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Titre : Synthese et évaluation biologique de dérivés de sulfanyl et sulfonyl
chalcones, et du métronidazole, avec une possible activité antimalarique et
leishmanicide.

Résumé : Ces travaux de thése décrivent la synthése de trente-quatre nouveaux
dérivés de sulfanyl et de sulfonyl chalcones et de trente-quatre nouveaux dérivés du
métronidazole, ainsi que leurs évaluations biologiques en tant que possibles agents
antipaludiques et leishmanicides. L'évaluation antimalarique in vitro sur la formation
de la B-hématine a montré que douze de ces dérivés possédent une activité
inhibitrice supérieure a 80%. In vivo, deux composés ont conduit a une diminution de
la parasitémie au quatrieme jour apres infection et a une augmentation significative
du temps de survie chez la souris. Dans le cas de I’évaluation leishmanicide in vitro,
trois composés ont montré une activité inhibitrice sur la croissance des
promastigotes des especes L. mexicana et L. braziliensis. Les composés les plus
actifs sont des dérivés de type benzoate possédant des substituants hydroxyles sur
les positions 3,4,5 et 3,4 du cycle benzénique.

Mots clés : chalcones, métronidazole, antimalarique, leishmanicide.

Title: Synthesis and biological evaluation of sulfanyl and sulfonyl chalcones, and
metronidazole derivatives with possible antimalarial and leishmanicidal activity.

Abstract: This research work describes the chemical synthesis of thirty-four new
sulfanyl and sulfonyl chalcone derivatives, and thirty-four new metronidazole
derivatives, as well as their biological assays as antimalarial and leishmanicidal
agents. The antimalarial in vitro evaluation on the B-hematin formation showed that
twelve of these derivatives display an inhibitory activity higher than 80%. In vivo, two
compounds were found to decrease the parasitaemia by the fourth day after infection
and to increase significantly the survival time of mice. In the case of the in vitro
leishmanicidal evaluation, three compounds showed an inhibitory activity on the
growth of promastigotes of L. mexicana and L. braziliensis species. The most active
compounds are benzoate derivatives featuring hydroxyl substituents at the 3,4,5 and
3,4 positions of the benzene ring.
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Le paludisme, également appelé malaria, est une maladie provoquée par des
protozoaires du genre Plasmodium et transmise par la piglre d’un moustique
Anopheles infecté. A ce jour, il est admis que cing espéces du genre Plasmodium
peuvent transmettre la malaria aux humains : Plasmodium falciparum, Plasmodium
vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae et Plasmodium knowlesi.

Le cycle de vie du protozoaire est le principal point d’entrée pour le
développement d’'une chimiothérapie contre la malaria. Chaque étape de ce cycle a
été la cible d’'un ou de plusieurs agents chimiques spécifiques (en fonction de
'espéce de Plasmodium), ce qui a conduit a une classification des agents
antimalariques comme suit :

* Médicaments utilisés pour la prophylaxie causale : ces médicaments
agissent sur les formes tissulaires primaires présentes dans le foie qui sont
ensuite responsables de I'étape érythrocytaire de I'infection. Ainsi, cela évite
I'invasion des globules rouges et la transmission persistante de I'infection. Les
agents antipaludiques utilisés pour la prophylaxie causale du paludisme
produite par P. falciparum sont la primaquine (1) et le chloroguanide (2) ou

proguanil.

NH,

-
N
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H5CO

Médicaments utilisés pour éviter les rechutes : ce groupe de médicaments
vise a lutter contre les mérozoites dans les cellules hépatiques, mais son
efficacité n’a été établie que pour deux espéces de Plasmodium, P. vivax et P.
ovale. A ce jour, les 8-aminoquinolines, comme la primaquine, sont reconnues
pour agir a ce niveau.

Schizonticides érythrocytaires : ce groupe de médicaments vise a lutter
contre les mérozoites dans I'étape érythrocytaire. La plupart des composés
antipaludiques agissent a ce niveau.

Gamétocytocides : l'action de ces médicaments vise a lutter contre les
gamétocytes (formes sexuées des protozoaires) présents dans le sang. A ce
jour, c’est le cas des alcaloides de Cinchona comme la quinine (3) et des 4-

aminoquinolines comme la chloroquine (4).
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Une autre maladie parasitaire de grande importance est la leishmaniose, une

affection considérée par I'Organisation Mondiale de la Santé comme l'une des six

parasitoses dont les taux de morbidité et de mortalité sont les plus élevés dans le

monde. Cette maladie peut se décliner en trois formes :

* leishmaniose viscérale (kala-azar),
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* leishmaniose cutanée,

* leishmaniose cutanéo-muqueuse.

Malgré les nombreux efforts visant la préparation de vaccins contre la
leishmaniose, la chimiothérapie est actuellement le traitement le plus efficace contre
cette parasitose. Les traitements dits de premiéere ligne pour lutter contre cette
maladie sont les composés qui appartiennent au groupe des antimoniés
pentavalents, comme I'antimoniate de méglumine (glucantime, 64) et Ile

stibogluconate de sodium (pentostan, 65).
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L’'une des plus grandes avancées dans le domaine de la chimiothérapie contre
la leishmaniose est I'administration par voie orale de [lalkyl-lysophospholipide
miltéfosine (68) qui, malgré son efficacité élevée, présente le désavantage
important de sa tératogénicité, ce qui limite son utilisation chez les femmes
enceintes. Il a été démontré que les taux de guérison sont variables entre les
especes de Leishmania spp., a savoir L. panamensis (82%), L. mexicana (60%) et L.

braziliensis (33%).
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Depuis qu’il a été rapporté que la Licochalcone A (53), un produit naturel isolé
des racines de Chinese liquorice, possede une forte activité antimalarique in vitro et
in vivo, une trés grande variété d’analogues de la chalcone a été synthétisée afin
d’intensifier l'activité chimiothérapeutique et les propriétés pharmacocinétiques. Les
études sur le mécanisme d’action de ces dérivés ont permis d’identifier le systeme
a,pB-insaturé de la chalcone comme un élément clé dans le processus d’inhibition de
la protéase a cystéine, enzyme qui dégrade la globine en peptides plus petits dans la
vacuole du parasite intra-érythrocytaire. Sur cette base, différents composés
possédant ce noyau ont été synthétisés et évalués afin d’optimiser leur activité

biologique.

53

Parmi les diverses structures ayant une efficacité chimiothérapeutique prouvée
figure également le noyau du nitroimidazole, présent dans des composés avec une
activité  antiprotozoaire, comme le mégazol (2-amino-5-(1-méthyl-5-nitro-2-
imidazolyl)-1-3-4-thiadiazole) (84), composé synthétisé par Berkelhammer et Asato

en 1968 et connu pour sa puissante activité trypanocide ; cette molécule a
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cependant été écartée en raison de son effet mutagene. Le motif 5-nitro-imidazole
est connu pour son activité antiprotozoaire et est également présents dans d’autres
composés utilisés dans les traitements cliniques. On peut par exemple mentionner le

métronidazole (85), I'ornidazole, le tinidazole et le nimorazole.

N

N N
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8 OH
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En 1996, Nawab et ses collaborateurs ont démontré I'efficacité d'un traitement
basé sur la combinaison du stibogluconate de sodium, de la rifampicine et du
métronidazole sur la croissance in vivo de Leishmania tropica dans des embryons de
poulet. Une inhibition compléte des parasites a ainsi été observée apres trois jours
de traitement avec une dose de sodium stibogluconate et métronidazole de 100 ug/g
de poids corporel, sans effets toxiques observables.

En 2004, Al-Waiz et ses collaborateurs ont également réalisé une étude
clinique sur l'utilisation du métronidazole dans le traitement de la leishmaniose
cutanée, afin de réduire I'utilisation d'agents antimoniés toxiques. Au cours de cette
étude, il a été montré que le métronidazole seul n'avait aucune efficacité dans le
traitement de cette maladie, mais avait un effet adjuvant en combinaison avec
d'autres agents chimiothérapeutiques.

En outre, il est important de reconnaitre que I'attention portée par la recherche
scientifique (par les universités et par l'industrie pharmaceutiques) aux maladies

tropicales négligées, comme la malaria, la leishmaniose, la trypanosomiase ou la
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tuberculose, est étroitement liée aux efforts visant a éradiquer la pauvreté, a
accroitre 'accés a la santé par la population a risque, I'accessibilité aux médicaments
essentiels dans les pays en développement.

C'est pour cette raison que notre groupe de recherche, orienté vers le
développement de nouveaux agents antiparasitaires, propose la synthése de
nouveaux dérivés de sulfanyl/sulfonyl chalcones et du métronidazole, puis leurs
évaluations biologiques comme potentiels agents antipaludiques et leishmanicides.

D'un point de vue chimique, le présent travail vise a synthétiser une série de
dérivés de type 4-(benzylsulfanyl) chalcones (94 et 95), 4-(benzylsulfonyle)
chalcones (96), des esters de benzoate de 2-{[2-(2-méthyl-5-nitro-1H-imidazole-1-
yl)éthyl]sulfanyl}éthyle (102) et 2-{[2-(2-méthyl-5-nitro-1 H-imidazole-1-
yl)éthyl]sulfonyl}éthyle (103), ainsi que les amides 2-{[2-(2-méthyl-5-nitro-1H-

imidazole-1-yl)éthyl]sulfanyl}-N-phénylacétamide (104).

96
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102 104

103

L’obtention des dérivés 94, 95 et 96 est basée sur une procédure de synthése
linéaire qui a permis la préparation de trente-quatre dérivés de chalcone. Un aspect
important a considérer dans la conception de ces dérivés est l'incorporation du
benzyl mercaptan au 4-chlorobenzaldéhyde ou a la 4-chloroacétophénone. Cela a
été réalisée sur la base de I'évaluation des changements dans l'activité antipaludique
apportés par l'addition a la structure de I'atome de soufre et de son oxydation en
sulfone.

La préparation des dérivés 102, 103 et 104 repose sur une synthese linéaire qui
a permis la préparation de trente-quatre dérivés du métronidazole par couplage avec
des acides benzoiques mono-, di- et trisubstitués par des groupes méthyl, méthoxy,
nitro, tert-butyl, trifluorométhyl et hydroxy, ainsi que par couplage avec des anilines
mono-, di- et trisubstituées par des motifs méthyl, méthoxy, 3,4-méthylenedioxy,
chlore et brome afin d'évaluer les changements apportés dans I'environnement
électronique du noyau benzénique et sa possible activité leishmanicide.

Cette étude a notamment pour objectif I'évaluation de I'activité antipaludique in

vitro et in vivo d'une série de dérivés de type 4-(benzylsulfanyl) chalcones (94 et 95)
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et 4-(benzylsulfonyl) chalcones (96), ainsi que I'évaluation préliminaire de l'activité
leishmanicide in vitro d'une série de benzoates de 2-{[2-(2-méthyl-5-nitro-1H-
imidazol-1-yl)éthyl]sulfanyl}éthyle (102) et de 2-{[2-(2-méthyl-5-nitro-1H-imidazol-1-
yl)éthyl]sulfonyl}éthyle (103) et des amides du groupe 2-{[2-(2-méthyl-5nitro-1H-

imidazol-1-yl)éthyl]sulfanyl}-N-phénylacétamide (104).

Essai in vitro : essai d'inhibition de la formation de la B-hématine (IFBH).
Les dérivés de type (2E)-3-[4-(benzylsulfanyl)phényl]-1-phénylprop-2-en-1-one (94)
ont montré une faible activité inhibitrice ; les dérivés les plus actifs, 94c¢ et le 94d, ont
conduit a des valeurs de 86.92% et 80.60%, respectivement. Dans le cas des
dérivés de type (2E)-1-[4-(benzylsulfanyl) phényl]-3-phénylprop-2-en-1-one (95), une
activité inhibitrice est observée et douze composés provoquent une inhibition
supérieure a 70%. Les dérivés les plus actifs (95e, 95j et 95p) présentent des
valeurs IFBH de 87.34%, 87.34% et 88.07%, respectivement. Par ailleurs, les dérivés
de type (2E)-1-[4-(benzylsulfonyl)phényl]-3-phénylprop-2-en-1-one (96) ont montré
un profil trés similaire a celui des dérivés de type 95. Des activités supérieures a
80% d'inhibition ont notamment été observées pour les dérivés 96b, 96d, 96e, 96h et
96i.

L’analyse de ces résultats nous permet de conclure que :

* La meilleure activité inhibitrice sur la formation de la B-hématine est observée
lorsque la substitution (4-benzylsulfanyl)phényle est placée en position 1 de
I'énone.

* Dans le cas des dérivés de type 95 et 96, la substitution par des halogénes en
position 2 de I'aromatique situé en position 3 de I’énone, ainsi que la présence

de groupes méthoxy simultanément sur les positions 2 et 6 de ce cycle
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aromatique, semblent diminuer I'activité. Ceci est plus particulierement observé
pour les dérivés 95h, 950, 969 et 96k.

*ll semble que l'oxydation de l'atome de soufre en sulfone n'est pas
indispensable pour I'activité inhibitrice de la formation de B-hématine de ces
dérivés.

* Ces résultats permettent de suggérer que le mécanisme d'action antipaludique
des chalcones, en plus d'étre lié a l'inhibition du processus de la protéolyse de la
globine par les protéases de type cystéinique du parasite, est également lié a

I'inhibition de la formation de ’hémozoine.

Essai in vivo : test suppressif de quatre jours ou test de Peters. Les
résultats indiquent que tous les composés testés ont permis d’augmenter la survie
des souris par comparaison a celles infectées sans traitement (jour de la mort
7.8+0.37) et mettent l'accent sur les composés 95e et 95f qui ont conduit a une
augmentation treés importante de la survie (13.6+0.51 jours et 17.2+0.66 jours,
respectivement). Ce résultat permet de conclure que les composés testés ont une
toxicité aigué faible. Il a également été constaté que tous les composés testés
réduisent la parasitémie. Les composés 95e et 95f sont les plus actifs, le plus actif
étant le composé 95f, ce qui nous permet de déduire que la meilleure activité
antipaludique est obtenue lorsque des substituants halogénés tels que le fluor ou le
chlore sont présents en position para du groupe phényle. Cela offre trés
probablement une meilleure conjugaison électronique avec le systéme a,B-insaturé
de I'énone, et une éventuelle augmentation de la lipophilie (avec un substituant
halogéné plutét qu'avec un groupe méthoxy) peut conduire a une meilleure

biodisponibilité du composé. Cependant, aucun des composés testés n’a guéri les
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souris infectées ou éliminé l'infection parasitaire. Cela est peut-étre di a une faible

biodisponibilité des composés, un point qui mériterait étre étudié ultérieurement.

Yot Yool

95e 95f

L’évaluation de I'activité leishmanicide des composés 99, 100 et 101, ainsi que
et celle des dérivés 102, 103 et 104, a été réalisée de la facon suivante :

Test de viabilité des promastigotes des espéces Leishmania mexicana et
Leishmania braziliensis cultivées en présence du métronidazole et des
composés d'intérét a des concentrations de 100 pg/mL et 500 pg/mL. L'activité
du métronidazole sur l'inhibition de la prolifération des promastigotes des especes
Leishmania utilisées ne s’est pas révélée pertinente. Les intermédiaires 99 et 100
présentent une activité leishmanicide face aux deux espéces de Leishmania
utilisées, dans toutes les concentrations testées d'une maniére dose-dépendante.
L'intermédiaire 101 a montré une activité inhibitrice sur la croissance des

promastigotes de L. mexicana et L. braziliensis aux deux concentrations testées.

Calcul de la concentration inhibitrice 50 (Clsp) sur les promastigotes des
especes Leishmania mexicana et Leishmania braziliensis, en utilisant la
méthode indirecte. Pour les dérivés de type 102, 103 et 104, selon la disponibilité
des réactifs du Laboratoire de Génie Génétique de Ilnstitut de Biomédecine de
I'Université Centrale du Venezuela (Universidad Central de Venezuela), seulement

vingt-six composés ont été testés dans cette premiere étape, quatorze étant des
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benzoates de type 102 et douze des benzoates de type 103. Les résultats indiquent
que la plupart des composés testés ont permis une diminution de 50% de la
population de promastigotes des espéces Leishmania braziliensis et Leishmania
mexicana a des concentrations inférieures a 1 mM. Les composés les plus actifs
contre ces deux espéces de Leishmania sont les dérivés 102m et 102n dont les
valeurs Clso (mM) ont été de 0.013+0.001 et 0.004+0.002 pour l'espece L.
braziliensis, et de 0.011+0.002 et 0.001+0.001 pour l'espéce L. mexicana. L'analyse
de ces résultats nous permet de conclure que la présence des groupes hydroxyle sur
les positions 3,4,5 du noyau benzénique est importante pour l'activité leishmanicide
des promastigotes des espéces étudiées. Cette caractéristique structurale des
dérivés 102m et 102n nous permet de suggérer i) la possible implication
d’interactions par ponts hydrogéne entre les groupes hydroxyles et des résidus
d'acides aminés du site catalytique de l'enzyme impliquée ou ii) la formation
d'intermédiaires de type quinone, especes électrophiles susceptibles de subir
I'attaque des nucléophiles présents dans I'enzyme. Nous observons également que
l'oxydation de l'atome de soufre en sulfone ne semble pas influer de maniére

déterminante sur I'activité biologique testée.
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Finalement, nous pouvons conclure que les stratégies de la chimie médicinale
classique basées sur le choix de pharmacophores connus ont été trés utiles pour la

recherche d’alternatives thérapeutiques.
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1. INTRODUCCION

Los parasitos protozoarios son agentes causales de muchas enfermedades
devastadoras y prevalentes en el hombre y en animales domésticos. Entre ellas
destacan la malaria (Plasmodium sp.), las distintas formas de leishmaniasis
(Leishmania sp.), y la tripanosomiasis (Trypanosoma sp.), la disenteria amebiana
(Entamoeba sp.) y la toxoplasmosis (Toxoplasma sp.). Para la gran mayoria de estas
enfermedades no existe cura, vacuna o tratamiento para su erradicacion por lo que
la principal linea de defensa disponible, por lo general suele ser la quimioterapia. En
muchos casos, el tratamiento puede considerarse empirico y no selectivo para el
parasito y su mecanismo de accion desconocido. Entre los mayores obstaculos para
el desarrollo de tratamientos efectivos contra las infecciones producidas por
organismos protozoarios tenemos: la complejidad del ciclo de vida de estos
organismos, la interaccion farmaco — parasito, hospedador, la toxicidad y el
mecanismo de accion del farmaco, el desarrollo de resistencia y multirresistencia a la
mayoria de los farmacos utilizados, y por ultimo, el poco incentivo econémico para la
investigacion y desarrollo de nuevos farmacos.’

Segun proyecciones de la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS), hay mas
de 3000 millones de personas en 97 paises y territorios que estan en riesgo de
padecer malaria por o que existe una necesidad urgente de encontrar fondos para
ampliar aln mas y mantener los esfuerzos para controlar la enfermedad y asegurar
el acceso de las poblaciones mas vulnerables a las intervenciones que pueden
salvar vidas humanas.?

Adicionalmente, otra enfermedad parasitaria de gran relevancia es la

Leishmaniasis, la cual es considerada por la OMS como una de las seis parasitosis
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con mayores indices de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. La enfermedad
puede presentarse en tres formas: leishmaniasis visceral (kala-azar), leishmaniasis
cutanea y leishmaniasis mucocutanea. Segun estimaciones de la OMS existen cerca
de 310 millones de personas en riesgo de contraer la enfermedad, 300.000 casos
estimados de leishmaniasis visceral y alrededor de 20.000 muertes anualmente y
cerca de 1.000.000 de casos de leishmaniasis cutdnea reportadas en el periodo
2007 - 2012.°

De acuerdo a los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), los estados
miembros de las Naciones Unidas se habian comprometido a alcanzar ocho de ellos
para finales del afo 2015, entre los que destacan la detencién y reduccion de la
incidencia de la malaria y otras enfermedades tropicales desatendidas, tales como:
leishmaniasis, tripanosomiasis, y la tuberculosis, entre otras. Sin embargo, para el
logro de tales objetivos es necesaria la erradicacion de la pobreza, el incremento al
acceso de los servicios de salud por parte de la poblacion en riesgo, la accesibilidad
de medicamentos esenciales en los paises en vias de desarrollo y la investigacion

cientifica de estas enfermedades en las universidades e industrias farmacéuticas.*®
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2. MARCO TEORICO

2.1.- Malaria

2.1.1.- Definicion

La malaria es la enfermedad parasitaria tropical mas importante del mundo y la
enfermedad contagiosa que mas muertes causa después de la tuberculosis. En
muchos paises subdesarrollados, y en Africa especialmente, la malaria cobra
muchas vidas, costos médicos y pérdidas en dias de trabajo en la poblacion
econémicamente activa.®

Sin embargo, pese a las importantes implicaciones sobre la salud publica
mundial desafortunadamente esta enfermedad no ha podido ser erradicada y son los
paises mas pobres los que presentan mayor tasa de morbi — mortalidad debido a
esta patologia, tales ejemplos se observan en el norte de Africa y Latinoamérica

principalmente.’

2.1.2.- Estadisticas de la malaria

De acuerdo a estimaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) hay
3300 millones de personas en 97 paises y territorios que corren el riesgo de padecer
malaria (>1 caso de paludismo por 1000 habitantes al afno).

Cada ano se reportan 198 millones de casos (intervalo de incertidumbre: 124-
283 millones) y 584000 muertes (intervalo: 367000-755000). En consecuencia, hay
una necesidad urgente de encontrar fondos para ampliar ain mas y mantener los
esfuerzos por controlar la enfermedad y asegurar el acceso de las poblaciones mas

vulnerables a las intervenciones que pueden salvar vidas humanas.?
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Figura 1. Paises con transmision activa de la malaria, 2013.2

En el caso del continente Americano, se han hecho las siguientes estimaciones
y obtenido los siguientes datos:

1. Alrededor de 145 millones de personas en 21 paises del continente estan en
riesgo de contraer la enfermedad, y 25 millones de ellas estan consideradas
en “alto riesgo”.

2. Para el afio 2012, se reportaron 469000 casos confirmados de malaria 'y 108
muertes por esta enfermedad.

3. En 13 de los 21 paises (Argentina, Belice, Bolivia, Costa Rica, Ecuador, El
Salvador, Guyana Francesa, Guatemala, Honduras, México, Nicaragua,
Paraguay, Surinam) la incidencia de casos disminuyd alrededor de 75%
entre 2000 y 2012.

4. En Brasil, Colombia y Peru se estima que lograran también una disminucion
en la incidencia de casos de malaria de al menos 75%; y Republica

Dominicana y Panama de al menos 50% para el afio 2015.
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5. Sblo dos paises, Guyana y Venezuela han reportado incremento en el

nimero de casos reportados de malaria entre los afios 2000-2012.2

Como se observa en la figura 2, nuestro pais no escapa de esta realidad, de
hecho en Venezuela durante el afio 2015 se registraron mas de 63752 casos, lo que
significa un aumento mayor al 57% respecto al ano anterior, siendo los estados mas

afectados Amazonas, Bolivar y Delta Amacuro.’
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Figura 2. Areas de riesgo de malaria en Venezuela: Municipios segun el
indice Parasitolégico Anual (IPA), hasta la semana epidemiolégica 26, afio

2015.°
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2.1.3.- Etiopatogenia de la malaria

La malaria es una enfermedad producida por protozoarios que se transmite por
la picadura del mosquito Anopheles infectado. Se caracteriza clinicamente por
fiebre, anemia, dilatacién esplénica y varios sindrome resultantes del dafio de ciertos
organos incluyendo el cerebro, rifiones e higado. Se han reconocido hasta la
actualidad cinco especies del género Plasmodium que son capaces de producir la
malaria en el ser humano: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium

ovale, Plasmodium malariae'y Plasmodium knowlesi.'®"’

o el
‘ ; ot :
g h o »
-
[y
P falciparum P vivax P ovale P malariae P knowlesi

Figura 3. Especies del género Plasmodium que infectan al hombre."

Ciclo evolutivo de la malaria

La infeccidn en el hombre se inicia cuando un mosquito Anopheles hembra, al
picar para alimentarse de sangre, inocula esporozoitos, formas microscopicas
méviles del parasito que son transportadas rapidamente a través del torrente
sanguineo hasta el higado, donde invaden las células parenquimatosas hepaticas e
inician un periodo de reproduccién asexual. Mediante este proceso de amplificacion
(denominado esquizogonia o merogonia intrahepatica o preeritrocitaria), un unico
esporozoito puede producir finalmente de 10000 a mas de 30000 merozoitos hijos.

El hepatocito al final se rompe, y de él salen merozoitos moviles que pasan al
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torrente sanguineo; como etapa siguiente invaden los hematies y cada 48 a 72
horas se multiplican entre 6 y 20 veces. Cuando el numero de parasitos es alrededor
de 50 / uL de sangre, comienza la etapa sintomatica de la infeccion. En infecciones
por P. vivax y P. ovale una fraccidbn de las formas intrahepaticas no se dividen
inmediatamente, sino que permanece inactiva por un periodo que va de tres
semanas a un afio 0 mas, antes de que comience su reproduccion. Estas formas
inactivas o “durmientes” llamadas hipnozoitos, son la causa de las recidivas que
caracterizan a la infeccion con las dos especies mencionadas. Tras introducirse en
el torrente sanguineo, los merozoitos invaden rapidamente los eritrocitos y se
convierten en trofozoitos. A medida que los trofozoitos aumentan de tamano, se
ponen de relieve las caracteristicas especificas de cada especie, se hace visible el
pigmento y el parasito adopta una configuracion irregular o ameboide. Al final del
ciclo de vida intraeritrocitario de 48 horas (72 horas para P. malariae), el parasito ha
consumido toda la hemoglobina y ha crecido hasta ocupar la mayor parte del
eritrocito. En este punto recibe el nombre de esquizonte, ya han ocurrido multiples
divisiones nucleares (esquizogonia 0 merogonia) y el eritrocito se rompe para que de
él salgan 6 a 30 merozoitos hijos, cada uno capaz de invadir un nuevo hematie y
repetir el ciclo. La enfermedad en los seres humanos es causada por los efectos
directos de la invasion y la destruccion de los eritrocitos por la forma asexual del
parasito y también por la reaccién del hospedador. Después de una serie de ciclos
asexuales (P. falciparum) o inmediatamente después que son liberados los
hematozoarios desde el higado (P. vivax, P. ovale, P. malariae), algunos de ellos se
desarrollan hasta alcanzar formas sexuales de larga vida, morfol6gicamente distintas
(gametocitos) que pueden transmitir el paludismo. Tras ser ingeridos con la sangre

durante la picadura por un mosquito Anopheles hembra, los gametocitos masculino y
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femenino forman un cigoto en el intestino medio del insecto. Este cigoto madura
hasta formar un ovocineto que penetra y se enquista en la pared del intestino del
mosquito. El ovoquiste resultante se expande mediante division asexual hasta que
se rompe y libera esporozoitos moviles que migran hasta la glandula salival del
mosquito desde donde seran inoculados a otro ser humano la proxima vez que se

alimente el insecto.'?
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Figura 4. Ciclo de transmision de la malaria desde el mosquito hasta el ser

humano.'?
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2.1.4.- Quimioterapia antimalarica

El ciclo vital del protozoario, es el principal centro de ataque en la quimioterapia
antimalarica. Cada etapa del mismo, ha sido blanco de uno o mas agentes quimicos
especificos (dependiendo de la especie), lo cual da origen a un sistema que permite

clasificar a los agentes antimalaricos de la siguiente manera:

2.1.4.1.- Farmacos usados en la profilaxia causal: Estos farmacos actuan
contra las formas histicas primarias en el higado, que luego iniciaran la etapa
eritrocitica de la infeccion. Asi, se evita la invasion de los glébulos rojos y la
transmision persistente de la infeccion. Los antipaludicos utilizados para la profilaxia
causal del paludismo producida por P. falciparum son la primaquina (1) y la

cloroguanida o proguanil (2).
NH,
HN CH,

N
I
_— NH NH NH CHj

Cl

"y
N

2.1.4.2.- Farmacos usados para evitar recaidas: La accién de este grupo de
farmacos esta dirigida a combatir los merozoitos en las células hepaticas, pero su

efectividad se ha establecido para dos especies de Plasmodium, el vivax 'y el ovale.
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Se conocen hasta ahora los siguientes agentes que actuan a este nivel: 8-

aminoquinolinas como la primaquina (1).

2.1.4.3.- Esquizonticidas eritrociticos: La accion de este grupo de farmacos
esta dirigida a combatir los merozoitos en la fase eritrocitica. La mayoria de los

compuestos con accion antimalarica, actuan a este nivel.

2.1.4.4.- Gametocitocidas: La accion de los farmacos esta dirigida a combatir
los gametocitos (forma sexual del protozoario) presentes en la sangre. Se conocen
hasta ahora los siguientes agentes que actuan a este nivel: los alcaloides de la

cinchona como la quinina (3), las 4-aminoquinolinas como la cloroquina (4).

