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Resumen 

 

En esta investigación se propuso la síntesis de amidas derivadas del ácido                   

4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (32a-32e). En la ruta sintética empleada, se utilizaron 

como materiales de partida la 4,7-dicloroquinolina y el metiltioglicolato, para conseguir 

mediante una reacción de sustitución nucleofílica aromática el acetato 2-4-(7-cloro-

quinolinil)sulfinil de metilo (35), seguida de una hidrólisis básica. Por último, el ácido    

4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (36) se sometió a una reacción de condensación con 

diferentes aminoácidos esterificados, tales como: L-alanina, L-valina, L-leucina,            

L-fenilalanina y L-triptófano; en presencia de un agente activante como el EDCI, 

obteniendo los compuestos deseados con un rendimiento moderado. Las estructuras 

fueron caracterizadas mediante técnicas de IR, RMN1H, RMN13C, así como análisis de 

dos dimensiones. Finalmente, se realizó una prueba preliminar in vitro para determinar 

el potencial antimalárico de los derivados sintetizados, en donde se observó que los 

compuestos (S)-2-[2-(7-cloroquinolin-4-iltio)acetamido]-3-metilbutanoato de metilo (32b) 

y (S)-2-[2-(7-cloroquinolin-4-iltio)acetamido]-3-(1H-indol-3-il) propanoato de metilo (32e) 

son buenos inhibidores de la polimerización de la hemina. 
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1. Introducción 

 

La malaria o paludismo, es una enfermedad que se produce por la picadura del 

mosquito hembra Anopheles, infectada por organismos protozoarios provenientes del 

género Plasmodium (P). La sintomatología más frecuente por la infección con 

Plasmodium incluye resfriado, fiebre, sudoración, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, 

náuseas, vómito y diarrea, llegando a ocasionar anemia, edema pulmonar, fallas 

renales, shock, malaria cerebral y en algunos casos, la muerte. Las cinco especies que 

causan la malaria en los seres humanos son: P. falciparum, P. vivax, P. malariae,        

P. ovale1 y P. knowlesi2. 

 

Hay infecciones por varias de estas especies en diferentes regiones del mundo, 

principalmente en las zonas tropicales y subtropicales1; afectando en el 2015, según lo 

reportado por la Organización Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 214 millones de 

personas en todo el mundo y causando 438 mil muertes. La mayoría de los casos 

reportados corresponden a la región de África, como se puede observar en la figura 1, 

siendo la población más afectada los niños menores de 5 años3. 

 

 

Figura 1: Distribución de la malaria en el mundo, año 20154. 
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Lo anterior hace de la malaria un problema de salud pública, afectando actualmente 

cerca de 75 países4, en donde, la especie de Plasmodium con mayor número de casos 

registrados es el P. faciparum, sin embargo, el P. vivax tiene una distribución más 

amplia y predomina en muchos países fuera de África3. 

 

En Venezuela, el índice que reportó el Ministerio del Poder Popular para la Salud fue de 

40.652 casos de personas infectadas hasta agosto del 2014 y 63.732 casos hasta 

agosto del 2015; es decir, un incremento del 56,8%, siendo los estados Bolívar y 

Amazonas los más afectados, como se puede observar en la figura 25. Por lo que esta 

enfermedad representa un grave problema en la actualidad, produciendo un alto índice 

de morbilidad y mortalidad.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Distribución de la malaria en la República Bolivariana de Venezuela, año 

2015. Semana epidemiológica N°265. 
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Como se puede observar en la figura 3, el mayor número de casos le corresponde a 

personas afectadas por P. vivax con un 70%, seguido por P. falciparum con un 22%, 

siendo éstas, las dos especies más comunes que afectan a la población venezolana. 

 

 

Figura 3: Distribución de casos por especie de Plasmodium en la República Bolivariana 

de Venezuela, año 20155. 

 

1.1. Ciclo de vida del Plasmodium y forma en que se propaga la infección. 

 

Como se observa en la figura 4, el ciclo de vida del P. comienza con la picadura del 

mosquito hembra infectado, del género Anopheles. Dicho parásito entra al sistema 

circulatorio en la fase de esporozoíto, a través del cual llega al hígado, en donde crece 

dentro de las células de éste. Luego, bajo la fase de merozoíto, migra del hígado al 

sistema circulatorio para invadir a los glóbulos rojos, en donde continúa con su proceso 

de división. Finalmente, los glóbulos rojos ya infectados se rompen y liberan los 

merozoítos. Esta ruptura celular, genera algunas sustancias que causan sucesivamente 

la activación y liberación de compuestos asociados con los síntomas que presenta el 

paciente1. 

 

70%

22%

0%

8% P. vivax                 (44.425 casos)

P. falciparum         (13.884 casos)

P. malariae                (6 casos)

P. mixta                  (5.417 casos)

P. vivax 
 
P. falciparum 
 
P. malariae 
 
P. mixta 



4 

 

 

 

Figura 4: Ciclo de vida del Plasmodium6. 
 

Es importante mencionar que el P. vivax y el P. ovale tienen la capacidad de 

permanecer inactivos por un tiempo prolongado en las células del hígado en su fase 

esporozoítica, ocasionando recaídas en la persona infectada. En el caso del                

P. malariae, la infección total de los glóbulos rojos puede llegar a durar muchos años y 

por último, en el caso del P. falciparum, los síntomas se pueden repetir debido a que los 

glóbulos rojos se pueden volver a infectar, trayendo como consecuencia que el parásito 

se multiplique nuevamente1. 

 

Cuando un mosquito hembra pica a un humano infectado puede adquirir gametocitos, 

los cuales son merozoítos transformados en formas sexuales, dichos gametocitos 

maduran en el estómago del mosquito formando zigotos, los que al crecer forman 

oocistos, que a su vez forman los esporozoítos. Los esporozoítos se liberan en la 

cavidad corporal del mosquito, y migran a sus glándulas salivales, donde llegan a ser 

transmitidos a otro humano sano cuando éste se alimenta de sangre1. 
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1.2. Degradación de la hemoglobina. 

 

El P. falciparum degrada la hemoglobina en su vacuola digestiva, debido a que le 

proporciona una fuente de nutrientes esenciales (aminoácidos), pero a su vez produce 

restos de hemo libre tóxico, como un subproducto7,8. Por lo que se debe tomar en 

cuenta que incluso pequeñas cantidades de hemo libre son suficientes para interrumpir 

los procesos bioquímicos del parásito, causándole en algunos casos la muerte9. 

 

El parásito realiza un proceso de desintoxicación, el cual consiste en la oxidación del 

hemo libre a hematina (figura 5), para producir la hemozoína o pigmento de la malaria10, 

un material insoluble11,12 constituido por -hematina y otros componentes que no han 

sido caracterizados totalmente13, siendo la formación de hemozoína el destino principal 

de casi todo el hemo liberado10. 

 

N N

NN

OHOO OH

Fe(II)

(1)

N N

NN

OHOO OH

Fe(III)

(2)

X X

 

Figura 5: Estructura molecular de Hemo libre (Fe(II)PPIX) (1) y Hematina                 

(OH-/H2OFe(III)PPIX) (2)11. 
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Cabe destacar que algunos estudios proponen que sólo 1/3 del hemo libre es el que 

polimeriza, mientras que el resto se degrada en un proceso no enzimático, produciendo 

acumulación de hierro7. 

 

Como se observa en la figura 6, la β-hematina son unidades de porfirina con un centro 

metálico de Fe (III), que se encuentran enlazadas por medio del oxígeno de un 

propianato al centro metálico. Los dímeros que se obtienen, forman a su vez cadenas 

unidas por puente de hidrógeno11,12. 

 

N N

NN

OO OH

Fe

NN

N N

O
O

HO

FeO

O

(3)  

Figura 6: Estructura molecular de la β-hematina (3)11. 

