple, d:
sefial doble, t: sefal triple, c: sefial cuadruple, sa: sefial simple ancha, ta: sefial
triple ancha, dd: sefal doble de doble, ddd: sefial doble de doble de doble, dt: sefial
doble de triple, m: sefial multiple. Se utilizé tetrametilsilano (TMS) como referencia

interna y dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) como disolvente.

Los espectros de masas fueron determinados por medio de la técnica de Impacto
Electrénico (IE) y por Bombardeo con Atomos Réapidos (FAB), en el espectrémetro:
Thermo-Electron, Modelo DFS (Double Focus Sector). Para el ensayo FAB se
empled alcohol 3-nitrobencilico como matriz; el ion molecular se muestra como
[M™]. La nomenclatura se indica como masa/carga (m/z), con su respetivo % de
Abundancia Relativa (% AR).
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Para la realizacion de las reacciones se empled una parrilla con agitacion

magnética IKA RET Basic acoplada a sensor de temperatura ETDS-4.
6.2 CROMATOGRAFIA

Para las cromatografias en columna se empled gel de silice Merck 60 malla 70-
230. Los andlisis cromatograficos se efectuaron en capa fina analitica siguiendo
técnicas convencionales y utilizando placas de vidrio recubiertas de gel de silice
(Aldrich) con indicador de UV y espesor de 0.2 mm. Para la visualizacion de las

placas se empled una lampara de luz UV y exposicién a vapores de yodo.

Tabla 13. Sistemas de elucién empleados en CCF.

Sistema Mezcla de disolventes Proporcién
I Hexano/Acetato de etilo 7:3
Il Hexano/Acetato de etilo 8:2
1 Cloroformo/Metanol/NH,OH 8:2:.0.1
v Cloroformo/Metanol/NH,OH 9:1.0.1
V Cloroformo/Metanol/NH,OH 99:1.0.1

6.3 CITOTOXICIDAD EN LINEAS CELULARES
6.3.1 Ensayos para estimar viabilidad celular

Estos ensayos son ampliamente utilizados para investigar colecciones de
compuestos con un posible efecto en la proliferacién celular o un efecto citotoxico
que eventualmente conduzca a la muerte celular. Estos métodos incluyen:
reducciobn con sales de tetrazolio, reduccion con resazurina, marcadores de
proteasas, delecién de ATP, etc.*® El ensayo que permitié obtener la actividad
citotoxica de los compuestos propuestos pertenece a este primer grupo de

metodologias, mismo que se explica en el apartado siguiente.
6.3.1.1 Ensayos de MTT

Este ensayo se basa en la reduccion metabdlica del bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT) de color amarillo, soluble en agua,

realizada por la enzima mitocondrial succinato deshidrogenasa (SDH). La
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produccion de formazan a partir de MTT, genera un compuesto de color azul
intenso, insoluble en medio acuoso, que es cuantificable a 540 nm, permitiendo
determinar la funcionalidad mitocondrial de las células tratadas (Figura 17). Este

meétodo ha sido muy utilizado para medir viabilidad celular, ya que la cantidad de

células vivas es proporcional a la cantidad de formazan producido.*>®
Br Succinato
'\;’N\N+\<S deshidrogenasa [\;’N:\<S
’, \ = ’, \
N NJ\/ 7N N NI
NADH NAD*
3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol Formazan

(MTT)

Figura 137. Reduccién del MTT a formazan por la enzima succinato deshidrogenasa.

El porcentaje de células muertas se calcul6 en relacion a las células sin tratamiento

y de acuerdo a la siguiente formula:

% | = 100* [1-(A.1/A )]

donde:

% |: Porcentaje de inhibicion de la proliferacion

A.1: Absorbancia de las células correspondiente a un tratamiento

A.r: Absorbancia de las células sin tratamiento

6.3.2 Citotoxicidad de los derivados 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina

Los ensayos de Citotoxicidad en lineas celulares de los compuestos sintetizados,
se realizaron en el Departamento de Biologia de la Facultad de Quimica de la
Universidad Nacional Autonoma de México. Los efectos citotoxicos de estos
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derivados de 9-anilinotizolo[5,4-b]quinolina se determinaron en un panel de cuatro

lineas celulares, una linea celular cervical (HelLa), dos linea celular de cancer

colorrectal humano (SW620 y SW480) y una linea celular de leucemia mielégena

humana (K-562), realizando un perfil de dosis-respuesta gradual (0.1, 1, 15, 45, 90

MM), mediante el método de determinacion de MTT a 48 h de tratamiento,

expresandose como Clsg, que representa el promedio de tres experimentos

independientes +/- desviacion estandar.

6.4 PARTE QUIMICA

Los compuestos propuestos fueron obtenidos mediante la ruta sintética ilustrada en

el esquema 7.

o)
o .
/\OJJ\/NI-LCI_ L /\O)J\/NYS\

92% S

~N
1
¥R
//| 4
HN
N Vi
CLrd =
NZ S 75-95%
6
6a R= H
6b R=4-Cl  6h R=3-Cl
6c R=4-CN 6 R=3-CN
6d R=4-CH, 6 R=3-CH,
6e R=4-OCH, 6k R=3-OCH,
6f R=4-Br 6 R=3-Br
6g R=4-CF, 6mR=3-CF,

—_—
91% H

5a
5b
5c

5d
5e
5f
59

4-CH,

N 75.95%

5h R = 3-Cl

5 R=3-CN

5/ R=3-CH,
5k R=3-OCH,
5| R=3-Br
5m R = 3-CF,

Cl
N
X
Lo
NS
3
75% | iv
Cl
AN N O\\Ip
\>—S
z AN
N S
4a-1

Esquema 5. Ruta general de sintesis de la ruta alterna 3. Reactivos y condiciones de reaccion: (i) 1)
TEA/CS,, 40°C; Mel, |1. 2) K,COs/Mel, acetona, |1. (ii) t-BUOK/THF anhidro, -75 °C; CgHs-NCS, -
75°C, T. amb. (iii) PPA/POCI;, 130-135°C. (iv) AcOH/H,0,/Na;,WO,-2H,0 T. amb., 4h. (v)
Amina/DMSO, 80°C, 4h. (vi) NaBH, sol., EtOH, T.amb.
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Nota. Los compuestos en m son derivados novedosos y los compuestos en m han sido reportados

previamente.