CH
CH, ( 8
HO N )\/\/N CH
H HN ~N78

H5;CO
= =
N N
3

2.1.4.5.- Esporonticidas: Estos compuestos anulan la transmisiéon de la
malaria al inhibir la formacion de oocitos y esporozoitos en mosquitos infectados, en

la actualidad no se conocen farmacos de este tipo.'?
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2.1.5.- Compuestos quimicos con potencial actividad antimalarica

El tratamiento antimalarico actual descansa en un reducido grupo de
compuestos. Sin embargo, en la actualidad existe un gran numero de compuestos
nuevos naturales, semisintéticos y sintéticos, con un potencial farmacoldgico
importante contra las diferentes especies de protozoarios que desencadenan la

malaria en el ser humano. Entre los mas importantes se incluyen:

2.1.5.1.- De origen natural

2.1.5.1.1.- Alcaloides

Un numero de alcaloides han sido reportados con actividad antimalarica. La
mayoria de los alcaloides con tal actividad contienen una fraccion de isoquinolina, ya
sea en un extremo libre o fusionado con otros anillos homo o heterociclicos. Los
alcaloides de naftilisoquinolina, aislados de las plantas de las familias
Ancistrocladaceae y Dioncophyllaceae, forman una nueva y promisoria clase de
metabolitos secundarios con pronunciada capacidad de inhibicibn de crecimiento
contra P. falciparum y P. berghei in vitro. En un estudio SAR llevado a cabo por
Francois y col., de la dioncofilina C (5) aislada de Triphyophyllum peltatum, se
observo una actividad maxima (Cls=0.014 mg / mL) contra P. falciparum, seguido
por dioncopeltina A y 7-epi-dioncopeltina A (6) Clsp=0.19 mg / mL)."*'

Otros alcaloides de Naftilisoquinolina, dioncolactona A (7), 5-O-demetil-8-O-
metil-7-epi-dioncofilina A (8) y hamatina (9), aislados de Ancristrocladus hamatus,
presentaron una Clsp en el rango de 1 — 4 mg / mL. El estudio SAR reveld que, para

un aumento de la actividad, la dioncopeltina A (10), debe poseer grupos NH y OH

libres como prerrequisito. Una interesante observacién fue hecha en consideracion
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al incremento en los grupos metilo del nitrogeno del anillo quinolinico de 10. Mientras
que los derivados mono N-metil 11, tuvieron una disminucion significativa de la
actividad antimalarica hacia las formas asexuales eritrociticas de P. falciparum, la sal
cuaternaria yoduro de N,N-dimetildioncofilinio A (12) mostré6 una actividad

incrementada comparada con el compuesto anterior. '

OH OMe

6R1=Me;R2=H
5 8R1=H;R2=Me

OMe OMe

CHj

‘ \\\

OMe CHj

9

MeO

MeO |1'
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2.1.5.1.2.- Terpenos y terpenoides

Entre los sesquiterpenoides aislados de los frutos de Reneilmia cincinnati, 10s
germacradienos 13 y 14, mostraron potente actividad antimalarica.'” Los diterpenos
quininoides con un esqueleto nor-abietano, tal como criptotanshinona (15) aislado de
una planta irani Perovskia abrotanoides, inhibieron el crecimiento de cepas 3D7 de

P. falciparum."®

Los limonoides, que son nortriterpenoides tetraciclicos, han presentado potente
actividad antimalarica. Gedunin (16) un limonoide obtenido de la corteza y semillas
de Khaya grandifolia ha mostrado actividad moderada contra P. falciparum in vitro."
Samaderina X (17a) se encontr6 tener Clsy 0.014 mM.? Los quassinoides aislados
de Hannoa chlorantha y Hannoa klaineana, tal como chaparrinona (17b) han
presentado de moderada a alta actividad antimalarica. El estudio SAR mostr6é que un
grupo hidroxilo en C14 fue desfavorable y la funcion carbonilica en C2 es de crucial

importancia para la actividad antimalarica.?’

El éster triterpenoide, acido E-p-
coumaroilalfitélico (18) aislado de las raices de Cochlospermum tinctorium ha

mostrado interesante actividad antimalarica.??
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2.1.5.1.3.- Cumarinas y compuestos relacionados

De las 4-fenilcumarinas aisladas de la corteza de Exostema mexicanum,
4’ 5,7 ,8-tetrametoxi-4-fenilcumarina (19) exhibié la mas potente actividad in vitro
contra una cepa sensible a cloroquina (PoW) y una cepa resistente a cloroquina
(Dd2) de P. falciparum con valores de Clso de 3.6 y 1.6 mg/mL, respectivamente. La
corteza de esta planta ha sido reportada de uso en la medicina folklorica
latinoamericana como sustituto de la quinina para el tratamiento de la malaria.?®

Un nuevo derivado de trans-hexahidrodibenzopirano, llamado machaeriol B
(20) aislado de la corteza de Machaerium multiflorum, ha demostrado actividad in

vitro contra cepas de W-2 de P. falciparum con una (Clsp 120 ng/mL).?*

OMe

MeO o @)
9

2.1.5.1.4.- Flavonoides e isoflavonoides

8-fenilmucronulatol (21) aislado de Smirnowia iranica, ha demostrado
moderada actividad antimalarica in vitro.?> Un nuevo rotenoide 22, junto a otros
flavonoides conocidos, fue encontrado con actividad antimaléarica y ha sido aislado

de la corteza de Millettia usaramensis.?®
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2.1.5.1.5.- Lignanos
En este grupo se menciona el machaeridiol B (23), un 1,3-catecol aislado de la
corteza de Machaerium multiflorum, el cual ha mostrado actividad contra cepas del

tipo D6 y W2 de P. falciparum.?”

HaC

///1

23

2.1.5.1.6.- Antraquinonas

El arbol tropical, Morinda Ilucida, el cual es usado en la ethomedicina en varios
paises de Africa del Oeste para el tratamiento de la fiebre, se han aislado algunas
antraquinonas que muestran buena actividad contra cepas sensibles y resistentes a
cloroquina de P. falciparum (3D7) (Dd2), el compuesto 24 fue el mas activo (Clsg

21.4 mM).%®
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2.1.5.2.- Modificaciones quimicas de productos naturales

2.1.5.2.1.- Analogos de artemisinina

La artemisinina (25) es un endoperdxido sesquiterpénico aislado de A. annua
una planta usada en la medicina tradicional china para el tratamiento de la fiebre y la
malaria.?® Algunas modificaciones quimicas sobre la molécula de artemisinina han
resultado en compuestos tales como el arteéter (26) y arteméter (27) con una mejora
en la biodisponibilidad; asi como también el artelinato sédico (28) y artesunato
sodico (29). Aunque los analogos han mostrado mayor potencia que la artemisinina
y tienen uso clinico, ellos también tienen desventajas. Ambos, arteéter y artemeter
se les ha reportado un tiempo de vida media plasmatica corta y ademas con un
incremento de la toxicidad a nivel del sistema nervioso central en ratas y perros. El
artesunato sédico esta asociado con problemas de inestabilidad en solucion acuosa
y vida media plasmatica extremadamente corta.’® Los estudios farmacocinéticos
llevados a cabo en estos derivados in vivo o en homogeneizados de higado han
demostrado que estos compuestos sufren una rapida hidroxilacién por las enzimas
del citocromo P-450, generando un intermediario hemicetal el cual se descompone

para producir dihidroartemisinina (30).°
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26 R =[3-OFEt
27 R =[3-OMe

28 R= B-O-CHQ—Q» COONa

29 R=~0COCH,CH,COONa
30 R=0OH

2.1.5.2.2.- Analogos de febrifugina

Las raices de Dichroa febrifuga, una planta fanerégama, la cual ha sido
tradicionalmente usada en China para el tratamiento de la malaria por siglos sin
reporte alguno de resistencia parasitaria. La febrifugina (31) e isofebrifugina (32)

fueron aislados como alcaloides activos contra la malaria.®!%?

31 32
La febrifugina no pudo llegar a ser un agente quimioterapéutico contra la

malaria debido a su poder emético como efecto adverso. Sin embargo, la potencia

57



antimalarica de la febrifugina atrajo la atencidn de los quimicos medicinales para
usarla como lider para sintetizar analogos para desarrollar nuevas drogas
antimalaricas. Recientemente, nuevos tipos de analogos de febrifugina e
isofebrifugina han sido sintetizados, los cuales exhiben excelente actividad
antimalarica con alta selectividad por el parasito. El ceto analogo 33 de febrifugina
fue encontrado tener una Clso de 20 nM contra P. falciparum in vitro. Los analogos
34 — 36 también mostraron actividad potente. El estudio SAR demostr6 que la 4-
quinazolinona y los oxigenos en C2’ y C3” juegan un papel importante en la

actividad.®®

@QQ&THCQ I]

0 OCH,OMe

35 36
2.1.5.3.- De origen sintético
2.1.5.3.1.- Quinolinas
En este grupo de compuestos encontramos derivados 8-aminoquinolinicos

como la primaquina (1) y las 4-aminoquinolinas como la cloroquina (4) y

amodiaquina (37).
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Varios analogos de cloroquina han sido preparados y evaluados para encontrar
nuevos agentes antimalaricos con mejor eficacia que puedan ser usados contra
cepas resistentes a cloroquina y multirresistentes de P. falciparum. Nuevas
moléculas como 38, con un esqueleto trioxano unido al nucleo 4-aminoquinolina han

sido reportadas.?
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En una serie de analogos de amodiaquina, la tebuquina (39) mostrd ser la mas
potente; significativamente mas activo que la cloroquina y amodiaquina tanto in vitro

como in vivo.'®
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Un aporte importante en el grupo de analogos de 4-aminoquinolinas lo hicieron
Romero y colaboradores en el afio 2015, ellos reportaron una serie de derivados de
dehidroxi-isotebuquina 40, los cuales en su mayoria mostraron valores de inhibicion
de la formacidén de B-hematina mayores al 97% y tres de ellos mostraron actividad

similar a la cloroquina en ensayos in vivo con ratones infectados con Plasmodium

berghei.®®
Z=
z
-N(Et) o N
HN

\NS s

X X

7z N \N/\

cl N K/N
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CHj
40

X=H, Cl

Basados en la hipotesis de que una elevacion del contenido de glutatién en el
parasito sea una de las variables, para que surja la resistencia a la cloroquina, se
propuso, el disefio de agentes que incrementaran la deplecion del contenido de
glutatibn en cepas resistentes de P. falciparum, por lo que se esperaria que
aumentaria la sensibilidad a la cloroquina. Siguiendo este enfoque, se sintetizaron
algunos farmacos dobles en los que el ndcleo 4-aminoquinolina se unié con un
inhibidor de glutation reductasa a través de un enlace éster metabdlicamente labil. El
compuesto 41 fue el mas activo de esta serie, producto de la sustitucion nucleofilica
acilica entre el alcohol 4-aminoquinolinico 42, el cual se unié con el mas eficiente

inhibidor de glutation reductasa 43.%
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El grupo de las 8-aminoquinolinas representan una clase tipica de agentes
esquizonticidas tisulares. La primaquina (1) es el farmaco mas ampliamente usado
contra las formas tisulares primarias y secundarias de Plasmodium. La primaquina
ha mostrado gran eficacia contra cepas resistentes de P. falciparum.
Desafortunadamente, el farmaco tiene severos efectos adversos, tal como anemia
hemolitica, la cual es sustancialmente importante en individuos con deficiencia en la
enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). Por consiguiente, se ha hecho
necesario buscar nuevos agentes que disminuyan o eliminen este efecto adverso.
Recientemente, una serie de 8-(4-amino-1-metilbutilamino)-5-alcoxi-4-etil-6-
metoxiquinolinas fueran preparadas y evaluadas in vivo como esquizonticidas
sanguineos contra cepas sensibles y multirresistentes de Plasmodium. Los

compuestos 44 y 45 fueron los que exhibieron actividad superior a la cloroquina.®’
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44 R = n-pentil
45 R = n-octil

Los mecanismos de resistencia en los parasitos han conllevado a la busqueda
de nuevas combinaciones entre las cuales la quimica de coordinacidon ha
incorporado potenciales compuestos a ser incluidos como terapia antipaludica. En
base a esto, se han reportado los complejos ferroceno-cloroquina 46 y 47 los cuales
mostraron ser activos in vivo en ratones infectados con Plasmodium berghei y
Plasmodium yoelii e in vitro en cepas de Plasmodium falciparum resistentes a

cloroquina.®
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2.1.5.3.2.- Acridinas

La clase de acridinas esta representada por la quinacrina (48), la cual fue
descubierta en 1932, como el primer farmaco antimalarico con actividad
esquizonticida sanguinea. Posteriormente, fue reemplazado por la cloroquina.
Recientemente, nuevas bisacridinas han sido sintetizadas, donde dos nucleos de
acridinas estan unidos por alcanodiaminas, poliaminas sustituidas o no por cadenas
laterales. Todos los compuestos fueron evaluados contra cepas resistentes de P.
falciparum. El compuesto 49 fue el mas activo y se sugiri6 como compuesto lider de

la serie.®®
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2.1.5.3.3.- Peroxidos
La estructura base del 1,2,4-trioxano, presente naturalmente en la artemisinina
y sus derivados semisintéticos, ha sido considerada como la base para la sintesis de

peroxidos potencialmente antimalaricos. Posner y col., han sintetizado un numero de
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cetales peréxidos de estructura general 50, variando el tamano del anillo de
ciclobutilo a cicloheptilo.***' Algunos de estos compuestos tuvieron de 0.1 a 0.25 la
potencia de la Artemisinina contra P. falciparum. Una serie de 3-ariltrioxanos 51 se
mostraron eficaces in vivo como potentes antimalaricos al ser administrados
oralmente en ratones. El 1,2,4,5-tetraoxaciclohexano (tetraoxano) llegd a ser un
interesante farmacoforo desde que se descubrid la actividad antimalarica de
diespiro-1,2,4,5-tetraoxano (52) (WR148999), el cual es muy similar a los 1,2,4-

trioxanos.*?
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2.1.5.3.4.- Chalconas

Las chalconas o 1,3-difenil-2-propen-1-ona; atraen la atencion de los quimicos
medicinales desde que se reportd la potente actividad antimalarica tanto in vitro
como in vivo de la licochalcona A (53) un producto natural aislado de las raices de
Chinese liquorice.** Una serie de chalconas han sido sintetizados e identificados
como nuevos agentes antimalaricos contra el parasito intacto. La 2,4-dimetoxi-4’-
butoxichalcona (54) exhibié importante actividad antimalarica.** Todas las chalconas
antimaléricas se asume que inhiben la proteasa cisteinica, una enzima usada por el

parasito para hidrolizar la hemoglobina.*®

64



HsC
° XCH,

0 OMe
H,C
HO OH O = O
‘ X g nBuO OMe
o] oM

e
54

53

2.1.5.3.5.- Biguanidas

La actividad antimalarica del proguanil (2) reside en su metabolito ciclico. Esta
teoria acerca de la actividad ha sido estudiada y se demostrd que depende
totalmente del cicloguanil (55). Por otro lado, cuando al proguanil se le introduce otro
cloro en la posicidbn 3, se obtiene el cloroproguanil (56), el cual es mucho mas

potente que el proguanil.’
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2.1.5.3.6.- Pirimidinas

Por otra parte, moléculas con el nucleo de la pirimidina han jugado un papel
importante para el tratamiento de la malaria, y entre las mas relevantes se incluye a
la pirimetamina (57). La pirimetamina es ademas gametocida, con lo cual se
previene la transmision por el mosquito y el mantenimiento de la enfermedad en el

hombre.*®
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2.1.5.3.7.- Fenantrenos

Otros farmacos que han sido utilizados para el tratamiento de la malaria es
halofantrina (58), cuyo mecanismo de accidn esta relacionado con la inhibicién de la
formacion de hemozoina, de forma muy similar a como lo hace la cloroquina. Los
primeros derivados del halofantrina fueron WR 33063 (59) y WR 122455 (60), los
cuales mostraron una actividad aceptable, en las cepas de P. falciparum

resistentes a la cloroquina.*”*
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2.1.5.3.8.- Sulfonamidas y sulfonas

Otros nucleos como las sulfonamidas 61 y 62, dapsona (63); tienen accion
sobre formas intrahepaticas del parasito, excluyendo los hipnozoitos. Las
sulfonamidas son esquizonticidas eritrociticos de accion lenta y son mas activos

contra P. falciparum que contra P. vivax.>
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2.1.6.- Mecanismo de accion de los farmacos antimalaricos

Desde los inicios del siglo pasado, se han realizado multiples esfuerzos por
encontrar una explicacién racional, del modo por el cual los medicamentos que
poseen actividad antimalarica, ejercen su actividad farmacolégica.

Existen algunos compuestos que presentan actividad antimalarica, y cuya
accion farmacolégica no se conoce con exactitud. La investigacion en el area de la
farmacologia antimalarica ha permitido el establecimiento de blancos de accién, y
los mecanismos por los cuales algunos farmacos ejercen dicha funcion; entre ellos
podemos nombrar: Inhibidores de la formacion de hemozoina; dafio oxidativo (Tipo |
y Tipo II), inhibidores de la dihidrofolato reductasa (DHFR), inhibidores de la
dihidropteroato sintetasa (DHPTS), inhibidores de proteasas, inhibidores del

metabolismo de fosfolipidos e inhibidores de la sintesis de bases purinicas.®’

2.1.6.1.- Inhibidores de la formacién de hemozoina

El protozoario causante de la malaria requiere para cumplir con su fase de
multiplicacion de ciertos aminoacidos esenciales para su desarrollo, los cuales
obtiene de la degradacion de hemoglobina de los eritrocitos del hospedador. El
hemo (ferriprotoporfirina), grupo prostético de la hemoglobina, no puede ser
eficientemente degradado porque existen dos mecanismos para alcanzar su
destruccion; via GSH y otra via por peroxidacion. Estos procesos no son suficientes
para controlar la gran cantidad de hemo liberado durante la protedlisis de la
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hemoglobina. La elevacion de los niveles de hemo resulta ser altamente toxica para
el parasito, ya que éste es capaz de oxidar y destruir su pared citoplasmatica. Para
lograr la eliminacion del hemo, el protozoario la dimeriza en su vacuola digestiva y
forma una estructura cristalina, insoluble para el parasito llamada hemozoina

(pigmento malarico), la cual es inocua y puede ser eliminada con facilidad por el

parasito.>?
Farmaco
Hemoglobina HEMO Dimerizacion
Plasmodium . Ferriprotoporfirina g H%na
Digestion (Toxica) Desintoxicacion )

Eliminacion

Capacidad de
Concentracion

Figura 5. Accion de los farmacos inhibidores de la formacién de hemozoina.*?

En estos momentos, existe un debate para clarificar como opera la
dimerizacion en el parasito: si ocurre de manera espontanea en las condiciones de
la vacuola digestiva, o si ocurre como consecuencia de la accion de enzimas, y de
esta manera el farmaco actuaria inhibiendo a las mismas; o si el farmaco actua
acomplejandose con el hemo para evitar su dimerizacion. Actualmente se postula

que los antimalaricos se unen a la hemina, formando un complejo que impide su
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eliminacion a través de la transformaciéon en hemozoina, generandose la muerte del
parasito por la lesion de la membrana citoplasmatica.

Algunas investigaciones han permitido establecer que el hemo es una unidad
quimica similar a la B-hematina (que se obtiene del hemo incubado). Con base en
este hecho, se ha propuesto que al evaluar la actividad de las diversas drogas sobre
la formacion de la B-hematina, se puede encontrar productos que inhiban la
formacion de hemozoina, lo que permitiria considerarles como potencialmente
antimalaricos.*®

Existen algunos farmacos, capaces de inhibir la formacion de hemozoina, como
lo son: los alcaloides de la cinchona, las 4-aminoquinolinas, las bisquinolinas, los

complejos de metales con quinolinas y los aminoalcoholes.
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Hemo

Unidad de Hemozoina

Figura 6. Estructuras del hemo y del dimero para formar la hemozoina.>®

2.1.6.2.- Daino Oxidativo (Tipo I)

Como se expuso anteriormente, el Plasmodium degrada la hemoglobina,
liberando el hemo, capaz de oxidar y destruir su pared citoplasmatica. Este dario, el
parasito lo evita transformando al hemo en un cristal (hemozoina) inerte y no toxico.

Existen algunos farmacos de tipo endoperdxidos (artemisinina y sus derivados),

gue generan especies reactivas (radicales libres) que al unirse al hemo, son capaces
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de alquilar proteinas esenciales al parasito, con lo cual producen la eliminacién del

parasito. Estos endoperéxidos aumentan el estrés oxidativo en el protozoario.>**°

Figura 7. Mecanismo de accién de los farmacos que generan dafio oxidativo tipo 1.>*

2.1.6.3.- Daino Oxidativo (Tipo Il)

El Plasmodium requiere, como cualquier ser vivo de la energia. Para obtenerla,
este parasito ha desarrollado un primitivo sistema de mitocondrias en el cual se
produce la transferencia electronica, para generar ATP.

Existen algunos farmacos que son capaces de generar especies de oxigeno
reactivas que interfieren con el transporte de electrones a nivel de la mitocondria.®
Los farmacos que se postulan actualmente que operan por esta via son: la

atovaquona y las 8-aminoquinolinas (primaquina).
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Figura 8. Mecanismo de accidn de los farmacos que generan dafo oxidativo tipo

11.56

2.1.6.4.- Inhibidores de la Dihidropteroato Sintetasa (DHPTS) y de la
Dihidrofolato Reductasa (DHFR)

El Plasmodium requiere, para lograr su multiplicacion del acido p-
aminobenzoico (PABA), el cual es sustrato esencial para que la dihidropteroato
sintetasa (DHPTS) lo acople con el 2-amino-4-hidroxi-6-metil-7,8-dihidropterin
difosfato, para realizar la biosintesis del acido dihidropteroico. Este ultimo, es
acoplado al acido glutamico, para dar origen al &cido dihidrofélico, el cual se
almacena en el organismo bajo su forma estable, como &cido félico. Este acido
dihidrofélico, es reducido por la enzima dihidrofolato reductasa a acido
tetrahidrofélico, el cual es precursor vital para la biosintesis de bases tipo purinas,
necesarias para la construccion del DNA.

Existen algunos farmacos que son capaces de competir con el PABA, en la
dihidropteroato sintetasa (DHPTS) del parasito, formando especies quimicas
diferentes al acido dihidrofélico que no pueden ejercer su funcién, lo cual evita la
sintesis de purinas. Los farmacos que actualmente se postulan que operan por este

mecanismo son: las sulfonas y sulfonamidas (Figura 9).
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Por otro lado, también se conocen algunos farmacos capaces de competir con
el sustrato natural de la dihidrofolato reductasa (DHFR), inhibiéndola, con lo cual se
agotan los cofactores folatos necesarios para la biosintesis del acido tetrahidrofélico,
precursor vital para la biosintesis de bases tipo purinas, necesarias en la
construccion del DNA. Entre los farmacos que operan por este mecanismo se

incluyen las biguanidas y la atovaquona (Figura 10).%" %

PABA

COOH Acido dihidropteroico
OH C‘)H C‘)H OH
N HoN N
)\ Z = (0] )\ / 4
H,oN N N o HoN N N

i L COOH
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SO,R *
HoN N
N NH
Sulfamidas o Sulfonas )‘\
= 4
HoN N N
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Figura 9. Mecanismo de accion de los farmacos inhibidores de la dihidropteroato

sintetasa (DHPTS).”’
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Figura 10. Mecanismo de accion de los farmacos inhibidores de la dihidrofolato

reductasa (DHFR).*®

2.1.6.5.- Inhibidores de Proteasas

Los estadios intraeritrociticos de los parasitos del género Plasmodium
requieren para lograr su multiplicacion, de ciertas enzimas, denominadas proteasas;
que cumplen funciones claves en la ruptura de los esquizontes, reinvasion de
eritrocitos y en la degradacion de la hemoglobina.>?%9%2
Entre las proteasas que participan en esta ultima funcion, se han descrito:
a) Proteasas asparticas (plasmepsina | y Il)
b) Proteasas cisteinicas (falcipaina I, Il y III)
c) Metaloproteasas (falcilisina)
Se han reportado algunos farmacos capaces de inhibir la falcipaina, lo cual trae

como consecuencia la imposibilidad de obtener los aminoacidos requeridos para

construir las proteinas necesarias para la multiplicacion. Los farmacos que
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actualmente se postulan que operan por este mecanismo son: Chalconas,

vinilsulfonas®, fenotiazinas.®*

2.1.6.6.- Inhibidores del metabolismo de fosfolipidos

El protozoario causante de la malaria requiere para lograr su multiplicacion de
constituyentes lipidicos como: acidos grasos, colina, etanolamina, serina e inositol,
los cuales empleara como materia prima en la biosintesis de sus biomembranas.®®

Existen algunos farmacos que son capaces de inhibir la biosintesis de la
fosfatidilcolina, metabolito requerido para construir su membrana celular. Entre ellos

podemos mencionar a las sales de amonio cuaternario.

Acidos grasos

Colina Farmaco
Hospedador Etanolamina
Serina l
: . Inositol . .
Plasmodium Biosintesis
Colinafosfato citidil * : /
transferasa Construccion de
. Bi b
Etanolaminafosfato tomembranas

citidil transferasa

Figura 11. Mecanismo de accion de los farmacos inhibidores del

metabolismo de fosfolipidos.®®
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2.2.- Leishmaniasis

2.2.1.- Definicion

La leishmaniasis es una enfermedad generada por parasitos eucarioticos
unicelulares, monoflagelados, perteneciente al orden Kinetoplastidae, familia
Trypanosomatidae, género Leishmania spp. El género Leishmania spp., esta dividido
en dos subgéneros, basados en el desarrollo del parasito en el intestino del insecto
vector. De esta forma tenemos: el subgénero Leishmania, en el cual la forma
promastigote se desarrolla en el intestino medio y anterior (region suprapilaria), y en
el subgénero Viannia, en el cual los parasitos estan restringidos al intestino posterior
(reqion peripilaria). Este parasito fue descrito en 1903 por Leishman, Donovan y
Wright a partir de biopsias viscerales y cutaneas de enfermos de la India. Existen al
menos veinte especies patdogenas de Leishmania que son transmitidas de un
hospedador a otro por la picadura de fleb6tomos infectados por ende, la cadena
epidemiologica de la enfermedad esta conformada por el animal parasitado, el

insecto vector y el sujeto susceptible.®®®’

2.2.2.- Estadisticas de la leishmaniasis
La leishmaniasis es considerada por la Organizacibn Mundial de la Salud
(OMS) como una de las seis parasitosis con mayores indices de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. Segun estimaciones de la OMS existen cerca de 310
millones de personas en riesgo de contraer la enfermedad; 300000 casos estimados
de leishmaniasis visceral y alrededor de 20000 muertes anualmente; y cerca de
1.000.000 de casos de leishmaniasis cutanea reportadas en el periodo 2007 —

20123
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Figura 13. Distribucion geografica mundial de leishmaniasis visceral, afio 2013.2

78



En Venezuela, la leishmaniasis tiene una distribucion extensa exceptuando las
regiones xerofilas (costa de Coro, Lagunillas, depresidon de Lara y regiones por
encima de 2.000m de altitud). Desde 1988 hasta 2007 el Ministerio de Salud registro
47762 casos en el pais de las diversas formas de leishmaniasis con un promedio
anual de 2388 casos y una tasa promedio para el periodo de 10.5 casos por 100000
habitantes.

Las estadisticas mas actuales de casos de muertes ocasionadas por
leishmaniasis en nuestro pais son del afio 2005 y para ese afo la tasa de casos
reportados se ubica en 9.97 por cada 100000 habitantes.

Con respecto al bienio 2008-2009 su mayor incidencia se observa en la selva
amazonica, alto Orinoco, golfo de Paria, Cariaco, Cabo Codera, norte del Distrito
Federal, region sur-occidental del lago de Maracaibo, sur de la barra de Maracaibo,
zona de los Andes hasta los 2000 metros de altura, Valles de Yaracuy y Aragua,
llanos occidentales y centrales, llanos orientales hasta el norte de Anzoategui y
Monagas (Figura 14).°

De acuerdo a las ultimas cifras obtenidas por el Ministerio del Poder Popular
para la Salud, hasta la semana epidemiologica 44 del afio 2014 se habian reportado

808 casos de leishmaniasis a nivel nacional, disminuyendo su incidencia respecto al

afio 2013, la cual fue de mas de 1000 casos reportados.’
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Figura 14. Distribucion de la incidencia de Leishmaniasis en Venezuela, en el bienio

2008 — 2009. Tasa por cien mil habitantes.®®

2.2.3.- Etiopatogenia de la leishmaniasis

Segun la especie del parasito, se generan diferentes manifestaciones clinicas

de la leishmaniasis, a saber:

2.2.3.1.- Leishmaniasis cutanea (LC):

Es generada por parasitos de las especies: L. major, L. tropica, L. mexicana, L
amazonesis, y L. panamensis y L. braziliensis. Las lesiones desarrolladas forman
ulceras cutaneas caracterizadas por un proceso inflamatorio con macréfagos

infectados de parasitos, una reaccion granulomatosa incompleta y un centro de

tejido necrotico.®
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Figura 15. Leishmaniasis Cutanea: Nédulos en regién pretibial derecha.”®

2.2.3.2.- Leishmaniasis mucocutanea (LMC):

Considerada como una enfermedad del nuevo mundo, es causada por
parasitos de las especies L. braziliensis y L. panamensis, los cuales tienen un alto
tropismo por las zonas mucosas de los organismos parasitados. Esta manifestacion
se caracteriza por presentar una alta hipersensibilidad retardada y una marcada
respuesta proliferativa de linfocitos. Las lesiones son cronicas y necréticas, con
pocos parasitos por macrofago. En estos pacientes se produce destruccion de
cartilagos nasales y del paladar blando, ocasionando mutilaciones extensas de los
tejidos adyacentes. Posteriormente puede afectarse la faringe, laringe y traquea,

incluso la mucosa genital.”!
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Figura 16. Leishmaniasis Mucocutanea: Lesion destructiva del labio superior y

parpados de ojo derecho.”