 

1.3. Postulados sobre la formación de hemozoína. 

 

Existen varios postulados que mencionan cómo se promueve la desintoxicación del 

parásito, debido a las moléculas de hemo libre que se generan. Se plantea que la 
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proteína-2 rica en histidina del Plasmodium falciparum (Pfhrp-2), sirve como una 

plataforma catalítica para formar un complejo Pfhrp-2-hemo no tóxico, el cual es 

almacenado hasta que pueda ser procesado por otros medios9. En la Pfhrp-2 hay 98 

residuos de histidina, de los cuales aproximadamente 50 son sitios de unión disponibles 

para el hemo libre8. 

 

También se menciona que la formación del complejo Pfhrp-2-hemo parece ser un paso 

principal en la formación de hemozoína8. Incluso se propone que luego de la secreción 

del parásito dentro del citosol de los eritrocitos del hospedador, la Pfhrp-2 se lleva 

dentro de la vacuola digestiva junto con la hemoglobina y luego de su degradación, esta 

proteína se une con el hemo liberado, promoviendo la formación de hemozoína14. 

 

Sin embargo, se ha llegado a postular que no se requiere de proteína o algún material 

específico del parásito para que inicie el proceso de polimerización15; o que la formación 

de hemozoína tiene cercanos paralelismos con varios procesos de biomineralización, lo 

que llevaría a que este sea un único proceso de este tipo16. 

 

Al tener varios postulados con respecto a la formación de hemozoína se generan 

diversas hipótesis sobre el mecanismo de acción de los fármacos, lo que ayuda al 

diseño de nuevos antimaláricos, centrando su investigación en estos postulados. Como 

en el caso de la cloroquina (4) (un tratamiento antimalárico utilizado durante la segunda 

mitad del siglo XX, por su eficacia, seguridad y bajo costo17) para la que se sugieren 

dos hipótesis. En una se plantea que esta ejerce su actividad, causando acumulación 

de moléculas hemo que destruyen la integridad del parásito7,13. Así como también se 

propone que, la formación del complejo Pfhrp-2-Hemo es inhibida por la cloroquina ya 

que ésta tiene mayor afinidad por el hemo, por lo que ambos formarían un complejo 

tóxico para el parásito9, siendo este uno de los mecanismos de acción propuestos más 

aceptados para esta droga18. 
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NCl

HN
N

(4)  

 

Como existe evidencia de que muchos medicamentos quinolínicos actúan inhibiendo la 

formación de hemozoína10,18, esta es la principal fuente de investigación, en la que se 

basan la mayoría de los estudios actuales. 

 

1.4. Estrategias para controlar la malaria. 

 

A partir de 1892, se han desarrollado nuevas líneas de investigación contra la malaria 

alrededor del mundo que han generado resultados que contribuyen con la mejora y 

desarrollo de nuevos fármacos antimaláricos. Sin embargo, hasta el presente no se ha 

podido erradicar dicha enfermedad19. A pesar de ello, existen diferentes estrategias 

para tratar de controlar la malaria, a saber: 

 

1.4.1. El uso de mosquiteros tratados con insecticidas y la fumigación de 

interiores con insecticidas de acción residual. 

 

Los mosquiteros que se utilizan comúnmente para la prevención, están impregnados 

con insecticidas de tiempo prolongado, recomendado por la OMS su distribución es 

gratuita en las zonas de alto riesgo20. 
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La fumigación de interiores con insecticidas de acción residual, es eficaz de 3 a 6 

meses y su efectividad se obtiene cuando al menos el 80% de las casas de esa zona 

son fumigadas20. 

 

La única clase de insecticidas recomendada en la actualidad para los mosquiteros son 

los piretroides. Sin embargo, han aparecido cepas de mosquitos resistentes en los 

últimos años. De igual modo, se sugiere el uso de dos insecticidas, tanto para los 

mosquiteros como para la fumigación en las casas, para reducir de esta manera el 

riesgo a que los mosquitos desarrollen resistencia20. 

 

1.4.2. El uso de vacunas. 

 

Se han preparado un gran número de candidatos a vacunas contra la malaria, sin 

embargo, aún no se dispone de una vacuna efectiva. 

 

Valero, M. y colaboradores, evaluaron la vacuna SPf66 contra la malaria. Se observó 

que algunos individuos desarrollaron inmunidad contra el parásito, favoreciendo así la 

disminución del riesgo de infección. En contra parte, se obtuvo un valor de eficacia para 

la protección contra dicha enfermedad de 35,2%, haciéndola poco efectiva21. 

 

Seder, R. y colaboradores, probaron clínicamente la vacuna PfSPZ, obteniendo una 

buena tolerancia a la malaria en los individuos vacunados vía intravenosa, pero la 

respuesta de los anticuerpos a la vacuna fue dependiente de la dosis, lo que indica 

que hay un límite inmunológico dependiente de la dosis para establecer una protección 

de alto nivel para la malaria. Por lo que se debe continuar con la investigación y 

desarrollo de una vacuna segura, que también cumpla con los estándares regulares 

para poder alcanzar el límite inmunológico22. 
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1.4.3. La quimioterapia. 

 

La quimioterapia antimalárica sigue siendo una de las herramientas más efectivas hoy 

en día, para combatir esta enfermedad. Las drogas disponibles clínicamente para el 

tratamiento de la malaria se clasifican de varias maneras, a saber: fase del ciclo 

biológico en el que intervienen, de acuerdo a su estructura química o de acuerdo a su 

mecanismo de acción. En lo que se refiere a la acción sobre la fase del ciclo biológico, 

se tiene:  

 

Los esquizonticidas tisulares: erradican al parásito en la etapa de desarrollo en el 

tejido del hígado, previniendo la entrada del mismo al sistema sanguíneo1. 

 

Los esquizonticidas sanguíneos: destruyen al parásito en la etapa eritrocítica1. 

 

Los gametocitocidas: eliminan las formas sexuales de la plasmodia (gametocitos), los 

cuales son transferibles al mosquito, previniendo de ésta forma la transmisión de la 

enfermedad1. 

 

Los esporontocidas (esporozooiticidas): actúan contra los esporozoítos, siendo 

capaces de destruir estos organismos tan pronto entran al torrente sanguíneo, después 

de la mordida del mosquito1. 

 

En lo que respecta a la clasificación por estructura, se encuentran: 
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Quinolinas 

 

La Cincona (Chinchona officinalis) o árbol de la fiebre contiene una mezcla de 

alcaloides, entre los que poseen mejor potencial antimalárico están, la quinina (5), la 

quinidina (6), la cinconidina (7) y la cinconina (8); siendo la quinidina más potente como 

antipalúdico pero más tóxico. La quinina actúa como esquizontocida sanguíneo y 

gametocida sobre las especies de P. vivax y P. malariae23. 
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También se encuentran la mefloquina (9), un esquizontocida sanguíneo; la primaquina 

(10), el antipalúdico gametocida más eficaz en las cuatro especies de Plasmodium; la 

cloroquina (4) y su análogo amodiaquina (11), con una eficacia antipalúdica superior23. 
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Artemisina y derivados 

 

La artemisinina (12) es un metabolito secundario con actividad antimalárica extraído de 

la planta Artemisia annua L. Sus derivados, artesunato (13) y arteméter (14), son hoy 

en día antimaláricos de uso clínico. La artemisina y sus derivados actúan rápidamente 

sobre los estadios eritrocíticos asexuados de P. vivax23. 
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Pirimidinas 

 

La droga más común con un núcleo de este tipo es la pirimetamina (15), la cual se 

utiliza en infecciones por Plasmodium y Toxoplasma, afectando la división nuclear 

durante la formación de los esquizontes23. 
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Sulfonamidas  

 

La sulfadoxina (16) y la sulfisoxazol (17), son esquizonticidas eritrocíticos de acción 

lenta24.  
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Biguanidinas 

 

El proguanil (18) es un profármaco derivado de la biguanida23, el cual actúa 

principalmente en el desarrollo temprano del esquizonte25. El metabolito activo del 

proguanil, el cicloguanil (19), es el responsable de la actividad antimalárica, luego de la 

administración de este profármaco26. 
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Otros antipalúdicos 

 

Otros fármacos que se han utilizado en el tratamiento de la malaria es la halofantrina 

(20), con un fenantreno en su estructura principal, el cual es un esquizonticida 

sanguíneo con actividad selectiva contra las fases intraeritrocíticas del Plasmodium27 y 

la lumefantrina (21), un derivado del fluoreno23. 
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Cl

HO

N

 

 

Tomando en cuenta que existen varios postulados, a continuación se mencionan 

algunas de las clasificaciones según los mecanismos de acción de los medicamentos: 

 

Los antifolatos, inhibidores de la síntesis de ácido fólico, como lo son las pirimidinas y 

las biguanidinas, que actúan inhibiendo selectivamente la enzima dihidrofolato 

reductasa28, y las sulfonamidas que inhiben a la dihidropteroato sintasa24. 

