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Resumen

Se sintetiz6 una serie de 4-cloroquinolinas y se evaluaron in vitro como inhibidores de la formacion de la $-hematina.
Solo el derivado 6g resulto ser efectivo a una concentracion de 10 pM; la prueba como inhibidores de la degrada-
cion de la hemoglobina resulté ser débil. A través del estudio por cristalografia de rayos-X se pudo establecer la con-
figuracion geométrica (E) de los derivados del tipo 5.

Palabras clave: Sintesis, 4-cloroquinolina, antimalarica, b-hematina.

Abstract

A serie of 4-chloroquinolines was synthesized and evaluated as inhibitors of $-hematin formation in vitro. Only one
derivative 6g was effective at a concentration of 10pM; the proof as inhibitors of hemoglobin degradation for all com-
pounds was marginal. By X-ray crystallography we established the geometric configuration (E) of type 5 derivatives.
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Introduccion

La malaria es la enfermedad parasitaria mas im-
portante desde el punto de vista del niimero de indi-
viduos enfermos y su impacto socioeconémico. Es
considerada un problema de salud ptiblica en mas
de noventa paises, habitados por un total de 2.400
millones de personas; mas de un 40% de la pobla-
cion mundial. La prevalencia de la enfermedad se es-
tima en unos 300-500 millones de casos clinicos
anuales, mas de 90% de los casos de malaria se en-
cuentran en Africa sub-sahariana y la mortalidad es
de aproximadamente 1-2 millones de muertes al ano
(WHO 2005).

Existen cuatro especies de Plasmodium que pro-
ducen la malaria en humanos, a saber: ovale, vivax,

falciparum y malariae; pero sin duda la infeccion
causada por Plasmodium falciparum es la mas peli-
grosa. Los parasitos se transmiten por mosquitos del
género Anophelesy tras la picadura se establece una
infeccion asintomatica en las células hepaticas. Des-
pués de un periodo de incubacién de aproximada-
mente una semana, se liberan las formas sanguineas
del parasito que se desarrollan y multiplican en el
interior de los eritrocitos, generandose las diferentes
manifestaciones de la enfermedad, caracteristicas
de cada especie. En la malaria cerebral, una compli-
cacion severa causada por el P. falciparum, el se-
cuestro de los eritrocitos infectados en los vasos
sanguineos, se asocia con pérdida del conocimiento
y la afeccion resulta letal si no es tratada. Los parasi-
tos de las especies P. vivax y P. ovale, se caracterizan
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por presentar la fase de hipnozoito, que puede per-
sistir durante anos en el higado y causar recidivas
(WHO 2005).

El tratamiento ha sido posible durante muchos
anos gracias a la existencia de un ntiimero restringi-
do de farmacos, presentando cada uno de ellos una
serie de limitaciones de tipo farmacologico, aunque
el problema mas apremiante de caracter reciente es
la aparicion de resistencia; a ello se debe —en parte-
la progresion actual de la enfermedad (Wellems,
2002). Los farmacos de mayor utilizacion, como son
la cloroquina (4-aminoquinolina), la quinina y la me-
floquina (aril amino alcoholes), la asociacion de
sulfadoxina-pirimetamina, presentan beneficios limi-
tados y en determinados casos son de una eficacia
cuestionable, debido a los fendmenos de resistencia
(Fidock y col., 2000, White, 1992). La artemisinina y
sus derivados (endoperdxidos) constituyen una cla-
se de farmacos que se vienen utilizando desde hace
mucho tiempo para el tratamiento de la enferme-
dad. Recientemente, se ha venido sintetizando una
serie de derivados de elevada eficacia, que constitu-
yen alternativas prometedoras en cuanto a su posi-
ble utilizacion en clinica a corto plazo (Borsnik y
col., 2002). Entre otro grupo de compuestos de uti-
lizacién habitual, cabe destacar determinados anti-
biéticos desarrollados como antibacterianos, que
también exhiben accién antibacteriana y tienen apli-
caciones profilacticas (Foth y col., 2003).