6.5 SINTESIS Y DESCRIPCION

7.5.1. N-[(Etoxicarbonil)metilliminoditiocarbamato de dimetilo (1)

o) 1. TEAICS, i/ 1. K,CO, e}
| NH. - ——————>» N_ _S e
- /\ N S
/\O/l\/ 3 2 CH3| (o) \rr ~ 5 CH3| /\OJK/ \\( ~
S S
~N
no aislado 1

En un matraz de tres bocas, acondicionado con termémetro, refrigerante y embudo
de adiciéon, se mezclaron 200 mL de cloroformo y 50 g (0.361 mol) de clorhidrato de
glicinato de etilo, la suspensidn se agitd vigorosamente hasta disolucion total
empleando agitacion magnética. Posteriormente, se adicion6 83.5 mL (0.75 mol) de
trietilamina, seguida de la adicién de 21.6 mL (0.361 mol) de disulfuro de carbono,
la mezcla de reaccion se calentd a 40°C durante 1 hora. Transcurrido este tiempo,
al embudo de adicion se transfirieron, mediante una canula, 22 mL (0.353 mol) de
yoduro de metilo. Se mantuvo con calentamiento durante 1 hora mas y se dejo

enfriar a temperatura ambiente.

La disolucién resultante se lavo con agua destilada, posteriormente la fase organica
se concentr6 a presion reducida obteniéndose un aceite amarillo, el cual fue
disuelto en 300 mL de acetona. A la disolucion amarilla resultante, se le agregé
lentamente una disolucion de 48 g de carbonato de potasio en 38 mL de agua,
seguida de la adicion de 22 mL de yoduro de metilo (0.353 mol). La reaccién se
calent6 a 40°C, manteniendo un reflujo suave durante 3 horas, después de lo cual
se retird el calentamiento dejando enfriar la mezcla a temperatura ambiente y
continuando la agitacion durante 18 horas. Transcurrido este tiempo se eliminé la
acetona a presion reducida, obteniéndose un aceite con coloracion ambar. Dicho
aceite se purificd por destilacion a presion reducida, colectandose la fraccion que
destilé entre 145-160°C. Se obtuvieron 68 g (0.328 mol) correspondiente al 90.9%
de un aceite incoloro con un R; de 0.4 (sistema |, Tabla 13), que se torna amarillo

con la exposicion a la luz.
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6.5.2. 4-(Etoxicarbonil)-5-(fenilamino)-2-(metiltio)tiazol (2)

(0]
N\ /

? 1) tBUO'K*/THF anh. o N
/\O/K/N\\(S\ > [ D—s
HNTS™ T\

SR) NCS
ot &

En un matraz de tres bocas, Ace tipo Europeo, acondicionado con termoémetro para

bajas temperaturas, embudo de adicidén, condiciones anhidras y atmédsfera de
nitrégeno, se mezclé 6.34 g de tert-butéxido de potasio (56.6mmol) en 200 mL de
tetrahidrofurano anhidro. La suspension formada se enfrio a -75°C mediante un
bafio de hielo seco-acetona. Al embudo de adicidon se transfirié, mediante una
canula, una disolucién de 8.0 g del compuesto 1 (38.64 mmol) en 25 mL de THF
anhidro, la cual se adicion6 gota a gota a la suspension de tert-butéxido de potasio,
manteniendo la temperatura a -75°C. Terminada la adicion, la solucién amarillo-
naranja resultante, se agité durante 90 minutos a la misma temperatura. A
continuacion se transfirio6 al embudo de adicion una disolucion de 4.8 mL de
isotiocianato de fenilo (38.64mmol) en 15 mL de THF anhidro y se adicioné gota a
gota, cuidando que la temperatura se mantuviera a
-75°C. Se dejo agitar durante 50 minutos mas y se retir6 el sistema de enfriamiento.
Cuando la temperatura se acerco a -10°C, se formd un precipitado amarillo. La
suspension formada se dejé en agitacidon durante 16 horas a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo, se vertid lentamente sobre 1600 mL de agua con
agitacion constante, formandose un precipitado blanco-rosado el cual se separé y
seco por filtracion al vacio. El crudo se recristalizé en etanol obteniendo un sélido
cristalino blanco que se separé y secé por filtracién al vacio. Se obtuvieron 10.4 g
(35.37mmol, 91.5%) del compuesto Il con un punto de fusién de 80°C y un R; de
0.57 (sistema |, Tabla 13).
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En un matraz de fondo redondo de una boca, acondicionado con refrigerante y
trampa de humedad, se coloc6 2.94 g (10 mmol) del compuesto 2, se adicionaron
710 mg de acido polifosférico y 3 mL de oxicloruro de fésforo (11.7mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 130-35°C, con agitacién constante por cuatro
horas. Después de lo cual se dejo enfriar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente, posteriormente se agregd 10 mL de etanol frio. Al disolverse el aceite
obtenido, precipitdé un solido color naranja; la suspension se vertié sobre 100 mL de
agua y se neutraliz6 con una disolucién saturada de bicarbonato de sodio. El
precipitado color amarillo-café se separ6 por filtracion al vacio y se secé por
succion. El crudo se suspendiéo en metanol, se calenté ligeramente con agitacion
durante 5 minutos y se filtr6 para obtener 1.6 g (6mmol, 60%) del compuesto 4 (Lit.
60.3%), con un punto de fusién de 160°C y un R; de 0.65 (sistema I, Tabla 13). Sus

constantes espectroscopicas se reportan en la referencia descrita.’