 

Los que interfieren en la síntesis de ácidos nucleicos, por una intercalación con el ADN 

del P. como algunas 4 y 8-aminoquinolinas, o por la unión a un componente de la 

hemozoína como la cloroquina, la quinina y la mefloquina23. 

 

Los que inhiben el hemo y la bomba de protones presente en la interfaz del parásito, 

como la halofantrina23,27. 
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A pesar de la eficacia que han presentado los medicamentos, se han reportado a 

finales de 1950, casos de aparición de cepas resistentes de Plasmodium en varias 

regiones del mundo. Esta resistencia se define como la capacidad que tiene una cepa a 

sobrevivir y/o multiplicarse incluso bajo la administración de un fármaco29. En la 

actualidad, la resistencia a los antimaláricos ha sido reportada por tres de las cinco 

especies de Plasmodium, P. falciparum, P. malariae y P. vivax, variando 

considerablemente la distribución geográfica y las tasas de propagación30. Debido a la 

situación que dificulta su erradicación, se ha estimulado el diseño y desarrollo de 

nuevos antipalúdicos, así como la búsqueda de nuevos blancos en el parásito que 

permitan evadir estos problemas31. Además, se ha venido empleando en la 

quimioterapia el uso de combinaciones de fármacos que actúen por mecanismos 

diferentes, tal como el Fansidar® (sulfa-pirimetamina), entre otras combinaciones 

comerciales32. 
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2. Revisión Bibliográfica 

 

Como se mencionó anteriormente, existen compuestos orgánicos cuyo núcleo central 

es la quinolina, que son empleados clínicamente para el tratamiento de la malaria y 

otras patologías, entre ellos podemos mencionar a la cloroquina (4), la quinina (5), la 

mefloquina (9) y la quinacrina (22)23. 

 

NCl

O

HN
N

(22)  

 

A pesar de que estos medicamentos han sido usados como antimaláricos de primera 

línea, hoy se reportan en varias partes del mundo casos de cepas de P. falciparum 

resistentes a los mismos, aunque no se ha podido concretar con exactitud a qué se 

debe dicha resistencia. Sin embargo, han surgido propuestas para tratar de dar una 

explicación científica a esta problemática, entre estas propuestas está el hecho de que 

no se acumula suficiente medicamento en la vacuola digestiva del parásito33. 

 

Por su parte, Bustamante L. y Giraldo L., mencionan tres mecanismos diferentes para 

tratar de explicar por qué el parásito acumula bajas concentraciones de cloroquina (4), 

uno de ellos es a través del incremento en el pH lisosomal, un flujo rápido hacia el 

exterior y por último, la disminución de la entrada a la célula34. 
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Posiblemente, las altas concentraciones, el uso indiscriminado, la mala calidad y 

problemas relacionados con la biodisponibilidad de las drogas usadas durante el 

tratamiento para lograr la muerte del parásito, sean otras de las causas de la resistencia 

a los medicamentos por parte de algunas cepas de P. falciparum35. 

 

De igual forma, Hastings I. indica que la resistencia del P. falciparum se debe a 

diferentes mutaciones por parte del parásito, que se han producido en algunas cepas 

en ciertas regiones en el mundo. De esta manera, cada grupo de personas que posean 

el parásito resistente tiene que ser estudiado científicamente. Como consecuencia, esta 

resistencia ha causado un incremento en la morbilidad y la mortalidad en esas regiones 

en específico36. 

 

La amodiaquina (11) posee una excelente actividad, por lo que se llegó a emplear como 

medicamento de primera línea para el tratamiento de dicha enfermedad. Sin embargo, 

una de las desventajas de la amodiaquina está relacionada con sus efectos 

secundarios entre los que podemos mencionar, la agranulocitosis y el daño hepático, 

observado en personas que estuvieron bajo este tratamiento37,38, lo cual probablemente 

se debe a un uso prolongado o a las altas dosis suministradas. Se plantea que la 

toxicidad del fármaco sea por la formación de un metabolito electrófilo, el cual se puede 

unir a macromoléculas celulares e iniciar reacciones de hipersensibilidad37. 

 

O’Neill P. y colaboradores, diseñaron y posteriormente sintetizaron análogos de la 

amodiaquina (23a-23f), en los cuales se intercambia el grupo –OH por –CH2N(CH3)2, 

con la finalidad de evitar la formación de metabolitos altamente reactivos del tipo 

quinonas, los resultados indican que el derivado isoquina (23a) mostró una excelente 

actividad39. 
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NCl

HN OH

(23a-23j)

N
R1 R2

a: R1= -CH2CH3, R2= -CH2CH3

b: R1= -H, R2= t-Bu
c: R1= -CH3, R2= -CH3

d: R1= n-propil, R2= n-propil
e: R1= n-butil, R2= n-butil
f: R1= -(CH2)4-, R2= -(CH2)4 -
g: R1= -(CH2)2O(CH2)2-, R2= -(CH2)2O(CH2)2 -
h: R1= -(CH2)5-, R2= -(CH2)5 -
i: R1= -H, R2= i-Pr
j: R1= -H, R2= -CH2CH3

 

 

En la actualidad, la resistencia por parte del Plamodium ha incrementado, poniendo en 

peligro los esfuerzos por erradicar el paludismo. Sin embargo, se está investigando la 

denominada terapia combinatoria, que consiste en la utilización de dos moléculas de 

reconocida actividad antimalárica. El uso de esta terapia parece una buena estrategia 

para retrasar la aparición de resistencia a medicamentos eficaces, ya que se indica que 

hay menor posibilidad de que surja un parásito que sea resistente a dos medicamentos 

con modos de acción no relacionados40. Probablemente, de ésta manera se pueda 

contribuir con la erradicación de la resistencia, debido a que se acorta la duración del 

tratamiento, lo que disminuye el riesgo de parásitos resistentes que surgen a través de 

mutaciones que se generan durante la terapia41.  

 

Medicamentos de uso clínico, tales como la cloroquina (4) y la sulfadoxina-

pirimetamina, son cada vez menos eficaces, por lo que se han adoptado los 

tratamientos combinados con artemisina. Dos tratamientos que se han implementado 

más recientemente están relacionados con la combinación de dihidroartemisinina (24) y 

piperaquina (25), comercialmente conocido como Artekin®; y el arteméter (14) y 

lumefantrina (21), comercialmente conocido como Co-Artem® 40,30. En la primera 
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terapia, una de las moléculas que se emplea tiene como núcleo principal la quinolina, lo 

que permite resaltar que los derivados quinolínicos siguen dando un gran aporte a la 

terapia contra la malaria. 