No obstante, recientemente se han producido
una serie de avances que abren nuevas expectativas
en el desarrollo de antimalaricos. El advenimiento
del Proyecto Genoma (Gardner, 2002), junto al cono-
cimiento cada vez mayor del mecanismo de accién
de ciertos farmacos y de las bases moleculares de la
resistencia, constituyen el punto de partida para
identificar nuevos compuestos. En relacién con las
estrategias utilizadas en la identificacion de nuevos
compuestos aplicables al control de la malaria, exis-
ten dos tendencias actuales. Por una parte se estan
utilizando combinaciones nuevas de farmacos ya
conocidos o derivados de clases de compuestos de
eficacia reconocida, con el fin de generar analogos
que sean activos, incluso frente a cepas resistentes;
en segundo lugar se ha identificado una serie de
blancos terapéuticos potenciales, esenciales para la
viabilidad que resulta del conocimiento del parasito
y que desde la perspectiva racional se estudian para
desarrollar inhibidores especificos, a partir de la in-
formacién funcional y estructural. Ambas estrategias
estan generando un conjunto de moléculas prome-
tedoras, que unidas a la existencia de iniciativas a
escala mundial para financiar estudios en el area,
abren la posibilidad de que en un futuro préximo se
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disponga de agentes quimiterapéuticos nuevos para
controlar la enfermedad.

Como parte de nuestro programa relacionado
con el diseno, sintesis y evaluacion biologica de aza-
analogos de alcaloides con actividad bioldgica, se
presentan en este trabajo los resultados concernien-
tes a la preparacion y evaluaciéon bioldgica prelimi-
nar como antimalaricos in vitro de una serie de
quinolinas 1, diaza-analogos fenantrenos 2 (figural),
de reconocida actividad antimalarica in vitro (Blache
y col., 2000).

a
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Figura 1. Quinolinas 1, diaza-analogos fenantrenos 2.

Materiales y métodos
QuiMICcO

Los puntos de fusién fueron tomados en un apa-
rato Fischer Johns y no estan corregidos. Los espec-
tros de infrarrojo fueron determinados como discos
de KBr, utilizando un espectrofotobmetro Shimadzu
modelo 470. Los espectros de resonancia magnéti-
ca nuclear fueron determinados en un equipo marca
JEOL Eclipse 270 MHz, usando como solvente CDCl5
y reportados en ppm, empleando como estandar in-
terno CHCI5 residual. Las pruebas de analisis ele-
mental fueron realizadas por el Servicio Central de la
Universidad de Malaga, Malaga, Espana, cuyos resul-
tados estan en el rango del + 0.4% de los valores
calculados. La cromatografia analitica de capa fina
se realiz6 sobre placas de silica gel-60F,5, y fue vi-
sualizada por UV. Los datos de rayos X fueron colec-
tados en un difractémetro Rigaku provisto con un
detector CCD.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS
DE DERIVADOS (E) 3-(1-(FENILAMINA SUSTITUIDO)
ETILIDEN)4,5 DIHIDROFURAN-2-ONA 3A-1

Una mezcla de 2-acetilbutirolactona (0.5 g, 4
mmol) y la anilina respectiva (4 mmol) en tolueno
recién destilado (20 mL), acido p-toluensulfénico en
cantidad catalitica se dejo en reflujo por 12 h bajo
atmosfera de nitrogeno y equipado con una trampa
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Dean Stark. Finalizada la reaccién, el solvente se eli-
mind a presion reducida, se agrego agua (10 mL) y
se neutralizdé con una solucion de carbonato de so-
dio al 10%:; la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se lavé con una solucién saturada
de cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de mag-
nesio, se filtr6 y evaporo a presion reducida. El acei-
te resultante se tratdé con n-hexano caliente y al dejar
enfriar se formo un solido, éste se recristalizo en eta-
nol caliente.

(E) 3-(1-(FENILAMINO)ETILIDEN)
4, 5-DIHIDROFURAN-2-ONA 5A.

Rto. 82%; P.f. 74-75 °C; IR (KBr) cmr': 3260, 1687; 'H
RMN : 2.03 (s, 3H, CHs), 2.89 (t, 2H, H,, J: 7.8 Hz),
4.35 (t, 2H, Hs, J: 7.8 Hz), 6.51 (dd, 1H, Hy J: 7.4,
1.9 Hz), 6.52 (t, 1H, Hy, J: 7.7 Hz), 6.71 (m, 2H,
Hy 5), 6.91 (dd, 1H, He, J: 7.6 Hz), 9.97 (sa, 1H, NH).

(E) 3-(1-(m-METILFENILAMINO)ETILIDEN)
4.,5-DIHIDROFURAN-2-ONA 5B.

Rto. 85%; P.f. 70-72 °C; IR (KBr) cm': 3200, 1692;
'H RMN : 2.00 (s, 3H, CH3), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.88 (t,
2H, Hy, J: 8.1 Hz), 4.33 (t, 2H, Hs, J: 8.1 Hz), 6.84
(m, 2H, Ar), 6.94 (d, 1H, Hs-, J: 7.4 Hz), 7.19 (d, 1H,
Hs- J: 7.4 Hz), 9.92 (sa, 1H, NH).