2.2.3.3.- Leishmaniasis visceral (LV) o Kala-Azar:
Es provocada por tres especies de parasitos: L. donovani, L. chagasi y L.
infantum.?® En la LV el parasito invade érganos internos (bazo, higado y medula

6sea), lo cual trae consecuencias usualmente fatales si no es tratada a tiempo.”

Figura 17. Leishmaniasis visceral (LV) o Kala-Azar.?
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Ciclo de vida de Leishmania spp.

El ciclo de vida de Leishmania spp. es digenético, debido a que éste se alterna
entre dos hospedadores, uno invertebrado y otro vertebrado.

En el hospedador invertebrado, el parasito se presenta bajo un morfotipo
denominado promastigote el cual es alargado y con flagelo. En el hospedador
vertebrado y luego de ser englobado por los macréfagos del sistema inmunitario del
mismo, el parasito se transforma en un morfotipo denominado amastigote, el cual es
redondeado y sin flagelo aparente. Cabe destacar que el amastigote intracelular es
el estadio clinicamente importante de la leishmaniasis ya que es el responsable de
todos los sintomas de la enfermedad en el hospedador mamifero infectado, por ende
cualquier estrategia quimioterapéutica alternativa debe enfocarse en la eliminacion
de este estadio parasitario.”*

Profundizando un poco, en el hospedador invertebrado se presentan formas
promastigotes, caracterizadas por poseer un cuerpo alargado, nucleo, quinetoplasto
anterior del que parte un corto axonema continuandose en un flagelo y miden de 15
a 20 ym de largo por 2 a 4 um de ancho. En el hospedador vertebrado predominan
las formas intracelulares amastigote que parasitan macrofagos, en donde se dividen
por fision binaria. Este morfotipo, se presenta como corpusculos ovoides o esféricos
conteniendo un nudcleo y un quinetoplasto del que parte un axonema que no
sobrepasa la pared del cuerpo celular; miden de 2 a 6 ym de largo por 1.8 a 4 um de
ancho.”®’®

La infeccion del insecto (Figura 18), ocurre cuando la hembra aborda a un
vertebrado infectado, ingiriendo con la sangre macréfagos parasitados por las
formas amastigote, los cuales son liberados de los macrofagos transformandose

rapidamente en promastigotes. Estos se multiplican en el tracto digestivo del
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invertebrado, para posteriormente migrar hacia su proboscide donde estaran
disponibles para ser inoculados al nuevo hospedador mamifero, en la siguiente
ingesta de sangre.”’

Una vez dentro del macréfago, los parasitos rodeados por una vacuola
fagocitofora, se transforman en amastigotes y se multiplican, luego de resistir la
actividad del macrofago que intenta eliminarlos, mediante una cascada de
metabolitos derivados de oxigeno (6xido nitrico e hidrolasas lisosomales).

Los macréfagos cargados de amastigotes se lisan y los parasitos reinfectan
otras células. El ciclo se cierra cuando otro insecto ingiere macrofagos del mamifero

infectado.”®
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Figura 18. Ciclo de vida de Leishmania spp.”’
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2.2.4.- Quimioterapia contra la leishmaniasis

A pesar de los diversos esfuerzos dirigidos a la generacion de vacunas contra
la leishmaniasis a nivel mundial, actualmente la quimioterapia es el tratamiento mas
efectivo contra esta parasitosis.”® Los principales tratamientos a base de drogas
recomendados tanto para la leishmaniasis visceral, como para la leishmaniasis
cutanea y mucocutanea, fueron por primera vez introducidos en la década de los
anos 50. No sbélo Leishmania spp difiere intrinsecamente en términos de su
sensibilidad a drogas sino también, los sitios de desarrollo de la infeccion tanto de
leishmaniasis cutanea, como visceral imponen diferentes requerimientos

farmacocinéticos al momento de usar la droga en cuestion.®®

2.2.4.1.- Tratamiento de primera linea contra la leishmaniasis
Se consideran como farmacos de primera linea para el tratamiento de esta
enfermedad al grupo de drogas pertenecientes a los antimoniales pentavalentes:

antimoniato de meglumina (64) (glucantime) y estibogluconato de sodio (65)

(pentostan).”%°
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El efecto de estas drogas se debe a la transformacion de su estado
pentavalente a trivalente (estado activo), sin embargo, el mecanismo especifico de
accion de estas drogas no ha sido caracterizado totalmente. Por otra parte esta
ampliamente demostrado que estos farmacos generan graves efectos secundarios a
nivel renal, cardiaco y hepatico, anorexia, nauseas, vomitos, entre otros. La via de
administracion de las sales antimoniales pentavalentes es parenteral: intramuscular
o intravenosa, lo cual también complica el tratamiento, dada la necesidad de dirigirse
a un centro asistencial especializado para tal fin.”® Otra alternativa interesante la
representa una novedosa composicion liposomal del antimonial pentostan (SAG-
PCSA), la cual genera una alta actividad leishmanicida sobre Leishmania donovani
tanto in vitro como in vivo, con un minimo de efectos secundarios asociados. Sin
embargo, su elevado costo monetario ha limitado su aplicaci(')n.81

Haciendo de lado su toxicidad, los antimoniales han sido efectivos en el
tratamiento de la enfermedad, representando la primera alternativa terapéutica en
regiones endémicas por mas de 60 anos. Para mantener su efectividad se ha
incrementado la concentracion y duracion del tratamiento con el pasar de los afos,
generando importantes fendbmenos de resistencia parasitaria, los cuales han sido

reportados en el Sur de Europa, Iran, Sur-América y noreste de India.®?

2.2.4.2.- Tratamiento de segunda linea contra la leishmaniasis

Algunas drogas alternativas denominadas de segunda linea, como el antibiético
poliénico anfotericina B (66) en el caso de la leishmaniasis visceral y la diamidina
pentamidina (67) en el caso de la leishmaniasis cutanea, han sido ensayadas en el
tratamiento de esta enfermedad, a pesar de ser altamente costosas, de escasa

disponibilidad y toxicas.3%8
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Sin embargo, la quimioterapia leishmanicida se ha beneficiado por el desarrollo
de formulaciones de anfotericina B asociados a lipidos tales como ambison®,
albecet® y amphocil®, las cuales presentan una menor toxicidad y mayor tiempo de
vida media en el plasma, en comparacion con la droga parental usada para el
tratamiento de infecciones por hongos. Estas composiciones liposomales de
anfotericina B (AnF B) poseen todas las pruebas clinicas para leishmaniasis visceral
y leishmaniasis mucocutanea; sin embargo, el elevado costo ha limitado
ampliamente su aplicacion.®”°

El mecanismo de accion de la AnF B es mediante la unién al ergosterol,
presente en la membrana del parasito, y se reporta que forma poros o canales en la

misma afectando gravemente la viabilidad del patdégeno.”® Entre los efectos

secundarios producidos por la AnF B se encuentran: fiebre, escalofrios,
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tromboflebitis y efectos hematolégicos; del mismo modo se tienen reportes de
resistencia al farmaco lo cual limita el tratamiento.?’ Por otra parte la pentamidina,
compuesto organico que posee dos grupos amidina o guanilo, ha demostrado tener
actividad tripanocida y leishmanicida tanto in vitro como in vivo.”® Para el mecanismo
de accion de la pentamidina la teoria mas aceptada ha sido la inhibicidbn de la

topoisomerasa mitocondrial.®

Otra hipétesis esta relacionada con la interferencia de
diamidinas aromaticas (ej. berenil y pentamidina) sobre sistemas de transporte
poliaminicos, biomoléculas de importancia en varios procesos bioquimicos de la
fisiologia celular.®® El mecanismo molecular esta asociado a la inhibicion no-
competitiva de la captacion de poliaminas (ej. espermidina, espermina, putrescina y
arginina) e inhibicion directa de la S-adenosilmetionina descarboxilasa (SAMDC),
enzima comprometida en la biosintesis de la espermidina.®*

Uno de los mayores avances en el campo de la quimioterapia contra la
leishmaniasis lo representa el alquil-lisofosfolipido de administracion oral miltefosina
(68), el cual a pesar de tener una alta efectividad presenta una importante
desventaja que es su teratogenicidad, lo cual limita su aplicacion a mujeres
embarazadas. Este farmaco, fue validado para el tratamiento de leishmaniasis
visceral en la India, Colombia, Guatemala y Espaﬁa.95 Recientemente, la eficiencia
clinica de la miltefosina sobre leishmaniasis cutanea en el nuevo mundo, fue
investigada en ensayos conducidos en Centro y Sur de América. Fue demostrado

que las tasas de curacion son variables entre especies de Leishmania spp, a saber:

L. panamensis 82%, L. mexicana 60% y L. braziliensis 33%.%
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Respecto a su mecanismo de accidn sobre tripanosomatideos, se determino
que en Trypanosoma cruzi, genera la inhibicibn de la sintesis de novo de
fosfatidilcolina a través de la inhibicibn especifica de la enzima fenil-N-
metiltransferasa alterando la ruta de transmetilacion de Brenmer-Geenberg en estos
parasitos.’

En Leishmania spp. los estudios referentes al mecanismo de accion son
escasos. Sin embargo, Lux, H. y col. (2000) proponen que la miltefosina inhibe
especificamente el proceso de alquilacion de la enzima acil-CoA transferasa, la cual
es clave en los procesos de remodelacion de diversos éter-lipidos de la membrana
de este género de parasitos.”® Serrano-Martin (2009), demostrdé que la miltefosina
inhibe la sintesis de 5-dehidroepisterol afectando la actividad de la enzima
escualeno epoxidasa, probablemente provocando una apertura del canal de Ca?*

tipo L.%°

2.2.4.3.- Nuevas estrategias terapéuticas contra la leishmaniasis

Teniendo en cuenta los diversos efectos adversos de las drogas de primera
linea, sus rutas de administracion y elevados costos de tratamiento en algunos
casos, en la actualidad se proyectan nuevas estrategias terapéuticas para el
tratamiento de la leishmaniasis. Una de las estrategias de estudio terapéutico contra
la leishmaniasis, viene representada por la evaluacion del efecto parasiticida de

diversos farmacos previamente aprobados para el tratamiento de patologias
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humanas. En este sentido, existen reportes de evaluaciones de farmacos

alternativos tales como: glibenclamida (69), amiodarona (70), entre otros.

0
o, 0
HaC %s/< /M
NH

Cl

69

70

La glibenclamida es un inhibidor de canales de K" y glicoproteinas P, utilizado
para el tratamiento de humanos con diabetes tipo Il. Se ha demostrado que este
efecto inhibitorio, promueve la disminucion de los niveles de infeccion y
multiplicacién de L. mexicana in vitro.'® Posteriormente se evidencié que la
glibenclamida reduce la tasa de crecimiento de las lesiones cutaneas en ratones
BALB/c infectados con Leishmania mexicana.'®’ Este grupo de investigacion, realizo
un tratamiento combinado a base de glibenclamida y glucantime en ratones
infectados, observando que el efecto sobre las lesiones fue mayor al generado con
el tratamiento individual, a base de cada uno de los farmacos. Mas resaltante aun,

fue la capacidad que presento este tratamiento combinado para reducir las lesiones
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generadas por parasitos de esta especie, que presentaban resistencia cruzada a
glibenclamida y glucantime.

Otro ejemplo en este sentido, viene dado por la amiodarona. Este farmaco, es
un antiarritmico tipo Ill, ampliamente utilizado en la actualidad para el tratamiento de
diversas miocardiopatias en humanos. Serrano-Martin y col. (2009) demostraron que
la amiodarona inhibe potentemente la viabilidad de promastigotes y amastigotes
intracelulares de Leishmania mexicana. Del mismo modo, se demostr6 que este
farmaco es capaz de afectar la homeostasis de Ca®* en mitocondrias y
acidocalcisomas, asi como inhibir la biosintesis de esteroles de membrana, en estos
parasitos.'%

Teniendo en cuenta lo anterior, Serrano-Martin y col. (2009) demostraron que
un tratamiento combinado a base de amiodarona mas miltefosina (50mg/kg/dia-
20mg/kg/dia, via oral), genera un potente efecto sinergistico sobre la evolucion de
lesiones en ratones BALB/C infectados con L. mexicana, efecto este que ademas,
fue mayor al producido con glucantime aplicado de manera individual (100
mg/kg/dia, via intraperitoneal). Se demostr6 también que estos ratones fueron
curados parasitologicamente a través de ensayos de PCR altamente especificos y
sensibles.”

En paralelo con esta estrategia se vienen desarrollando a nivel mundial lineas
de investigacion basadas en el descubrimiento de nuevos compuestos con actividad

leishmanicida, utilizando estructuras de origen natural o sintético.
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3. ANTECEDENTES

Desde que se reportd que la licochalcona A (53), un producto natural aislado de
las raices de Chinese liquorice, exhibia potente actividad antimalarica in vivo e in
vitro, se han sintetizado una inmensa variedad de analogos de chalconas con la
finalidad de potenciar tanto su actividad quimioterapéutica, como sus propiedades
farmacocinéticas. Los estudios sobre el mecanismo de accion responsable de este
efecto han identificado el sistema a,B-insaturado de la chalcona como un fragmento
clave en el proceso de inhibicidn de la proteasa cisteinica, enzima que degrada a la

globina en péptidos mas pequefios dentro de la vacuola del parasito intraeritrocitario.

HyC
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Bajo esta premisa se han sintetizado y evaluado diferentes compuestos con
dicho nucleo, con la finalidad de optimizar su actividad biolégica. En el marco de
esta investigacion, Mishra y col. han reportado una serie de derivados de 1,3-

difenilpropenona (71) con actividad antimalarica in vitro.'®
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i. R=pirrol, imidazol, morfolina, piperidina, 1,2-diazol, etc.
ii. Ry=H; R,=Cl; R3=H
iii. Ry=H; Ry=-OCH 3; Ry=H
iv. R 4=R,=R3=-OCH 3

71

En el afio 2000, Shih y colaboradores reportaron una serie de analogos de
chalconas 72, 73 y 74 con potente actividad citotdxica, lo cual ilustra acerca de las

diversas e importantes actividades biol6gicas demostradas en el nucleo de

chalcona.'®

72 73 74

Asimismo, se han hecho otras interesantes modificaciones, sintetizando
moléculas hibridas entre el nucleo de chalconas con la dihidroartemisinina (75). Con
ambas estructuras, Yang y colaboradores en el ano 2009, no solo lograron optimizar

su actividad antiparasitaria, sino también su actividad citotéxica y antitumoral.’®
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Konieczny y colaboradores desarrollaron en el afio 2012, una nueva serie de
chalconas 76 fusionadas con un anillo oxatiol con actividad citotdxica en el rango de
1 — 50 yM. Asimismo, obtuvieron los derivados sulféxidos y sulfonas observandose

cambios en la actividad citotéxica dependientes de la posicién del azufre.'®®

B OR X B OR X
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Dentro de las modificaciones realizadas al nucleo de chalconas, en nuestro

grupo de laboratorio se encuentran los analogos de (E)-2-quinolinil-
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benzocicloalcanonas'®”’ (77) y (E)-2-(2’-cloro-3-quinolinil-metiliden)-5,7-dimetoxi-

indanonas'®

(78) sintetizados por Charris y colaboradores, y evaluados como
potenciales agentes antimalaricos. También es importante considerar las
modificaciones estructurales de los analogos 79, sintetizados por Ferrer vy

colaboradores en el afno 2009, los cuales resultaron ser potentes agentes

antitumorales y antimalaricos in vitro.'®
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En estudios recientes, se han diversificado los cambios estructurales en el
nuacleo de las chalconas y se ha hecho énfasis en nuevas vinil sulfonas con un
atomo de cloro en la posicion 2. Estos compuestos 80, sintetizados por Dominguez y
colaboradores en el afo 2009, pueden ser considerados como derivados de
chalconas, en los que el grupo carbonilo es reemplazado por un grupo sulfona de

caracter electrofilico similar.'®
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Adicionalmente, este grupo sulfona esta presente en estructuras con actividad
antimalarica y se postula que actuan inhibiendo la enzima dihidropteroato sintetasa
del parasito y en consecuencia inhibiendo la biosintesis de éacido félico. Dicha
hipotesis fue estudiada por Santelli-Rouvier y colaboradores en el afio 2004, cuando
evalu6 una serie de derivados de arilacridinil sulfonas (81-83) contra cepas de

Plasmodium falciparum.™
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CH, /@/ /@/ “CH,
O o
O§s >S >S
o~ o~ o~
O A O O A O HaC O X O CHg
Z /

N/ Cl N N
81 82 83

Por otra parte, dentro del diverso grupo de estructuras con comprobada
eficacia quimioterapéutica encontramos el nucleo de nitroimidazol, el cual esta
presente en compuestos con actividad antiprotozoaria, siendo representativo el
megazol (84) (2-amino-5-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-tiadiazol), sintetizado por
Berkelhammer y Asato en 1968, y caracterizado por su potente actividad tripanocida,
sin embargo fue descartado por su efecto mutagénico.''®''® Este compuesto, en su

estructura, esta conformado por un anillo de 5-nitro-imidazol cuya actividad biolégica
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es ampliamente conocida como antiprotozoario, entre otros compuestos de uso
clinico que presentan dicha plantilla basica podemos mencionar al metronidazol (85),

ornidazol, tinidazol, nimorazol.'*

CHj

OH
85

Debido a la eficacia y seguridad clinica del metronidazol, se han reportado
diversos ensayos clinicos sobre su actividad como agente leishmanicida en
combinacion con otros farmacos. Bano y Shahab reportaron en el afio 1994, un
estudio sobre la eficacia de un tratamiento combinado de sulfadiazina, trimetoprim y
metronidazol en kala-azar, obteniendo que nueve pacientes tuvieron notable mejoria
a las 12 semanas de tratamiento.''®

En el ano 1996, Nawab y colaboradores, demostraron la eficacia de un
tratamiento combinado de estibogluconato de sodio, rifampicina y metronidazol
sobre el crecimiento in vivo de Leishmania tropica en embriones de pollo, donde se
observé una completa inhibicion de los parasitos a una dosis de estibogluconato de
sodio y de metronidazol de 100 ug/g de peso corporal a los tres dias de tratamiento,
sin efectos toxicos observables.'®

Al-Waiz y colaboradores en el afio 2004, también report6 un estudio clinico
sobre el uso de metronidazol en el tratamiento de la leishmaniasis cutanea, con la
finalidad de disminuir el uso de los agentes antimoniales debido a su toxicidad.

Durante este estudio se demostr6 que el metronidazol por si s6lo no tenia eficacia
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en el tratamiento de esta enfermedad, sino que tenia un efecto coadyuvante en
combinacién con otros agentes quimioterapicos.'"’

Adicionalmente, en el afno 2011 Camacho y colaboradores, reportaron la
actividad antimaléarica de derivados 5-nitrofuran y/o 5-nitrotiofenilbenzoimidazol (86).
Estos compuestos exhibieron porcentaje de inhibicion de la formacion de (3-hematina
por encima de 92%, comparables con el porcentaje de inhibicion encontrado para la
cloroquina.'’® De esta misma linea de compuestos se pudo evaluar su actividad
leishmanicida, comprobando que este tipo de nudcleos disminuyé la viabilidad de
promastigotes de L. braziliensis de manera dependiente de la dosis, sin afectar la
viabilidad de las células hospederas. Es importante mencionar que el mecanismo de
accion por el cual se ejerce su efecto fue mediante la inhibicibn de la enzima

escualeno epoxidasa, interfiriendo con la biosintesis de los esteroles del parasito.’'®
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Otras importantes modificaciones estructurales basadas en el anillo de 5-
nitroimidazol se han reportado recientemente, destacandose los tiosalicilatos de
metronidazol (87-89) sintetizados por Salahuddin y colaboradores en el 2009. Este
tipo de compuestos mostraron actividad antiparasitaria contra cepas de Entamoeba

histolytica."?°
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Asimismo, Kumar y colaboradores en 2012, reportaron la sintesis de un grupo
de compuestos hibridos entre el anillo de metronidazol y un grupo ditiocarbamato

sustituido 90 los cuales tuvieron una importante actividad antimicrobiana.'®’
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4. JUSTIFICACION

Los parasitos protozoarios son agentes causales de muchas enfermedades
devastadoras y prevalentes en el hombre y en animales domésticos. Entre ellas
destacan la malaria (Plasmodium sp.), las distintas formas de leishmaniasis
(Leishmania sp.), y tripanosomiasis (Trypanosoma sp.), la disenteria amebiana
(Entamoeba sp.) y la toxoplasmosis (Toxoplasma sp.). Para la gran mayoria de estas
enfermedades no existe cura, vacuna o tratamiento para su erradicacién. La
principal linea de defensa disponible por lo general suele ser la quimioterapia. En
muchos casos, el tratamiento puede considerarse empirico y no particularmente
selectivo para la maquinaria metabodlica del parasito y su mecanismo de accion es
desconocido.

La malaria continta siendo un serio problema de salud mundial que afecta
alrededor de 500 millones de personas por afio y ocasiona cerca de dos millones de
muertes por ano. El P. falciparum es la especie mas letal de las cuatro especies de
Plasmodium que afectan a los humanos. La existencia de cepas multirresistentes a
los farmacos y la resistencia del mosquito a los insecticidas agravan mas aun la
situacion.

La cloroquina asi como otros farmacos en uso han perdido efectividad como
agentes antimalaricos, debido a mecanismo desarrollados por los parasitos a fin de
evadir su accion.

Asimismo, la leishmaniasis también es considerada por la OMS como una de
las seis parasitosis con mayores indices de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.
Estas parasitosis se presentan mayoritariamente en paises tropicales y en vias de

desarrollo, impactando a un estimado del 40% de la poblacién mundial.
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Se encuentra difundida en mas de 68 paises, con 250 millones de personas en
riesgo de infeccidn; alrededor de 12 millones de personas infectadas, registrandose
cada ano dos millones de casos nuevos, asi como 67000 muertes reportadas al afo.

La posibilidad que tiene los parasitos de mostrar sensibilidad o resistencia a las
drogas, viene determinada por la expresion de mutaciones en genes presentes en el
parasito, que modifican transportadores dependientes de ATP y que impiden la
acumulacion de la droga en sus vacuolas, inhibiendo la accion de dicha droga.

Adicionalmente es importante reconocer que la detencion y reduccion de la
incidencia de las enfermedades tropicales desatendidas, tales como: malaria,
leishmaniasis, tripanosomiasis, tuberculosis, entre otras, viene intimamente ligado a
los esfuerzos por erradicar la pobreza, incrementar el acceso a los servicios de salud
por parte de la poblacion en riesgo, la accesibilidad a los medicamentos esenciales
en los paises en vias de desarrollo y la investigacion cientifica de estas
enfermedades en las universidades e industrias farmacéuticas.

Es por ello que nuestro grupo de investigacion orientado hacia la busqueda de
nuevos compuestos con actividad antiparasitaria, propone la sintesis de nuevos
compuestos analogos de chalconas y del metronidazol y la posterior evaluacion
biolégica in vitro e in vivo de su actividad como agentes antimalaricos y

leishmanicidas respectivamente.
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5. OBJETIVOS

5.1.- Objetivo general

Sintetizar derivados de sulfanil — sulfonil chalconas y del metronidazol para sus

posteriores evaluaciones bioldgicas como posibles agentes antimalaricos y

leishmanicidas, respectivamente.

5.2.- Objetivos especificos

1.

Sintetizar nuevos derivados de 4-bencilsulfanil chalconas y 4-bencilsulfonil

chalconas, basandonos en experiencias sintéticas previas.

. Caracterizar quimicamente derivados de 4-bencilsulfanil chalconas y 4-

bencilsulfonil chalconas a través de técnicas espectroscépicas y de sus

propiedades fisicas.

. Evaluar el potencial antimalarico in vitro e in vivo de los compuestos

sintetizados.

. Sintetizar nuevos derivados de ésteres carboxilicos y amidas carboxilicas del

metronidazol.

. Caracterizar quimicamente derivados de ésteres carboxilicos y amidas

carboxilicas del metronidazol a través de técnicas espectroscdpicas y de sus

propiedades fisicas.

. Evaluar el potencial leishmanicida in vitro de los compuestos sintetizados.
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5.2.1.- Esquemas de sintesis

Esquema 1. Estrategia sintética empleada para la obtencion de los intermediarios 4-

(bencilsulfanil) benzaldehido (91) y 4-(bencilsulfanil) acetofenona (92).

O
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Esquema 2. Estrategia sintética realizada para la obtencion del intermediario 4-

(bencilsulfonil) acetofenona (93).
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Esquema 3. Estrategia sintética realizada para la obtencion de los nuevos

derivados de 4-(bencilsulfanil)chalconas (94) y (95) y 4-(bencilsulfonil)chalconas

(96).
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Esquema 4. Estrategia sintética realizada para la obtencion de los

intermediarios 97, 98, 99, 100 y 101.
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Esquema 5. Estrategia sintética realizada para la obtencion de los nuevos
derivados de ésteres carboxilicos del metronidazol 102 y amidas carboxilicas del

metronidazol 104.
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Esquema 6. Estrategia sintética realizada para la obtencion de los nuevos

derivados de ésteres carboxilicos del metronidazol 103.
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6. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

6.1.- Consideraciones Generales

Todas las reacciones sensibles al oxigeno y la humedad fueron llevadas a cabo
en material de vidrio previamente secado y bajo atmésfera de argon. En todas las
reacciones en las que se emple6 diclorometano (CH2Cl,) se obtuvo directamente
seco de un equipo MBRAUN Solvent Purification System y se us6 inmediatamente.
La dimetilformamida (DMF) fue secada con CaH, y destilada en atmésfera de argdn
antes de utilizarla. Los deméas solventes empleados se usaron directamente del
envase primario del fabricante sin acondicionamiento previo. La concentracion en
rotavapor se llevo a cabo sin exceder la temperatura de 40°C.

El seguimiento de las reacciones se realizd6 por Cromatografia en Capa Fina
(TLC) empleando cromatofolios de silica gel marca Merck tipo 60FH, de un
espesor de capa de 0.2 mm. El andlisis de las placas se llevd a cabo mediante una
lampara de UV a 254/365 nm.

La purificacion de los compuestos obtenidos se hizo mediante cromatografia de
columna usando silica gel marca Merck de un tamano de particula entre 40-63 pm 'y
por cristalizacién y en cada caso se indica el disolvente empleado.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Thomas Hoover y no
fueron corregidos.

Los espectros de infrarrojo fueron registrados en espectrofotdmetros marcas
Nicolet IS5 con celda ID3 Zn-Se y Shimadzu modelo IR-470, se realizaron discos de
KBr, las absorciones mas importantes son reportadas en reciprocos de centimetro

(cm™).
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Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones y carbonos (RMN
'H y RMN '3C) se realizaron a temperatura ambiente, utilizando como disolvente
cloroformo deuterado (CDCl3) en un espectrobmetro Bruker Avance 300 (300
MHz/75.5 MHz) y en un espectrometro Jeol Eclipse 270 (270MHz/67.9MHz), en cada
caso se indican los desplazamientos quimicos (6) en la escala parte por mill6n
(ppm), el numero de protones (calculado por integracion), el valor de las constantes
de acoplamiento (J) en Hertz (Hz) y la asignacidén estructural de las mismas; las
abreviaturas empleadas para indicar la multiplicidad de las sefales son: singlete (s),
singlete ancho (sa), doblete (d), triplete (t), doblete de dobletes (dd) y multiplete (m).

Los analisis elementales (Anal.) fueron realizados en un analizador Perkin
Elmer 2400 CHN, los resultados fueron entre + 0.4 % de los valores calculados para
los compuestos analizados.

La evaluacion de las propiedades como antimalaricos de los compuestos
sintetizados, se realizO de acuerdo a protocolos utilizados en la Unidad de
Bioquimica de la Facultad de Farmacia de la Universidad Central de Venezuela,
para el ensayo in vitro de la inhibicion de la formacién de B-hematina (IFBH) e in vivo
para el Test supresivo de cuatro dias (Test o Prueba de Peters).

La determinacion de la posible actividad leishmanicida de los compuestos
sintetizados se realizd mediante la evaluacién del efecto sobre la viabilidad de
promastigotes de las especies Leishmania braziliensis y Leishmania mexicana en
cultivo de acuerdo a protocolos utilizados en el Laboratorio de Ingenieria Genética

del Instituto de Biomedicina de la Universidad Central de Venezuela.