 

(24)

O

O

OH

H H

H

O

O

                    (25)

N

Cl

N

N N

N

N

Cl

 

 

Madrid P. y colaboradores, evaluaron la actividad antimalárica de una serie de 

derivados de 4-aminoquinolinas (26 y 27) en cepas de parásitos resistentes a la 

cloroquina (4), donde modificaron los sustituyentes en el anillo de la quinolina. En dicho 

estudio demostraron que los análogos de la cloroquina 26 presentaron una débil 

actividad antimalárica, mientras que al modificar la cadena lateral, por una serie 

homóloga tipo derivados 27, se logró encontrar compuestos con una buena actividad 

antimalárica, en estas cepas resistentes. Lo anterior indica que posiblemente la 

resistencia a la cloroquina  (4) se deba al metilo en posición α al carbonilo42. 
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(26)

N

HN
N

R
        (27)

N

HN
N

R
 

 

Nuestro grupo de investigación, ha logrado diseñar, sintetizar y evaluar biológicamente 

análogos del tipo (E)-2-(7-cloro-4-sulfanil-quinolinil)-3-(4-hidroxifenil)-acrilato de metilo 

(28), este compuesto demostró un buen potencial como antimalárico y antitumoral, así 

como efectos pro-oxidativos en las células tumorales43. 

 

(28)

NCl

S
O

O

OH

 

 

Recientemente, Salgueiro W. y colaboradores, sintetizaron derivados del 7-cloro-4-

(fenilsulfenil) quinolina (29a-29h), para el estudio de la toxicidad y la actividad 

farmacológica en Caenorhabditis elegans. Se obtuvo que los compuestos 29c y 29h 

presentaron acción protectora contra el daño que produce el paraquat, disminuyendo la 

cantidad de especie oxidativas que este genera, mediante la estimulación de las 



23 

 

 

enzimas antioxidantes del Caenorhabditis elegans, tales como la catalasa y la 

superóxido dismutasa44. 

 

(29a-29g)

NCl

S

R

a: R=H
b: R= m-CH3

c: R= p-OCH3

d: R= p-CH3

e: R= p-Cl
f: R= o-Cl
g: R= p-F

NCl

S

(29h)  

 

Sinha M. y colaboradores, sintetizaron y evaluaron la actividad antimalárica de 

derivados de 4-aminoquinolinas (30a-30f y 31a-31c), sustituidos con aminoácidos. La 

primera serie (30a-30f) mostró que, con el uso de la N-metilpiperazina 30a hubo mejor 

actividad antimalárica, lo que llevó a la síntesis de la serie (31a-31c), manteniendo 

constante el sustituyente N-metilpiperazina y empleando diferentes grupos –R, es decir, 

diferentes aminoácidos en las síntesis. Finalmente, se observó que de las dos series, 

los compuestos 30f y 31c presentaron un buen índice de selectividad y a su vez, todos 

inhibieron la formación de β-hematina45. 
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NCl

HN
R

O

(30a-30f)

a: R= N-metilpiperazina
b: R= N,N-dietilpropano-1,3-diamina
c: R= 1-fenilpiperazina
d: R= N,N-dimetilpropano-1,3-diamina
e: R= 2-(piperidin-1-il)etanamina
f: R= N,N-dietiletano-1,2-diamina

 

 

NCl

HN

R

N

O

(31a-31c)

a: R= -H
b: R= -CH2Ph
c: R= -CH2CH2SCH3

N

 

 

Son muchos los intentos que se han llevado adelante para tratar de obtener una vacuna 

para prevenir la malaria, sin embargo, aún no se ha logrado encontrar una con la 

efectividad y seguridad requerida para ser empleada clínicamente, esto hace que el uso 

de la quimioterapia, a pesar de la resistencia que han presentado algunas cepas de    

P. falciparum a los medicamentos de uso clínico, en algunas regiones del planeta, 

continúe vigente, por lo que se hace necesario seguir investigando en esta dirección46. 

 

En base a lo descrito en los antecedentes, nuestro grupo de investigación, en la Unidad 

de Síntesis de Medicamentos de la Facultad de Farmacia, de la Universidad Central de 

Venezuela, fundamentado también en experiencias previas, emprendió un proyecto 

dirigido al diseño, síntesis y evaluación biológica de compuestos orgánicos con un 
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núcleo central conformado por la 7-cloroquinolina sustituida en la posición 4 con 

diferentes grupos isósteros, con la finalidad de desarrollar análogos con potencial uso 

quimioterapéutico, entre esos grupos está la incorporación de cadenas hidrocarbonadas 

unidas por espaciadores a través de un átomo de azufre a la posición 4 de la quinolina. 

En este proyecto se propuso la inclusión de algunos L-aminoácidos esterificados al 

ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético para obtener los derivados tipo amidas        

(32a-32e), a ser evaluados como potenciales agentes antimaláricos. 

 

NCl

S

HN

O

R

O

O

(32a-32e)

a:R= -CH3

b:R= -CH(CH3)2

c:R= -CH2CH(CH3)2

d:R= -CH2C6H5

e:R= -CH2-3-indol
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3. Objetivos 

 

3.1. Objetivos generales: 

 

 Sintetizar derivados del ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético. 

 Caracterizar mediante las técnicas de IR, RMN1H y RMN13C los compuestos 

sintetizados. 

 Evaluar la potencial actividad antimalárica in vitro de los compuestos 

sintetizados. 

 

3.2. Objetivos específicos: 

 

 Sintetizar y caracterizar el acetato 2-4-(7-cloro-quinolinil)sulfinil de metilo (35). 

 Sintetizar y caracterizar el ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (36). 

 Sintetizar los aminoácidos esterificados (37a-37e), tales como la L-alanina (38a), 

la L-valina (38b), la L-leucina (38c), la L-fenilalanina (38d) y el L-triptófano (38e). 

 Sintetizar y caracterizar los derivados del ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético 

(32a-32e). 

 Evaluar la actividad antimalárica in vitro de los derivados del ácido                      

4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (32a-32e). 
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4. Metodología esperimental 

 

4.1. Materiales y equipos 

 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato Fischer-Johns y no fueron 

corregidos. 

 

Los espectros de IR fueron tomados en un espectrofotómetro Schimadzu modelo 470, 

empleando pastillas de KBr. La absorbancia es reportada en cm-1. 

 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 1H, 13C, DEPT, COSY y HETCOR 

fueron tomados en un espectrómetro JEOL ECLIPSE 270 (270 MHz). Se emplearon 

como solventes: CDCl3 y DMSO-d6. Los desplazamientos químicos (δ) son reportados 

en partes por millón (ppm), empleando como patrón interno trazas de CHCl3 y DMSO. 

 

Las cromatografías en capa fina (CCF) se realizaron en cromatofolios de sílica gel 

marca Merck tipo 60F25H, de un espesor de capa de 0,2 mm. Se empleó una lámpara 

de UV de 254/365 nm para el análisis de las placas. 

 

Las cromatografías en columna se realizaron con Sílica Gel, 60 Å 0,06-0,2 mm. 

 

La evaluación preliminar in vitro de la actividad antimalárica se realizó en el Laboratorio 

de Bioquímica de la Facultad de Farmacia de la Universidad Central de Venezuela, 

según protocolo. 
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La absorbancia en la prueba in vitro de la actividad antimalárica se determinó en un 

fotómetro Bio-Rad modelo 550, a una longitud de onda de 405 nm. 

 

4.2. Esquema de síntesis: 

 

NCl

Cl

+
HS

O

O
N

S
O

O

Cl

N

S
O

OH

(35)

(36)

Cl

a

b

c
R

NH2

O

O

+

NCl

S

HN

O

R

O

O

(32a-32e)

(34)(33)

(37a-37e)

a:R= -CH3

b:R= -CH(CH3)2

c:R= -CH2CH(CH3)2

d:R= -CH2C6H5

e:R= -CH2-3-indol

Reactivos y condiciones:

a: Et3N/MeOH. Reflujo, 24h. b: NaOH 1N. Reflujo, 1h. c: DMF, EDCI, DMAP. 12h, ta.  