(E) 3-(1-(p-METILFENILAMINO)ETILIDEN)
4.,5-DIHIDROFURAN-2-ONA 5cC.

Rto. 88%; P.f. 80 °C; IR (KBr) cm’!: 3200, 1676; 'H
RMN : 1.93 (s, 3H, CHs), 2.32 (s, 3H, CHs), 2.88 (t,
2H, Hy, J: 7.9 Hz), 4.32(t, 2H, Hs, J: 7.9 Hz), 6.93 (d,
2H, Hs. 5., J: 8.2 Hz), 7.10 (d, 2H, Hy. 4., J: 8.2 Hz),
9.87 (sa, 1H, NH).

(E) 3-(1-(O-METOXIFENILAMINO)ETILIDEN)
4.,5-DIHIDROFURAN-2-ONA 5D.

Rto. 85%; P.f. 118-120 °C (d); IR (KBr) cm’!: 3264,
1680; 'H RMN : 1.99 (s, 3H, CHs), 2.89 (t, 2H, Hy, J:
7.7 Hz), 3.85 (s, 3H, OCH5), 4.33 (t, 2H, Hs, J: 7.7
Hz), 6.72 (t, 1H, Hs. J: 7.4 Hz), 6.89 (d, 1H, H5, J: 8.3
Hz), 7.04 (d, 1H, Hg-,J: 8,1 Hz), 7.11 (t, 1H, Hs, J: 7.6
Hz), 9.87 (sa, 1H, NH).

(E) 3-(1-(m-METOXIFENILAMINO)ETILIDEN)
4.,5-DIHIDROFURAN-2-ONA 5E.

Rto. 91%; P.f. 72-74 °C; IR (KBr) cm’!: 3273, 1687;
'H RMN : 2.00 (s, 3H, CHz), 2.88 (t, 2H, Hy, J: 7.9
Hz), 3.88 (s, 3H, OCHs), 4.32 (t, 2H, Hs, J: 8.0 Hz),
6.78 (m, 2H, Ar), 6.94 (d, 1H, Hx, J: 7.2 Hz), 7.21 (d,
1H, H5- J: 7.2 Hz), 9.90 (sa, 1H, NH).
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(E) 3-(1-(p-METOXIFENILAMINO)ETILIDEN)
4 ,5-DIHIDROFURAN-2-ONA 5F.

Rto. 80%; P.f. 80-82 °C; IR (KBr) cm™: 3264, 1675;
'H RMN : 1.89 (s, 3H, CHs), 2.88 (t, 2H, Hy, J: 7.7
Hz), 3.73 (s, 3H OCH5), 4.33 (t, 2H, Hs, J: 7,7 Hz),
6.83 (d, 2H, Hx. 5, J: 8.1 Hz), 6.98 (d, 2H, Hy ¢, J: 8.1
Hz), 9.76 (sa, 1H, NH).

(E) 3-(1-(m-CLOROFENILAMINO)ETILIDEN)
4 ,5-DIHIDROFURAN-2-ONA 5aG.

Rto. 76%; P.f. 60-62 °C; IR (KBr) cm': 3273, 1691; 'H
RMN : 2.03 (s, 3H, CHs), 2.88 (t, 2H, Hy, J: 7.5 Hz),
4.32 (t, 2H, Hs, J: 7.5 Hz), 6.59 (m, 2H, Ar), 7.03 (m,
1H, Hx), 7.28 (d, 1H, Hs- J: 7.2 Hz), 9.89 (sa, 1H, NH).

(E) 3-(1-(m-FLUORFENILAMINO)ETILIDEN)
4 ,5-DIHIDROFURAN-2-ONA 5H.

Rto. 79%; P.f. 62-63 °C; IR (KBr) cm'!: 3267, 1672; 'H
RMN : 2.00 (s, 3H, CH35), 2.88 (t, 2H, Hy, J: 7.9 Hz),
4.34 (t, 2H, Hs, J: 7.9 Hz), 6.78 (m, 2H, Ar), 6.94 (m,
1H, H5-), 7.21 (d, 1H, H5- J: 6.9 Hz), 9.87 (sa, 1H, NH).

(E) 3-(1-(m-TRIFLUORMETILFENILAMINO)ETILIDEN)
4 ,5-DIHIDROFURAN-2-ONA 5.