112



6.2.- Seccion Quimica

6.2.1.- Procedimiento general para la sintesis los intermediarios 4-

(bencilsulfanil) benzaldehido (91) y 4-(bencilsulfanil) acetofenona (92)
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En un balon fondo redondo, provisto de un agitador magnético, se agregd 22
mmol de bencilmercaptano y 22 mmol de KOH en etanol. La solucion resultante se
dej6 en reflujo y agitacibn continua hasta la disolucion completa del KOH y
posteriormente se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Luego se afnadi6 lentamente,
20 mmol de 4-clorobenzaldehido y/o 4-cloroacetofenona, previamente disueltos en
etanol. La mezcla resultante se dejé nuevamente en reflujo, agitacion continua y
atmosfera inerte por 24 horas. Al finalizar la reaccién, la mezcla se dej6 enfriar a

temperatura ambiente formandose un solido amarillo, el cual se filtr6 al vacio y se
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lavé con 20 mL de etanol frio y 50 mL de agua destilada. Posteriormente, se disolvid
el solido en 100 mL de éter etilico, se lavd con una porciéon de 50 mL de solucién
acuosa de NaOH 1N, una porcion de 50 mL de agua destilada, una porcion de
solucion saturada de NaCl, se sec6 con Na,SO,4 anhidro, se filtr6 y se elimino el
solvente a presion reducida, obteniéndose los compuestos 91 y/o 92,

respectivamente.'?

4-(bencilsulfanil) benzaldehido (91)

Férmula molecular: C14H120S

Masa molecular: 228.30

Estado fisico: Soélido blanco amorfo.

Rendimiento: 60%.

Numero de registro CAS [78832-95-8].

Punto de fusién: 80-81°C.

IR (KBr): 1696, 1581, 1555, 1552 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & 4.23 (s, 2H, CH,), 7.28-7.36 (m, 5H), 7.36 (d, 2H, Hs,

Hs, J=8.2 Hz), 7.73 (d, 2H, H», He, J=8.4 Hz), 9.89 (s, 1H, CHO).

RMN '3C (CDCls, 67.9 MHz) & 37.1 (CH,), 126.9, 127.7, 128.8, 130.1, 133.9 (C,),

136.2 (C4), 145.0 (Cy), 191.3 (CHO).
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4-(bencilsulfanil) acetofenona (92)

Férmula molecular: C15sH140S

Masa molecular: 242.33

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 80%.

Punto de fusion: 110-112°C.

IR (KBr): 2935, 1689, 1570, 1370, 1344 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & 2.54 (s, 3H, CHa), 4.23 (s, 2H, CHy), 7.26-7.38 (m, 5H),

7.33 (d, 2H, Hs, Hs, J=7.4 Hz), 7.82 (d, 2H, H,, Hs, J=8.6 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.9 MHz) 6 26.4 (CHs), 37.4 (CHy), 127.1, 127.6, 128.7, 128.8,

134.4 (C), 136.4 (C4), 144.2 (Cy), 197.1 (C=0).
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6.2.2.- Procedimiento para la sintesis del intermediario 4-(bencilsulfonil)

acetofenona (93)

CHj CHj

—_—

S S
ZA\S
©/\ ©/;/\O

92 93

En un balon fondo redondo, provisto de un agitador magnético, se agreg6 21
mmol de 4-(bencilsulfanil) acetofenona (92) en &cido acético glacial. La mezcla
resultante se dejoé en agitacién continua, temperatura ambiente y atmosfera inerte
hasta la disolucidon completa del compuesto 92. Posteriormente, se agregd gota a
gota 20 mL de solucion de peroxido de hidrégeno al 30%, manteniéndose agitacion
continua y temperatura ambiente durante 12 horas. Al finalizar la reaccion, se formo
un solido blanco, el cual se filtré al vacio y se lavé con 50 mL de agua destilada fria

para dar el compuesto 93 con un rendimiento del 70%."?
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4-(bencilsulfonil) acetofenona (93)

Férmula molecular: C15H1403S

Masa molecular: 274.33

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 70%.

Punto de fusiéon: 170-172°C.

IR (KBr): 3069, 2982, 2930, 1690, 1320, 1292, 1140 cm"

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 8 2.62 (s, 3H, CHs), 4.33 (s, 2H, CHy), 7.06 (d, 2H, Ho,
He, J=6.7 Hz), 7.27-7.34 (m, 3H), 7.69 (d, 2H, Hs, Hs, J=6.7 Hz), 7.97 (d, 2H, Ha, He,

J=6.9 Hz).

RMN ®C (CDCls, 67.9 MHz) & 26.9 (CHs), 62.9 (CH,), 127.8, 128.6, 128.8, 129.0,

129.1, 130.9, 140.9, 141.8, 196.7 (C=0).
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6.2.3.- Procedimiento general para la sintesis de derivados de 4-

bencilsulfanil chalconas (94 y 95) y 4-bencilsulfonilchalconas (96).

@SQ*H et ﬁcﬁs

T TG

92 95

o} o) o
=
/@)‘\CHS + H)‘\@}q
o o7
O/ \O (0]

/\O

93 96

En un balon fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético, se
agregaron 0,1 mmol de hidréxido de sodio (NaOH), 0.25 mmol del intermediario 91,
92 6 93, segun sea el caso, y 0.25 mmol de la acetofenona o benzaldehido
respectivamente, en 5 mL de etanol. La mezcla resultante se dejoé a temperatura
ambiente y agitacién continua por 12 horas. Al finalizar la reaccion, se formé un
sélido, el cual se filtr6 al vacio y se lavd con una porcion de 10 mL de etanol frio, 10
mL de solucién de bisulfito de sodio (NaHSO3) al 10% y 50 mL de agua destilada
fria. Los compuestos de interés se obtuvieron al purificarlos por recristalizacién por

cambio de temperatura, usando etanol al 95% y se secaron en estufa a vacio.'®

118



Tabla I. Acetofenonas de partida para la condensacion de Claisen-Schmidt de la

serie de derivados 94a-h

Acetofenona R, R; R, R;s Rs
a H H H H H
b NH, H H H H
c H H F H H
d OCH;, H OCH;, H H
e OCH; H H OCH; H
f H OCH;, OCH;, H H
g H -O-CH»-O H H
h OCH;, OCH;, OCH;, H H
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Tabla Il. Benzaldehidos de partida para la condensacién de Claisen-Schmidt de la

serie de derivados 95a-p

Benzaldehido R, R; R, Rs Rs
a CH; H H H H
b H CHs, H H H
c H H CHs H H
d H OCH;, H H H
e H H F H H
f H H Cl H H
g OCH;, H OCH;, H H
h F H F H H
i OCH;, H H OCH;, H
i H Cl Cl H H
k OCH;, OCH;, H H H
I H OCHj; OCHj; H H
m H OCH;, H OCH;, H
n OCH; OCH; OCH;, H H
o OCH;, H OCH;, H OCH;,
p CHj H CHj CHj H
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Tabla Ill. Benzaldehidos de partida para la condensacion de Claisen-Schmidt de la

serie de derivados 96a-j

Benzaldehido R, R; R, Rs Rs
a CH; H H H H
b H CHs, H H H
c H H CHs H H
d H OCH;, H H H
e H H F H H
f F H F H H
g OCH;, H OCH;, H H
h OCH; H H OCH; H
i H OCH;, H OCH;, H
j OCH; H OCH; H OCH;
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(2E)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]-1-fenilprop-2-en-1-ona (94a)

Férmula molecular: CooH1g0S

Masa molecular: 330.44

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 51%

Punto de fusién: 102 — 104 °C

IR (KBr): 1680, 1550, 1400, 1331, 1305 cm”

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 8 4.18 (s, 2H, CHy), 7.22-7.40 (m, 10H), 7.52 (d, 2H, Ho,
He, J=8.4 Hz) 7.56 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.74 (d, 1H, Ho, J=15.8 Hz), 7.99 (d, 2H,

Ho, He, J=8.4 Hz).

RMN ®C (CDCls, 67.5 MHz) 638.1 (CHy), 121.7 (Cg), 127.5 (CH), 128.2 (CH), 128.5
(CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 130.4 (CH), 132.5 (CH), 132.7 (CH), 133.1 (C), 137.1

(C), 138.4 (C), 140.5 (C), 144.1 (C,), 190.4 (C=0).
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(2E)-1-(2-aminofenil)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]prop-2-en-1-ona (94b)

Férmula molecular: CooH1gNOS

Masa molecular: 345.46

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 48%

Punto de fusién: 105 — 107 °C

IR (KBr): 3472, 1642, 1613, 1578, 1533, 1491, 1331 cm”

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 4.17 (s, 2H, CH,), 6.69 (m, 2H, Ha, Hs), 7.22-7.34 (m,
8H), 7.49 (d, 2H, Ha, Hg, J=8.4 Hz), 7.52 (d, 1H, Hg, J=15.6 Hz), 7.67 (d, 1H, Hq,

J=15.6 Hz), 7.82 (dd, 1H, He, J=8.4; 1.5 Hz).

RMN 'C (CDCls, 67.5 MHz) 6 38.3 (CH,), 116.0 (CH), 117.4 (CH), 119.3 (C), 122.8
(Co), 127.4 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 131.0 (CH), 133.1 (C), 134.3

(CH), 137.0 (C), 139.8 (C), 142.3 (Cg), 151.0 (C), 191.6 (C=0).
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(2E)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]-1-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona (94c)

Férmula molecular: CooHi7FOS

Masa molecular: 348.43

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 72%

Punto de fusién: 116 — 118 °C

IR (KBr): 1661, 1600, 1581, 1549, 1488, 1405, 1334 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 4.18 (s, 2H, CHy), 7.16 (t, 2H, Ha, Hs, J=8.6 Hz), 7.25-
7.36 (m, 7H), 7.43 (d, 1H, Hg, J=15.6 Hz), 7.51 (d, 2H, Hy, Hg, J=8.4 Hz), 7.74 (d,

1H, Hq, J=15.6 Hz), 8.03 (dd, 2H, Hy, Hs, J=8.9; 6.9 Hz).

RMN '®C (CDCls, 67.5 MHz) 6 38.1 (CHyp), 115.6 (Cg), 115.9 (Cs), 121.1 (Cg), 127.5
(CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 131.0 (C,), 131.1 (Cg), 132.4 (C), 134.7

(C), 136.8 (C), 140.7 (C), 144.3 (C,), 188.7 (C=0).
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(2E)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]-1-(2,4-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (94d)

O  OCH,

Férmula molecular: Co4H2503S

Masa molecular: 390.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 70%

Punto de fusién: 138 — 140 °C

IR (KBr): 1696, 1645, 1610, 1574, 1488, 1418, 1325 cm”

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.85 (s, 3H, 40CHs), 3.88 (s, 3H, 20CHj), 4.16 (s, 2H,
CHb,), 6.48 (d, 1H, Ha, J=2.2 Hz), 6.55 (dd, 1H, Hs, J=8.7; 2.2 Hz), 7.24-7.31 (m, 7H),
7.39 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.46 (d, 2H, Hz, He, J=9.1 Hz), 7.61 (d, 1H, Hy, J=15.8

Hz), 7.74 (d, 1H, He, J=8.6 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) 6 38.3 (CH,), 55.5 (40CHs), 55.9 (20CHs), 98.8 (Cs),
105.4 (Cs), 126.9 (Cg), 127.4 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 132.9 (CH),

133.3 (C), 137.0 (C), 139.5 (C), 141.3 (Cy), 160.5 (C.), 164.3 (C»), 190.4 (C=0).
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(2E)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]-1-(2,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (94e)

O  OCH,4

Férmula molecular: Co4H2503S

Masa molecular: 390.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 80%

Punto de fusién: 111 — 113 °C

IR (KBr): 1654, 1581, 1491, 1424, 1325 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) §3.79 (s, 3H, 50CHs), 3.84 (s, 3H, 20CHj), 4.17 (s, 2H,
CH,), 6.92 (d, 1H, Hs, J=8.9 Hz), 7.02 (dd, 1H, Hs, J=8.9; 3.2 Hz), 7.16 (d, 1H, H,
J=2.9 Hz), 7.23-7.30 (m, 7H), 7.35 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.46 (d, 2H, Hz, He, J=8.2

Hz), 7.57 (d, 1H, Hy, J=15.8 Hz).

RMN 3C (CDCls, 67.5 MHz) & 38.2 (CHy), 55.9 (50CHs), 56.7 (20CH3), 113.7 (Ca),
114.6 (Ce), 119.2 (C4), 126.6 (Cg), 127.4 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH),
129.9 (C), 132.9 (C), 136.9 (C), 140.0 (C), 142.5 (Cq), 152.7 (Cs), 153.8 (Cy), 192.2

(C=0).

126




(2E)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]-1-(3,4-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (94f)

Férmula molecular: Co4H2503S

Masa molecular: 390.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 55%

Punto de fusién: 136 — 138 °C

IR (KBr): 1648, 1581, 1418 cm’™

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 63.95 (s, 6H, 30CH3, 40CHs3), 4.17 (s, 2H, CH,), 6.91 (d,
1H, Hs, J=8.4 Hz), 7.24-7.35 (m, 7H), 7.49 (d, 1H, Hs, J=15.6 Hz), 7.51 (d, 2H, Hz,
Hg, J=8.2 Hz), 7.60 (d, 1H, Hp, J=1.9 Hz), 7.66 (dd, 1H, He, J=8.4; 1.9 Hz), 7.74 (d,

1H, Hq, J=15.6 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) & 38.2 (CH,), 56.1 (30CH3, 40CHs), 110.2 (Cs), 111.1
(Cz), 121.3 (Cs), 123.0 (Cp), 127.4 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 131.5

(C), 132.8 (C), 136.9 (C), 140.2 (C), 143.2 (C,), 149.4 (C.), 153.4 (C3), 188.5 (C=0).
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(2E)-1-(2H-1,3-benzodioxol-5-il)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]prop-2-en-1-ona (949)

Formula molecular: CosH1g03S

Masa molecular: 374.45

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 61%

Punto de fusién: 126 — 128 °C

IR (KBr): 1648, 1581, 1488, 1443, 1328 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 8 4.17 (s, 2H, CH,), 6.05 (s, 2H, O-CH,-O), 6.88 (d, 1H,
Hs, J=8.2 Hz), 7.24-7.36 (m, 7H), 7.42 (d, 1H, Hp, J=15.6 Hz), 7.48-7.51 (m, 3H),

7.62 (dd, 1H, He, J=8.2; 1.8 Hz), 7.72 (d, 1H, Ha, J=15.6 Hz).

RMN 3C (CDCls, 67.5 MHz) 6 38.2 (CHy), 101.9 (O-CH,»-0), 107.9 (Cs), 108.5 (CH),
121.4 (Ce), 124.6 (Cg), 127.4 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 132.7 (C), 133.2 (C),

136.9 (C), 140.2 (C), 143.5 (C,), 148.4 (C), 151.7 (C), 188.2 (C=0).
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(2E)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]-1-(2,3,4-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (94h)

O  OCH,

Formula molecular: CosH2404S

Masa molecular: 420.52

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 48%.

Punto de fusién: 131 — 133 °C

IR (KBr): 1660, 1580, 1488, 1400, 1312 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & 3.88 (s, 3H, OCHj), 3.89 (s, 3H, OCHs), 3.90 (s, 3H,
OCHg), 4.17 (s, 2H, CHy), 6.74 (d, 1H, Hs, J=8.6 Hz), 7.24-7.31 (m, 9H), 7.37 (d, 1H,

Hg, J=16.1 Hz), 7.47 (d, 1H, He, J=8.2 Hz), 7.61 (d, 1H, H, J=15.8 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) & 38.2 (CH,), 56.2 (OCHj), 61.1 (OCHg), 62.1 (OCHs3),
107.5 (Cs), 125.7 (Cg), 126.3 (CH), 127.0 (CH), 127.4 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH),
128.8 (CH), 133.0 (C), 136.9 (C), 139.9 (C), 142.3 (C,), 142.4 (C), 153.8 (C), 157.1

(C), 190.7 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(2-metilfenil)prop-2-en-1-ona (95a)

Férmula molecular: CosHo00S

Masa molecular: 344.47

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 67%

Punto de fusién: 108 — 110 °C

IR (KBr): 1654, 1590, 1398, 1334, 1315 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) §2.46 (s, 3H, CHa), 4.22 (s, 2H, CH,), 7.23-7.36 (m, 9H),
7.41 (d, 1H, Hg, J=15.6 Hz), 7.67 (d, 2H, Hz, He, J=7.4 Hz), 7.91 (d, 2H, Ha, Hs,

J=6.7 Hz), 8.09 (d, 1H, Hq, J=15.6 Hz).

RMN 'C (CDCls, 67.5 MHz) § 19.8 (2"CHjg), 37.5 (CH,), 122.9 (CH), 126.4 (CH),
126.5 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH), 130.2
(CH), 131.0 (CH), 134.0 (C), 135.4 (C), 136.5 (C), 138.4 (C), 142.4 (CH), 143.9 (C),

189.3 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(3-metilfenil)prop-2-en-1-ona (95b)

Férmula molecular: CosHo00S

Masa molecular: 344.47

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 77%

Punto de fusion: 98 — 100 °C

IR (KBr): 1654, 1594, 1318 cm’™

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & 2.39 (s, 3H, CHa), 4.22 (s, 2H, CHy), 7.19-7.44 (m,
11H), 7.47 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.77 (d, 1H, Hq, J=15.6 Hz), 7.91 (d, 2H, Ha, He,

J=8.7 Hz).

RMN °C (CDCls, 67.5 MHz) §21.3 (3”CHs), 37.5 (CHy), 121.7 (C), 125.7 (Cp), 127.4
(CH), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH),
131.4 (CH), 135.0 (C), 135.5 (C), 136.5 (C), 138.7 (C), 143.9 (C), 144.9 (C,), 189.3

(C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona (95c)

Formula molecular: CosHo00OS

Masa molecular: 344.47

Estado fisico: S6lido amarillo amorfo.

Rendimiento: 83%

Punto de fusién: 100 — 102 °C

IR (KBr): 1648, 1594, 1507, 1398, 1331 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 62.38 (s, 3H, CHs), 4.22 (s, 2H, CH,), 7.21 (d, 2H, Ha-,
Hs», J=7.9 Hz), 7.27-7.38 (m, 7H), 7.45 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.52 (d, 2H, Hy, Hg",

J=8.1 Hz), 7.78 (d, 1H, Hq, J=15.6 Hz), 7.91 (d, 2H, Hp, Hs, J=8.2 Hz).

RMN '*C (CDCls, 67.5 MHz) 6 21.5 (4”’CHs), 37.6 (CHy), 120.9 (CH), 127.4 (Cp),
127.5 (CH), 128.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.7 (CH), 132.3 (C),

135.6 (C), 136.5 (C), 141.0 (C), 143.7 (C), 144.7 (Cy), 189.4 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (95d)

Formula molecular: CosHo002S

Masa molecular: 360.47

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 52%

Punto de fusién: 120 — 122 °C

IR (KBr): 1654, 1597, 1488, 1312 cm’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.84 (s, 3H, 3"OCHs), 4.22 (s, 2H, CH,), 6.95 (dd, 1H,
He, J=8.2; 2.5 Hz), 7.13 (sa, 1H, Hz"), 7.22-7.38 (m, 9H), 7.46 (d, 1H, Hg, J=15.6 Hz),

7.75 (d, 1H, Hq, J=15.6 Hz), 7.90 (d, 2H, Ha, He, J=8.4 Hz).

RMN '*C (CDCls, 67.5 MHz) 6 37.5 (CH>), 55.4 (3"OCHs), 113.6 (C»), 116.3 (C¢),
121.1 (CH), 122.3 (Cp), 127.4 (CH), 127.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH),

129.9 (CH), 135.4 (C), 136.4 (C), 143.9 (C), 144.6 (C), 160.1 (Cs+), 189.3 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona (95¢)

Férmula molecular: CooHi7FOS

Masa molecular: 348.43

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 67%

Punto de fusién: 147 — 149 °C

IR (KBr): 1654, 1590, 1507 cm’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 4.22 (s, 2H, CHy), 7.09 (t, 2H, Hz», Hs», J=8.6 Hz), 7.27-
7.35 (m, 7H), 7.41 (d, 1H, Hg, J=15.3 Hz), 7.61 (dd, 2H, Ho-, He", J=8.6; 5.4 Hz), 7.75

(d, 1H, Hy, J=15.6 Hz), 7.89 (d, 2H, Ha, Hs, J=8.6 Hz).

RMN '*C (CDCls, 67.5 MHz) 6 37.5 (CHy), 116.0 (Cs+), 116.3 (Cs>), 121.6 (Cg), 127.3
(CH), 127.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 130.2 (C»), 130.4 (Cs), 131.3

(C), 131.4 (C), 135.3 (C), 136.4 (C), 143.3 (C,), 144.0 (C), 189.1 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(4-clorofenil)prop-2-en-1-ona (95f)

Férmula molecular: CooH¢7CIOS

Masa molecular: 364.89

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 90%

Punto de fusién: 172 — 174 °C

IR (KBr): 1744, 1654, 1587, 1488, 1405, 1334, 1318 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 4.22 (s, 2H, CHy), 7.28-7.39 (m, 9H), 7.46 (d, 1H, Hg,
J=15.8 Hz), 7.55 (d, 2H, Hp", He", J=8.4 Hz), 7.74 (d, 1H, Ha, J=15.8 Hz), 7.90 (d, 2H,

Hg, He, J=8.7 HZ)

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) 637.5 (CHy), 122.4 (Cg), 127.3 (CH), 127.6 (CH), 128.7
(CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.6 (CH), 133.6 (C), 135.2 (C), 136.4

(C), 136.5 (C), 143.1 (Cq), 144.2 (C), 188.9 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(2,4-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (959)

Férmula molecular: Co4H2503S

Masa molecular: 390.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 41%

Punto de fusion: 98 — 100 °C

IR (KBr): 1648, 1590, 1501, 1453, 1341 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.84 (s, 3H, 4’0OCHj), 3.88 (s, 3H, 2”0OCHs), 4.21 (s,
2H, CH,), 6.46 (d, 1H, Hs», J=2.2 Hz), 6.52 (dd, 1H, Hs», J=8.4; 2.2 Hz), 7.27-7.37 (m,
7H), 7.49 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.55 (d, 1H, He», J=8.4 Hz), 7.89 (d, 2H, Ha, Hs,

J=8.4 Hz), 8.02 (d, 1H, Hy, J=15.8 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) 6 38.3 (CH.), 55.6 (2”OCHa, 4”0OCHj), 98.7 (Cs+), 105.5
(Cs), 117.4 (C), 120.3 (Cg), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 130.8
(CH), 136.7 (C), 140.5 (CH), 143.0 (C4), 150.0 (C), 160.5 (C4), 163.2 (Co-), 188.3

(C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(2,4-difluorfenil)prop-2-en-1-ona (95h)

Férmula molecular: CooH16F2OS

Masa molecular: 366.42

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 48%

Punto de fusién: 105 — 107 °C

IR (KBr): 1654, 1587, 1498, 1430, 1334 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 64.23 (s, 2H, CH,), 6.84-6.97 (m, 3H, Hg, Hs+, Hg"), 7.27-
7.39 (m, 7H), 7.54 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.82 (d, 1H, Ha, J=15.8 Hz), 7.91 (d, 2H,

Hg, He, J=6.9 HZ)

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) 6 37.4 (CH,), 104.3 (C), 104.8 (C), 112.0 (C), 112.3 (C),
123.9 (Cg), 127.3 (CH), 127.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH), 131.0 (CH),

135.1 (C), 136.3 (CH), 136.4 (C), 144.2 (Cy), 189.0 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(2,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (95i)

Férmula molecular: Co4H2503S

Masa molecular: 390.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 78%

Punto de fusién: 118 — 120 °C

IR (KBr): 1680, 1654, 1600, 1584, 1539, 1494, 1456, 1392 cm"”

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.80 (s, 3H, 5”0OCHj), 3.85 (s, 3H, 2”0OCHs), 4.22 (s,
2H, CHy), 6.86 (d, 1H, Hz», J=8.9 Hz), 6.93 (dd, 1H, Hu», J=8.9; 2.9 Hz), 7.14 (d, 1H,
He», J=2.9 Hz), 7.27-7.37 (m, 7H), 7.53 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.89 (d, 2H, Ha, He,

J=8.6 Hz), 8.05 (d, 1H, Hq, J=15.8 Hz).

RMN 3C (CDCls, 67.5 MHz) & 37.6 (CHj), 55.9 (5”OCHs), 56.3 (2°OCHs), 112.7
(Cs), 114.0 (Ce), 117.3 (C4), 123.1 (Cg), 124.8 (C), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.7
(CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH), 135.7 (C), 136.5 (C), 140.0 (C,), 143.5 (C), 153.5 (C),

153.7 (C), 189.9 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(3,4-diclorofenil)prop-2-en-1-ona (95j)

Férmula molecular: CooH16Cl,OS

Masa molecular: 399.33

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 65%

Punto de fusién: 154 — 156 °C

IR (KBr): 1654, 1600, 1581, 1552, 1469, 1398, 1331 cm”

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) §4.23 (s, 2H, CHy), 7.25-7.41 (m, 10H), 7.46 (d, 1H, H,

J=15.6 Hz), 7.67 (d, 1H, Hq, J=15.6 Hz), 7.90 (d, 2H, Hy, Hs, J=8.7 Hz).

RMN 3C (CDCls, 67.5 MHz) 637.4 (CHy), 123.4 (Cg), 127.2 (CH), 127.5 (CH), 127.6
(CH), 128.7 (CH), 129.0 (CH), 129.7 (CH), 131.0 (CH), 133.4 (C), 134.4 (C), 134.9

(C), 135.1 (C), 136.3 (C), 141.7 (C,), 144.5 (C), 188.6 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(2,3-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (95k)

Férmula molecular: Co4H2503S

Masa molecular: 390.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 72%

Punto de fusién: 161 — 163 °C

IR (KBr): 1654, 1594, 1472, 1398, 1338 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & 3.87 (s, 3H, 3"OCHj), 3.88 (s, 3H, 2”0OCHs), 4.22 (s,
2H, CHy), 6.95 (dd, 1H, Ha, J=8.2; 1.5 Hz), 7.08 (1, 1H, Hs», J=7.9 Hz), 7.23-7.36 (m,
8H), 7.55 (d, 1H, Hg, J=16.1 Hz), 7.91 (d, 2H, Ha, He, J=8.4 Hz), 8.07 (d, 1H, Hq,

J=15.6 Hz).

RMN 3C (CDCls, 67.5 MHz) & 37.6 (CHj), 56.0 (3"OCHs), 61.3 (2°OCHs), 114.4
(CH), 119.9 (CH), 123.6 (CH), 124.2 (Cg), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8
(CH), 129.0 (CH), 129.3 (C), 135.5 (C), 136.5 (C), 139.6 (Cd), 143.7 (C), 149.1 (C),

153.3 (C), 189.7 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(3,4-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (95I)

Férmula molecular: Co4H2503S

Masa molecular: 390.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 66%

Punto de fusién: 158 — 160 °C

IR (KBr): 1669, 1580, 1441, 1400, 1380, 1132 cm”

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.92 (s, 3H, 4’0OCHj), 3.93 (s, 3H, 3”OCHs), 4.22 (s,
2H, CHy), 6.88 (d, 1H, Hs», J=9.8 Hz), 7.13 (d, 1H, Hz, J=1.9 Hz), 7.21 (dd, 1H, He,
J=8.6; 2.2 Hz), 7.27-7.37 (m, 8H), 7.74 (d, 1H, Ha, J=15.6 Hz), 7.90 (d, 2H, Ha, Hs,

J=8.7 Hz).

RMN 3C (CDCls, 67.5 MHz) & 37.1 (CH), 56.0 (4”OCHs), 56.1 (3"OCHs), 112.8
(CH), 114.5 (CH), 120.5 (CH), 123.8 (Cg), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8
(CH), 129.0 (CH), 129.3 (C), 135.5 (C), 136.5 (C), 140.6 (Cd), 143.7 (C), 149.7 (C),

151.6 (C), 188.9 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (95m)

Férmula molecular: Co4H2503S

Masa molecular: 390.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 85%

Punto de fusién: 114 — 116 °C

IR (KBr): 1661, 1590, 1453, 1421 cm’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 3.82 (s, 6H, 3"OCHs, 5”OCHs), 4.22 (s, 2H, CH), 6.51
(t, 1H, Ha», J=2.2 Hz), 6.75 (d, 2H, Ho+, He», J=2.2 Hz), 7.25-7.38 (m, 7H), 7.42 (d, 1H,

Hg, J=15.6 Hz), 7.69 (d, 1H, Hq, J=15.6 Hz), 7.89 (d, 2H, Ha, He, J=8.6 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) 6 37.5 (CH,), 55.5 (3"OCHs, 5”0OCHs), 102.9 (C,),
106.5 (C2, Ce), 122.5 (Cg), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.0
(CH), 135.4 (C), 136.5 (C), 137.0 (C), 144.0 (C), 144.7 (C,), 161.2 (Cs», Cs), 189.2

(C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(2,3,4-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (95n)

Formula molecular: CosH2404S

Masa molecular: 420.52

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 42%

Punto de fusién: 130 — 132 °C

IR (KBr): 2944, 1648, 1594, 1491, 1459, 1405, 1331 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & 3.89 (s, 3H, 4’0OCHj), 3.90 (s, 3H, 3”OCHs), 3.91 (s,
3H, 2"0OCHs), 4.21 (s, 2H, CH»), 6.74 (d, 1H, Hs, J=8.6 Hz), 7.26-7.32 (m, 7H), 7.43

(d, 1H, Hg, J=15.6 Hz), 7.46-7.49 (m, 3H, Ha, He, He), 7.61 (d, 1H, H, J=15.6 Hz).