Esquema 1: Síntesis de los derivados del ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético   

(32a-32e). 
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4.3. Procedimiento experimental 

 

4.3.1. Sección químico-sintética 

 

4.3.1.1. Síntesis del acetato 2-4-(7-cloro-quinolinil)sulfanil de metilo (35): 

 

En un balón de dos bocas, provisto de un sistema de reflujo, se añadieron 3,3 mmol de 

metiltioglicolato, 2,15 mmol de trietilamina y 15 mL de metanol seco. Se dejó bajo 

agitación por 10 minutos para luego adicionar 2,6 mmol de 4,7-dicloroquinolina. 

Finalmente, se dejó agitando a la temperatura de reflujo por 24 horas. Transcurrido el 

tiempo, la mezcla se dejó enfriar y el solvente se eliminó a presión reducida. 

Posteriormente, se añadió diclorometano (DCM) y se lavó con agua. Se agregó sulfato 

de sodio anhidro a la capa orgánica, se filtró y se rotaevaporó. El sólido obtenido se 

recristalizó empleando una mezcla metanol:agua43. 
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(35)  

 

Características: sólido blanco. 

Rendimiento: 84,5%. 

Punto de fusión: (94-96) °C (Lit.43 96-98 °C). 

IR ʋmáx (cm-1): 1728,0 (C=O); 1196,8 y 1168,0 (C-O). 

RMN-1H δ (ppm) CDCl3: 3,76 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 2H, H-12); 7,24 (d, 1H, J3-2=4,94 

Hz, H-3); 7,50 (dd, 1H, J6-8=2,21 Hz, J6-5=8,29 Hz, H-6); 8,03-8,06 (m, 2H, H-5 y H-8); 

8,72 (d, 1H, J2-3=4,94 Hz, H-2).  
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4.3.1.2. Síntesis del ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (36): 

 

En un balón de dos bocas, equipado con un sistema de reflujo, se añadieron 3 mmol del 

éster 35, 3,3 mL de solución de NaOH 1N. Se dejó bajo agitación y calentamiento a 

60C por 1 h. Culminada la reacción, se enfrió y se acidificó con HCl al 10% hasta llegar 

a un pH=3. Finalmente, se filtró el sólido obtenido47. 

 

NCl
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(36)  

 

Características: sólido blanco. 

Rendimiento: 92,3 %. 

Punto de descomposición: 210 °C. 

IR ʋmáx (cm-1): 1699,2 (C=O). 

RMN-1H δ(ppm) DMSO-d6: 4,18 (s, 2H, H-12); 7,39 (d, 1H, J3-2=4,94 Hz, H-3); 7,68 (dd, 

1H, J6-8=2,24 Hz, J6-5=9,15 Hz, H-6); 8,06 (d, 1H, J8-6=1,48 Hz, H-8); 8,11 (d, 1H, J5-

6=9,15 Hz, H-5); 8,75 (d, 1H, J2-3=4,94 Hz, H-2).  

RMN-13C δ(ppm) DMSO-d6: 33,54 (C12); 117,53 (C3); 124,73; 125,78 (C5); 127,83 

(C6); 128,84 (C8); 135,05; 146,79; 147,99; 151,31 (C2); 170,08 (C13). 
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4.3.1.3. Síntesis de los aminoácidos esterificados (37a-37e): 

 

En un balón de una boca provisto de un agitador, se añadieron 4,26 mmol del 

aminoácido y 4,2 mL de metanol, enfriando la solución en un baño de hielo-sal. Luego, 

se agregó gota a gota, 4,47 mmol de cloruro de tionilo recién destilado. Se dejó bajo 

agitación por 12 h. Culminado el tiempo, se eliminó el solvente a presión reducida y se 

lavó varias veces empleando metanol, obteniendo el aminoácido esterificado como 

clorhidrato48. 

 

Para liberar el aminoácido esterificado, éste se pesó en un beaker, se le añadió hielo y 

agua destilada, enfriando la solución. Se agitó y se añadió hidróxido de amonio hasta 

llegar a un pH entre 10 y 11. Posteriormente, se realizaron extracciones sucesivas con 

DCM. Se secó, se filtró y se eliminó el solvente a presión reducida. 

 

R

NH2

OH

O
R

NH3Cl

O

O
R

NH2

O

O

(38a-38e) (39a-39e)

a b

(37a-37e)

Reactivos y condiciones:
a: SOCl2/MeOH, 0ºC, 12h. b: NH4OH/H2O  

Esquema 2: Síntesis de los aminoácidos esterificados. 
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4.3.1.4. Síntesis de los derivados del ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (32a-

32e): 

 

En un balón de una boca, provisto de un agitador, se añadieron 0,6 mmol del ácido 36 y 

2 mL de N,N-dimetil-fomamida (DMF) seca. Se agitó por 10 minutos a -10C, y luego se 

adicionaron 0,8 mmol de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida 

(EDCI) y 0,4 mmol  de 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) con 1 mL de DMF seca, dejando 

bajo agitación por 30 min. Finalmente, se adicionó lentamente 0,65 mmol del 

aminoácido esterificado y 1mL de DMF seca, se agitó por 30 min a 0C. Se dejó bajo 

agitación a temperatura ambiente por 12 h. Finalizado el tiempo de reacción, se extrajo 

con DCM, se lavó con NaHCO3 al 10% y luego con HCl al 10%. Se añadió desecante 

(NaSO4 anhidro), se filtró y se eliminó el solvente a presión reducida49. 

 

Nota: Se purificó por cromatografía en columna el derivado 32a empleando como fase 

móvil cloroformo.  
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 (S)-2-[2-(7-cloroquinolin-4-iltio)acetamido]propanoato de metilo (32a): 
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(32a)  

 

Características: sólido amarillo pálido. 

Rendimiento: 5,4 %. 

Punto de fusión: 138-140 °C. 

IR ʋmáx (cm-1): 3216,0 (N-H); 1744,0 (C=O éster); 1680,0 (C=O amida). 

RMN-1H δ(ppm) CDCl3: 1,32 (d, 3H, J=7,91 Hz, H-2’); 3,64 (s, 3H, OCH3); 3,84 (s, 2H, 

H-12); 4,53-4,58 (m, 1H, H-1’); 7,09 (d, 1H, J=6,91 Hz, N-H); 7,17 (d, 1H, J3-2=4,70 Hz, 

H-3); 7,52 (dd, 1H, J6-8=2,23 Hz, J6-5=8,90 Hz, H-6); 8,03 (d, 1H, J5-6=8,91 Hz, H-5); 8,08 

(d, 1H, J8-6=2,00 Hz, H-8); 8,71 (d, 1H, J2-3=4,70 Hz, H-2).  

RMN-13C δ(ppm) CDCl3: 18,10 (C2’); 35,09 (C12); 48,56 (C1’); 52,55 (OCH3); 116,88 

(C3); 124,74 (C5); 127,85 (C6); 129,02 (C8); 136,19; 145,44; 147,93; 150,35 (C2); 

166,17 (CO); 172,71 (C13). 
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 (S)-2-[2-(7-cloroquinolin-4-iltio)acetamido]-3-metilbutanoato de metilo (32b): 

 

NCl

S
O

HN
O

O

2

3

45

6

7

8

9

10

12

13

1'

2'

(32b)

3' 3'

 

 

Características: sólido naranja. 

Rendimiento: 41,8 %. 

Punto de fusión: (98-102) °C. 

IR ʋmáx (cm-1): 3296,0 (N-H); 1737,0 (C=O éster); 1651,0 (C=O amida). 

RMN-1H δ(ppm) CDCl3: 0,69 (d, 3H, J3’-2’=16,07 Hz, H-3’); 2,01-2,13 (m, 1H, H-2’); 3,63 

(s, 3H, OCH3); 3,88 (s, 2H, H-12); 4,47-4,52 (m, 1H, H-1’); 7,01 (d, 1H, J=8,42 Hz, N-H); 

7,19 (d, 1H, J3-2=4,70 Hz, H-3); 7,53 (dd, 1H, J6-8=1,97 Hz, J6-5=8,91 Hz, H-6); 8,04-8,07 

(m, 2H, H-5 y H-8); 8,70 (d, 1H, J2-3=4,70 Hz, H-2).  