Rto. 95%; P.f. 186 °C; IR (KBr) cm’': 3264, 1689; 'H
RMN d: 2.05 (s, 3H, CH3), 2.91 (t, 2H, Hy, J: 8.1 Hz),
4.36 (t, 2H, Hs, J: 8.1 Hz), 7.20-7.28 (m, 2H, Ar),
7.36-7.44 (m, 2H, Ar), 10.07 (sa, 1H, NH).

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS
DE DERIVADOS DE 4-CLORO-3-(2-CLOROETIL)
-2-METILQUINOLINA 6A-I

Cada uno de los compuestos 5a-i (1 mmol) en
oxicloruro de fésforo (POCls, 20 mL), se dejé en
reflujo por 24h. El exceso de oxicloruro de fésforo
fue removido a presion reducida, se anadio aguay la
mezcla fue neutralizada con una solucién saturada
de carbonato de sodio. Se extrajo con acetato de eti-
lo. La capa organica se lavd con solucion saturada
de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magne-
sio. Se elimind el solvente a presion reducida y el
aceite obtenido en cada caso fue purificado median-
te una columna de aliimina neutra, utilizando diclo-
rometano como eluente para dar solidos de colores
caracteristicos para cada quinolina sintetizada.

4-CLORO-3-(2-CLOROETIL)-2-METILQUINOLINA BA.

Polvo beige, Rto. 93%; P.f. 56-58 °C; IR (KBr) cm™!:
2960, 1552; 'HRMN : 2.81 (s, 3H, CHs), 3.47 (t, 2H,
CH,, J: 7.1 Hz), 3.74 (t, 2H, CH,, J: 7.1 Hz), 7.56 (t,
1H, Hg, J: 7.9 Hz), 7.69 (t, 1H, H,, J: 7.8 Hz), 7.98 (d,
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1H, Hs, J: 8.0 Hz), 8.15(d, 1H, Hg, J:8.0 Hz).
C;.H;NCl,. Anal. Elemen. Calcu. C 60.01%, H 4.63%,
N 5.83%; Anal. Elemen. Deter. C 59.78%, H 4.63%, N
5.93%.

4-CLORO-3-(2-CLOROETIL)-2,6-DIMETILQUINOLINA 6B.

Sélido marrén, Rto. 94%; P.f. 80-82 °C; IR (KBr) cm™:
2940, 1574; '"H RMN : 2.56 (s, 3H, CHs), 2.84 (s,
3H, CHs), 3.47 (t, 2H, CH,, J: 7.4 Hz), 3.76 (t, 2H,
CH,, J: 7.4 Hz), 7.22 (d, 1H, Hg, J: 8.2Hz), 7.56 (dd,
1H, H;, J: 8.2, 1.9 Hz), 7.94 (s, 1H, Hs). C,5H,;5NCl,.
Anal. Elemen. Calcu. C 61.43%, H 5.17%, N 5.51%;
Anal. Elemen. Deter. C 61.26%, H 5.23%, N 5.74%.

4-CcLORO-3-(2-CLOROETIL)-2, 7-DIMETILQUINOLINA 6C.

Sélido beige, Rto. 90%:; P.f. 50-52 °C; IR (KBr) cm!:
2960, 2352, 1580, 1552, 739; 'H RMN : 2.56 (s,
3H, CH3), 2.84 (s, 3H, CH3), 3.45 (t, 2H, CH,, J: 7.4
Hz), 3.73 (t, 2H, CH,, J: 7.4 Hz), 7.86 (d, 1H, Hg, J:
1.6 Hz), 8.24 (d, 1H, Hs, J: 8.5 Hz), 8.69 (dd, 1H, Hg,
J: 8.5, 1.9 Hz). C,3H,3NCl,. Anal. Elemen. Calcu. C
61.43%, H 5.17%, N 5.51%; Anal. Elemen. Deter. C
61.70%, H 4.96%, N 5.49%.

4-CLORO-3-(2-CLOROETIL)
-2-METIL-6-METOXIQUINOLINA 6D.

So6lido marrén, Rto: 87%; P.f. 112-114 °C; IR (KBr)
cm!l: 2944, 1568; 'H RMN : 2.79 (s, 3H, CHs), 3.47
(t, 2H, CH,, J: 7.4 Hz), 3.75 (t, 2H, CH,, J: 7.4 Hz),
3.96 (s, 3H, OCHs), 7.35 (dd, 1H, H,, J: 8.7, 2.4 Hz),
7.39 (d, 1H, Hs, J: 2.4), 7.93 (d, 1H, Hg, J: 8.7 Hz).
C,5H,3NOCI,. Anal. Elemen. Calcu. C 57.79%, H
4.86%, N 5.19%; Anal. Elemen. Deter. C 58.03%, H
4.91%, N 5.07%.