6.5.4. 9-Anilino-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (4a-1)

Cl Cl

AN \>_S AcOH . AN \>_\\S,,
~ \ . “Z N\
NT S H,0,/Na,W0, 2H,0 N© S

3 4a-1

En un matraz de fondo redondo de una boca, se suspendié 350 mg (1.3 mmol) del
compuesto 3 en 3 mL de acido acético glacial, la suspension se agitdo durante 10
minutos. Transcurrido este tiempo se adicionaron, por goteo, 2 mL de una
disolucion de peroxido de hidrégeno al 30% y 20 mg de tungstato de sodio

dihidratado, la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La
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suspension formada se vertié sobre 50 mL de una mezcla agua-hielo con agitacion
constante y se ajusté el pH a 8 con una disolucion de bicarbonato de sodio al 10%.
El precipitado formado se separd por filtracion al vacio y se lavdé con agua
destilada. El sélido se purifico en una columna cromatografica de gel de silice,
empleando cloroformo como eluyente. Se obtuvieron 295 mg (75%, 0.99 mmol) de
un sélido blanco, con un punto de fusién de 206°C y un R; de 0.40 (sistema |, Tabla
13). Sus constantes espectroscopicas y espectrométricas se presentan a

continuacion:

IR (ATR, cm™ espectro 1): 3026, 2999, 2926 (C-H insat. y sat.), 1614,1579, 1543,
1486, 1471 (arométicos), 1319 y 1145 (S=0), 764 (C-S-C).

EM (IE, m/z, espectro 2): 298 (M, 100%), 235 (M*-62, 76%), 207 (M*-91, 56%).

RMN *H (espectro 3) &: 3.69 (s, 3H) —SO,CHs; 7.88 (ddd, J = 8.6, 6.8, 1.2 Hz, 1H)
H-7, 8.03 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.4 Hz, 1H) H-6, 8.21 (dd, J = 8.6, 0.8 Hz, 1H) H-5,
8.45 (dd, J = 8.6, 0.8 Hz, 1H) H-8.

RMN *3C (espectro 4) &: 42.13 (-SO,Me), 124.77 (C-8), 125.10 (C-8a), 128.84 (C-
7), 129.06 (C-5), 132.80 (C-6), 137.61 (C-4a), 141.29 (C-9a), 148.34 (C-3a), 159.05
(C-9), 170.41 (C-2).

6.5.5. 9-Anilinotiazolo[5,4-b]quinolina (5a-1)

Cl Cl
N Q.0 NaBH N

X \ 7/ a N
QU = O
N/ IS N\ EtOH . N S

4a-1 5a-1

En un matraz de fondo redondo de una boca, se suspendié 300 mg (1.0041 mmol)
del compuesto 4a-1 en 3 mL de etanol, la suspensién se agité durante 15 minutos.
Transcurrido este tiempo se adicion6 gota a gota, 1.5 mL de NaBH, y la reaccion
se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. La suspension
formada se verti6 sobre 40 mL de una disolucion de NaOH 10% con agitacion

constante. El precipitado formado se separ6 por filtracion al vacio y se lavé con
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agua destilada. El sdlido se purifico en una columna cromatografica de gel de silice,
empleando cloroformo como eluyente. Se obtuvieron 175 mg (80%, 0.79 mmol) de
un sélido color crema, con un punto de fusion de 130-31°C y un R; de 0.56 (sistema
I, Tabla 13). Sus constantes espectroscépicas y espectrométricas se presentan a

continuacion:

IR (ATR, cm™ espectro 5): 3037, 2899 (C-H insat.), 1614,1580, 1545, 1483, 1464
(aromaticos), 749 (C-S-C), 859 (C-ClI).

EM (IE, m/z, espectro 6): 221 (M, 80%), 154 (M*-167, 97%), 137 (M"*-130, 68%),
136 (M-85, 100%).

RMN H (espectro 7) &: 7.82 (ddd, J = 8.6, 6.8, 1.2 Hz, 1H) H-7, 7.94 (ddd, J = 8.5,
6.8, 1.4 Hz, 1H) H-6, 8.17 (dd, J = 8.6, 0.8 Hz1H) H-5, 8.40 (dd, J = 8.6, 0.8 Hz, 1H)
H-8, 9.73 (s, 1H) H-2.

RMN 3C (espectro 8) &: 124.79 (C-8), 124.13 (C-8a), 128.05 (C-7), 128.94 (C-5),
131.33 (C-6), 134.57 (C-4a), 141.33 (C-9a), 147.35 (C-3a), 159.22 (C-9), 161.45
(C-2).

6.5.6. Método general para la obtencion de derivados de 9-Anilino-2-

(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina.

HN 5k R =3-OCH,
5| R=23-Br
5m R = 3-CF,

En un matraz de fondo redondo de una boca acondicionado con refrigerante se
colocé 150 mg (0.5 mmol) del compuesto 4a-1 en 3 mL de DMSO y se afiadié una

gota de HCI concentrado, la mezcla se agitdé durante 10 minutos. Transcurrido este
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tiempo se adiciond 0.75 mmol de la anilina con el patron de sustitucion deseado y
se calento la reaccion a 80°C durante cuatro horas. La mezcla de reaccién se enfrié
a temperatura ambiente y se vertié en 30 mL de agua destilada, ajustando el pH a
8 con bicarbonato de sodio al 10%. Finalmente, el sdlido amarillo se colecto al
vacio, se lavd con agua destilada, se secO por succidon y se purificO por

recristalizacion simple utilizando el disolvente adecuado para cada caso.