RMN-13C δ(ppm) CDCl3: 17,56 (C3’); 31,14 (C2’); 35,14 (C12); 52,21 (OCH3); 57,58 

(C1’); 116,90 (C3); 124,72 (C5); 127,89 (C6); 129,09 (C8); 136,20; 145,35; 147,95; 

150,34 (C2); 166,45 (CO); 171,72 (C13). 
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 (S)-2-[2-(7-cloroquinolin-4-iltio)acetamido]-4-metilpentanoato de metilo (32c): 
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Características: sólido naranja. 

Rendimiento: 22,3 %. 

Punto de fusión: (116-118) °C. 

IR ʋmáx (cm-1): 3216,0 (N-H); 1744,0 (C=O éster); 1680,0 (C=O amida). 

RMN-1H δ(ppm) CDCl3: 0,74 (d, 3H, J=11,12 Hz, H-4’); 1,23-1,46 (m, 1H, H-3’); 1,50-

1,60 (m, 2H, H-2’); 3,63 (s, 3H, OCH3); 3,86 (s, 2H, H-12); 4,57-4,60 (m, 1H, H-1’); 6,90 

(d, 1H, J=7,91 Hz, N-H); 7,17 (d, 1H, J3-2=5,70 Hz, H-3); 7,52 (dd, 1H, J6-8=2,24 Hz, J6-

5=8,91 Hz, H-6); 8,03 (d, 1H, J5-6=8,91 Hz, H-5); 8,07 (s, 1H, H-8); 8,70 (s, 1H, H-2).  

RMN-13C δ(ppm) CDCl3: 22,65 (C4’); 24,85 (C3’); 35,05 (C12); 41,26 (C2’); 51,22 (C1’); 

52,35 (OCH3); 116,99 (C3); 124,71 (C8); 127,85 (C6); 129,08 (C5); 136,18; 145,34; 

147,99; 150,34 (C2); 166,38 (CO); 172,70 (C13). 
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 (S)-2-[2-(7-cloroquinolin-4-iltio)acetamido]-3-fenilpropanoato de metilo (32d): 
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Características: sólido marrón. 

Rendimiento: 23,7 %. 

Punto de fusión: (146-148) °C. 

IR ʋmáx (cm-1): 3296,0 (N-H); 1750,4 (C=O éster); 1660,8 (C=O amida). 

RMN-1H δ(ppm) CDCl3: 2,99-3,04 (m, 2H, H-2’); 3,68 (s, 3H, OCH3); 3,79 (s, 2H, H-12); 

4,78-4,83 (m, 1H, H-1’); 6,79-6,93 (m, 6H, N-H y Ar-H); 7,00 (d, 1H, J3-2=4,46 Hz, H-3); 

7,53 (dd, 1H, J6-8=2,24 Hz, J6-5=9,02 Hz, H-6); 7,96 (d, 1H, J5-6=8,91 Hz, H-5); 8,10 (d, 

1H, J8-6=2,21 Hz, H-8); 8,62 (d, 1H, J2-3=4,70 Hz, H-2).  

RMN-13C δ(ppm) CDCl3: 34,73 (C12); 37,59 (C2’); 52,48 (OCH3); 53,40 (C1’); 116,46 

(C3); 124,65 (C5); 127,21; 127,81 (C6); 128,52; 128,85; 135,17; 136,24; 145,46; 

147,72; 150,27 (C2); 166,28 (CO); 171,40 (C13). 
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 (S)-2-[2-(7-cloroquinolin-4-iltio)acetamido]-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metilo 

(32e): 
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Características: sólido beige. 

Rendimiento: 18,8 %. 

Punto de fusión: (186-188) °C. 

IR ʋmáx (cm-1): 3312,0 (N-H); 1728,0 (C=O éster); 1632,0 (C=O amida). 

RMN-1H δ(ppm) CDCl3: 3,13-3,19 (m, 2H, H-2’); 3,59 (s, 3H, OCH3); 4,00 (s, 2H, H-12); 

4,57-4,63 (m, 1H, H-1’); 6,95-7,10 (m, 2H, H-7’ y H-8’); 7,17 (s, 1H, H-4’); 7,27 (d, 1H, 

J3-2=4,94 Hz, H-3); 7,35 (d, 1H, J= 7,91 Hz, H-9’); 7,50 (d, 1H, J= 7,91 Hz, H-6’); 7,66 

(dd, 1H, J6-8=2,21 Hz, J6-5=8,90 Hz, H-6); 8,04-8,09 (m, 2H, H-5 y H-8); 8,60 (d, 1H, J2-

3=4,94 Hz, H-2); 8,82 (d, 1H, J=8,64 Hz, N-H); 10,91 (s, 1H, NH-5’).  

RMN-13C δ(ppm) CDCl3: 27,66 (C12); 34,51 (C2’); 52,46 (OCH3); 54,05 (C1’); 109,78; 

112,03; 117,74 (C3); 118,53; 119,05; 121,58; 124,28 (C5); 124,69; 125,81; 127,66; 

127,75 (C6); 128,81 (C8); 134,98; 136,75; 147,14; 147,91; 151,18 (C2); 167,41 (CO); 

172,50 (C13). 
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4.3.2. Sección biológica 

 

4.3.2.1. Ensayo de inhibición de la formación de hemozoína: 

 

Una solución 4 mM de clorhidrato de hemina, disuelta en dimetilsulfóxido (DMSO)     

(5,2 mg/mL), se distribuyó en microplacas de 96 pozos. Luego, se añadieron por 

triplicado, diferentes concentraciones de los compuestos (100 µM - 1 mM) disueltos en 

DMSO (50 µL), para obtener concentraciones finales por pozo de 25 mM - 125 µM. Los 

controles negativos de solvente contenían 50 µL de H2O y 50 µL de DMSO, y el control 

positivo de cloroquina (2,5 mM - 125 µM/pozo, 50 µL)50. 

 

La formación de -hematina se inició con la adición de buffer fosfato (100 µL, 0,2 M,  

pH: 4,4) a cada uno de los pozos. Luego, las microplacas se incubaron a 37C durante 

48 h, permitiendo así la completa reacción y se centrifugaron a 4000 rpm por 15 min. Se 

descartó el sobrenadante (hemina no cristalizada) y el sedimento (-hematina formada) 

se lavó dos veces con 200 µL de DMSO para eliminar totalmente la hemina libre.  

Finalmente, se disolvió en 200 µL de NaOH 0,2 N, para así hidrolizar la -hematina a 

hemina. En otra placa, se diluyeron los agregados solubilizados 1:2 con NaOH 0,1 N y 

se les determinó la absorbancia a 405 nm, obteniendo los resultados expresados como 

%Inhibición de formación de hemozoína (%IFHz)50. 
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5. Resultados y discusión 

 

5.1. Sección químico-sintética 

 

El esquema de síntesis planteado para los derivados del ácido                                       

4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (32a-32e) (Esquema 1), se inició mediante la síntesis 

del intermediario acetato 2-4-(7-cloro-quinolinil)sulfinil de metilo (35), por medio de la 

reacción entre la 4,7-dicloroquinolina (33) con el metiltioglicolato (34). En esta reacción 

se empleó metanol como solvente y la trietilamina para obtener un mejor nucleófilo. 