4-CLORO-3-(2-CLOROETIL)
-2-METIL-7-METOXIQUINOLINA GE.

Sélido marrén, Rto: 93%:; P.f. 68-70 °C; IR (KBr) cm
1. 2944, 1573; 'H RMN : 2.77 (s, 3H, CHs), 3.44 (t,
2H, CH,, J: 7.3 Hz), 3.72 (t, 2H, CH,, J: 7.3 Hz),
3.94 (s, 3H, OCHs), 7.24 (dd, 1H, Hg, J: 8.7, 2.4Hz),
7.56 (d, 1H, Hg, 2.4Hz), 8.02 (d, 1H, Hs, J: 8.7 Hz).
C,5H,3NOCI,. Anal. Elemen. Calcu. C 57.79%, H
4.86%, N 5.19%; Anal. Elemen. Deter. C 57.76%, H
4.91%, N 5.23%.

4-CLORO-3-(2-CLOROETIL)
-2-METIL-8-METOXIQUINOLINA BF.

Cristales violeta, Rto: 87%; P.f. 150 °C; IR (KBr) cm™:
2944, 1568; 'HRMN : 2.86 (s, 3H, CHs), 3.46 (t, 2H,
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CH,, J: 7.4 Hz), 3.73 (t, 2H, CH,, J: 7.4 Hz), 4.06 (s,
3H, OCHs), 7.05 (d, 1H, Hs, J: 7.1 Hz), 7.47 (t, 1H,
Hg, J: 7.5), 7.73 (dd, 1H, H,, J: 7.7, 1.9 Hz).
C,3H,3NOCI,. Anal. Elemen. Calcu. C 57.79%, H
4.86%, N 5.19%; Anal. Elemen. Deter. C 58.02%, H
4.86%, N 5.33%.

4,7 -DICLORO-3-(2-CLOROETIL)
-2-METILQUINOLINA 6a.

Solido marrdn, Rto: 79%; P.f. 40-41 °C; IR (KBr) cm’!:
2940, 1578; '"HRMN : 2.79 (s, 3H, CHs), 3.48 (t, 2H,
CH,, J: 7.6 Hz), 3.74 (t, 2H, CH,, J: 7.6 Hz), 7.91 (dd,
1H, Hg, J: 8.4, 2.0Hz), 7.97 (d, 1H, Hg, 2.0Hz), 8.08
(d, 1H, Hs, J: 8.4 Hz). C,,H,(NCls. Anal. Elemen.
Calcu. C 52.51%, H 3.68%, N 5.10%; Anal. Elemen.
Deter. C 52.63%, H 3.66%, N 4.93%.

4-CLORO-3-(2-CLOROETIL)
-2-METIL-7-FLUOROQUINOLINA 6H.

Solido marrén, Rto: 86%; P.f. 90-92 °C; IR (KBr) cm'!:
2937, 1562; 'HRMN : 2.69 (s, 3H, CHs), 3.45 (t, 2H,
CH,, J: 7.2 Hz), 3.79 (t, 2H, CH,, J: 7.2 Hz), 7.91 (m,
1H, Hg), 7.97 (m, 1H, Hg), 8.08 (d, 1H, Hs, J: 8.7 Hz).
C,H,oNFCI,. Anal. Elemen. Calcu. C 55.83%, H
3.91%, N 5.43%; Anal. Elemen. Deter. C 56.01%, H
35.93%, N 5.57%.

4-CLORO-3-(2-CLOROETIL)
-2-METIL-7 -TRIFLUORMETILQUINOLINA 61.

Sélido purpura, Rto. 83%; P.f. 58-60 °C; IR (KBr), cm
1: 2950, 1630; 'H RMN : 2.83 (s, 3H, CHs), 3.50 (t,
2H, CH,, J: 7.7 Hz), 3.78 (t, 2H, CH,, J: 7.7 Hz), 7.73
(dd, 1H, Hg, J: 1.6 Hz), 8.28 (m, 2H, Hjg).
C,35H,oNF5Cl,. Anal. Elemen. Calcu. C 50.67%, H
3.28%, N 4.55%; Anal. Elemen. Deter. C 50.71%, H
3.45%, N 4.76%.