A continuacion se muestran las propiedades fisicas, espectroscépicas vy
espectrométricas de los compuestos novedosos (compuestos 5d, 5f, 5g, 5], 51 vy
5m) y de los compuestos previamente reportados (compuestos 5a, 5b, 5¢, 5e, 5h,

5i y 5k, RMN *H), que confirman su obtencion.

6.5.6.1. 9-Anilino-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5a)

p.f.: 218-20 (Lit. 220-23°C);° Ry 0.50 (sistema |, Tabla 13);

150 mg (84%, 0.42 mmol); recristalizado en MeOH. RMN H*

/@ (espectro 14) &: 3.19 (s, 3H)-SO,CHg3; 7.22-7.12 (m, 1H)

HN H-4’; 7.30-7.22 (m, 2H) H-2’ y H-6’; 7.36-7.32 (m, 2H) H-3' y

N5’ H-5’; 7.56 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.83 (ddd, J =

8.4, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-6; 7.95 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-5;
8.51 (dd, J = 8.7, 1.3 Hz, 1H) H-8; 9.95 (s, 1H)-NH-Ar-

6.5.6.2. 9-[(4-Clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5b)

p.f.. 260-61°C (Lit.: 260-62°C);° Ry 0.25 (sistema V, Tabla
13); 185 mg (95%, 0.47 mmol); recristalizado en MeOH. RMN

Cl
/©/ 'H (espectro 15) &: 3.26 (s, 3H) —SO,CH3; 7.31 — 7.23 (m,
HN 2H) H-2' y H-6"; 7.41 — 7.32 (m, 2H) H-3' y H-5"; 7.60 (ddd, J

@ﬁ\/['\'\;?\s"o = 8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.85 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.3 Hz,
NS N 1H) H-6; 7.97 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-5: 8.51 (dd, J = 8.7,

1.3 Hz, 1H) H-8; 10.03 (s, 1H)-NH-Ar-
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6.5.6.3. 9-[(4-Cianofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5c)

p.f.. 274-76°C (Lit.: 274-76°C);° Ry 0.65 (sistema IV, Tabla
13); 145 mg (76%, 0.38 mmol); se purifico de éter
diisopropilico. RMN *'H (espectro 16) &: 3.32 (s, 3H) —
SO,CHs; 7.24-7.31 (m, 2H) H-2' y H-6’; 7.65-7.72 (m, 2H) H-
3’y H-5; 7.68 (m, 1H) H-7; 7.90 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.3 Hz,
1H) H-6; 8.06 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.46 (dd, J = 8.6,
1.3 Hz, 1H) H-8; 10.27 (s, 1H)-NH-Ar-

6.5.6.4. 9-[(4-Metilfenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5d)

Apariencia: solido amarillo, recristalizado de MeOH.
Rendimiento: 175 mg (94%, 0.47 mmol).

R¢: 0.41 (sistema |, Tabla 13).

Punto de fusion: 246-47°C.

IR (ATR, cm™ espectro 17): 3124 (NH), 3068, 3008, 2997,
2914 (C-H insat. y sat.), 1621,1587, 1552, 1512, 1496, 1463
(arométicos), 1315y 1142 (R-SO,-R), 745 (C-S-C).

EM (IE, m/z, % AR., espectro 18): 369 (M 100%).

RMN *H (espectro 19) &: 2.33 (s, 3H) Ar-CHg3; 3.19 (s, 3H) —SO,CHs; 7.03-7.29 (m,
4H) H-2’, H3’ y H-5' y H-6’; 7.60 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.4 Hz, 1H) H-7; 7.88 (ddd, J =
8.4, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-6; 7.95 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.58 (dd, J = 8.6, 1.3
Hz, 1H) H-8; 10.41 (s, 1H)-NH-Ar-
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6.5.6.5. 9-[(4-Metoxilfenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5e)

HN
N Q.0
CrIy
7 S \
N

p.f.. 225-27°C (Lit.: 225-27°C);*° R;: 0.43 (sistema IV, Tabla
13); rendimiento: 155 mg (80%, 0.40 mmol); recristalizado
de EtOH. RMN H*' (espectro 20) &: 3.32 (s, 3H) —SO,CHg;
3.34 (s, 3H) —OCHg3;7.31-7.24 (m, 2H) H-3' y H-5; 7.72-7.65
(m, 3H) H-7;H-2’ y H-6’; 7.90 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.3 Hz, 1H)
H-6; 8.06 (dd, J = 8.6, 1.2 Hz, 1H) H-5;8.46 (dd, 1H) H-8;
10.27 (s, 1H)-NH-Ar

6.5.6.6. 9-[(4-Bromofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5f)

Apariencia: solido amarillo

Rendimiento: 175 mg (81%, 0.40 mmol); recristalizado en
AcOEt.

R¢: 0.35 (sistema |, Tabla 13)
Punto de fusion: 259-61°C

IR (ATR, cm™ espectro 21): 3371 (NH), 3057, 3043, 3028,
3003, 2922 (C-H insat. y sat), 1617,1587, 1575,1554,
1523, 1470, 1421 (aromdticos), 1311 y 1137 (R-SO,-R),
748 (C-S-C), 1068 (Ar-Br).

EM (IE, m/z, % AR., espectro 22): 435 (M'+2,100%), 433 (M, 92%).