Posiblemente la síntesis de este compuesto es mediante una reacción de sustitución 

nucleofílica aromática en la posición 4 del anillo quinolínico, mecanismo que se muestra 

en la figura 7. 
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Figura 7: Mecanismo propuesto para la síntesis del acetato                                           

2-4-(7-cloro-quinolinil)sulfinil de metilo (35). 
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El acetato 2-4-(7-cloro-quinolinil)sulfinil de metilo (35) se obtuvo como un sólido 

blanco, con un rendimiento de 84,5 % y un punto de fusión de (94-96) °C. En el 

espectro de infrarrojo de este compuesto (Espectro 1) se observa una banda 

característica en 1728,0 cm-1, que pertenece al alargamiento simétrico del enlace 

carbono-oxígeno del grupo carbonílico (C=O) del éster metílico, y dos bandas en 1196,8 

y 1168,0 cm-1 que corresponden al alargamiento asimétrico del enlace C-O del éster 

metílico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 1: Espectro de IR del compuesto 35. 
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Con el espectro de RMN1H (Espectro 2) se pudo corroborar la obtención de este 

compuesto, sintetizado previamente por nuestro grupo de investigación. A campo alto 

se aprecia un singlete en 3,76 ppm que integra para tres protones, asignables a los 

protones del éster metílico (OCH3) y un singlete en 3,87 ppm que integra para dos 

protones por lo que se asignó inequívocamente a los protones del grupo metilénico    

(H-12). En la zona a campo bajo se observaron dos dobletes centrados en 7,24 ppm y 

en 8,72 ppm, los cuales integran para un protón cada uno, con una constante de 

acoplamiento orto de 4,94 Hz, correspondientes a H-3 y H-2, respectivamente. Se 

aprecia un doblete de doblete centrado en 7,50 ppm con dos constantes de 

acoplamiento, una meta de 2,21 Hz y una orto de 8,29 Hz, que integra para un protón y 

fue asignado a H-6. Finalmente, se observa un multiplete entre 8,03 a 8,06 ppm 

asignado a los protones H-5 y H-8.  
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Espectro 2: Espectro de RMN1H del compuesto 35 y su ampliación a campo bajo. 
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Sintetizado el éster 35, se procedió a preparar el ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético 

(36), mediante una hidrólisis básica empleando NaOH. El mecanismo propuesto para 

esta síntesis se muestra en la figura 8 y consiste en el ataque de la base al carbono 

carbonílico, seguido de la salida del grupo metoxi, por medio de una reacción adición-

eliminación, obteniendo finalmente el ácido carboxílico 36 como producto. 
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Figura 8: Mecanismo propuesto para la síntesis del ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil 

acético (36). 

 

El ácido 36 se obtuvo como un sólido blanco, con un rendimiento de 92,3 %, que se 

descompone a partir de 210 °C, cabe destacar que este es el primer reporte del 

compuesto en la literatura. En el espectro de IR de éste compuesto (Espectro 3), se 

observa una señal en 1699,2 cm-1 correspondiente a la tensión del enlace C=O del 

ácido carboxílico, y se observó la desaparición de las dos bandas del alargamiento 

asimétrico del enlace C-O del grupo éster, al compararlo con el material de partida. 
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Espectro 3: Espectro de IR del compuesto 36. 

 

Este ácido 36 presenta en el espectro de RMN1H (Espectro 4) un singlete en 4,18 ppm 

que integra para dos protones, asignado a los protones del grupo metilénico (H-12) de 

la estructura. Las señales presentes a campo bajo corresponden a los protones del 

sistema aromático. Así, los dobletes ubicados en 7,39 y 8,75 ppm que integran para un 

protón cada uno, con constantes de acoplamiento orto de 4,94 Hz, se asignaron a los 

protones H-3 y H-2, respectivamente. El doblete de doblete centrado en 7,68 ppm que 

integra para un protón se asignó a H-6 ya que posee una constante de acoplamiento 

orto de 9,15 Hz y una constante meta de 2,24 Hz. Los dobletes centrados en 8,06 y 

8,11 ppm con constantes de acoplamiento de 1,48 Hz y 9,15 Hz, respectivamente, 

fueron asignados a los protones H-8 y H-5, a diferencia del éster 35 que mostró un 

multiplete correspondiente a ambos protones.  

NCl

S
O

OH

2

3

45

6

7

8

9

10

12

13



46 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 4: Espectro de RMN1H del compuesto 36 y su ampliación a campo bajo. 
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En el espectro de RMN13C del compuesto 36 (Espectro 5) se observaron las 11 señales 

que corresponden a los carbonos que presenta la estructura. De esta manera, las 

señales en 170,08 y 33,54ppm fueron asignadas al carbono carbonílico (C13) y al 

carbono metilénico (C12), respectivamente, lo que se confirma con el análisis DEPT 

(Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) (Espectro 6) donde se pueden 

distinguir los carbonos dependiendo del número de hidrógenos unidos a él. Así mismo, 

se verificaron las señales de los cuatro carbonos cuaternarios (124,73; 135,05; 146,79; 

147,99 ppm) presentes en la estructura. A campo bajo, se observaron las señales del 

sistema aromático en 117,53; 125,78; 127,83; 128,84 y 151,31 ppm correspondientes a 

los carbonos C3, C5, C6, C8 y C2, respectivamente. Dichas señales fueron asignadas 

inequívocamente empleando el análisis de dos dimensiones HETCOR (HETeronuclear 

CORrelation spectroscopy) (Espectro 7) donde se registra la correlación bidimensional 

13C-1H a un enlace. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 5: Espectro de RMN13C del compuesto 36. 
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Espectro 6: Espectro del DEPT del compuesto 36. 
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Espectro 7: Espectro del HETCOR del compuesto 36 y su ampliación a campo bajo. 
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Los aminoácidos (38a-38e) se esterificaron empleando SOCl2 y metanol, reacción que 

se rige por el mecanismo mostrado en la figura 9, en donde se observa el ataque al 

azufre del cloruro de tionilo por parte del ácido, promoviendo la salida del cloro, 

mediante una reacción de adición-eliminación. Posteriormente, el cloruro generado 

como subproducto ataca al carbono carbonílico del anhídrido clorosulfínico, generando 

a su vez una especie más reactiva, como lo es el cloruro de acilo. Finalmente, este 

reacciona con el metanol para dar lugar a los derivados de aminoácidos deseados   

(37a-37e). 
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Figura 9: Mecanismo propuesto para la síntesis de los aminoácidos esterificados   

(37a-37e). 
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Finalmente, se sintetizaron los derivados (32a-32e), condensando los diferentes 

aminoácidos esterificados (37a-37e) con el ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (36), 

mediante la formación del enlace amida empleando EDCI y DMAP. El mecanismo 

propuesto para la obtención de los derivados (32a-32e) se muestra en la figura 10, en 

donde la carbodiimida activa al grupo carboxilo del ácido 36, generando un 

intermediario O-acilisourea que reacciona con DMAP dando el                                   

acil-4-dimetilaminopiridinio, para finalmente, acoplarse con los aminoácidos (37a-37e), 

que conducen a la formación de los enlaces tipo amidas. 
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Figura 10: Mecanismo propuesto para la síntesis de los derivados del ácido                 

4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (32a-32e). 
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Los derivados del ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (32a-32e) se obtuvieron como 

sólidos con rendimientos moderados de 5,4 a 41,8%, en donde el derivado con mejor 

rendimiento fue 32b (tabla 1). Los derivados fueron caracterizados mediante técnicas 

de infrarrojo y resonancia magnética nuclear, de 1H y de 13C de una y dos dimensiones. 

 

 Tabla 1: Características de los derivados (32a-32e).  

Derivado Característica Rendimiento (%) Punto de fusión (ºC) 

32a Sólido amarillo pálido  5,4 138-140 

32b Sólido naranja  41,8 98-102 

32c Sólido naranja 22,3 116-118 

32d Sólido marrón 23,7 146-148 

32e Sólido beige 18,8 186-188 

 

En los espectros de IR de los derivados (32a-32e) se observan las bandas 

características de la tensión del enlace C=O del grupo éster (1728,0-1750,4 cm-1) y del 

grupo amida (1632,0-1680,0 cm-1), presentes en cada estructura, al igual que la señal 

correspondiente a la tensión del enlace N-H de la amida (3216,0-3312,0 cm-1). En el 

espectro 8 se puede apreciar el espectro de infrarrojo del compuesto 32a. 
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Espectro 8: Espectro de IR del compuesto 32a. 