ANALISIS POR RAYOS-X

Los datos cristalograficos se reportan en la Ta-
bla I. El cristal fue obtenido a través de una evapo-
racion lenta en etanol; el mismo, con tamano 0.27x
0.26x0.20 mm, fue utilizado para el estudio de di-
fraccion por rayos-X. Los datos fueron recolectados
en un difractbmetro Rigaku provisto con un detector
CCD (Crystal Clear, Rigaku/MSC, Inc., 2000). Los
datos fueron reducidos y procesados usando el pro-
grama Crystal Structure 3.6.0 (Rigaku/MSC, Inc.,
2004). La estructura fue resuelta usando métodos
directos SHELXTL-NT V5.1 (Bruker AXS, 1998). To-
dos los atomos diferentes al hidrogeno fueron refi-
nados anisotropicamente. Los atomos de hidrégeno
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Tabla I
Datos cristalograficos para 5b.

Férmula molecular

Forma /color

Peso molecular

Temperatura ( °K)

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen (A 3), Z

Densidad (g.cm)

Coeficiente de absorciéon, mm-1
F(000)

Dimensiones del cristal (mm)

N de reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Bondad del ajuste en F2

R1, wR1 Indices R final (1> 2s (I) )
R2, wR2 ( all data)

Max. y min. densidad residual (e. A3)

Cae30MN20,

Bloque amarillo

434.52

293

Monoclinico

P21/n

a=12.741(3), a= 90.000 °
b=7.6659(17), b=103.070(5) °
c=24.295(6), g=90.000"°
2311.4(10), 4

1.249

0.084

928

0.27x0.26x0.2

26061

4800

1.196

0.1254, 0.3764

0.2064, 0.3312
0.341/-0.333

fueron incluidos en sus posiciones calculadas, ex-
cepto para el atomo de hidrégeno del grupo NH, el
cual fue considerado en la posicién encontrada. To-
dos esos atomos fueron refinados usando el método
SHELXTL-NT V5.1 (Bruker AXS, 1998). Los datos
cristalograficos reportados en este trabajo estan de-
positados en la base de datos Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre bajo el nimero CCDC 686939.
Copia de este material podra ser obtenida libre de
cargo al aplicar a la direccién CCDC, 12 Union Road,
Cambridge CB2 IEZ, UK (fax: (44) 01223 336033);
e-mail: deposit@ccdc.ac.uk

BioLoaico

El ensayo de inhibicién de la formaciéon de f3-he-
matina se realizé de acuerdo con el método descrito
por Baelmans y col., 2000. Brevemente, una solu-
cion de clorhidrato de hemina (50 pL), disuelta en
DMSO (5,2 mg/mL), se distribuy6 en microplacas de
96 pozos. Diferentes concentraciones de los com-
puestos disueltos en DMSO (100pM-1mM) se anadie-
ron por triplicado en la microplaca (50 pL), con una
concentracion final por pozo de 2,5 mM-125 pM.
Los controles de solvente contenian H,O (50 pL) o
DMSO (50 pL) y el control positivo cloroquina (2,5
mM-125 pM/pozo, 50 pL). La formacion de B-hema-
tina se inici6é con la adicién de buffer acetato (100
pL 0,2M, pH 4,4). Las microplacas se incubaron para

38

permitir la reaccion (37 °C x 48 h). Luego de centri-
fugar (4000 rpm x 15 min, IEC-CENTRA, MP4R), se
descart6 el sobrenadante (hemina no cristalizada) y
el sedimento (3-hematina formada) se lav6é dos ve-
ces (DMSO 200 pL) a fin de eliminar totalmente la
hemina libre. Finalmente, se disolvié en NaOH (200
pL, 0,2 N) para hidrolizar la $-hematina a hemina.
Los agregados disueltos se diluyeron 1:2 con NaOH
(0,1 N) y se les determiné la absorbancia a 405 nm
(Microplate Reader, BIORAD-550). Los resultados se
expresaron como % de inhibicién de formacién de
B-hematina (%IFbH) 95.71+£0.39% para el compues-
to 6g, comparado con la cloroquina 96.61+ 0.26%
que se emple6 como patrén de actividad conocida
como inhibidor de la polimerizacion del hemo.