RMN 'H (espectro 23) &: 3.27 (s, 3H) —SO,CHs; 7.16-7.27 (m, 2H) H-2’ y H-6";
7.44-7.54(m, 2H) H-3’ y H-5’; 7.60 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.85 (ddd, J
= 8.4, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-6: 7.98 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.49 (dd, J = 8.8,
1.3 Hz, 1H) H-8; 9.97 (s, 1H)-NH-Ar-

64



PARTE EXPERIMENTAL

6.5.6.7. 9-[(4-Trifluorometilfenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina

(59)

Apariencia: solido amarillo

Rendimiento: 160 mg (76%, 0.38 mmol); recristalizado en
MeOH.

R¢: 0.49 (sistema |, Tabla 13)
Punto de fusién: >270°C

IR (ATR, cm™ espectro 24): 3365 (NH), 3055, 3035, 3002,
2934 (C-H insat. y sat.), 1633,1594, 1511, 1459, 1423
(arométicos), 1310 y 1143 (R-SO,-R), 1098 (Ar-C-F), 757 (C-
S-C).

EM (IE, m/z, % AR., espectro 25): 423 (M 100%).

RMN *H (espectro 26) &: 3.27 (s, 3H) —SO,CH3,7.29-7.47 (m, 2H) H-2’; H-6",7.54-
7.71 (m, 3H)H-3’, H-5" y H-7; 7.88 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-6; 8.03 (dd, J =
8.6, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.50 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-8; 10.18 (s, 1H) —NH-Ar-

6.5.6.8. 9-[(3-Clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5h)

p.f.. 224-25 (Lit.: 221-24°C);° Ry 0.30 (sistema I, Tabla 13);
183 mg (94%, 0.47 mmol); se purifico de éter diisopropilico.
RMN H! (espectro 27) &: 3.30 (s, 3H) —SO,CHjs; 7.25-7.13
(m, 2H) H-2' y H-6’; 7.36-7.28 (m, 2H) H-4’ y H-5’; 7.61 (ddd,
J=8.4, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.85 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.3 Hz,
1H) H-6; 7.99 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.50 (dd, J = 8.7,
1.3 Hz, 1H) H-8; 10.01 (s, 1H) —NH-Ar-
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6.5.6.9. 9-[(3-Cianofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5i)

p.f.: 254-56 (Lit.: 255-57°C);° Ry 0.30 (sistema I, Tabla 13);
173 mg (91%, 0.45 mmol); recristalizado en MeOH. RMN H*
(espectro 28) &: 3.27 (s, 3H) —SO,CHg3; 7.60-7.46 (m, 3H)
H-2’, H-4' y H-6’; 7.64 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7;
7.73-7.68 (m, 1H) H-5’; 7.88 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.3 Hz, 1H)
H-6; 8.01 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.53 (dd,J = 9.1, 1.0
Hz, 1H) H-8; 10.10 (s, 1H) —NH-Ar-

6.5.6.10. 9-[(3-Metilfenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5j)

Apariencia: solido amarillo

Rendimiento: 163 mg (88%, 0.44 mmol); recristalizado en
AcOEt.

Rt 0.47 (sistema |, Tabla 13)
Punto de fusion: 170-71°C

IR (ATR, cm™ espectro 29): 3377 (NH), 3062, 3012, 3001,
2916 (C-H insat. y sat.), 1615, 1590, 1546, 1499, 1464
(aromaticos), 1309 y 1141 (R-SO,-R), 745 (C-S-C).

EM (IE, m/z, % AR., espectro 30): 369 (M™ 100%).

RMN H* (espectro 31) &: 2.27 (s, 3H) Ar-CHs; 3.21 (s, 1H) -SO,CHs; 6.99 (d, J =
7.5 Hz, 1H) H-4’; 7.12-7.02 (m, 2H) H-2' y H-6’; 7.22 (t, J = 7.7 Hz, 1H) H-5’; 7.55
(ddd, J = 8.2, 6.8, 1.1 Hz, 1H) H-7; 7.82 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.1 Hz, 1H)H-6; 7.94
(dd, 8.5, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.50 (d, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H); 9.90 (s, 1H) -NH-Ar
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6.5.6.11. 9-[(3-Metoxilfenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5k)

OCH;

p.f.: 215-17 (Lit.: 215-17°C); *° R;: 0.30 (sistema I, Tabla 13);
160 mg (83%, 0.42 mmol); recristalizado en AcOEt. RMN H*
(espectro 32) &: 3.24 (s, 3H) —SO,CHg3; 3.70 (s, 3H)-OCHg3;
6.81-6.73 (m, 1H) H-4’; 6.90-6.80 (m, 2H) H-2' y H-6’; 7.31-
7.19 (m, 1H)H-5'; 7.59 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H) H-7,
7.86 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-6; 7.97 (dd, J = 8.6, 1.2
Hz, 1H) H-5; 8.52 (dd, J = 8.8, 1.3 Hz, 1H) H-8;10.16 (s, 1H) —NH-Ar-

6.5.6.12. 9-[(3-Bromofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (5l)

Apariencia: sélido amarillo
Rendimiento: 190 mg (88%, 0.44mmol), producto Unico.
Rs: 0.4 (sistema |, Tabla 13)
Punto de fusion: 224-25°C

IR (ATR, cm™ espectro 33): 3388 (NH), 3060, 2924 (C-H
insat. y sat.), 1615,1577, 1552,1521, 1483, 14661431
(arométicos), 1314 y 1145 (R-SO,-R), 757(C-S-C), 1068 (Ar-
Br).

EM (IE, m/z, % AR., espectro 34): 435 (M'+2 100%), 433 (M, 92%).