RMN '3C (CDCl;, 67.5 MHz) 6 38.2 (CH,), 56.2 (4”OCHs), 61.1 (2’0OCHg), 62.1
(3”0OCHjg), 107.5 (Cs»), 125.7 (Ce), 126.3 (Cg), 127.0 (C), 127.4 (CH), 128.6 (CH),
128.7 (CH), 128.8 (CH), 132.9 (C), 136.9 (C), 139.9 (C), 142.3 (C), 142.4 (C,), 153.8

(C), 157.1 (C), 190.7 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(2,4,6-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (950)

Formula molecular: CosH2404S

Masa molecular: 420.52

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 35%

Punto de fusién: 136 — 138 °C

IR (KBr): 1645, 1590, 1562, 1466, 1453, 1331 cm”

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.84 (s, 3H, 4’OCHs), 3.89 (s, 6H, 2°0OCHjs, 6”OCHs),
4.20 (s, 2H, CHy), 6.12 (s, 2H, Hg, Hs), 7.26-7.37 (m, 7H), 7.83 (d, 1H, Hg, J=16.0

Hz), 7.89 (d, 2H, Hp, He, J=8.4 Hz), 8.23 (d, 1H, Hy, J=15.8 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) & 37.8 (CH,), 55.4 (4”OCHjs), 55.9 (2”"OCHs, 6”OCHj),
90.8 (Cs», Csv), 106.9 (C), 122.0 (Cp), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8
(CH), 128.9 (CH), 135.9 (C.), 136.8 (C), 142.5 (C), 161.8 (C», Cs’), 163.2 (Cs),

191.0 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(2,4,5-trimetilfenil)prop-2-en-1-ona (95p)

Férmula molecular: CosH240S

Masa molecular: 372.52

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 60%

Punto de fusién: 159 — 161 °C

IR (KBr): 1654, 1594, 1491, 1341, 1315 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 2.25 (s, 3H, 4"CHa), 2.26 (s, 3H, 5”CHj), 2.40 (s, 3H,
2”CHy), 4.22 (s, 2H, CH,), 6.99 (s, 1H, Hs»), 7.27-7.36 (m, 7H), 7.42 (s, 1H, He"), 7.46

(d, 1H, Hg, J=15.3 Hz), 7.92 (d, 2H, Ha, He, J=8.4 Hz), 8.07 (d, 1H, Ha, J=15.3 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) 6 19.2 (4”CHs), 19.3 (5”CHs), 19.6 (2”CHs), 37.6 (CH,),
121.6 (Cg), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 131.4 (C),
132.4 (Cs), 134.5 (C), 135.7 (C), 136.0 (C), 136.5 (C), 139.5 (C), 142.5 (C,), 143.6

(C), 188.9 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-(2-metilfenil)prop-2-en-1-ona (96a)

Férmula molecular: CosHo003S

Masa molecular: 376.47

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 38%

Punto de fusién: 140 — 142 °C

IR (KBr): 1688, 1580, 1391 1310 cm”

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 2.46 (s, 3H, CHa), 4.33 (s, 2H, CH,), 7.0’8 (t, 2H, Ha-,
Hs, J=6.7 Hz), 7.23-7.32 (m, 8H), 7.36 (d, 1H, Hg, J=15.6 Hz), 7.71 (t, 1H, Hy, J=8.6

Hz), 8.02 (d, 2H, Hp, Hs, J=8.6 Hz), 8.12 (d, 1H, Hy, J=15.6 Hz).

RMN 'C (CDCls, 67.5 MHz) § 19.9 (2"CHjg), 62.9 (CH,), 123.2 (CH), 125.9 (CH),
126.8 (CH), 127.5 (CH), 127.7 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 130.0
(CH), 131.0 (CH), 134.2 (C), 135.7 (C), 136.5 (C), 138.2 (C), 142.8 (CH), 145.9 (C),

190.6 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-(3-metilfenil)prop-2-en-1-ona (96b)

Férmula molecular: CosHo003S

Masa molecular: 376.47

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 70%

Punto de fusién: 170 — 172 °C

IR (KBr): 1687, 1580, 1510, 1390, 1330 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 2.39 (s, 3H, CHa), 4.33 (s, 2H, CHy), 7.07 (t, 1H, Hs-,
J=6.4 Hz), 7.34-7.34 (m, 8H), 7.42 (d, 1H, Hg, J=15.6 Hz), 7.80 (d, 1H, Hqy, J=15.6

Hz), 8.01 (d, 2H, Hs, Hs, J=8.7 Hz), 7.97 (d, 2H, Hy, Hs, J=8.7 Hz).

RMN '®C (CDCls, 67.5 MHz) 6 21.3 (3”CHs), 62.9 (CHy), 123.2 (Cg), 127.4 (CH),
127.5 (CH), 128.1 (C), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH),

131.4 (CH), 137.0 (C), 138.8 (C), 143.9 (C), 144.9 (C,), 146.3 (C), 189.3 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona (96¢)

Férmula molecular: CosHo003S

Masa molecular: 376.47

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 82%

Punto de fusién: 202 — 204 °C

IR (KBr): 1689, 1650, 1577, 1331, 1312 cm™

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 2.39 (s, 3H, CHs), 4.34 (s, 2H, CH), 7.08 (d, 2H, Ha-,
Hs», J=6.7 Hz), 7.21-7.29 (m, 5H), 7.38 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.52 (d, 2H, Hy, Hg",
J=8.1 Hz), 7.72 (d, 2H, Ha, Hs, J=8.2 Hz), 7.77 (d, 1H, Ha, J=15.8 Hz), 7.99 (d, 2H,

Hg, He, J=8.2 HZ)

RMN '®C (CDCls, 67.5 MHz) 6 21.5 (4”CHs), 63.1 (CHp), 120.1 (CH), 125.6 (Cp),
127.3 (CH), 128.1 (CH), 128.8 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.9 (CH), 133.0 (C),

135.1 (C), 136.1 (C), 141.0 (C), 145.4 (C), 144.7 (Cy), 190.2 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-(3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (96d)

Formula molecular: CosHo004S

Masa molecular: 392.47

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 75%

Punto de fusién: 185 — 187 °C

IR (KBr): 1654, 1597, 1558, 1488, 1405, 1312 cm”

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.84 (s, 3H, 3"OCHs), 4.32 (s, 2H, CH,), 6.98 (dd, 1H,
Her, J=8.4; 2.2 Hz), 7.11 (d, 1H, Hz, J=2.2 Hz), 7.21-7.31 (m, 7H), 7.39 (d, 1H, Hg,
J=15.6 Hz), 7.55 (d, 1H, Hq, J=15.6 Hz), 7.72 (d, 2H, Has, Hs, J=8.4 Hz), 8.01 (d, 2H,

Hg, He, J=8.4 HZ)

RMN '*C (CDCls, 67.5 MHz) 6 56.0 (3”OCHs), 61.5 (CHy), 113.0 (C»), 116.0 (C¢),
122.1 (CH), 122.7 (Cg), 127.5 (CH), 127.6 (CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH),

130.0 (CH), 135.9 (C), 137.2 (C), 140.9 (C), 143.1 (Cq), 159.9 (C3v), 190.1 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona (96e)

Férmula molecular: CooH17FO3S

Masa molecular: 380.43

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 52%

Punto de fusién: 192 — 194 °C

IR (KBr): 3488, 1654, 1597, 1581, 1453, 1414, 1309 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 4.34 (s, 2H, CHy), 7.1 (t, 2H, Hz», Hs», J=8.6 Hz), 7.22-
7.29 (m, 5H), 7.35 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.63 (dd, 2H, Ho-, He", J=8.6; 5.4 Hz), 7.73

(d, 2H, Hs, Hs, J=8.6 Hz), 7.77 (d, 1H, Hq, J=15.6 Hz), 8.00 (d, 2H, Ha, He, J=8.4 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) 662.9 (CH,), 116.2 (Cs+), 116.5 (Cs»), 121.3 (Cg), 127.8
(C), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 130.6 (C>), 130.7 (C¢), 130.9

(CH), 141.4 (C), 142.3 (C), 145.2 (C,), 189.1 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-(2,4-difluorfenil)prop-2-en-1-ona (96f)

Formula molecular: CooH16F203S

Masa molecular: 398.42

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 47%

Punto de fusién: 205 — 207 °C

IR (KBr): 1658, 1603, 1584, 1501, 1430, 1398, 1312 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 64.35 (s, 2H, CH,), 6.84-6.97 (m, 3H, Hg, Hs+, Hg"), 7.27-
7.39 (m, 5H), 7.48 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.86 (d, 1H, Ha, J=15.8 Hz), 7.91 (d, 2H,

H3, H5, J=8.4 HZ), 7.99 (d, 2H, H2, He, J=6.9 HZ)

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) §62.9 (CHy,), 104.6 (C), 105.0 (C), 112.2 (C), 112.7 (C),
119.1 (C), 123.7 (Cg), 127.8 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 130.8 (CH),

131.1 (CH), 131.3 (C), 131.4 (CH), 138.2 (C), 141.5 (C), 142.1 (Cy), 189.3 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-(2,4-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (969)

Férmula molecular: Co4H2505S

Masa molecular: 422.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 58%

Punto de fusién: 129 — 131 °C

IR (KBr): 1660, 1581, 1500, 1331 cm’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.81 (s, 3H, 4’0OCHj), 3.85 (s, 3H, 2”0OCHs), 4.33 (s,
2H, CH,), 6.41 (d, 1H, Ha», J=2.2 Hz), 6.48 (dd, 1H, Hs», J=8.4; 2.2 Hz), 7.21-7.29 (m,
5H), 7.38 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.51 (d, 1H, He», J=8.4 Hz), 7.77 (d, 2H, Ha, Hs,

J=8.6 Hz), 7.82 (d, 2H, Hp, Hs, J=8.6 Hz), 7.99 (d, 1H, Hy, J=15.8 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) 655.0 (4”OCHjs), 55.1 (2”0OCHg), 63.1 (CH,), 98.9 (Cs»),
105.1 (Cs7), 116.9 (C), 122.0 (Cg), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH),
130.9 (CH), 137.2 (C), 142.5 (CH), 143.4 (C,), 149.2 (C), 161.5 (C4’), 163.9 (Co),

189.4 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-(2,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (96h)

0 OCH,q

Férmula molecular: Co4H2505S

Masa molecular: 422.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 72%

Punto de fusién: 176 — 178 °C

IR (KBr): 1681, 1610, 1530, 1488, 1432, 1390 cm’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.79 (s, 3H, 5”0OCHj), 3.82 (s, 3H, 2”0OCHs), 4.32 (s,
2H, CHy), 6.83 (d, 1H, Hz», J=8.6 Hz), 6.94 (dd, 1H, Hu, J=8.6; 2.2 Hz), 7.11 (d, 1H,
Her, J=2.2 Hz), 7.21-7.31 (m, 5H), 7.41 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.68 (d, 2H, Ha, Hs,

J=8.4 Hz), 7.81 (d, 2H, Hp, Hs, J=8.4 Hz), 8.00 (d, 1H, Hy, J=15.8 Hz).

RMN 3C (CDCls, 67.5 MHz) & 55.8 (5"OCHs), 56.1 (2’OCHa), 62.9 (CH,), 112.6
(Cs), 114.2 (Ce), 117.1 (C4), 123.5 (Cg), 124.8 (C), 127.4 (CH), 127.6 (CH), 128.7
(CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 135.1 (C), 136.0 (C), 141.4 (C,), 144.5 (C), 153.6 (C),

153.7 (C), 189.8 (C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (96i)

Férmula molecular: Co4H2505S

Masa molecular: 422.49

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 90%

Punto de fusién: 135 — 137 °C

IR (KBr): 1680, 1591, 1500, 1441, 1312 cm™

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.84 (s, 6H, 3”OCHs, 5°OCHs), 4.32 (s, 2H, CH,), 6.49
(t, 1H, Ha», J=2.2 Hz), 6.77 (d, 2H, Ho+, He», J=2.1 Hz), 7.19-7.25 (m, 5H), 7.39 (d, 1H,
Hg, J=15.6 Hz), 7.58 (d, 1H, Hq, J=15.6 Hz), 7.88 (d, 2H, Ha, Hs, J=8.6 Hz), 8.01 (d,

2H, Hg, He, J=8.6 HZ)

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) 6 56.0 (3"OCHs, 5”0OCHs), 63.2 (CH,), 102.7 (Cs),
106.1 (Cy, Cg), 123.5 (Cg), 127.0 (CH), 127.3 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9
(CH), 135.0 (C), 136.1 (C), 137.3 (C), 145.1 (C), 144.7 (C,), 161.5 (Cs», Cs), 189.0

(C=0).
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(2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-(2,4,6-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (96j)

Formula molecular: CosH2406S

Masa molecular: 452.52

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 51%

Punto de fusion 184 — 186 °C

IR (KBr): 1651, 1600, 1555, 1466, 1318 cm™

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 3.85 (s, 3H, 4’OCHs), 3.88 (s, 6H, 2°0OCHjs, 6”OCHs),
4.33 (s, 2H, CH,), 6.12 (s, 2H, Ha», Hs+), 7.08 (d, 2H, Ho,, He, J=7.9 Hz), 7.21-7.30 (m,
3H, Hz, Ha, Hs), 7.69 (d, 2H, Hs, Hs, J=8.2 Hz), 7.75 (d, 1H, Hg, J=15.8 Hz), 7.97 (d,

2H, Ha, He, J=8.7 Hz), 8.24 (d, 1H, H, J=15.8 Hz).

RMN '3C (CDCls, 67.5 MHz) & 55.5 (4”OCHs), 55.9 (2”0OCHgs, 6”OCHs), 63.0 (CH,),
90.7 (Cs, Cs7), 106.5 (C), 121.6 (Cg), 127.9 (C), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH),
130.9 (C», Cg), 138.0 (Cy), 140.4 (C), 143.7 (C), 162.1 (C», Cg), 163.9 (Cs»), 191.3

(C=0).
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6.2.4.- Procedimiento para la sintesis del intermediario metanosulfonato

de 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etilo (97).

z
Y

En un bal6n fondo redondo, provisto de un agitador magnético, se agregd
11,6 mmol de metronidazol comercialmente disponible, 23,4 mmol de Et;N y 23,4
mmol de MsCI en CH.Cl, seco. La reaccion se dejé bajo atmésfera inerte,
temperatura ambiente y agitacién continua por 1 hora. Transcurrido ese tiempo se
lavé con solucion saturada de NaHCO3; (200 mL). Las capas organica y acuosa se
separaron y la capa acuosa se extrajo con dos porciones de 50 mL de CH.Cl,. Las
capas organicas se juntaron, se lavd con dos porciones de 100 mL de agua
destilada, una porcion de 100 mL de solucién saturada de NaCl, se secd con
Na,SO, anhidro, se filtr6 y se elimind el solvente a presién reducida. El polvo blanco
resultante fue purificado por cromatografia de columna, eluyéndolo con una fase

movil CH.Cl,/MeOH (98:2), para dar un polvo blanco con un rendimiento de 96%.'%*
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Metanosulfonato de 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etilo (97)

4

@;Noz

Férmula molecular: C;H11N3OsS

Masa molecular: 249.24

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 96%

Numero de registro CAS [30746-54-4].

Punto de fusion: 138-140 °C (lit. pf. 139-140 °C).

IR (KBr) 3024, 2934, 1526, 1260, 745 cm”’

RMN 'H (acetona-ds, 300 MHz) 6 2.53 (s, 3H, CHs), 3.09 (s, 3H, -SO,CHzs), 4.66 (t,

oH, Hy, J=5.0 Hz), 4.79 (t, 2H, Hs, J=5.0 Hz), 7.93 (s, 1H, Ha).

RMN '3C (acetona-ds, 75.5 MHz) & 14.5 (2CHjg), 37.2 (-OSO2CHs3), 46.3 (Cs), 69.2

(C-), 133.6 (Ca), 152.6 (C»).
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6.2.5.- Procedimiento para la sintesis del intermediario 1-(2-iodoetil)-2-

metil-5-nitro-1 H-imidazol (98).

z
Y

En un balon fondo redondo, provisto de agitador magnético, se disolvieron 11,2
mmol de 97 y 56 mmol de Nal en acetona seca, a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se dejoé en reflujo, agitacion continua y atmosfera inerte por 48 horas.
Transcurrido ese tiempo, se evaporé el solvente a presion reducida, se diluyd con
100 mL de agua destilada y 100 mL de AcOEt, las capas acuosa y organica se
separaron y la capa acuosa se extrajo con dos porciones de 50 mL de AcOEt. Las
capas organicas se juntaron, se lavd con dos porciones de 100 mL de agua
destilada, una porcion de 100 mL de solucién saturada de NaCl, se secd con
Na>SO, anhidro, se filir6 y se elimin6é el solvente a presion reducida para dar el

compuesto 98 como un polvo amarillo con rendimiento de 96%.'?°
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1-(2-iodoetil)-2-metil-5-nitro-1 H-imidazol (98)

4

N/ES/NOZ
>\

2 7
HsC \6/\

Formula molecular: CegHgIN3O»

Masa molecular: 281.05

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 96%

Numero de registro CAS [16156-90-4].

Punto de fusion: 78-80 °C (lit. pf. 78.5-79.5 °C).

IR (KBr) 1523, 1459, 1417, 1363 cm”

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8 2.57 (s, 3H, CHa), 3.45 (t, 2H, Hy, J=7.0 Hz), 4.62 (1,

2H, Hg, J=7.0 Hz), 7.96 (s, 1H, Ha).

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) & 0.1 (C;), 14.8 (2CHjs), 48.0 (Ce), 133.5 (C4), 150.5

(C2).
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6.2.6.- Procedimiento para la sintesis del intermediario 2-{[2-(2-metil-5-

nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etanol (99).

Q/Noz Q/Noz

N

OH
Ho” N Ho” N e
S

98 99

z
Y

En un bal6on fondo redondo, provisto de agitador magnético, se agregaron 10,6
mmol de 2-mercaptoetanol y 10,6 mmol de KoCO3; anhidro en acetonitrilo, se dejé
reaccionar por 30 minutos y se adicionaron 5,3 mmol de 98. La mezcla resultante se
dejo en reflujo, agitacion continua y atmosfera inerte por 12 horas. Al finalizar la
reaccion, la mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y el solvente se elimin a
presion reducida. Seguidamente se afiadié una porcion de 100 mL de agua destilada
y una porcion de 100 mL de AcOEt, se separaron ambas capas y la capa acuosa se
extrajo con dos porciones de 50 mL de AcOEt. Las capas organicas se juntaron, se
lavé con dos porciones de 100 mL de agua destilada, una porcion de 100 mL de
solucion saturada de NaCl, se sec6 con Na>SO4 anhidro, se filtr6 y se elimin6 el
solvente a presion reducida. El producto resultante fue purificado por cromatografia
de columna, eluyéndolo con una fase movil AcOEt:Ciclohexano (7:3) y luego

CH2Clo/MeOH (98:2), para dar un polvo amarillo con un rendimiento de 77%.
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2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etanol (99)

4
N/ES/NO2
i
2 7 9 —OH
e
S 9

Férmula molecular: CgH13N3O3S

Masa molecular: 231.27

Estado fisico: S6lido amarillo amorfo.

Rendimiento: 77%

Punto de fusién: 79-80 °C.

IR (KBr) 3344, 1536, 1478, 1465 y 1420 cm”

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8 2.54 (s, 3H, CHa), 2.73 (t, 2H, He, J=5.9 Hz), 2.93 (1,
2H, Hy, J=7.3 Hz), 3.78 (t, 2H, H1o, J=5.9 Hz), 4.49 (t, 2H, He, J=7.3 Hz) 7.95 (s, 1H,

Ha).

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.6 (2CHjg), 31.6 (C5), 35.5 (Cs), 46.4 (Cg), 61.3 (C1o),

133.3 (C4), 150.6 (C»).

Andlisis calculado para CgH13N303S: C 41.55; H 5.67; N 18.17

Andlisis encontrado para CgH13N303S: C 41.59; H 5.68; N 18.35
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6.2.7.- Procedimiento general para la sintesis de benzoatos de 2-{[2-(2-

metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo 102(a-n).

HO o \_N
W on + = HSZ/ IS/\/O °
I
s

99 102a-n

En un bal6n fondo redondo, provisto de agitador magnético, se agregaron 0,3
mmol del acido carboxilico correspondiente, 0,3 mmol de clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) y 0,1 mmol de 4-dimetilamino piridina
(DMAP) en CHxCI, seco. La mezcla resultante se dej6 bajo atmosfera inerte, a 0°C y
agitacion continua por 30 minutos. Seguidamente se afiadié 0,25 mmol de 99
previamente disuelto en 3 mL de CH.Cl, seco. Se dejo la reaccidn en agitacion
continua por 12 horas a temperatura ambiente y atmosfera inerte. Transcurrido este
tiempo, se agregd una porcidon de 10 mL de solucion saturada de NaHCOg;, se
separaron ambas capas Yy la capa acuosa se extrajo con dos porciones de 25 mL de
CH.Cl,. Se juntaron las capas organicas y se lavaron con una porcion de 50 mL de
agua destilada, una porcion de 50 mL de solucion saturada de NaCl, se sec6 con
Na,SO, anhidro, se filtr6 y se elimind el solvente a presion reducida. Los
compuestos de interés se obtuvieron al purificarlos por cromatografia de columna

(AcOEt:ciclohexano 7:3).'%°
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Tabla IV. Acidos benzoicos de partida para la esterificacion de la serie de derivados

102a-I

Acido benzoico R, R; R4 Rs Re
a OCHs H H H H
b H H OCHgs; H H
C H H CF3 H H
d H H tBu H H
e H CHjs H CH3 H
f H NO, OCHz3 H H
9 NO» H H CHs H
h OCHgs; OCHgs; H H H
[ OCHj3 H OCHj3 H H
] OCHgs; H H OCHgs; H
Kk OCHgs; H OCHgs; OCHgs; H
| H OCHgs; OCHgs; OCHgs; H
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Tabla V. Acidos benzoicos de partida para la esterificacion

de la serie de derivados 102m-n

Acido benzoico R, R; R, Rs Rs
m H OH OH OH H
n H OH OH H H
(@] (0] (@)
HO TBSO TBSO
OH OTBS OH
—_— —_—
HO TBSO TBSO
OH OTBS OTBS
(@] (@] O
OH OTBS OH
_— e
HO TBSO TBSO
OH OTBS OTBS

En un balén fondo redondo, provisto de agitador magnético, se agregaron 5
mmol del acido galico o del acido protocatecoico respectivamente, 30 mmol de
cloruro de terbutildimetil silano y 50 mmol de imidazol en dimetilformamida (DMF)
seca. La mezcla resultante se dejé bajo atmoésfera inerte, a temperatura ambiente y
agitacion continua por 24 horas. Transcurrido este tiempo, se agregbé una porcion de
25 mL de éter etilico, se separaron ambas capas y la capa de DMF se extrajo con
dos porciones adicionales de 25 mL de éter etilico. Se juntaron las capas organicas

y se lavaron con una porcién de 50 mL de agua destilada, una porcién de 50 mL de
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solucion saturada de NaCl, se sec6 con MgSO, anhidro, se filtr6 y se elimind el
solvente a presion reducida. Posteriormente, en un balén fondo redondo, provisto de
agitador magnético, se anadié el material crudo y una mezcla de AcOH:H,O (3:1) en
50 mL de tetrahidrofurano (THF) seco. La mezcla resultante se dejé bajo agitacion
continua por 24 horas. Transcurrido este tiempo, se agregd sobre 400 mL de agua-
hielo y se extrajo con tres porciones de 150 mL de AcOEt. Se juntaron las capas
organicas y se lavaron con una porcion de 100 mL de agua destilada, una porcion de
100 mL de solucion saturada de NaCl, se sec6 con MgSO, anhidro, se filtrd y se
elimind el solvente a presion reducida, para dar los acidos galico y protocatecoico

protegidos respectivamente.'?’
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Acido 3,4,5-tris(terbutildimetilsililoxi)benzoico

O
TBSO
OH
TBSO
OTBS

Formula molecular: CosH4g05Sis

Masa molecular: 512.90

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 94%

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 6 0.15 (s, 6H), 0.25 (s, 12H), 0.95(s, 18H), 0.99 (s, 9H),

7.28 (s, 2H)

RMN 3C (CDCls, 75.5 MHz) 6-3.9, -3.6, 18.5, 18.8, 26.1, 26.2, 116.1, 121.4, 143.9,

148.4, 171.9.
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Acido 3,4-bis(terbutildimetilsililoxi)benzoico

@)

OH

TBSO
OTBS

Férmula molecular: C1gH3404Sis

Masa molecular: 382.64

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 98%

RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 0.24 (s, 6H), 0.25 (s, 6H), 1.01(s, 18H), 6.89 (d, 1H,

J=8.3 Hz), 7.61 (d, 1H, J=1.9 Hz), 7.64 (dd, 1H, J=8.3, 2.1 Hz).

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) §-4.0, -3.9, 18.7, 26.0, 26.1, 120.7, 122.9, 124.6, 146.9,

152.6, 172.3.
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Rs = OH 102m (Rs = OH)

Rs = H 102n (Rs = H)

En un bal6on fondo redondo, provisto de agitador magnético, se agregaron 0.5
mmol del material de partida, 1.5 mmol de AcOH (modificacion propia del método) y
1.5 mmol de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF 0.1M en THF) en tetrahidrofurano
(THF) seco. La mezcla resultante se dejo bajo atmésfera inerte, a 0°C hasta
temperatura ambiente y agitacion continua por 3 horas. Transcurrido este tiempo, se
evaporé el solvente a presion reducida, se disolvid el producto crudo en 50 mL de
diclorometano (CH.Cly), se lavoé con una porcion de 50 mL de solucion saturada de
NaHCOs, se separaron ambas capas. La capa organica se lavd con una porcion de
50 mL de agua destilada, una porcion de 50 mL de solucion saturada de NaCl, se
secd con NaxSO,4 anhidro, se filtré y se elimind el solvente a presion reducida. Los
compuestos de interés se obtuvieron al purificarlos por cromatografia de columna

(CH2Cl>:MeOH 9.5:0.5 — 9:1).'%8
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2-metoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo

(102a)

Férmula molecular: C16H19gN3OsS

Masa molecular: 365.40

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 74%

Punto de fusion: 90 — 92 °C

IR (Zn-Zr): 3112, 1719, 1519, 1450 cm™

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 62.50 (s, 3H, CHs), 2.88 (t, 2H, He, J=6.7 Hz), 2.97 (1,
2H, H;, J=7.1 Hz), 3.87 (s, 3H, OCHs), 4.43 (t, 2H, Hio, J=6.6 Hz), 4.47 (t, 2H, H,
J=7.1 Hz), 6.96 (m, 2H, Hs, Hs), 7.46 (m , 1H, Hgz), 7.77 (dd, 1H, He, J=7.9, 1.9 Hz),

7.92 (s, 1H, Ha).

RMN *C (DMSO-ds, 75.5 MHz) 6 14.5 (2CH3), 31.1 (C;), 32.0 (Cy), 46.2 (Cs), 56.0
(20CHs3), 63.6 (C1g), 112.2 (C4), 119.6 (Cy), 120.3 (Cs), 131.7 (Cg), 133.3 (Cy),

133.9 (Cs), 150.6 (Cy), 159.3 (C2), 165.8 (OC=0).

Andlisis calculado para C1gH19N305S: C 52.59; H 5.24; N 11.50

Analisis encontrado para C1gH19N305S: C 52.63; H 5.27; N 11.72
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4-metoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo

(102b)

4 NO,

5
;(I |
HC NN

10

Férmula molecular: C1gH1gN3OsS

Masa molecular: 365.40

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 94%

Punto de fusion: 96 — 98 °C

IR (Zn-Zr): 2360, 1700, 1680, 1507, 1453 cm™

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 62.50 (s, 3H, CHs), 2.86 (t, 2H, He, J=6.7 Hz), 2.95 (t,
2H, Hy, J=6.0 Hz), 3.83 (s, 3H, OCHa), 4.41 (t, 2H, Hio, J=6.0 Hz), 4.46 (t, 2H, He,
J=6.0 Hz), 6.89 (d, 2H, Ha,Hs, J=9.0 Hz), 7.92 (s, 1H, Ha), 7.94 (d, 2H, Hy,Hg, J=9.0

Hz).

RMN '3C (DMSO-ds, 75.5 MHz) & 14.5 (2CHa), 31.1 (C;), 31.9 (C), 46.2 (Cq), 55.5
(4'OCHs), 63.2 (C1o), 113.7 (C3,Cs), 122.1 (Cy), 131.7 (C2Cs), 133.2 (C4), 138.4

(Cs), 150.5 (Cy), 163.6 (Cs), 166.0 (OC=0).