Resultados y discusion

La 2-acetilbutirolactona 4 es un reactivo ttil para
la sintesis de muchos N-heterociclos (Wamhoff,
1972). El uso de este reactivo para la sintesis de al-
gunas quinolinas sustituidas, como las 4-cloro-3-(2-
cloroetil)2-metilquinolinas, fue primero descrita por
Ozawa y col., 1955; y por Badawey, 1997. Mediante
esta reaccion, en el presente trabajo se obtuvieron
los compuestos propuestos en el esquema 1. Los in-
termediarios (E)-dihidro-2-(3H)-furanonas fueron
obtenidos en excelente rendimiento a través de la
condensacion de las 2-acetilbutirolactona 4 con la
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Esquema. Sintesis de 4-cloro-3-(2-cloroetil) 2-metilquinoli-
nas 6a-i.
i. Tolueno, APTS, reflujo, 12h. ii. POCl3, reflujo, 24h.

anilina respectiva en tolueno, acido toluenosulféni-
co como catalizador a reflujo, recogiéndose el agua
generada en una trampa Dean Stark. La configura-
cion de los compuestos 5a-i fue determinada a tra-
vés de resonancia magnética de proton RMN 'H y
confirmada por cristalografia de rayos-X (figura 2).
Para estos compuestos se pudo observar en los es-
pectros de infrarrojo un patron caracteristico en las
senales, alrededor de 3200y 1670 cm’! correspon-
diente a los grupos aminos y carbonilo de la lactona
respectivamente. A través de los espectros de RMN
de protén se pudo observar senales alrededor de
1.9, 2.4 y 4.3 ppm asignadas a los grupos metil y sis-
tema alifatico de cinco miembros respectivamente;
ademas de las senales en la regidbn aromatica con
patrones caracteristicos para cada sistema. Tal co-
mo se muestra en la figura 2, el puente de hidroge-
no intramolecular le confiere una configuracion (E) a
las estructuras. La unidad asimétrica de la estructura
cristalina consiste de dos moléculas cristalografica-
mente independientes que se encuentran en posi-
ciones generales. Estas moléculas exhiben enlaces
de hidrégeno intramolecular del tipo N-H-:-O, donde
cada molécula forma un anillo de seis miembros
descrito como S(6) segiin la teoria de grafos (Berns-
tein y col., 1995). Estos anillos de seis miembros
generados por la interacciéon intermolecular adoptan
una conformacion casi planar, donde la desviaciéon
maxima de los planos medios son: 0.107A para C20
y 0.05A para C7. Detalles de la geometria de los en-
laces de hidrogeno se dan en la Tabla II. Los grupos
metil-fenil (A/C) de las dos moléculas independien-

Figura 2. Diagrama ortep de la estructura molecular 5b,
donde se muestran las interacciones intramoleculares NH---O
que se generan en las dos moléculas independientes. Los elip-
soides se dibujaron con el 35% de probabilidad.
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tes se encuentran rotados con respecto a los planos
medios de los anillos de seis miembros generados
por el enlace de hidrégeno. Los angulos diédricos
entre los planos medios entre los anillo de seis (A/C)
y los anillos de cinco (B/D) son 27.1(2)° y 49.6(2)°
respectivamente.

En la estructura cristalina (figura 3a y b) se obser-
van capas paralelas al plano ab conformadas por dos
tipos de columnas, donde la molécula 1 forma co-
lumnas moleculares relacionadas por un eje de torni-
llo 21 y la molécula 2 forma una columna de dimeros
relacionados por un centro de inversion; estos dime-
ros estan sostenidos principalmente por interaccio-
nes intermoleculares del tipo: N-H:--O, C-H:--py p:-'p.
Finalmente, estas capas se apilan a través de interac-
ciones débiles del tipo C-H---p y p-:*p. Los valores de
las distancias y angulos de enlaces seleccionados se
dan en la Tabla Ill. Estas distancias se relacionan
con valores promedios reportados en la literatura
para este tipo de compuestos (Speck, 2003).

Caracterizados estos intermediarios, fueron so-
metidos a ciclacion regioselectiva, con subsiguiente
clorinacién en un sélo paso de reaccién en las posi-
ciones 4 del anillo quinolinico y la cadena lateral so-
bre la posiciéon 3, al ser tratados con oxicloruro de
fosforo a reflujo. A pesar de que los dos pasos en-
vueltos en el proceso de obtenciéon de estos com-
puestos pudiesen ser reducidos a s6lo un paso de
reaccion, encontramos que es preferible aislar los
intermediarios 5a-i antes de la ciclacion, con la finali-
dad de incrementar el rendimiento final, tal como se
describe en la parte experimental. Los compuestos
finales fueron purificados a través de columna cro-
matografica, usando como soporte alimina neutra y
como eluente diclorometano. Los detalles experi-
mentales, los datos de IR, RMN 'H, analisis elemental
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Figura 3. (a) Vista de las capas paralelas al plano ab confor-
madas por dos tipos de columnas, donde la molécula 5b
forma columnas moleculares relacionadas por un eje de tor-
nillo 21. (b) Molécula 5b, se observa la formacién de una co-
lumna de dimeros relacionados por un centro de inversion.
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Tabla II )
Geometria de los enlaces de hidrégeno (A, °) 5b.
D-H---A D-H H---A D---A D-H---A
N(1)-H(1) ---O(2) 0.9361 2.0092 2.733(6) 132.85
N(2)-H(2) ---O(4) 0.9474 2.2641 2.844(5) 118.80
N(2)-H(2) :--O(4)i 0.9474 2.4641 3.322(5) 150.51
C(23)-H(23B) :--0(2) 0.9303 2.5163 3.481(6) 173.07
i=4X, -1y, 1-Z
Tabla III
Distancias (A) y angulos de enlaces (°) seleccionados 5b.