RMN *H (espectro 35) &: 3.29 (s, 3H) —SO,CHs; 7.20-7.36 (m, 3H) H-2’, H-4’ y H-
6'; 7.47 (m, 1H) H-5"; 7.62 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.86 (ddd, J = 8.4,
6.7, 1.3 Hz, 1H) H-6; 7.99 (dd, J = 8.6, 1.2 Hz, 1H) H-5; 8.50 (dd, J = 8.7, 1.3 Hz,
1H) H-8; 10.00 (s, 1H) -NH-Ar-
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6.5.6.13. 9-[(3-Trifluorometilfenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina
(5m)

Apariencia: solido amarillo

Rendimiento: 159 mg (75%, 0.38 mmol); recristalizado en

acetona.
HN/@ Rf: 0.38 (sistema |, Tabla 13)

XN QL0 -
S—s Punto de fusion: 215-16°C
NS

IR (ATR, cm™ espectro 36): 3142 (NH), 3142, 3073, 3004,
2966, 2923, 2893 (C-H insat. y sat.), 1620,1573, 1560, 1474,
1460, 1452 (aromaticos), 1326 y 1146 (R-SO,-R), 1112, 1166
y 1286 (Ar-C-F), 759 (C-S-C).

EM (IE, m/z, % Abund. Rel., espectro 37): 423 (M 100%).

RMN 'H (espectro 38) &: 2.48 (s, 3H) —SO,CHs; 7.47-7.63 (m, 3H) H-2, H-4’ y H-
6’; 7.63-7.72 (m, 2H) H-5" y H-7; 7.93 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-6; 8.02-8.05
(dd,J = 8.3, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.66 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-8;10.64 (s, 1H) -NH-
Ar-

68



PARTE EXPERIMENTAL

6.5.7. Método general para la obtencion de derivados de 9-Anilinotiazolo[5,4-

b]quinolina.

()]

(en
010X
m oo n
R

OO0

Q0

6d R=4-CH,
| 6e R =4-OCH,
HN HN 6f R=4"-Br
N 09  EooHNaBH XN 69 R=4-CF,
= Pkt N 6h R=3-Cl
T. amb NT S 6i R=3-CN
6j R=3-CH,
(5a-5m) (6a-6m) 6k R =3-OCH,
6l R=3-Br
6m R = 3-CF,

En un matraz de fondo redondo de una boca, se suspendié con agitacion constante
y a temperatura ambiente 100 mg de la sulfona correspondiente (compuestos 5a-
5m) en 3 mL de etanol absoluto por espacio de 10 minutos. Transcurrido este
tiempo se le adicioné a la suspension amarilla 1mL de la disolucién de NaBH,. La
suspensién se mantuvo en agitacion constante y a temperatura ambiente por 30
minutos. Al término de este tiempo se obtuvo una disolucién amarilla-naranja, la
cual se vertio sobre 20 mL de una disolucion de NaOH 10%, el sélido formado se
filtr6 al vacio y se lavo con agua destilada, obteniendo entre 80-90 mg del producto
crudo, el cual se purific6 por recristalizacion simple utilizando el disolvente

apropiado para cada caso.

Para la preparacion de la solucién de NaBH,4 [O.1 M] se pesaron 0.8 g de NaOH y
7.71 g de NaBH,, se adicionaron 10 mL de agua destilada, manteniendo en
agitacion durante 10 minutos. Posteriormente, la disolucién se diluyé a 200 mL con
etanol absoluto, se agitd durante 10 minutos mas y finalmente se filtr0 por

gravedad. La disolucion se mantuvo en refrigeracion.

A continuacion se muestras las propiedades fisicas, espectroscopicas vy
espectrométricas de los compuestos novedosos (compuestos 5d, 5f, 5g, 5j, 51 y
5m) y de los compuestos previamente reportados (compuestos 5a, 5b, 5c, 5e, 5h,

5i y 5k, RMN *H) que confirman su obtencién.
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6.5.7.1. 9-Anilinotiazolo[5,4-b]quinolina (6a)

p.f.: 134-135°C (Lit.: 135°C);*? Ry: 0.33 (sistema |, Tabla 13);
65 mg (84%, 0.23 mmol); recristalizado en metanol. RMN *H

/@ (espectro 39) &: 6.91-7.02 (m, 1H) H-4"; 7.02-7.12 (m, 2H)
HN
N H-2’ y H-6’; 7.16-7.30(m, 2H) H-3' y H-5"; 7.48 (ddd, J = 8.3,
X
@ﬁl S 6.7, 1.2 Hz, 1H) H-7; 7.74 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.2 Hz, 1H) H-6;
N S

7.97 (dd,J = 8.5, 0.7 Hz, 1H) H-5; 8.31 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz,
1H) H-8; 9.18 (s, 1H) H-2; 9.43 (s, 1H) -NH-Ar-

6.5.7.2. 9-[(4-Clorofenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6b)

p.f.: 179-180°C (Lit.: 180°C);*? Ry: 0.43 (sistema |, Tabla 13);

cl 69 mg (86%, 0.22 mmol), se limpi6 de éter diisopropilico en

O caliente. RMN *H (espectro 40) &: 7.01-7.09 (m, 2H) H-2' y
HN

H-6"; 7.23-7.28 (m, 2H) H-3' y H-5"; 7.53(ddd, J =8.5, 6.7, 1.3
N
@ﬁ:[ N Hz,1H) H-7; 7.76 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.4 Hz, 1H) H-6; 7.98
N (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.34 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H)
H-8; 9.22 (s, 1H) H-2; 9.52 (s, 1H) -NH-Ar

6.5.7.3. 9-[(4-Cianofenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6¢)

p.f.: 160-162°C (Lit.: 162°C);*? Ry: 0.35 (sistema |, Tabla 13);
66 mg (83%, 0.22 mmol); recristalizado en etanol. RMN *H

CN
/©/ (espectro 41) &: 7.47-7.27 (m, 4H) H-2’, H-3’ H-5 y H-6’;
HN

(o 7.58 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.4 Hz, 1H) H-7; 7.80 (ddd, J = 8.4,

m S 6.7, 1.4 Hz,1H) H-6; 8.02 (dd, J = 8.4,1.4 Hz, 1H) H-5; 8.37

NT S (d, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H) H-8; 9.27 (s, 1H) H-2; 9.71 (s, 1H) -
NH-Ar-
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6.5.7.4. 9-[(4-Metilfenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6d)

p.f.: 194-196°C (Lit.: 196°C);** Ry 0.53 (sistema |, Tabla

13); 70 mg (89%, 0.24 mmol); recristalizado en etanol.