Analisis calculado para C1¢H1gN305S: C 52.59; H 5.24; N 11.50

Analisis encontrado para CigH19N30sS: C 52.67; H 5.25; N 11.61
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4-(trifluorometil)benzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

il)etil]sulfanil}etilo (102c)

/=
N
HC\L9 o__0
378/\//

10

Formula molecular: C1gH16F3N304S

Masa molecular: 403.38

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 72%

Punto de fusion: 92 — 94 °C

IR (Zn-Zr): 3039, 1711, 1519, 1450, 1360 cm’’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.52 (s, 3H, CHs), 2.89 (t, 2H, He, J=6.7 Hz), 2.96 (t, 2H,

H7, J=7.1 HZ), 4.48 (m, 2H, He, H10), 7.69 (d, 2H, H3',H5', J=8.2 HZ), 7.93 (S, 1H, H4),

8.12 (d, 2H, Hy,He, J=8.1 Hz).

RMN "°F (CDCls, 282 MHz) §-63.14.

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) 8 14.6 (2CH3), 31.0 (C7), 31.9 (Cg), 46.2 (C¢), 63.9 (C1o),

125.6 (C3,Cs), 125.6 (C+), 130.1 (C2,Ce¢), 133.3 (C4), 150.6 (Cy), 165.2 (OC=0).

Andlisis calculado para C1gH16F3N304S: C 47.64; H 4.00; N 10.42

Andlisis encontrado para CigH16F3N304S: C 47.67; H 4.03; N 10.67
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4-terbutilbenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo

(102d)

Férmula molecular: C19Ho5N304S

Masa molecular: 391.48

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 75%

Punto de fusion: 83 — 85 °C

IR (Zn-Zr): 2962, 1711, 1605, 1527, 1454, 1352 cm””

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) §1.36 (s, 9H, 4CCHa), 2.56 (s, 3H, CHa), 2.92 (t, 2H, He,
J=6.0 Hz), 3.01 (t, 2H, Hy, J=7.3 Hz), 4.49 (t, 2H, Hso, J=6.6 Hz), 4.53 (t, 2H, Hs,
J=7.1 Hz), 7.49 (d, 2H, Hs,Hs, J=8.9 Hz), 7.97 (d, 2H, Hz,Hg, J=6.5 Hz), 7.99 (s, 1H,

H,).

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.6 (2CHj), 31.2 (4'CCHjs), 32.0 (C-), 35.2 (Cg), 46.3
(Ce), 63.4 (C10) 125.5 (C3,Cs), 127.0 (Cy), 129.6 (C2,Cs), 133.2 (C4), 150.6 (Co),

157.0 (C4), 166.4 (OC=0).

Analisis calculado para C1gH2sN30,4S: C 58.29; H 6.44; N 10.73

Andlisis encontrado para CigH25N304S: C 58.35; H 6.46; N 10.97
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3,5-dimetilbenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo

(102¢)

Férmula molecular: C17H21N3O4S

Masa molecular: 363.43

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 87%

Punto de fusion: 85 — 87 °C

IR (Zn-Zr): 2921, 1703, 1519, 1515 cm™

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 2.34 (s, 6H, CHs), 2.54 (s, 3H, CHs), 2.89 (t, 2H, Hs,
J=6.7 Hz), 2.98 (1, 2H, Hy, J=7.1 Hz), 4.45 (t, 2H, Hio, J=6.7 Hz), 4.49 (t, 2H, Hs,

J=7.1 HZ), 7.18 (S, 1H, H4’), 7.62 (S, 2H, Hg’, He’), 7.96 (S, 1H, H4)

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) & 14.6 (2CHs), 21.2 (3’,5’°CHs), 31.1 (C7), 32.2 (Co), 46.3
(Cg), 63.5 (C10), 127.4 (C»,Cs), 129.7 (Cy), 133.2 (Cy4), 135.0 (Cs), 138.2 (Cs, Cs),

150.6 (Cy), 166.8 (OC=0).

Andlisis calculado para C17H21N304S: C 56.18; H 5.82; N 11.56

Analisis encontrado para C17H21N304S: C 56.23; H 5.82; N 11.87
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4-metoxi-3-nitrobenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil]sulfanil}etilo (102f)

Férmula molecular: C16H1gN4O-S

Masa molecular: 410.40

Estado fisico: Sélido anaranjado amorfo.

Rendimiento: 84%

Punto de fusién: 118 — 120 °C

IR (Zn-Zr): 2923, 2360, 2325, 1711, 1514 cm’|

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.54 (s, 3H, CHs), 2.89 (t, 2H, He, J=6.6 Hz), 2.97 (t, 2H,
Hy, J=7.2 Hz), 4.03 (s, 3H, OCHs), 4.47 (t, 2H, Hio, J=6.6 Hz), 4.50 (t, 2H, He, J=7.1
Hz), 7.15 (d, 1H, Hs, J=8.9 Hz), 7.94 (s, 1H, HJ), 8.19 (dd, 1H, Hg, J=8.8, 2.2 Hz),

8.47 (d, 1H, Hp, J=2.2 Hz),

RMN *C (CDCls, 75.5 MHz) & 14.6 (2CHs), 31.1 (C;), 31.9 (Cq), 46.2 (Cs), 57.0
(4’'0OCHs), 63.8 (C1q), 113.4 (C»), 122.3 (Cy), 127.4 (Cs), 133.4 (C4), 135.5 (Cg),

139.4 (C3), 150.6 (Cy), 156.4 (C4), 164.3 (OC=0).

Andlisis calculado para C1gH1sN4O;S: C 46.83; H 4.42; N 13.65

Analisis encontrado para CigH1gsN4O-S: C 46.89; H 4.45; N 13.81
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5-metil-2-nitrobenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil]sulfanil}etilo (102g)

Férmula molecular: C16H1sN4OgS

Masa molecular: 394.40

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 88%

Punto de fusion: 88 — 90 °C

IR (Zn-Zr): 2970, 1728, 1589, 1523, 1458 cm’’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8 2.47 (s, 3H, 5°CHs), 2.52 (s, 3H, CHs), 2.86 (t, 2H, Ho,
J=6.0 Hz), 2.94 (t, 2H, H;, J=7.2 Hz), 4.46 (m, 4H, H1o, He), 7.40 (dd, 1H, Hs, J=8.3,

2.6 Hz), 7.46 (s, 1H, Hg), 7.86 (d, 1H, Hz, 8.3 Hz), 7.92 (s, 1H, Ha).

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.5 (2CHj), 21.5 (5'CHa), 30.4 (C;), 31.9 (Cy), 46.1
(Ce), 64.8 (Cio), 124.3 (Cg), 128.0 (Cy), 130.1 (C3), 132.1 (Ca), 133.3 (C4), 145.0

(C2), 150.6 (C»), 165.8 (OC=0).

Andlisis calculado para C1sH1sN4OeS: C 48.72; H 4.60; N 14.21

Analisis encontrado para C1gH1gN4OeS: C 48.72; H 4.61; N 14.45
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2,3-dimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo

(102h)

Férmula molecular: C17H21N3OgS

Masa molecular: 395.43

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 79%

Punto de fusién: 136 - 138

IR (Zn-Zr): 1723, 1523, 1458, 1421 cm”’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.49 (s, 3H, CHs), 2.87 (t, 2H, He, J=6.7 Hz), 2.95 (t, 2H,
Hy, J=7.1 Hz), 3.85 (s, 3H, 3'OCHs), 3.87 (s, 3H, 2°OCHs), 4.43 (t, 2H, H1o, J=6.7 Hz),

4.46 (t, 2H, He, J=7.1 Hz), 7.05 (m, 2H, Ha, Hg), 7.28 (m, 1H, Hs), 7.91 (s, 1H, Ha).

RMN '*C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.5 (2CHs), 31.0 (C;), 31.9 (Co), 46.1 (Cs), 56.1
(OCHg), 61.6 (OCHs), 63.6 (C1o), 116.1 (Cs), 122.2 (C4), 123.9 (Cg), 125.7 (Cy),

133.2 (C4), 149.2 (C»), 150.5 (Cy), 153.6 (Cgz), 166.0 (OC=0).

Andlisis calculado para C17H21N306S: C 51.64; H 5.35; N 10.63

Analisis encontrado para C17H21N30S: C 51.69; H 5.38; N 10.83
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2,4-dimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo

(102i)

Férmula molecular: C17H21N3OgS

Masa molecular: 395.43

Estado fisico: Soélido blanco amorfo.

Rendimiento: 75%

Punto de fusién: 141 — 143 °C

IR (Zn-Zr): 2941, 1715, 1609, 1458, 1417, 1237 cm’’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.51 (s, 3H, CHs), 2.87 (t, 2H, He, J=6.7 Hz), 2.97 (t, 2H,
Hy, J=7.0 Hz), 3.84 (s, 3H, 4'OCHs), 3.86 (s, 3H, 2°0CHs), 4.41 (t, 2H, H1o, J=6.7 Hz),
4.48 (t, 2H, He, J=7.0 Hz), 6.48 (m, 2H, Hg, Hs), 7.82 (d, 1H, He, J=8.9 Hz), 7.91 (s,

1H, Ha).

RMN '*C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.4 (2CHg), 31.1 (C;), 32.2 (Co), 45.9 (Cs), 55.7
(OCHs3), 55.9 (OCHs), 64.1 (C1o), 99.1 (Cz), 105.1 (Cs), 110.1 (Cy), 133.7 (C),

134.3 (Cg), 161.6 (C»), 164.8 (C4), 165.1 (OC=0).

Andlisis calculado para C17H21N306S: C 51.64; H 5.35; N 10.63

Analisis encontrado para C17H21N30S: C 51.72; H 5.35; N 10.87
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2,5-dimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo

(102))

Férmula molecular: C17H21N3OgS

Masa molecular: 395.43

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 65%

Punto de fusién: 135 — 137 °C

IR (Zn-Zr): 1719, 1523, 1499, 1458, 1421, 1360 cm’’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.50 (s, 3H, CHs), 2.88 (t, 2H, Ho, J=6.7 Hz), 2.97 (t, 2H,
Hy, J=7.1 Hz), 3.77 (s, 3H, 5’'OCHs), 3.82 (s, 3H, 2’OCHs), 4.43 (t, 2H, H1o, J=6.7 Hz),
4.47 (t, 2H, He, J=7.0 Hz), 6.90 (d, 1H, Hz, J=9.1 Hz), 7.01 (dd, 1H, Has J=9.1, 3.2

Hz), 7.31 (d, 1H, Hg, J=3.2 Hz), 7.92 (s, 1H, HJ).

RMN '*C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.5 (2CHj3), 31.1 (C;), 32.0 (Cq), 46.2 (Cs), 55.9
(OCHs), 56.8 (OCHs), 63.7 (C10), 113.9.1 (C4), 116.3 (Cgz), 119.7 (Cg), 120.1 (Cy),

133.2 (C4), 150.6 (Cy), 153.1 (C), 153.7 (Cs), 165.7 (OC=0).

Analisis calculado para C17H21N3O06S: C 51.64; H 5.35; N 10.63

Analisis encontrado para C17H21N30S: C 51.66; H 5.37; N 10.72
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2,4,5-trimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

il)etil]sulfanil}etilo (102k)

Férmula molecular: C1gH23NsO-S

Masa molecular: 425.46

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 60%

Punto de fusién: 108 — 110 °C

IR (Zn-Zr): 2929, 2361, 1687, 1519, 1450 cm’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.50 (s, 3H, CHs), 2.86 (t, 2H, He, J=6.7 Hz), 2.96 (t, 2H,
Hy, J=7.1 Hz), 3.83 (s, 3H, 4OCHj), 3.85 (s, 3H, 5°OCHs), 3.91 (s, 3H, 2’OCHs), 4.40
(t, 2H, Ho, J=6.7 Hz), 4.46 (t, 2H, He, J=7.0 Hz), 6.49 (s, 1H, Hg), 7.36 (s, 1H, Hsg),

7.91 (s, 1H, Ha).

RMN '*C (CDCls, 75.5 MHz) 6§ 14.5 (2CHg), 31.1 (C;), 32.0 (Cy), 46.8 (Cs), 56.1
(OCHs3), 56.5 (OCHs), 57.0 (OCHs), 63.3 (C1o), 97.7 (Cz), 110.1 (Cy), 114.5 (Cg),

133.2 (C4), 142.6 (Cs), 150.6 (Cy), 153.9 (C4), 156.0 (Cy), 165.3 (OC=0).

Analisis calculado para C1gH23N307S: C 50.81; H 5.45; N 9.88

Andlisis encontrado para C1gH23N3z0+S: C 50.85; H 5.47; N 10.07
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3,4,5-trimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil]sulfanil}etilo (102I)

Férmula molecular: C1gH3NsO-S

Masa molecular: 425.46

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 79%

Punto de fusién: 106 — 108 °C

IR (Zn-Zr): 2945, 1691, 1515, 1442, 1409 cm”’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.50 (s, 3H, CHs), 2.86 (t, 2H, He, J=6.8 Hz), 2.95 (t, 2H,
Hy, J=7.2 Hz), 3.87 (s, 9H, OCHsa), 4.42 (t, 2H, H1o, J=6.8 Hz), 4.46 (t, 2H, He, J=7.1

HZ), 7.24 (S, 2H, Hg’, He'), 7.91 (S, 1H, H4)

RMN '*C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.5 (2CHj3), 31.0 (C;), 32.0 (C), 46.2 (Cs), 56.3
(3'0CH3; 5’0OCHjg), 60.9 (4’OCHg), 63.5 (C10), 106.9 (Cx, Cg), 124.7 (C1), 133.2 (Cy),

142.5 (Cy), 150.5 (Cy), 153.0 (Cz, Cs), 165.9 (OC=0).

Analisis calculado para C1gH23N307S: C 50.81; H 5.45; N 9.88

Andlisis encontrado para CigH23N3z0O7S: C 50.83; H 5.45; N 10.12
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3,4,5-trihidroxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

il)etil]sulfanil}etilo (102m)

4 NO,

5
HeC NN

10

Férmula molecular: C15H17N30O-S

Masa molecular: 383.38

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 95%

Punto de fusién: 198 — 200 °C

IR (Zn-Zr): 3367, 1696, 1684, 1225, 1171, 1040 cm’’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.57 (s, 3H, CHs), 2.95 (t, 2H, He, J=6.6 Hz), 3.09 (t, 2H,
Hy, J=7.0 Hz), 4.38 (t, 2H, Hio, J=6.6 Hz), 4.62 (t, 2H, He, J=7.2 Hz), 7.12 (s, 2H, Ho,

He), 7.93 (s, 1H, Ha), 8.29 (s, 30H).

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) 8 14.4 (2CHjg), 31.4 (C5), 32.1 (Cs), 46.7 (Cs), 63.9 (C1o),
109.9 (Ca, Cg), 121.6 (C1), 133.3 (C4), 138.9 (C4), 146.1 (Ca, Cs), 152.0 (Cy), 166.5

(OC=0).

Andlisis calculado para C15H17N30,S: C 46.99; H 4.47; N 10.96

Analisis encontrado para C15H17N30;S: C 47.05; H4.61; N 11.17
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3,4,-dihidroxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo

(102n)

4 NO,

5
HeC NN

10

Férmula molecular: C15H17N3OgS

Masa molecular: 367.38

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 71%

Punto de fusién: 185 — 187 °C

IR (Zn-Zr): 2966, 1699, 1589, 1274, 1176 cm’’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.56 (s, 3H, CHs), 2.95 (t, 2H, He, J=6.7 Hz), 3.08 (t, 2H,
Hy, J=7.0 Hz), 4.40 (t, 2H, H1o, J=6.6 Hz), 4.61 (1, 2H, He, J=7.2 Hz), 6.91 (d, 1H, Hs,
J=8.3 Hz), 7.44 (dd, 1H, He, J=8.3, 2.0 Hz), 7.51 (d, 1H, Ha, J=2.0 Hz); 7.93 (s, 1H,

Ha),

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) 8 14.5 (2CH3), 31.6 (C5), 31.9 (Co), 46.2 (Cg), 64.2 (C1o),
116.1 (Cs), 116.4 (C»), 124.8 (C+), 126.8 (Cs), 133.1 (C4), 142.6 (Cs), 144.9 (Cs),

152.0 (C,), 167.5 (OC=0).

Andlisis calculado para C15H17N306S: C 49.04; H 4.66; N 11.44

Analisis encontrado para C15H17N30eS: C 49.10; H 4.70; N 11.69
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6.2.8.- Procedimiento para la sintesis del intermediario {[2-(2-metil-5-nitro-

1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acetato de metilo (100).

z
Y

En un bal6on fondo redondo, provisto de agitador magnético, se agregaron 5,3
mmol de tioglicolato de metilo y 5,3 mmol de K,CO3 anhidro en acetonitrilo, se dejo
reaccionar por 15 minutos y se adicionaron 5,3 mmol de 98. La mezcla resultante se
dejo en reflujo, agitacion continua y atmosfera inerte por 12 horas. Al finalizar la
reaccion, la mezcla se dejoé enfriar a temperatura ambiente y el solvente se elimin a
presion reducida. Seguidamente se afiadié una porcion de 100 mL de agua destilada
y una porcion de 100 mL de AcOEt, se separaron ambas capas y la capa acuosa se
extrajo con dos porciones de 50 mL de AcOEt. Las capas organicas se juntaron, se
lavé con dos porciones de 100 mL de agua destilada, una porcion de 100 mL de
solucion saturada de NaCl, se sec6 con Na>SO4 anhidro, se filtr6 y se elimin6 el
solvente a presion reducida. El producto resultante fue purificado por cromatografia
de columna, eluyéndolo con una fase movil AcOEt:Ciclohexano (1:1), para dar un

liquido amarillo con un rendimiento de 85%.'%°

183



{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acetato de metilo (100)

Formula molecular: CgH13N30O4S

Masa molecular: 259.28

Estado fisico: Liquido amarillo.

Rendimiento: 85%

IR (KBr) 3120, 3008, 1747, 1523 y 1468 cm’’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) § 2.56 (s, 3H, 2CHs), 3.00 (t, 2H, H7, J=6.2 Hz), 3.20 (s,

2H, He), 3.71 (s, 3H, OCHg), 4.52 (t, 2H, He, J=6.2 Hz), 7.95 (s, 1H, Ha).

RMN *C (CDCls, 75.5 MHz) & 14.2 (2CHs), 32.2 (C;), 33.7 (Cq), 46.0 (Cs), 52.6

(OCHs3), 132.0 (C4), 138.4 (Cs), 150.3 (C»), 170.4 (C=0).
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6.2.9.- Procedimiento para la sintesis del intermediario acido {[2-(2-metil-

5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acético (101).

N/E/No2

N/E/No2
>\ { 0
S
101

CH
>\ { 0 J 3
HsC \/\ jf
S
100

Y

En un balén fondo redondo, provisto de agitador magnético, se agregaron 5
mmol de 100 en una mezcla THF:MeOH:H,O (3:3:1), se disolvi6é y se enfrié a 0°C.
Entonces se adicionaron 7.5 mmol de hidréxido de litio (LiOH). La mezcla resultante
se dej6 en agitacién continua por 2 horas. Al finalizar la reaccién, la mezcla se dej6o
enfriar a temperatura ambiente y parte del solvente se elimind a presion reducida.
Seguidamente se afiadi6é una porcion de 20 mL de agua destilada y se adicion6 gota
a gota una solucion saturada de KHSO, hasta llegar a un pH 2-3. La mezcla
resultante se extrajo con porcion de 100 mL de AcOEt, se separaron ambas capas y
la capa acuosa se extrajo con dos porciones de 50 mL de AcOEt. Las capas
organicas se juntaron, se lavé con dos porciones de 100 mL de agua destilada, una
porcién de 100 mL de solucion saturada de NaCl, se secd con Na,SO, anhidro, se
filtrd y se elimind el solvente a presion reducida para dar un solido amarillo con un

rendimiento de 48%.
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acido {[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acético (101)

4
N/ES/NO2
g

N\
2 7 10 OH
N
ST

Formula molecular: CgH11N3O4S

Masa molecular: 245.26

Estado fisico: S6lido amarillo amorfo.

Rendimiento: 48%

Punto de fusién: 164-166 °C

IR (KBr) 3160-2144, 1705, 1542, 1478 y 1424 cm’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 2.55 (s, 3H, CHa), 3.11 (t, 2H, H-, J=7.0 Hz), 3.34 (s,

2H, Ho), 4.63 (t, 2H, He, J=7.2 Hz), 7.89 (s, 1H, Ha).

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) 8 14.5 (-CHg), 31.6 (C5), 33.8 (Co), 45.7 (Ce), 133.5 (Ca),

138.4 (Cs), 151.8 (Cy), 171.7 (C=0).
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6.2.10.- Procedimiento general para la sintesis de derivados de 2-{[2-(2-

metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}-N-fenilacetamida 104(a-h).

Nﬁ/NOZ NH, )
H30>7 N\/\S/O>—~OH + © - " Is/jf NH\@

101 104a-h

En un balén fondo redondo, provisto de agitador magnético, se agregaron 0,3
mmol del intermediario 101, 0,3 mmol de clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) y 0,1 mmol de 4-dimetilamino piridina
(DMAP) en dimetilformamida (DMF) seca. La mezcla resultante se dej6 bajo
atmésfera inerte, a 0°C y agitacidbn continua por 30 minutos. Seguidamente se
anadié 0,25 mmol de la anilina correspondiente previamente disuelto en DMF seca.
Se dejo la reaccion en agitacion continua por 12 horas a temperatura ambiente y
atmédsfera inerte. Transcurrido este tiempo, se agregd una porcion de 10 mL de agua
destilada y 10 mL de solucion saturada de NaHCOj3;, se extrajo con dos porciones de
50 mL de AcOEt. Se juntaron las capas organicas y se lavaron con dos porciones de
50 mL de agua destilada, una porcion de 50 mL de solucién saturada de NaCl, se
secd con Na,SO,4 anhidro, se filtré y se elimind el solvente a presién reducida. El
sélido resultante se lavé con 10 mL de éter etilico y se sec6 en estufa a vacio para
extraer toda la DMF. Los compuestos de interés se obtuvieron al purificarlos por

cromatografia de columna (AcOEt:Ciclohexano 1:1).'%
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Tabla VI. Anilinas de partida para la serie de los derivados 104a-h

6

5 1 _NH,
R
4 2

3

Anilina R R; R4 Rs Re
a H OCHgs; H H H
b H H OCHgs; H H
c H 0O-CH»-O H H
d H CHjs H CHjs H
e H Cl H Cl H
f CHjs H Cl H CHjs
g CHs H Br H CHs
h H OCHgs; OCHjs OCHjs H
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N-(3-metoxifenil)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acetamida

(104a)

Férmula molecular: C15H1gsN4O4S

Masa molecular: 350.39

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 76%

Punto de fusiéon: 128 — 130 °C

IR (KBr): 3040, 1670, 1596, 1555, 1478, 1366 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 2.50 (s, 3H, CHg), 2.98 (t, 2H, H, J=6.7 Hz), 3.34 (s,
2H, Hq), 3.78 (s, 3H, 3'OCHg), 4.51 (t, 2H, He, J=7.4 Hz), 6.66 (d, 1H, Hs, J=8.1 Hz),
6.99 (d, 1H, Hg,, J=8.2 Hz), 7.19 (d, 1H, Hs, J=8.2 Hz), 7.25 (s, 1H, Hz), 7.99 (sa, 1H,

H,).

RMN '*C (CDCls, 67.9 MHz) 6 14.2 (2CHg), 32.2 (C;), 36.9 (Co), 45.5 (C¢), 55.4

(OCH3), 105.7 (Cy), 110.7 (C4), 111.9 (Cs), 129.9 (Cs), 138.3 (Cs), 166.5 (N-C=0).
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N-(4-metoxifenil)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acetamida

(104b)

Férmula molecular: C15H1gsN4O4S

Masa molecular: 350.39

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 65%

Punto de fusiéon: 124 — 126 °C

IR (KBr): 3056, 1667, 1606, 1244 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 2.51 (s, 3H, CHa), 2.98 (t, 2H, Hy, J=7.2 Hz), 3.34 (s,
2H, Ho), 3.77 (s, 3H, 4O0CHj), 4.52 (t, 2H, He, J=7.4 Hz), 6.85 (d, 2H, Hg, Hs, J=8.9

Hz), 7.40 (d, 2H, Hy, He, J=8.9 Hz), 7.92 (s, 1H, Ha).

RMN '*C (CDCls, 67.9 MHz) 6 14.4 (2CHj3), 32.2 (C;), 36.8 (Cg), 45.5 (Cs), 55.6
(OCHs), 114.4 (Cs, Cs), 121.8 (C», Cg), 130.4 (Cy), 133.3 (C4), 138.5 (Cs),

150.5(C,), 157.0 (C4), 166.3 (N-C=0).
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N-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

il)etil]sulfanillacetamida (104c)

Férmula molecular: C15sH16N4OsS

Masa molecular: 364.38

Estado fisico: Sélido marrén amorfo.

Rendimiento: 82%

Punto de fusiéon: 132 — 134 °C

IR (KBr): 3264, 3088, 1670, 1638, 1564, 1536, 1484, 1363 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 2.51 (s, 3H, CHa), 2.98 (t, 2H, Hy, J=7.2 Hz), 3.32 (s,

2H, Ho), 4.51 (t, 2H, He, J=7.2 Hz), 5.93 (s, 2H, OCH,0), 6.72 (d, 1H, Hg, J=8.4 Hz),

6.79 (dd, 1H, He, J=8.4, 2.0 Hz), 7.20 (d, 1H, Hz, J=2.0 Hz), 7.92 (s, 1H, Ha).

RMN '3C (CDCls, 67.9 MHz) & 14.4 (2CHs3), 32.2 (C7), 36.8 (Cg), 45.5 (Cs), 101.4 (O-

CH,-0), 102.7 (C2), 108.1 (Cg), 113.2 (Cs), 131.5 (C1), 133.3 (C4), 138.5 (Cs), 144.8

(Cs), 148.0 (C3), 150.5(Cy), 166.3 (N-C=0).
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N-(3,5-dimetilfenil)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acetamida

(104d)
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Férmula molecular: C1HooN4O3S

Masa molecular: 348.42

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 93%

Punto de fusién: 133 — 135 °C

IR (KBr): 3248, 3072, 1677, 1613, 1558, 1465, 1420, 1366 cm"’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 2.28 (s, 6H, 3'CHs, 5°CHg), 2.51 (s, 3H, CHa), 2.98 (t,
2H, H,, J=7.2 Hz), 3.34 (s, 2H, Ho), 4.52 (t, 2H, He, J=7.4 Hz), 6.77 (s, 1H, Hy), 7.13

(S, 2H, Hg’, He’), 7.92 (S, 1H, H4)

RMN '3C (CDCls, 67.9 MHz) & 14.4 (2CHj3), 21.4 (3'CHs, 5'CHs), 32.2 (C5), 37.0 (Co),
45.5 (Cg), 117.6 (C2, Cs), 126.7 (C4), 133.2 (Ca), 137.1 (Cy), 139.0 (Cs, Cs), 150.5

(C»), 166.3 (N-C=0).
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N-(3,5-diclorofenil)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acetamida

(104e)

Férmula molecular: C14H14CIloN4O3S

Masa molecular: 389.26

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 74%

Punto de fusién: 187 — 189 °C

IR (KBr): 3248, 3232, 1676, 1523, 1459, 1417, 1363 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 8 2.53 (s, 3H, CHa), 2.98 (t, 2H, Hy, J=6.9 Hz), 3.35 (s,
2H, Ho), 4.52 (t, 2H, He, J=7.4 Hz), 7.12 (s, 1H, Hs), 7.49 (s, 2H, Hz, Hg), 7.95 (s, 1H,

Ha).

RMN '3C (CDCls, 67.9 MHz) 8 14.4 (2CHj3), 32.3 (C;), 36.8 (Cs), 45.4 (Cg), 118.0 (Co,

Ce), 124.9 (C4), 133.2 (C4), 135.5 (Cs, Cs), 139.0 (Cs), 167.2 (N-C=0).
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N-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

il)etil]sulfanil}lacetamida (104f)

Férmula molecular: C16H19CIN4O3S

Masa molecular: 382.86

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 63%

Punto de fusiéon: 139 — 141 °C

IR (KBr): 3248, 1625, 1526, 1465, 1424, 1360 cm™’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 6 2.16 (s, 6H, 2°CHa, 6°CHg), 2.53 (s, 3H, CHa), 3.05 (t,
oH, H, J=7.2 Hz), 3.37 (s, 2H, Ho), 4.55 (t, 2H, Hs, J=7.2 Hz), 7.04 (s, 2H, Hs, Hs),

7.94 (s, 1H, Ha).

RMN '3C (CDCls, 67.9 MHz) & 14.4 (2CHj), 18.3 (2’CHa, 6'CHa), 32.4 (C-), 35.8 (Co),
45.4 (Ce), 128.3 (Ca, Cs), 131.9 (Cs), 133.0 (C»,Ce), 133.2 (C4), 137.1 (Cy), 150.5

(C»), 166.9 (N-C=0).
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N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

il)etil]sulfanil}acetamida (1049)

Formula molecular: C16H19BrN4O3S

Masa molecular: 427.32

Estado fisico: Sélido marrén amorfo.