C(1)-C(2) 1.377(6) C(21) - C(22) 1.505(6)
N(1) - C(7) 1.347(6) N(2) - C(20) 1.361(5)

C(7) - C(13) 1.498(6) C(20) - C(25) 1.516(7)
C(11)-0(1) 1.364(6) C(24) - 0O(3) 1.352(5)

C(11)-0(2) 1.215(6) C(24) - O(4) 1.232(5)

C(11)-C(8) 1.450(7) C(24) - C(21) 1.428(6)
C(10)-0O(1) 1.438(7) C(23) - 0O(3) 1.443(6)
C(7) -N(1) - H(1) 117.8(4) C(20) -N(2) - H(2) 121.7(4)
N(1) - C(1) - C(B) 124.0(5) N(2) - C(20) - C(21) 121.4(4)
N(1) - C(7) - C(13) 120.6(4) N(2) — C(20) - C(25) 120.0(4)
N(1) - C(7) — C(8) 120.0(5) N(2) - C(14) - C(19) 117.8(4)

de los compuestos sintetizados, son descritos en la
parte experimental, donde podemos observar en los
espectros de infrarrojo la desapariciéon de las sena-
les correspondientes a los grupos amino y lactona
presentes en los materiales de partida, con la apari-
cion de senales alrededor de 1560 cm’!, asignadas
al estiramiento C=C del anillo de la quinolina. Por su
parte, los espectros de resonancia magnética de pro-
tén muestran las senales caracteristicas de los gru-
pos metil y etliden alrededor de 2.3, 3.4 y 3.7 ppm
respectivamente, ademas del patron caracteristico,
relacionado con el tipo de sustitucién para el siste-
ma del anillo quinolinico.

Todos los compuestos sintetizados fueron some-
tidos a evaluacion in vitro, para medir su capacidad
inhibitoria sobre la formacion de -hematina. En
dicho ensayo se somete bajo condiciones acidas a la
hemina, para que se genere la -hematina. Todos los
compuestos sintetizados fueron sometidos a dicha
prueba, sin embargo, sélo el compuesto 6g fue ca-
paz de inhibir la formacion de $-hematina hasta un
95.71+£0.39%, comparado con la cloroquina 96.61 +
0.26% que se empled como patrén de actividad co-
nocida como inhibidor de la polimerizacion del he-
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mo, a una concentracion final por pozo de entre 2,5
mMy 125 pM. Los compuestos fueron sometidos a
evaluacion como inhibidores de la degradacién de la
hemoglobina; sin embargo, el resultado mostrado
por los mismos fue negativo a una concentracion de
10 pM.

Conclusiones

En conclusion, hemos encontrado un método fa-
cil y eficiente para la sintesis de 4-cloroquinolinas
derivadas, que pueden ser de gran valor en quimica
medicinal para el desarrollo de agentes quimiotera-
péuticos en los caso de afeccion con malaria. Se pu-
do deducir, a través de los estudios de rayos, que la
configuraciéon de los intermediarios del tipo 5 es (E)
favorecida por la formacion del puente de hidrégeno
intramolecular. En las pruebas preliminares realiza-
das in vitro sobre la inhibicién de la polimerizacién
de la B-hematina; se pudo observar que s6lo un
derivado presento actividad excelente, al ser compa-
rado con la cloroquina, sin embargo, la evaluacion
como inhibidor de la degradacién de la hemoglobina
resultd poco efectiva para cada compuesto sintetiza-
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do. Para finalizar, podemos indicar que el compues-
to 6g se puede seleccionar como una importante
estructura lider, que nos permitira el desarrollo en el
futuro de agentes efectivos para el tratamiento de la
malaria.
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