Q/ RMN H (espectro 42) &: 2.26 (s, 3H) Ar-CHs; 6.90-7.02
HN (m, 2H) H-2’' y H-6"; 7.00-7.15 (m, 2H) H-3' y H-5"; 7.45
ml\l\> (ddd, J =8.3, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.72 (ddd, J = 8.4, 6.7,
NZ S 1.3 Hz, 1H) H-6; 7.94 (dd, J = 8.6, 1.2 Hz, 1H) H-5; 8.30
(dd, J = 8.7, 1.3 Hz, 1H) H-8; 9.14 (s, 1H) H-2; 9.34 (s,

1H) -NH-Ar

6.5.7.5. 9-[(4-Metoxifenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6e)

p.f.: 145-147 (Lit 147°C);** Ry 0.42 (sistema |, Tabla 13); 68

ocH, MY (85%, 0.22 mmol); recristalizado en acetona. RMN H*

O (espectro 43) &: 3.74 (s, 3H) Ar-OCHgs; 6.81-6.91 (m, 2H)
HN

H-2’ y H-6"; 7.02-7.12 (m, 2H) H-3' y H-5’; 7.43 (m, J = 8.4,
N
m N 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.70 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.3 Hz,1H) H-
N 6; 7.91 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H) H-5; 8.31 (dd, J = 8.7, 1.3
Hz, 1H) H-8; 9.08 (s, 1H) H-2;9.29 (s, 1H) -NH-Ar

6.5.7.6. 9-[(4-Bromofenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6f)

Aspecto: sélido amarillo recristalizado en metanol.

Q/Br Rendimiento: 100 mg (84%, 0.28 mmol)
HN R: 0.48 (sistema |, Tabla 13)

SN
N/ S> Punto de fusién: 171-72 °C

IR (ATR, cm™ espectro 44): 3323 y 3399 (NH), 3049, 2958,
2923, 2853 (C-H insat. y sat.), 1617, 1590, 1575, 1548,
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1512, 1465, 1411 (aromaticos), 1069 (Ar-Br), 742 (C-S-C).

EM (FAB, m/z, espectro 45): 356 ([MH]" 100%), 358 ([MH]" +2, 94%),

RMN 'H (espectro 46) &: 6.93-7.07 (m, 2H) H-2' y H-6"; 7.32-7.41 (m, 2H) H-3’ y H-
5; 7.53 (ddd, J = 8.5, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.76 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.4 Hz, 1H) H-6;
7.98 (dd, J =8.7, 1.1 Hz, 1H) H-5; 8.34 (dd, J = 8.7, 0.9 Hz, 1H) H-8; 9.23 (s, 1H) H-2;
9.52 (s, 1H) —NH-Ar

6.5.7.7. 9-[(4-Trifluorometilfenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (69)

Aspecto: sélido amarillo recristalizado en metanol.

Rendimiento: 105 mg (91%, 0.30 mmol)

/©/CF3 Rt: 0.34 (sistema |, Tabla 13)
HN

Punto de fusiéon: 143-145°C

x—N
©\),\.Is\> IR (ATR, cm® espectro 47): 3412 (NH), 3049 (C-H insat. y

sat.), 1614, 1581, 1522, 1462, 1416 (aromaticos), 1287,
1167, 1122 (Ar-C-F), 741 (C-S-C).

(EM, IE, m/z, espectro 48): 345 (M™* 100%), 344 (M*-1 66%).

RMN H! (espectro 49) &: 7.08-7.15 (m, 2H) H-2' y H-6"; 7.49-7.56 (m, 2H) H-3’ y
H-5’; 7.59 (ddd, J = 8.5, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.82 (ddd, J = 8.5, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-
6; 8.04 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.35 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-8; 9.33 (s, 1H)
H-2; 9.80 (s, 1H) —NH-Ar

72



PARTE EXPERIMENTAL

6.5.7.8. 9-[(3-Clorofenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6h)

p.f.. 159-160 °C (Lit.: 160°C);** R;: 0.25 (sistema |, Tabla

Cl 13); 73 mg (95%, 0.23 mmol); recristalizado de éter

/@ diisopropilico. RMN H* (espectro 50) &: 7.30-7.35 (m, 2H)

HN H2' y H-6"; 7.38-7.46 (m, 2H) H-4’ y H-5"; 7.68 (ddd, J = 8.5,
@ﬁ\/['\g 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.96 (ddd, J = 8.5, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-6;
N~ S 8.06 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.71 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz,

1H) H-8; 9.09 (s, 1H) H-2; 10.95-10.85 (m, 1H) —NH-Ar
6.5.7.9. 9-[(3-Cianofenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6i)

p.f.: 160°C (Lit.: 160°C);** Rs: 0.29 (sistema |, Tabla 13); 69

mg (87%, 0.23 mmol); recristalizado en metanol. RMN H!

HN/© (espectro 51) &: 6.92-7.13 (m, 2H) H-2’ y H-6’; 7.53-7.70
N (m, 3H) H-4’, H-5" y H-7; 7.82 (ddd, J = 8.7, 6.7, 1.3 Hz,1H)
CKNI? H-6; 8.06 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.32 (dd, J = 8.5, 1.3

Hz, 1H) H-8, 9.37 (s, 1H) H-2; 9.94 (s, 1H) —NH-Ar
6.5.7.10. 9-[(3-Metilfenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6j)

p.f.: 214-215°C (Lit.: 215-17°C);*? R;: 0.55 (sistema IlI, Tabla

13); 66 mg (84%, 0.23 mmol); recristalizado en acetona.