Rendimiento: 60%

Punto de fusiéon: 128 — 130 °C

IR (KBr): 3232, 3008, 1625, 1529, 1469, 1427, 1360 cm"

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) & 2.15 (s, 6H, 2'CHs, 6'CHs), 2.53 (s, 3H, CHa), 3.04 (1,
2H, Hy, J=6.7 Hz), 3.36 (s, 2H, Ho), 4.55 (t, 2H, He, J=7.2 Hz), 7.20 (s, 2H, Hg, Hs),

7.94 (s, 1H, Ha).

RMN '3C (CDCls, 67.9 MHz) & 14.4 (2CHj3), 18.2 (2’CHs, 6'CHs), 32.4 (C-), 35.8 (Co),
45.4 (Cg), 121.2 (C4), 131.2 (Cs, Cs), 132.4 (Cy), 133.3 (C4), 137.1 (Cz, Cg), 166.9

(N-C=0).
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2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}-N-(3,4,5-

trimetoxifenil)acetamida (104h)
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Férmula molecular: C17H2oN4OgS

Masa molecular: 410.44

Estado fisico: Sélido marrén amorfo.

Rendimiento: 68%

Punto de fusiéon: 152 — 154 °C

IR (KBr): 3248, 3056, 1676, 1609, 1539, 1504, 1446, 1366 cm”’

RMN 'H (CDCls, 270 MHz) 8 2.52 (s, 3H, CHa), 2.99 (sa, 2H, H;), 3.35 (s, 2H, Hy),
3.80 (s, 3H, 4OCHs), 3.84 (s, 6H, 3'OCHs, 5’OCHs), 4.53 (t, 2H, He, J=7.2 Hz), 6.84

(S, 2H, Hg’, He’), 7.95 (S, 1H, H4)

RMN '*C (CDCls, 67.9 MHz) 6 14.4 (2CHj3), 32.1 (C;), 36.9 (Cg), 45.4 (Cs), 56.3
(3'0OCH3, 5°OCHg), 61.0 (4'OCHs), 97.8 (C2, Cg), 133.4 (C4), 135.4 (C4), 153.6 (Cg,

Cs), 166.3 (N-C=0).
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6.2.11.- Procedimiento general para la sintesis de benzoatos de 2-{[2-(2-

metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo 103(a-1).

NO, NO,
/~( /~=(
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s > 3 S/\/
7\
(@]
102a-1 103a-l

En un balén fondo redondo, provisto de agitador magnético, se agregaron 0,2
mmol del éster carboxilico correspondiente, y 0,6 mmol de acido m-cloroperbenzoico
al 70% en CHxCI, seco. La mezcla resultante se dej6é bajo atmosfera inerte, desde
0°C hasta temperatura ambiente y agitacion continua por 6 horas. Transcurrido este
tiempo, se agregd una porciéon de 10 mL de solucién saturada de NaHCO;3; y una
porcion de 5 mL de solucion saturada de Na>S,03, se separaron ambas capas y la
capa acuosa se extrajo con dos porciones de 25 mL de CHxCl,. Se juntaron las
capas organicas y se lavaron con una porcion de 50 mL de agua destilada, una
porcién de 50 mL de solucion saturada de NaCl, se sec6 con Na>SO, anhidro, se
filtrd6 y se elimind el solvente a presion reducida. Los compuestos de interés se

obtuvieron al purificarlos por cromatografia de columna (AcOEt:ciclohexano 9:1).'%°
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2-metoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo

(103a)

Férmula molecular: C16H19gN3O-S

Masa molecular: 397.40

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 80%

Punto de fusién: 101 — 103 °C

IR (Zn-Zr): 2933, 1715, 1601, 1523, 1470 cm’’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.53 (s, 3H, CHs), 3.45 (t, 2H, He, J=5.6 Hz), 3.62 (t, 2H,
Hy, J=6.5 Hz), 3.82 (s, 3H, OCHa), 4.71 (t, 2H, H1o, J=5.7 Hz), 4.76 (t, 2H, He, J=6.7
Hz), 6.97 (m, 2H, Hs, Hs), 7.49 (m , 1H, Hs), 7.76 (dd, 1H, He, J=7.7, 1.8 Hz), 7.93

(S, 1H, H4).

RMN *C (CDCls, 75.5 MHz) & 14.4 (2CHs), 39.1 (C;), 53.2 (Cg), 53.8 (Cs), 56.0
(20CHj3), 58.0 (C10), 112.3 (C4), 118.5 (Cy), 120.5 (Cs), 132.0 (Cg), 134.6 (Ca),

159.3 (C2), 165.4 (OC=0).
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4-metoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo

(103b)
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Férmula molecular: C16H19N307S

Masa molecular: 397.40

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 76%

Punto de fusién: 103 — 105 °C

IR (Zn-Zr): 3141, 1719, 1519,1450 cm”’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.58 (s, 3H, CHs), 3.46 (t, 2H, He, J=5.6 Hz), 3.58 (t, 2H,
Hy, J=6.6 Hz), 3.87 (s, 3H, OCHa), 4.73 (1, 2H, He, J=5.8 Hz), 4.79 (t, 2H, He, J=6.6

Hz), 6.93 (d, 2H, Ha,Hs, J=9.0 Hz), 7.92 (d, 2H, Hy,Hg, J=9.0 Hz), 7.95 (s, 1H, Ha).

RMN 3C (CDCls, 75.5 MHz) & 14.5 (2CHs), 39.0 (C-), 53.5 (Cs), 53.9 (Cs), 55.7
(4'OCHs), 57.6 (C1o), 114.1 (C3,Cs), 121.2 (Cy), 131.9 (C2Ce), 133.8 (C4), 151.3

(Cy), 164.1 (Cy), 165.6 (OC=0).
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4-(trifluorometil)benzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

il)etil]sulfonil}etilo (103c)
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Formula molecular: C1gH16F3N3OgS

Masa molecular: 435.37

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 69%

Punto de fusiéon: 128 — 130 °C

IR (Zn-Zr): 2982, 2361, 1711, 1531, 1503, 1454 cm””

RMN "H (CDCls, 300 MHz) §2.58 (s, 3H, CHg), 3.49 (t, 2H, Ho, J=5.7 Hz), 3.59 (t, 2H,
H7, J=6.6 HZ), 4.81 (m, 2H, He, H10), 7.73 (d, 2H, H3',H5', J=8.8 HZ), 7.96 (S, 1H, H4),

8.11 (d, 2H, Hy,He, J=8.8 Hz).

RMN "°F (CDCls, 282 MHz) 6-63.20.

RMN '3C (CDClg, 75.5 MHz) 6 14.5 (2CHjs), 39.2 (C;), 53.3 (Cs, Cq), 58.1 (C1o), 125.8

(Ct), 125.9 (C3,Cs), 130.2 (C»,Cs), 134.0 (Ca4), 151.4 (Cy), 164.9 (OC=0).
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4-terbutilbenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo

(103d)

Férmula molecular: C19Ho5N306S

Masa molecular: 423.48

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 93%

Punto de fusién: 111 — 113 °C

IR (Zn-Zr): 2978, 1711, 1601, 1523, 1458 cm’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) §1.31 (s, 9H, 4CCHa), 2.53 (s, 3H, CHs), 3.46 (t, 2H, Hq,
J=5.8 Hz), 3.59 (1, 2H, Hs, J=7.3 Hz), 4.71 (, 2H, Hyo, J=5.9 Hz), 4.76 (t, 2H, Hs,
J=6.7 Hz), 7.43 (d, 2H, Hs,Hs, J=8.7 Hz), 7.86 (d, 2H, Hz,Hg, J=8.7 Hz), 7.89 (s, 1H,

H,).

RMN 'C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.4 (2CHj), 31.1 (4'CCHjs), 35.2 (C-), 38.9 (Co), 53.2
(Ce), 57.6 (C10) 125.7 (C3,Cs), 126.0 (C+), 129.5 (C2,Ce), 133.7 (C4), 138.3 (Cs),

151.3 (C»), 157.6 (C4), 165.8 (OC=0).
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3,5-dimetilbenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo

(103e)

Férmula molecular: C17H21N3OgS

Masa molecular: 395.43

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 80%

Punto de fusién: 105 — 107 °C

IR (Zn-Zr): 2929, 1703, 1597, 1458, 1258 cm’’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 2.35 (s, 6H, CHs), 2.58 (s, 3H, CHa), 3.47 (t, 2H, Ho,
J=5.8 Hz), 3.59 (1, 2H, H;, J=6.6 Hz), 4.75 (, 2H, Hio, J=5.8 Hz), 4.79 (t, 2H, Hs,

J=6.6 HZ), 7.22 (S, 1H, H4’), 7.58 (S, 2H, Hg’, He’), 7.96 (S, 1H, H4)

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) & 14.5 (2CHs), 21.3 (3’,5’CHs), 39.1 (C), 53.4 (Cq), 53.9

(Ce), 57.8 (C10), 127.5 (C2,Cs), 128.8 (Cy), 133.8 (C4), 135.6 (Cs), 138.6 (Ca, Cs).
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4-metoxi-3-nitrobenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil]sulfonil}etilo (103f)

Férmula molecular: C1gH1sN4OgS

Masa molecular: 442.40

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 77%

Punto de fusién: 135 — 137 °C

IR (Zn-Zr): 2929, 2365, 1744, 1711, 1523, 1458 cm””

RMN "H (CDCls, 300 MHz) §2.60 (s, 3H, CHa), 3.49 (t, 2H, Ho, J=5.7 Hz), 3.59 (t, 2H,
H7, J=6.7 HZ), 4.05 (S, 3H, OCH3), 4.81 (m, 4H, He, H1o), 717 (d, 1H, H5', J=8.9 HZ),

7.97 (s, 1H, Ha), 8.17 (dd, 1H, He, J=8.8, 2.2 Hz), 8.47 (d, 1H, Hz, J=2.2 Hz).

RMN 'C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.6 (2CH3), 39.2 (C;), 53.4 (Cy), 57.1 (4'OCHs), 58.1
(C10), 118.7 (C2), 121.3 (Cy), 127.6 (Cs), 134.0 (C4), 135.5 (Cs), 151.4 (Cy), 156.8

(Ca).
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5-metil-2-nitrobenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil]sulfonil}etilo (103g)

Férmula molecular: C16H1gN4OgS

Masa molecular: 426.40

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 77%

Punto de fusién: 115 -117 °C

IR (Zn-Zr): 2917, 2316, 1736, 1711, 1519 cm™

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8 2.48 (s, 3H, 5°CHs), 2.56 (s, 3H, CHs), 3.44 (t, 2H, Ho,
J=5.5 Hz), 3.49 (t, 2H, H7, J=6.7 Hz), 4.75 (m, 4H, H1o, He), 7.42 (m, 1H, Hy), 7.44 (s,

1H, He), 7.89 (d, 1H, Ha, 9.1 Hz), 7.92 (s, 1H, Ha).

RMN '8C (CDCls, 75.5 MHz) & 14.4 (2CHj), 21.5 (5'CHa), 39.4 (C;), 53.1 (Cy), 54.1
(Ce), 54.8 (C1o), 124.5 (Cg), 127.3 (Cy), 130.1 (Cs), 132.5 (C4), 133.7 (Ca), 145.0

(Cs), 145.7 (C2), 151.3 (Cy), 165.5 (OC=0).
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2,3-dimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo

(103h)

Férmula molecular: C17H21N3OgS

Masa molecular: 427.43

Estado fisico: Sélido amarillo amorfo.

Rendimiento: 75%

Punto de fusién: 114 — 116 °C

IR (Zn-Zr): 2361, 1711, 1503, 1450 cm™’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.58 (s, 3H, CHs), 3.49 (t, 2H, He, J=5.7 Hz), 3.68 (t, 2H,
Hy, J=6.7 Hz), 3.86 (s, 3H, 3'OCHs), 3.90 (s, 3H, 2°0CHs), 4.77 (t, 2H, H1o, J=5.7 Hz),

4.80 (t, 2H, He, J=6.7 Hz), 7.12 (m, 2H, Ha, Hg), 7.30 (m, 1H, Hs), 7.96 (s, 1H, Ha).

RMN '3C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.4 (2CHs), 39.0 (C;), 53.3 (Co), 53.7 (Cs), 56.1
(OCHg), 58.2 (OCHs), 61.7 (Cyo), 116.6 (Cs), 122.1 (Cy), 124.3 (Cg), 124.7 (Cy),

133.6 (C4), 149.2 (Cy), 151.2 (C»), 153.7 (Cg), 165.5 (OC=0).
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2,4-dimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo

(103i)

Férmula molecular: C17H21N3OgS

Masa molecular: 427.43

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 92%

Punto de fusiéon: 141 — 143 °C

IR (Zn-Zr): 2941, 1711, 1601, 1458, 1360 cm’’

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 62.53 (s, 3H, CHa), 3.43 (t, 2H, Ho, J=5.5 Hz), 3.61 (t, 2H,
H;, J=6.6 Hz), 3.80 (s, 3H, 4OCHj), 3.84 (s, 3H, 20OCHj), 4.66 (t, 2H, Hyo, J=5.6 Hz),
4.75 (t, 2H, He, J=6.6 Hz), 6.44 (d, 1H, Hy, J=2.3 Hz), 6.49 (dd, 1H, Hs, J=8.8, 2.3

Hz), 7.79 (d, 1H, He, J=8.7 Hz), 7.91 (s, 1H, Ha).

RMN '*C (CDCls, 75.5 MHz) 6§ 14.4 (2CHg), 39.0 (C;), 53.2 (Co), 53.9 (Cs), 55.7
(OCHs), 55.9 (OCHs), 57.6 (C1o), 99.1 (Cz), 105.1 (Cs), 110.1 (Cy), 133.7 (Cy),

134.3 (Cg), 161.6 (C»), 164.8 (C4), 165.1 (OC=0).
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2,5-dimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo

(103))

Férmula molecular: C17H21N3OgS

Masa molecular: 427.43

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 86%

Punto de fusién: 137 — 139 °C

IR (Zn-Zr): 2933, 1723, 1533, 1470, 1364 cm’’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.51 (s, 3H, CHs), 3.41 (t, 2H, He, J=6.0 Hz), 3.59 (t, 2H,
Hy, J=6.3 Hz), 3.75 (s, 3H, 5’'OCHs), 3.86 (s, 3H, 2’OCHs), 4.65 (t, 2H, H1o, J=6.0 Hz),
4.76 (t, 2H, He, J=6.3 Hz), 6.96 (d, 1H, Hz, J=8.9 Hz), 7.05 (dd, 1H, Has J=9.0, 2.9

Hz), 7.27 (d, 1H, Hg, J=2.9 Hz), 7.96 (s, 1H, Ha).

RMN *C (CDCls, 75.5 MHz) & 14.3 (2CHs), 37.0 (C;), 54.1 (Cg), 54.9 (Cs), 56.0
(OCHs), 57.1 (OCHs), 57.8 (C1o), 115.3 (Cs), 121.9 (C4), 124.2 (Cs), 125.1 (Cy),

133.4 (C4), 149.7 (C»), 150.0 (Cy), 154.2 (C3), 166.2 (OC=0).
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2,4,5-trimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

il)etil]sulfonil}etilo (103k)

Férmula molecular: C1gH23N3OgS

Masa molecular: 457.45

Estado fisico: S6lido amarillo amorfo.

Rendimiento: 61%

Punto de fusiéon: 140 — 142 °C

IR (Zn-Zr): 2929, 1715, 1613, 1511, 1462, 1356 cm’

RMN "H (CDCls, 300 MHz) §2.56 (s, 3H, CHa), 3.46 (t, 2H, Ho, J=5.4 Hz), 3.65 (t, 2H,
Hy, J=6.5 Hz), 3.81 (s, 3H, 4OCHj), 3.85 (s, 3H, 5°OCHs), 3.94 (s, 3H, 2’OCHs), 4.71
(t, 2H, Hqo, J=5.6 Hz), 4.78 (t, 2H, He, J=6.5 Hz), 6.49 (s, 1H, Hz), 7.39 (s, 1H, Hg),

7.93 (s, 1H, Ha).

RMN '*C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.5 (2CHj3), 39.1 (C¢), 53.2 (C;), 53.9 (Cq), 56.3
(2’0OCHg), 56.6 (5°OCHg), 56.9 (4’'OCHs), 57.9 (Cyo), 97.6 (Cs), 109.0 (Cy), 114.6

(Ce), 133.6 (C4), 143.0 (C), 151.3 (Cs), 154.6 (Cy), 155.9 (C4), 165.2 (OC=0).
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3,4,5-trimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil]sulfonil}etilo (103I)

Férmula molecular: C1gH23N3OgS

Masa molecular: 457.45

Estado fisico: Sélido blanco amorfo.

Rendimiento: 77%

Punto de fusiéon: 147 — 149 °C

IR (Zn-Zr): 2923, 1730, 1711, 1503, 1449 cm™’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 62.57 (s, 3H, CHs), 3.48 (t, 2H, He, J=5.9 Hz), 3.57 (t, 2H,
H, J=6.6 Hz), 3.88 (s, 6H, 3'OCHa, 5°OCHs3), 3.90 (s, 3H, 4OCHs), 4.75 (t, 2H, Hio,

J=6.0 Hz), 4.77 (t, 2H, He, J=6.6 Hz), 7.24 (s, 2H, Ho,, Hg), 7.94 (s, 1H, Ha),

RMN '*C (CDCls, 75.5 MHz) 6 14.5 (2CHg), 39.2 (C;), 53.1 (Co), 53.6 (C¢), 56.4
(3'0OCHs, 5°'OCHs), 57.7 (C10), 61.0 (4'OCHs), 107.1 (C2, Cs), 123.8 (Cy), 133.8 (Cy),

143.0 (Cy), 151.3 (Cy), 153.2 (Cz, Cs), 165.7 (OC=0).
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6.3.- Seccion Bioldgica

6.3.1.- Actividad Antimalarica
La evaluacion de la posible actividad antimalarica de los intermediarios 4-
(bencilsulfanil) benzaldehido (91), 4-(bencilsulfanil) acetofenona (92) y 4-
(bencilsulfonil) acetofenona (93) y los derivados de 4-(bencilsulfanil) chalconas (94) y
(95) y de 4-(bencilsulfonil) chalconas (96) se realiz6 mediante:
* Lainhibicion de la formacion de B-hematina (in vitro).

* El test supresivo de cuatro dias o test de Peters (in vivo).

6.3.1.1.- Inhibicion de la Formacién de B-hematina (IFBH)

El ensayo de IFBH se realiz6 de acuerdo al protocolo reportado por Baelmans y
colaboradores (2000).'® Para ello, se utiliz6 una solucién de clorhidrato de hemina
recientemente preparada (5.2 mg/mL 4 mM) en dimetil sulféxido (DMSO), como
fuente de hemo y se distribuyd en microplacas de 96 pozos, (50 uL/pozo). Se
adicionaron los compuestos a ensayar disueltos en DMSO (a concentraciones entre
100 uM y 1 uM) por triplicado (50 uL), en los pozos contentivos de hemina para
obtener concentraciones finales por pozo entre 2.5 uyM y 125 uM. Se realizaron en
paralelo pozos controles con los solventes: agua (50 puL) y DMSO (50 uL).

La formacion de la B-hematina se inici6 mediante la adicion de buffer fosfato
(100 pL, 0.2 M, pH 4.4) a cada uno de los pozos. Las microplacas se incubaron a 37
°C por 48 horas para permitir la completa reaccion, se centrifugaron a 4000 rpm por
15 min en una centrifuga IEC-CENTRA, MP4R, se descart6 el sobrenadante
(hemina no cristalizada) mediante inversién de la placa y el sedimento (B-hematina

formada), se lavo dos veces con DMSO (200 uL) para eliminar totalmente la hemina
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libre. Finalmente, se disolvid con hidroxido de sodio (200 pL, 0.2 N) para hidrolizar la
B-hematina a hemina. En otra placa, se diluyeron los agregados solubilizados 1:2
con hidréxido de sodio (0.1 N) y se les determin¢ la absorbancia a 405 nm en lector
de placas Microplate Reader, BIORAD-550. Se utilizé la cloroquina como control de
actividad conocida.°

El porcentaje de inhibicion de la formacién de B-hematina se determind de

acuerdo a la siguiente formula:

[DO Muestral

%Inhibicion = 100 x 1 — [DO Control]

Donde:
DO Muestra = Dispersion optica de la muestra

DO Control = Dispersion Optica del control

6.3.1.2.- Test Supresivo de Cuatro Dias o Test de Peters
El modelo murino utilizado fue el siguiente:
* Ratones de la cepa Balb-C.
* Plasmodium berghei cepa ANKA (sensible a cloroquina).

Ratones Balb-C machos, con un peso entre 18-22 g, mantenidos con una dieta
comercial de Ratarina® y agua ad libitum, se infectaron con el P. berghei por via
intraperitoneal (ip) usando un inéculo de 1 x 10° eritrocitos infectados, diluidos en
buffer fosfato (PBS, 10 mM, pH 7.4, 0.1 mL). El curso de la infeccién se control
mediante el examen de extendidos de sangre tomada a través de un pequefo corte

de la cola del ratdn, coloreados con Giemsa, por microscopia de luz.
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El dia del inicio de la prueba de Peters, se prepardé un inoculo similar (10°
parasitos / 0.1 mL) a partir de la sangre de un ratbn donante con parasitemia alta
(>30%). Se infectaron 5 ratones (n = 5) para cada grupo experimental (para cada
compuesto a ensayar), el control positivo (cloroquina) y los controles infectados sin
tratamiento (Grupo control, que reciben el vehiculo). Los compuestos a ensayar se
disolvieron en DMSO (100-200 pL) y a partir de esta solucién, se prepararon
dispersiones en solucion Salina-Twen 80 al 2% (vehiculo), a fin de tratar a los
animales con una dosis de 20 mg/Kg de cada compuesto, por administracion ip de
0.1 mL de la dispersion. La cloroquina se prepar6 en agua destilada y se administro
en una dosis de 25 mg/Kg por administracion ip de 0.1 mL de la solucion.

En cada grupo, el tratamiento se inicia el dia 0, dos horas después de la
infeccidn, y a partir de entonces, se tratan diariamente, una vez al dia, a la misma
hora, durante 4 dias, por administracion de 0.1 mL de la preparacion del compuesto,
o vehiculo, hasta el dia 4. Una hora después del tratamiento, del dia 4, se procede a
la preparacion de extendidos de sangre obtenida de la cola de cada raton, tefiidos
con Giemsa a fin de determinar la parasitemia (parasitemia al 4° dia), mediante
examen del extendido por microscopia de luz. La parasitemia observada se expresa
en términos de porcentaje (parasitos por cada 100 eritrocitos). Durante el
experimento, se lleva un registro de la mortalidad de los ratones a fin de calificar
efectos tdxicos y de calcular el tiempo de supervivencia post infeccion de los ratones
tratados, en relacion al grupo control (DSPI)."®"

Para determinar si se presentan diferencias significativas entre los grupos los
resultados se analizaron por una Prueba de T (t-student) no apareada y por un

Andlisis de Varianza de una sola via (ANOVA) asumiendo un 95% de intervalo de

confianza.
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6.3.2.- Actividad Leishmanicida

La evaluacion preliminar de la posible actividad leishmanicida de los
compuestos: metronidazol (85), 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
il)etil]sulfanil}etanol (99), acetato de {[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
il)etil]sulfanil}metilo (100) y acido {[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
iletil]sulfanil}acético (101) y los derivados del tipo benzoatos de 2-{[2-(2-metil-5-
nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo (102) y de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
iletil]sulfonil}etilo (103) y amidas del tipo de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
iletil]sulfanil}-N-fenilacetamida (104) se realizé mediante:

* Ensayo de la actividad leishmanicida sobre promastigotes de las especies
Leishmania mexicana y Leishmania braziliensis a concentraciones de 100
pg/mLy 500 pg/mL.

e Calculo de la concentracion inhibitoria 50 (Clsp) sobre promastigotes de las
especies Leishmania mexicanay Leishmania braziliensis, usando el método
indirecto.

6.3.2.1.- Cultivo y mantenimiento de los parasitos

Los aislados de referencia internacional L(V.) braziliensis

(MHOM/BR/75/M2903) y L(L.) mexicana ( MHOM/BZ/82/Bel21), fueron
descongelados y cultivados a temperatura ambiente en medio RPMI 1640 (Gibco-
BRL) con 10% de Suero Fetal Bovino (SFB) inactivado por calor a 56°C durante 30
minutos y se le adicionaron los antibiticos (penicilina/estreptomicina) a
concentraciones de 100 y 1000 Unidades respectivamente. Para los experimentos,
los parasitos se recolectaron en fase logaritmica de crecimiento (quinto dia de

cultivo) mediante centrifugacion a 3000 rpm, se lavaron tres veces en solucion
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amortiguadora de fosfatos (PBS, pH 8.0) y, finalmente, se resuspendieron en medio

fresco y se ajustaron a una concentracion de 1x10° parasitos por mL.

6.3.2.2.- Ensayos leishmanicidas in vitro

Los compuestos 85, 99, 100 y 101 se disolvieron en un solvente apropiado
(Dimetil sulféxido o agua) y se diluyeron a una concentracion de 50 mg/mL.
Posteriormente se tomaron alicuotas para obtener soluciones de 100 y 500 pg/mL
para los experimentos. Las diferentes concentraciones de cada compuesto fueron
evaluados para las diferentes especies de Leishmania: L. braziliensis y L. mexicana
para investigar la respuesta del parasito frente a cada compuesto. Una muestra
diaria de 5 pL fue tomada para el recuento de células en camara de Neubauer. El
recuento se realizo por triplicado durante 5 dias, hasta que el cultivo alcanzé la fase
estacionaria de crecimiento y se evalué el efecto de cada compuesto sobre las
diferentes especies de Leishmania. De esta manera se pudo evaluar el efecto de

cada compuesto en el crecimiento de los distintos aislados.®?

6.3.2.3.- Calculo de la Concentracion Inhibitoria 50 (Cls) por el método
indirecto

Los parasitos fueron incubados con las distintas concentraciones de los
respectivos compuestos ensayados (0.25mM y 1.25mM), durante 18 horas; luego se
adicionaron 10 uL de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT),
y se incuban por 4 horas, posterior a la incubacién, la reaccion se detiene con
soluciébn amortiguadora de lisis (50% isopropanol, 10% SDS), luego se mide la
densidad oOptica (DO) a 570 nm en un espectrofotbmetro (Biorad). Para cada

experimento se realiz6 por triplicado, se utilizaron los respectivos controles,
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incluyendo células tratadas con solvente solo. El efecto de cada compuesto sobre
los parasitos en relacion con los controles, se utiliza para estimar la concentracion
que causo la muerte del 50% de las células en un tiempo determinado. Este método
se basa en la comparacion entre dos dosis que denominaremos Xy y X», tales que la
densidad de parasitos (Y1) a la dosis X; sea mayor que la mitad de la densidad
encontrada en el control (Yo); y la densidad de parasitos Y, encontrada a la dosis Xz
sea menor que la mitad de Y,. Luego podemos calcular la Clsg utilizando la siguiente
formula:'?

Log[Cls50] = Log[X] AT
17 12

[Log(X;) — Log(X,)]
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1.- Seccion Quimica

En esta seccidn se discuten los resultados encontrados sobre la sintesis de los
ochenta compuestos obtenidos en la presente investigacion.

Desde un punto de vista quimico, el presente trabajo tenia como objeto la
sintesis de una serie de derivados: 4-(bencilsulfanil) chalconas 94 y 95; 4-
(bencilsulfonil) chalconas 96; ésteres del tipo benzoatos de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazol-1-il)etil]sulfanil}etio 102 'y de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
iletil]sulfonil}etiio 103 y amidas del tipo de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
iletil]sulfanil}-N-fenilacetamida 104.

La estrategia disefiada para la obtencién de los derivados 94, 95 y 96, se
fundament6 en un procedimiento de sintesis lineal que permitié la preparacion de 34
compuestos derivados de chalconas. Un aspecto importante a considerar en el
diseno de estos derivados es la incorporacion del bencil mercaptano al 4-
clorobenzaldehido o 4-cloroacetofenona, la cual se hizo sobre la base de la
evaluacion de los cambios en la actividad antimalarica de los compuestos al afiadir
el atomo de azufre a la estructura y su posterior oxidacion a sulfona.

De igual manera, la estrategia disefiada para la obtencion de los derivados 102,
103 y 104, se fundament6 en una sintesis lineal que permitié la preparacién de 34
compuestos derivados del metronidazol. En el disefio de estos derivados se
considerd el acoplamiento de acidos benzoicos mono, di y trisustituidos con grupos
metilo, metoxi, nitro, terbutilo, trifluorometilo e hidroxilos, asi como también el

acoplamiento de anilinas mono, di y trisustituidas con grupos metilo, metoxi, 3,4-
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metilendioxi, cloro y bromo, con la finalidad de evaluar los cambios en el entorno

electronico del anillo bencénico sobre su posible actividad leishmanicida.

7.1.1.- Sintesis y caracterizacion de los intermediarios 4-(bencilsulfanil)

benzaldehido y 4-(bencilsulfanil) acetofenona (91 y 92)

Los intermediarios 4-(bencilsulfanil) benzaldehido 91 y 4-(bencilsulfanil)
acetofenona 92 se obtuvieron a través de una reaccion de sustitucion nucleofilica
aromatica (SnyAr) entre el bencil mercaptano y el 4-clorobenzaldehido y/o la 4-

cloroacetofenona, respectivamente, disponibles comercialmente (Esquema 7).