 

El derivado 32a, presentó las siguientes señales en el espectro de RMN1H (Espectro 9): 

un doblete centrado en 1,32 ppm que integra para tres protones, con una constante de 

acoplamiento de 7,91 Hz correspondiente a H-2’; un singlete en 3,64 ppm que integra 

para tres protones y pertenece a los protones del grupo metoxi (OCH3); y un multiplete 

entre 4,53 ppm a 4,58 ppm perteneciente al H-1’, señales que corresponden al núcleo 

del aminoácido correspondiente 37a. Se observa también la señal del singlete en     

3,84 ppm que integra para dos protones y fue asignada a los protones del grupo 

metilénico (H-12). A campo bajo se observa un doblete en 7,09 ppm con una constante 

de acoplamiento de 6,91 Hz, señal que integra para un protón que corresponde al 

protón de la amida (N-H). Con estas señales se puede corroborar la incorporación del 

aminoácido 37a a la estructura inicial, 36. Finalmente, se observan los protones 

correspondientes al anillo quinolínico, tales como: dos dobletes centrados en 7,17 y 

8,71 ppm, con una constante de acoplamiento orto de 4,70 Hz, que integran para un 

protón, asignados a los protones H-3 y H-2, respectivamente; un doblete de doblete en 

7,52 ppm con una constante de acoplamiento orto de 8,90 Hz y meta de 2,23 Hz, 

asignado al H-6. Así mismo, se observó un doblete en 8,03 ppm con una constante de 
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acoplamiento orto de 8,91 Hz, correspondiente al protón H-5 y por último, un doblete en      

8,08 ppm con una constante de acoplamiento meta de 2,00 Hz asignada a H-8. 
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Espectro 9: Espectro de RMN1H del derivado 32a y su ampliación. 
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Con el análisis COSY (COrrelation SpectroscopY) se pueden apreciar los 

acoplamientos protón-protón, con el cual se logró asignar de manera inequívoca la 

señal perteneciente a cada protón. En el espectro del análisis COSY del compuesto 32a 

(Espectro 10) se observa el doblete asignable al protón del grupo amida (N-H) que se 

acopla con el multiplete ubicado entre 4,53-4,58 ppm, lo que confirma que esa señal se 

corresponde con el protón H-1’, que a su vez, se acopla con el doblete en 1,32 ppm que 

se asignó a los protones metílicos H-2’. Empleando esta misma analogía se confirmaron 

los protones pertenecientes al anillo quinolínico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 10: Espectro de COSY del derivado 32a. 
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En el espectro de RMN13C del compuesto 32a (Espectro 11), se observaron señales 

pertenecientes a los carbonos presentes en la estructura. La señal que se observa en 

35,09 ppm se asignó al carbono metilénico (C12) debido al comportamiento que 

presenta en el espectro del análisis DEPT (Espectro 12). Las señales correspondientes 

a los carbonos cuaternarios de la estructura se observaron en 136,19; 145,44 y    

147,93 ppm. A 18,10 y 48,56 ppm se observan señales que corresponden a los 

carbonos C2’ y C1’, respectivamente. Adicionalmente, se observan las señales del 

carbono del grupo metoxi en 52,55 ppm, la del carbono carbonílico del grupo amida 

(C13) en 172,71 ppm y la señal en 166,17 ppm asignada al carbono carbonílico (CO) 

del éster metílico. A campo bajo, se observan las señales correspondientes a los 

carbonos presentes en el sistema aromático, 116,88; 124,74; 127,85; 129,02 y     

150,35 ppm asignables a los carbonos C3, C5, C6, C8 y C2, respectivamente. Estas 

señales se lograron asignar inequívocamente con ayuda del análisis HETCOR 

(Espectro 13). 
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Espectro 11: Espectro de RMN13C del derivado 32a. 
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Espectro 12: Espectro de DEPT del derivado 32a. 
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Espectro 13: Espectro de HETCOR del derivado 32a. 

 

De la misma forma que fue caracterizado el derivado 32a se caracterizaron los 

derivados (32b-32e). En los espectros de RMN1H se mantienen las señales 

correspondientes a la estructura principal, con ligeras variaciones en los 

desplazamientos. 
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5.2. Sección biológica 

 

La posible actividad antimalárica de los derivados sintetizados (32a-32e) se evaluó 

empleando el ensayo de la inhibición de la formación de hemozoína. Esta prueba 

establece mediante un porcentaje la capacidad que tienen determinados compuestos 

para interferir con la formación de la β-hematina, que a su vez forma la hemozoína; 

siendo la evaluación que se emplea mayormente ya que no requiere del material 

parasitario, es reproducible, sencilla y requiere pocas cantidades de compuesto. Como 

se ha mencionado, muchos medicamentos quinolínicos como la cloroquina (4), inhiben 

la formación de hemozoína por lo que se considera que los compuestos que la inhiban 

podrían ser potenciales antimaláricos. 

 

Los resultados que se obtuvieron en la evaluación in vitro sobre el efecto de la 

inhibición de la formación de la hemozoína en los derivados (32a-32e) se muestra en la 

tabla 2. Se puede observar que los compuestos 32b y 32e, correspondientes a las 

condensaciones con los aminoácidos L-valina y L-triptófano, respectivamente, fueron 

los que alcanzaron más del 60% de inhibición de la formación de la hemozoína, siendo 

el del control positivo (cloroquina) de un 98,40%. Se puede inferir que ambos derivados 

pueden ser elegidos para someterse a una evaluación in vivo, debido al buen resultado 

que presentaron como inhibidores de la polimerización de hemina. Los derivados 32a y 

32d presentaron una moderada actividad inhibidora, mientras que el derivado 32c no 

presentó inhibición.  
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Tabla 2: %Inhibición de formación de hemozoina de los derivados (32a-32e). 

Compuesto mM %IFHz 

Cloroquina 1 98,40 

Cloroquina 0,5 97,16 

Cloroquina 0,1 22,22 

32a 1 15,38 

32b 1 70,07 

32c 1 0 

32d 1 13,58 

32e 1 61,08 

Nº de réplicas: 3. Control negativo: H2O y DMSO. Condiciones: pH: 4,4; T: 37C; t: 48 h.  
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6. Conclusiones 

 

 Se demostró la efectividad de la ruta sintética que se planteó para los derivados 

del ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (32a-32e). 

 Se sintetizó y caracterizó el acetato 2-4-(7-cloro-quinolinil)sulfanil de metilo (35). 

 Se sintetizó y caracterizó el ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético (36). 

 Se sintetizaron los aminoácidos esterificados (37a-37e). 

 Se sintetizaron las amidas derivadas del ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético 

(32a-32e) con rendimientos de 5,4-41,8%. 

 Se caracterizaron los derivados del ácido 4-(7-cloroquinolin)sulfanil acético   

(32a-32e) empleando técnicas de IR, RMN1H y RMN13C. 

 Los derivados (S)-2-[2-(7-cloroquinolin-4-iltio)acetamido]-3-metilbutanoato de 

metilo (32b) y (S)-2-[2-(7-cloroquinolin-4-iltio)acetamido]-3-(1H-indol-3-il) 

propanoato de metilo (32e), presentaron una buena actividad antimalárica al 

inhibir la formación de β-hematina en la prueba in vitro. 
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7. Recomendaciones 

 

 Someter a los derivados 32b y 32e a una evaluación in vivo, debido al buen 

resultado que presentaron como inhibidores de la formación de β-hematina. 

 Evaluar sobre cepas de Plasmodium sensibles y resistentes, los derivados 32b y 

32e. 

 Realizar las reacciones de acoplamiento para la síntesis de los derivados 32a y 

32e, empleando otro agente activante, con el fin de obtener mejores 

rendimientos. 
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