/@ RMN H* (espectro 52) &: 2.22 (s, 3H) Ar-CHs; 6.75-6.87 (m,
HN 2H) H-2’ y H-6; 6.85-6.93 (m, 1H) H-4’; 7.04-7.18 (m, 1H) H-
©\)j:,\,\> 5, 7.47 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.3 Hz, 1H) H-7; 7.74 (ddd, J =
NPS 8.3, 6.7, 1.4 Hz, 1H) H-6; 7.96 (dd, J = 8.7, 1.2 Hz, 1H) H-5;
8.29 (dd, J = 8.7, 1.3 Hz, 1H) H-8; 9.18 (s, 1H) H-2; 9.35 (s,

1H) —NH-Ar
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6.5.7.11. 9-[(4-Metoxifenil)amino]tiazolo[5,4-b]quinolina (6k)

p.f.: 150-51°C (Lit.: 151°C);'? Ry 0.34 (sistema I, Tabla 13);

OCH,; 68 mg (85%, 0.22mmol); recristalizado en acetona. RMN H*

(espectro 53) &: 3.66 (s, 3H) Ar—OCHjs; 6.47-6.67 (m, 3H)

HN H-2’, H-4’, H-6"; 7.04- 7.18 (m, 1H) H-5"; 7.49 (ddd,J = 8.3,
@ﬁj% 6.7, 1.4 Hz, 1H) H-7; 7.75 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.4 Hz, 1H) H-6;
NZ S 7.97 (dd, J = 8.7, 1.1 Hz, 1H) H-5; 8.29 (dd, J = 7.9, 0.5

Hz,1H) H-8; 9.23 (s, 1H) H-2; 9.40 (s, 1H) —NH-Ar-
6.5.7.12. 9-[(3-Bromofenil)amino]-tiazolo[5,4-b]quinolina (6)

Apariencia: solido amarillo recristalizado en metanol.

Rendimiento: 95 mg (78%, 0.22 mmol)

/@ R¢: 0.37 (sistema |, Tabla 13)
HN

Punto de fusién: 173-75 °C
[I\IN\>
NT S IR (ATR, cm™ espectro 54): 3355 (NH), 3069, 3034, 2923,

2852 (C-H insat. y sat.), 1615,1586, 1547, 1513, 1487, 1466,
1428 (arométicos) ,1069 (Ar-Br), 760 (C-S-C).

EM, IE, m/z, espectro 55): 357 (M +2 98%), 355 (M* 100%).

RMN H (espectro 56) &: 6.89-7.02 (m, 1H) H-4’; 7.08-7.27 (m, 3H) H-2’, H-5" y H-
6’; 7.56 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.1 Hz, 1H) H-7; 7.78 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1H) H-6;
8.00 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.33 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H) H-8; 9.28 (s, 1H)
H-2; 9.56 (s, 1H) -NH-Ar
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6.5.7.13. 9-[(3-Trifluorofenil)amino]-tiazolo[5,4-b]quinolina (6m)

Apariencia: soélido amarillo recristalizado en metanol.

Rendimiento: 75 mg (92%, 0.22 mmol), recristalizado de

CF, metanol.
/@ Rs: 0.37 (sistema |, Tabla 13)
HN
Punto de fusién: 136-38°C
[I\IN\>
N IR (ATR, cm™ espectro 57): 3349 (NH), 3053, 29922, 2853

(C-H insat. y sat), 1616,1593, 1549, 1471, 1465, 1428
(aromaticos), 749 (C-S-C), 1066, 1286, 1166, 1112 (Ar-Br),
749 (Ar-C-F).

EM (IE, m/z, espectro 58): 345 (M™* 100%), 344 (M*-1 66%).

RMN 'H (espectro 59) &: 7.21-7.29 (m, 2H) H-2' y H-6"; 7.33-7.39 (m, 1H) H-4’;
7.38-7.49 (m, 1H) H-5"; 7.57 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.2 Hz, 1H) H-7; 7.80 (ddd, J = 8.4,
6.7, 1.3 Hz, 1H) H-6; 8.02 (dd,J = 8.4, 1.3 Hz, 1H) H-5; 8.38 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz,
1H) H-8; 9.25 (s, 1H) H-2; 9.71 (s, 1H) -NH-Ar-

75



CONCLUSIONES

7. CONCLUSIONES
7.1 Parte quimica

Se sintetizaron y caracterizaron, mediante técnicas espectroscopicas Yy
espectrométricas, 4 derivados finales novedosos y 9 derivados previamente
reportados de 9-anilino-tiazolo[5,4-b]quinolina a través de una ruta alterna de tipo

divergente.

El rendimiento global obtenido a través de la ruta del presente trabajo fue similar al

previamente reportado, 42-68 y 48-67 %, respectivamente.
7.2 Parte bioldgica

El andlisis de la actividad citotoxica de los compuestos sintetizados permitio

establecer las siguientes consideraciones:

La presencia de un grupo metilsulfonilo en posicion 2 del sistema triciclico

favorece la actividad citotoxica.

Es posible alterar o modular la actividad citotéxica en lineas celulares tumorales
(HeLa, K562, SW480 y SW680), por remocion del grupo metiltio presente en la
posicion 2 del sistema triciclico, ademas que el patron de sustitucion en dicha
posicion influye de manera sensible en la actividad citotoxica en las lineas
celulares tumorales evaluadas. Sin embargo, dicho factor no es critico para la
misma, aparentemente, influyen otros factores para la citotoxicidad de los

derivados obtenidos.
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