Esquema 7. Mecanismo propuesto para la formacion de los intermediarios 91 y 92.

La primera etapa consiste en la formacion del nucledfilo por medio de una
reaccion acido base entre el bencil mercaptano y el hidroxido de potasio. A
diferencia de los alcoholes, el caracter acido del tiol permite que en presencia de una

base fuerte como el hidréxido de potasio se desprotone formando un anién sulfuro
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qgue actua como el nucledfilo en la sustitucion del atomo de cloro en la posicion para
del benzaldehido o acetofenona correspondiente.

Las estructuras de los intermediarios 91 y 92 fueron establecidas de manera
inequivoca mediante el analisis de espectros de infrarrojo (IR), resonancia
magnética nuclear de protones (RMN 'H), resonancia magnética nuclear de

carbonos (RMN 'C) (Figura 19).

Figura 19. Estructura y numeracién de los intermediarios 91 y 92.

El intermediario 91 se obtuvo como un polvo de color amarillo con un punto de
fusion de 80-81°C con un rendimiento de 60%. En el andlisis del espectro IR se
destacan bandas en 1696, 1581, 1555, 1552 cm™.

El espectro de RMN 'H muestra las sefiales caracteristicas del intermediario
91, comenzando por el campo alto tenemos un singlete en 4.23 ppm, que integra
para dos protones, correspondiente al grupo metileno (-CHz-). En la zona aromatica
encontramos un multiplete entre 7.28 y 7.36 ppm, que integra para cinco protones
aromaticos, asignados a los protones del grupo fenilo. Un doblete en 7.36 ppm, que
integra para dos protones aromaticos, con una constante de acoplamiento (J) orto de
8.16 Hz, correspondientes a los protones de las posiciones 3 y 5. Un doblete en 7.73

ppm, que integra para dos protones aromaticos, con una constante de acoplamiento
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(J) orto de 8.4 Hz, correspondientes a los protones de las posiciones 2 y 6. Un
singlete en 9.89 ppm, que integra para un proton, asignado al grupo aldehido.

El espectro de RMN 'C se observan nueve sefiales correspondientes a los
catorce carbonos que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se
encuentran: Un singlete en 37.1 ppm correspondiente al carbono metilénico (-CHy-),
cuatro singletes en 126.9 ppm, 127.7 ppm, 128.8 ppm y 130. 1 ppm,
correspondientes a los carbonos metinicos aromaticos 2, 3, 5, 6, 2, 3’,4’, 5’y 6, tres
singletes en 133.9 ppm, 136.2 ppm y 145.0 ppm, correspondientes a los carbonos
cuaternarios 1, 4, 1’, un singlete en 191.3 ppm asignado al carbono carbonilico del
aldehido (CHO).

Todos estos desplazamientos fueron corroborados a través de los
experimentos DEPT 135, Correlacion Espectroscopica (COSY) y de Correlacion
Heteronuclear (HETCOR).

El intermediario 92 se obtuvo como un polvo de color blanco con un punto de
fusion de 110-112°C con un rendimiento de 80%. En el andlisis del espectro IR se
destacan bandas en 2935, 1689, 1570, 1370y 1344 cm™.

El espectro de RMN 'H muestra las sefiales caracteristicas del intermediario
92, comenzando por el campo alto tenemos un singlete en 2.54 ppm, que integra
para 3 protones, correspondiente al grupo metilo. Un singlete en 4.23 ppm, que
integra para dos protones, correspondiente al grupo metileno (-CH.-). En la zona
aromatica encontramos un multiplete entre 7.26 y 7.38 ppm, que integra para cinco
protones aromaticos, asignados a los protones del grupo fenilo. Un doblete en 7.33
ppm, que integra para dos protones aromaticos, con una constante de acoplamiento
(J) orto de 7.4 Hz, correspondientes a los protones de las posiciones 3 y 5. Un

doblete en 7.82 ppm, que integra para dos protones aromaticos, con una constante
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de acoplamiento (J) orto de 8.6 Hz, correspondientes a los protones de las
posiciones 2 y 6.

El espectro de RMN '®C se observan diez sefiales correspondientes a los
quince carbonos que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se
encuentran: Un singlete en 26.4 ppm correspondiente al grupo metilo (-CHg), un
singlete en 37.4 ppm correspondiente al carbono metilénico (-CHz-), cuatro singletes
en 127.1 ppm, 127.6 ppm, 128.7 ppm y 128.8 ppm, correspondientes a los carbonos
metinicos arométicos 2, 3, 5, 6, 2’, 3’, 4, 5’ y 6’, tres singletes en 134.4 ppm, 136.4
ppm y 144.2 ppm, correspondientes a los carbonos cuaternarios 1, 4, 1’, un singlete
en 197.1 ppm asignado al carbono carbonilico de la cetona (C=0).

Todos estos desplazamientos fueron corroborados a través de los

experimentos DEPT 135 y de Correlacion Heteronuclear (HETCOR).

7.1.2.- Sintesis y caracterizacion del intermediario 4-(bencilsulfonil)

acetofenona (93)

El intermediario 4-(bencilsulfonil) acetofenona 93 se obtuvo a través de una

reaccion de oxidacion entre el perdxido de hidrégeno (H2O2) y el compuesto 92, en

medio acido provisto por el acido acético glacial (CH;COOH) (Esquema 8).
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Esquema 8. Mecanismo propuesto para la formacion del intermediario 93.

/_* H (o] e}
HO—OH 4 QOT{) HO—OH, 4 o:<
CHs CH,

o T Ty @f)*

@
o

La estructura del intermediario 93 fue establecida de manera inequivoca
mediante el analisis de espectros de infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear de
protones (RMN 'H), resonancia magnética nuclear de carbonos (RMN '*C) (Figura

20).

Figura 20. Estructura y numeracién del intermediario 93.
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El intermediario 93 se obtuvo como un polvo de color blanco con un punto de
fusion de 170-172°C con un rendimiento de 70%. En el andlisis del espectro IR se
destacan bandas en 3069, 2982, 2930, 1690, 1320, 1292 y 1140 cm™.

El espectro de RMN 'H muestra las sefiales caracteristicas del intermediario
93, comenzando por el campo alto tenemos un singlete en 2.62 ppm, que integra
para 3 protones, correspondiente al grupo metilo. Un singlete en 4.33 ppm, que
integra para dos protones, correspondiente al grupo metileno (-CHz-). En la zona
aromatica encontramos un doblete en 7.06 ppm, que integra para dos protones
aromaticos, con una constante de acoplamiento (J) orto de 6.7 Hz, asignados a los
protones 2’ y 6’. Un multiplete entre 7.27 y 7.34 ppm, que integra para tres protones
aromaticos, asignados a los protones 3’, 4’y 5°. Un doblete en 7.69 ppm, que integra
para dos protones aromaticos, con una constante de acoplamiento (J) orto de 6.7
Hz, correspondientes a los protones de las posiciones 3 y 5. Un doblete en 7.97
ppm, que integra para dos protones aromaticos, con una constante de acoplamiento
(J) orto de 6.9 Hz, correspondientes a los protones de las posiciones 2 y 6.

El espectro de RMN '3C se observan once sefiales correspondientes a los
quince carbonos que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se
encuentran: Un singlete en 26.9 ppm correspondiente al grupo metilo (-CHjg), un
singlete en 62.9 ppm correspondiente al carbono metilénico (-CH,-), cuatro singletes
en 127.8 ppm, 128.6 ppm, 128.8 ppm, 129.0 ppm, 129.1 ppm y 130.9 ppm
correspondientes a los carbonos metinicos arométicos 2, 3, 5, 6,2, 3", 4", 5’y 6’ y un
carbono cuaternario asignado a 1’, dos singletes en 140.9 ppm y 141.8 ppm,
correspondientes a los carbonos cuaternarios 1 y 4, un singlete en 196.7 ppm

asignado al carbono carbonilico de la cetona (C=0).
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Todos estos desplazamientos fueron corroborados a través de los

experimentos DEPT 135 y de Correlacion Heteronuclear (HETCOR).

7.1.3.- Sintesis y caracterizacion de derivados de 4-bencilsulfanil

chalconas (94 y 95) y 4-bencilsulfonilchalconas (96)

Los derivados de 4-bencilsulfanil chalconas (94 y 95) vy 4-
bencilsulfonilchalconas (96) se sintetizaron mediante la reaccion de condensacion
alddlica de Claisen-Schmidt entre el intermediario 91 (benzaldehido) y diferentes
acetofenonas sustituidas y los intermediarios 92 y 93 (acetofenonas) y diferentes
benzaldehidos sustituidos, en presencia de una base fuerte para dar las

correspondientes chalconas (Esquemas 9 y 10).
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Esquema 9. Mecanismo propuesto para la formacion de los derivados 94.
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Esquema 10. Mecanismo propuesto para la formacion de los derivados 95 y 96.
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En la reaccidén de Claisen-Schmidt, la cetona en presencia de una base fuerte,

como el hidréxido de sodio, forma el anién enolato que reacciona con el aldehido
aromatico para dar lugar a cetonas a,B-insaturadas. Como el aldehido aromatico no
posee hidrogenos acidicos (posicion a), no puede enolizarse y por ende no puede
actuar como nucleoéfilo de la reaccion, pero si puede reaccionar facilmente con la
acetofenona presente. La deshidratacion final ocurre debido a la estabilidad de la
enona resultante conjugada con el anillo aromatico, se plantea que la reaccion de

eliminacién va a través de un mecanismo Eicb (Eliminacién unimolecular de base

conjugada) en lugar de un mecanismo E» (Eliminacion bimolecular).
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Las estructura de los derivados 94, 95 y 96 fueron establecidas de manera
inequivoca mediante el analisis de espectros de infrarrojo (IR), resonancia
magnética nuclear de protones (RMN 'H) en una y dos dimensiones, resonancia
magnética nuclear de carbonos (RMN '°C), asi como algunos anélisis elementales

(Figura 21).

96

Figura 21. Estructura general y numeracion de los derivados 94, 95 y 96.

En las siguientes tablas se resumen los porcentajes de rendimiento y

caracteristicas fisico-quimicas de los derivados 94, 95 y 96 obtenidos:
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Tabla VII. Porcentajes de rendimiento y caracteristicas de los derivados de chalconas 94.

Compuesto R, Rj R, Rs Rs pf (°C) |Rendimiento| Estado fisico Color
94a H H H H H 102-104 51% Sélido Amarillo
94b NH, H H H H 105-107 48% Solido Amarillo
94c H H F H H 116-118 72% Sélido Amarillo
94d OCHj, H OCHj; H H 138-140 70% Sélido Amarillo
94e OCH; H H OCH; H 111-113 80% Solido Amarillo
94f H OCH; | OCH, H H 136-138 55% Sélido Amarillo
94g H O-CH,-O H H 126-128 61% Sélido Amarillo
94h OCH; | OCH; | OCHg H H 131-133 48% Solido Amarillo
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Tabla VIII. Porcentajes de rendimiento y caracteristicas de los derivados de chalconas 95.

Compuesto R, R;- R, Rs- Re- pf (°C) |Rendimiento| Estado fisico | Color
95a CH, H H H H 108-110 67% Solido Amarillo
95b H CHs H H H 98-100 77% Solido Amarillo
95¢c H H CH; H H 100-102 83% Solido Amarillo
95d H OCHjs H H H 120-122 52% Solido Amarillo
95e H H F H H 147-149 67% Solido Amarillo
95f H H Cl H H 172-174 90% Sélido Amarillo
959 OCH; H OCH; H H 98-100 41% Solido Amarillo
95h F H F H H 105-107 48% Solido Amarillo
95i OCHj; H H OCHj; H 118-120 78% Sélido Amarillo
95j H Cl Cl H H 154-156 65% Soélido Amarillo
95k OCH;, OCH;, H H H 161-163 72% Solido Amarillo
95l H OCH; | OCH; H H 158-160 66% Sélido Amarillo
95m H OCH; H OCH; H 114-116 85% Solido Amarillo
95n OCH; | OCH; | OCH; H H 130-132 42% Sélido Amarillo
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950 OCHs H OCH;4 H OCH; | 136-138 35% Sélido Amairillo
95p CH;3 H CH; CH; H 159-161 60% Solido Amarillo
Tabla IX. Porcentajes de rendimiento y caracteristicas de los derivados de chalconas 96.
Compuesto R, Rs- Ry Rs- Re» pf (°C) |Rendimiento | Estado fisico| Color

96a CH; H H H H 140-142 38% Solido Amarillo
96b H CH; H H H 170-172 70% Solido Amarillo
96¢ H H CHs H H 202-204 82% Soélido Amarillo
96d H OCHj H H H 185-187 75% Solido Amarillo
96e H H F H H 192-194 52% Solido Amarillo
96f F H F H H 205-207 47% Sdlido Amarillo
96g OCHj; H OCHj; H H 129-131 58% Solido Amarillo
96h OCH; H H OCH; H 176-178 72% Soélido Amarillo
96i H OCHj H OCHg3; H 135-137 90% Solido Amarillo
96j OCHj; H OCHj; H OCH; | 184-186 51% Solido Amarillo
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Para la discusion espectroscépica de la serie de derivados de chalconas 94a-h se

seleccion6 el compuesto 94g:

Figura 22. Estructura y numeracion del derivado 94g.

El derivado 94g se obtuvo como un polvo de color amarillo con un punto de fusion
de 126-128°C con un rendimiento de 61%. En el analisis del espectro IR se destacan
bandas en 1648, 1581, 1488, 1443, 1328 cm™ (Anexo 1).

En el espectro de RMN 'H, comenzando por el campo alto tenemos un singlete en
4.17 ppm, que integra para dos protones, asignado al grupo metileno unido al atomo de
azufre (-CHz-). Un singlete en 6.05 ppm, que integra para dos protones, caracteristico
del grupo metilendioxi (O-CH>-O). Un doblete en 6.88 ppm, que integra para un proton,
con una constante de acoplamiento (J) orto de 8.2 Hz, asignada al proton Hs. Un
multiplete entre 7.24 — 7.36 ppm, que integra para siete protones, asignados a los
protones Hgz, Hs, Hz», Hz», Ha», Hs» y Hg». Un doblete en 7.42 ppm, que integra para un
protdn, con una constante de acoplamiento (J) E de 15.6 Hz que se asigno6 al proton Hg
de la enona. Un multiplete entre 7.48 — 7.51 ppm, que integra para tres protones, que
se asignaron a los protones Hz, Hx y Heg. Un doblete de dobletes en 7.62 ppm, que

integra para un proton, con una constante de acoplamiento (J) orto de 8.2 Hz y una
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constante de acoplamiento (J) meta de 1.8 Hz, asignada al proton He. Un doblete en
7.72 ppm, que integra para un proton, con una constante de acoplamiento (J) E de 15.6
Hz, que se asignd al proton Hy de la enona (Anexo 2).

En el espectro de RMN 'C, se observaron 19 sefiales correspondientes a los 23
carbonos presentes en la molécula, comenzando por el campo mas alto tenemos: Un
singlete en 38.2 ppm correspondiente al carbono metilénico (-CH2-) unido al atomo de
azufre, un singlete en 101.9 ppm asignado al carbono metiléndioxi (O-CH.-O), un
singlete 107.9 ppm correspondiente al carbono Cs, un singlete 108.5 ppm asignado al
carbono C,, un singlete en 121.4 ppm correspondiente al carbono Cg, un singlete en
124.6 ppm asignado al carbono Cg de la enona, tres singletes correspondientes a los
carbonos aromaticos metinicos C», Cz, Cs, Cg, Co», Cs», C4», Cs» y Ce», €l primero con
desplazamiento quimico de 127.4 ppm y dos con desplazamiento quimico en 128.7
ppm, seis singletes correspondientes a los carbonos aromaticos cuaternarios C+, Cs, Cy,
Cv, Cs y Cy», cuyos desplazamientos quimicos se observaron en 132.7 ppm, 133.2
ppm, 136.9 ppm, 140.2 ppm, 148.4 ppm, 151.8 ppm, un singlete en 143.5 ppm
asignado al carbono Cq de la enona, finalmente a campo bajo se observo un singlete
en 188.2 ppm correspondiente al carbono cuaternario del grupo carbonilo (C=0) de la

enona (Anexo 3).
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Para la discusion espectroscépica de la serie de derivados de chalconas 95a-p se

seleccion6 el compuesto 95m:

Figura 23. Estructura y numeracion del derivado 95m.

El derivado 95m se obtuvo como un polvo de color amarillo con un punto de fusion
de 114-116°C con un rendimiento de 85%. En el analisis del espectro IR se destacan
bandas en 1661, 1590, 1453, 1421 cm™ (Anexo 4).

En el espectro de RMN 'H, comenzando por el campo alto tenemos un singlete en
3.81 ppm, que integra para seis protones correspondientes a los grupos metoxi (-OCHjs)
de las posiciones 3” y 5”, un singlete en 4.22 ppm, que integra para dos protones,
asignado al grupo metileno unido al atomo de azufre (-CH»-). Un triplete en 6.51 ppm,
que integra para un proton, con una constante de acoplamiento (J) meta de 2.2 Hz
asignado al protdn Hs». Un doblete en 6.75 ppm, que integra para dos protones, con una
constante de acoplamiento (J) meta de 2.2 Hz asignado a los protones Hy» y Hg». Un
multiplete entre 7.24 — 7.36 ppm, que integra para siete protones, asignados a los
protones Hs, Hs, Hx>, Hsz, Ha, Hs y Hg. Un doblete en 7.42 ppm, que integra para un
proton, con una constante de acoplamiento (J) E de 15.6 Hz, asignado al protén Hg de

la enona. Un doblete en 7.69 ppm, que integra para un proton, con una constante de
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acoplamiento (J) E de 15.6 Hz, asignado al proton H, de la enona. Un doblete en 7.89
ppm, que integra para dos protones, con una constante de acoplamiento (J) orto de 8.6
Hz, asignado a los protones Hz y Hs (Anexo 5).

En el espectro de RMN '3C, se observaron 17 sefiales correspondientes a los 24
carbonos presentes en la molécula, comenzando por el campo mas alto tenemos: Un
singlete en 37.5 ppm correspondiente al carbono metilénico (-CH2-) unido al atomo de
azufre, un singlete en 55.5 ppm asignado a los carbonos de los grupos metoxi en las
posiciones 3” y 5”, un singlete en 102.9 ppm correspondiente al carbono C4», un
singlete en 106.5 ppm asignado a los carbono Cz» y Ce», un singlete en 122.5 ppm
asignado al carbono Cg de la enona, cinco singletes correspondientes a los carbonos
aromaticos metinicos C,, Cs, Cs, Cg, Co, C3, Cy, Cs y Cg, cuatro singletes asignados a
los carbonos aromaticos cuaternarios C4, C4, Cy, y Cy», cuyos desplazamientos
quimicos se observaron en 135.3 ppm, 136.5 ppm, 136.9 ppm, 143.9 ppm, un singlete
en 144.7 ppm correspondiente al carbono C, de la enona, un singlete en 161.2 ppm
asignados a los carbonos C3 y Cs-. Finalmente a campo mas bajo, un singlete en 189.2
ppm correspondiente al carbono cuaternario del grupo carbonilo (C=0) de la enona

(Anexo 6).
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Para la discusion espectroscépica de la serie de derivados de chalconas 96a-j se

seleccion6 el compuesto 96j:

Figura 24. Estructura y numeracion del derivado 96;j.

El derivado 96j se obtuvo como un polvo de color amarillo con un punto de fusion
de 184-186°C con un rendimiento de 51%. En el analisis del espectro IR se destacan
bandas en 1651, 1600, 1555, 1466, 1318 cm™ (Anexo 7).

En el espectro de RMN 'H, comenzando por el campo alto tenemos un singlete en
3.85 ppm, que integra para tres protones correspondiente al grupo metoxi (-OCHs) de la
posicion 4”, un singlete en 3.88 ppm, que integra para seis protones correspondientes a
los grupos metoxi (-OCHgz) de las posiciones 2” y 6”. Un singlete en 4.33 ppm, que
integra para dos protones, asignado al grupo metileno (-CH,-) unido al grupo sulfona (-
S0O.,-). Con respecto a la zona aromética y olefinica se observa un singlete en 6.12 ppm,
que integra para dos protones, asignados a los protones Hs» y Hs», un doblete en 7.08
ppm, que integra para dos protones, con una constante de acoplamiento (J) orto de 7.9
Hz, correspondientes a los protones Hy y He, un multiplete entre 7.21 - .730 ppm, que
integra para tres protones, asignados a los protones Hsz, Hs y Hs,, un doblete en 7.69

ppm, que integra para dos protones, con una constante de acoplamiento (J) orto de 8.2
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Hz, asignados a los protones Hs y Hs, un doblete en 7.75 ppm, que integra para un
protdn, con una constante de acoplamiento (J) E de 15.6 Hz, asignado al proton Hg de
la enona, un doblete en 7.97 ppm, que integra para dos protones, con una constante de
acoplamiento (J) orto de 8.7 Hz, asignado a los protones H, y Hg, un doblete en 8.24
ppm, que integra para un protdn, con una constante de acoplamiento (J) E de 15.6 Hz,
asignado al protdén H, de la enona (Anexo 8).

En el espectro de RMN '°C, se observaron 17 sefiales correspondientes a los 25
carbonos presentes en la molécula, comenzando por el campo mas alto tenemos: Un
singlete en 55.5 ppm correspondiente a carbono del grupo metoxi en la posicion 4”, un
singlete en 55.9 ppm asignado a los carbonos de los grupos metoxi en las posiciones 2”
y 6”, un singlete en 62.9 ppm correspondiente al carbono metilénico (-CH»-) unido al
grupo sulfona (-SO2-), un singlete en 90.8 ppm asignados a los carbonos metinicos
aromaticos de los posiciones Cs» y Cs», cuatro singletes asignados a los cuatro
carbonos arométicos cuaternarios Cy, C4, C1 y Cy» en 106.5 ppm, 127.9 ppm, 140.4
ppm y 143.7 ppm, un singlete en 121.6 ppm correspondiente al carbono metinico Cg de
la enona, un singlete en 162.1 ppm correspondiente a los carbonos cuaternarios
aromaticos Cy» y Cg», un singlete en 163.9 ppm correspondiente al carbono cuaternario
aromatico Cy4, tres singletes asignados a los carbonos aromaticos metinicos C,, Cs, Cs,
Cs, C2, C3z, Cy, Cs y Cg en 128.7 ppm, 128.8 ppm y 128.9 ppm, un singlete en 130.9
ppm correspondiente a los carbonos metinicos aromaticos C» y Cg, un singlete en
137.9 ppm asignado al carbono metinico C, de la enona, un singlete en 191.3 ppm
correspondiente al carbono cuaternario del grupo carbonilo (C=0) de la enona (Anexo

9).
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7.1.4.- Sintesis y caracterizacion de los intermediarios metanosulfonato de 2-
(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etilo y 1-(2-iodoetil)-2-metil-5-nitro-1 H-imidazol (97

y 98)

El intermediario metanosulfonato de 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etilo 97 se
obtuvo a través de una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular entre el cloruro

de metanosulfonilo y el metronidazol comercialmente disponible (Esquema 11).

Esquema 11. Mecanismo propuesto para la formacion del intermediario 97.

Et Et 0 0 . O
I rC\ ) [l -Cl N\

Il \
Cl—ﬁ—\T + N—Et ——>  NHEt 4 | CI—S—CHp, =~—= CI—S=—CH, | —— //SICH2
e} H

i L

m

¢S

OH

La primera etapa consiste en la formacioén del formacién del sulfeno (electréfilo)
por medio de una reaccién acido base entre la trietilamina (base), la cual toma el proton
a del cloruro de metanosulfonilo, el cual tiene caracter acidico, posteriormente el atomo

de cloro es eliminado cono anion cloruro, obteniéndose la especie quimica sulfeno.
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Luego el grupo hidroxilo del metronidazol ataca al azufre electrofilico y el carbono del
sulfeno toma el proton del catidn trietil amonio.

El intermediario 1-(2-iodoetil)-2-metil-5-nitro-1 H-imidazol 98 se obtuvo a través de
una reaccion de sustitucidn nucleofilica bimolecular entre el metanosulfonato de 2-(2-
metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etilo 97 y el yoduro de sodio, bajo reflujo y en acetona

como solvente (Esquema 12).

Esquema 12. Mecanismo propuesto para la formacion del intermediario 98.

QJMVS I

El ion yoduro es uno de los mejores nucleofilos para el ataque a carbonos
saturados, debido a su posicion en la parte inferior de su grupo (halégenos) en la tabla
periddica, es caracteristico que su par de electrones no compartido sean de alta
energia y la basicidad del ion yoduro sea menor a la del ion cloruro. Los yoduros de
alquilo tienen su utilidad en reacciones de sustitucion posteriores, donde el yoduro
también se comportara como un buen grupo saliente frente a otros nucledfilos,
obteniéndose mayores rendimientos que los que se obtendrian con el correspondiente

cloruro de alquilo.
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Las estructuras de los intermediarios 97 y 98 fueron establecidas de manera
inequivoca mediante el analisis de espectros de infrarrojo (IR), resonancia magnética
nuclear de protones (RMN 'H), resonancia magnética nuclear de carbonos (RMN '3C)

(Figura 25).

97 98

Figura 25. Estructura y numeracion de los intermediarios 97 y 98.

El intermediario 97 se obtuvo como un polvo de color blanco con un punto de
fusion de 138-140°C con un rendimiento de 96%. En el andlisis del espectro IR se
destacan bandas en 3024, 2934, 1526, 1260, 745 cm™.

El espectro de RMN "H muestra las sefiales caracteristicas del intermediario 97,
comenzando por el campo alto tenemos un singlete en 2.53 ppm, que integra para tres
protones, correspondiente al grupo metilo (-CHs) del anillo de imidazol, un singlete en
3.09 ppm, que integra para tres protones, correspondiente al grupo metilo del grupo
mesilato (-OSO,CHj3), un triplete en 4.66 ppm, que integra para dos protones, con una
constante de acoplamiento (J) de 5.0 Hz, asignado a los protones H;, un triplete en 4.79
ppm, que integra para dos protones, con una constante de acoplamiento (J) de 5.0 Hz,
asignado a los protones Hs. En la zona aromatica encontramos un singlete en 7.93

ppm, que integra para un protdn asignado al proton H4 del anillo de imidazol.
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El espectro de RMN '°C se observan seis sefiales correspondientes a los siete
carbonos que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se encuentran:
Un singlete en 14.5 ppm correspondiente al grupo metilo en el anillo de imidazol (-CHs),
un singlete en 37.2 ppm correspondiente al grupo metilo del grupo mesilato (-
OSO0,CHj3), un singlete en 46.3 ppm asignado al carbono metilénico Cg, un singlete en
69.2 ppm asignado al carbono metilénico Cz, un singlete en 133.6 ppm correspondiente
al carbono metinico aromatico C4 del anillo de imidazol, un singlete en 152.6 ppm
asignado al carbono cuaternario aromatico C, del anillo de imidazol.

El intermediario 98 se obtuvo como un polvo de color amarillo con un punto de
fusion de 78-80°C con un rendimiento de 96%. En el analisis del espectro IR se
destacan bandas en 1523, 1459, 1417, 1363 cm™".

El espectro de RMN 'H muestra las sefiales caracteristicas del intermediario 98,
comenzando por el campo alto tenemos: un singlete en 2.57 ppm, que integra para tres
protones, correspondiente al grupo metilo de la posicion 2 del anillo de imidazol. Un
triplete en 3.45 ppm, que integra para dos protones geminales, con una constante de
acoplamiento (J) de 7.0 Hz, atribuido a los protones de la posicién 7. Un triplete en 4.62
ppm, que integra para dos protones geminales, con una constante de acoplamiento (J)
de 7.0 Hz, atribuidos a los protones de la posicidon 6. Un singlete en 7.96 ppm, que
integra para un protén, correspondiente al proton aromatico de la posicion 4 del anillo
de imidazol.

En el espectro de RMN '*C se observan las sefiales correspondientes a cinco
carbonos de los seis que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se
encuentran: un singlete en 0.1 ppm caracteristico de un carbono unido a yodo,

asignandose al carbono de la posicion 7, un singlete en 14.8 ppm correspondiente al
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grupo metilo unido a la posicion 2 del anillo de imidazol, un singlete en 48.0 ppm
correspondiente al carbono metilénico de la posicion 6, un singlete en 133.5 ppm
asignado al carbono metinico de la posicion 4 del anillo de imidazol, finalmente un
singlete en 150.5 ppm que se asignd al carbono cuaternario de la posicion 2 del anillo
de imidazol. La sefial del carbono cuaternario de la posicién 5 del anillo de imidazol no
se observo en el espectro de RMN. Todas estas sefiales fueron asignadas de manera
inequivoca y corroboradas con los datos espectroscopicos reportados en la literatura

para este compuesto.

7.1.5.- Sintesis y caracterizacion del intermediario 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-

imidazol-1-il)etil]sulfanil}etanol 99

El intermediario 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etanol 99 se
obtuvo a través de una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2) entre el
intermediario 98 y 2-mercaptoetanol, usando carbonato de potasio como base, bajo

reflujo y en acetonitrilo como solvente (Esquema 13).

Esquema 13. Mecanismo propuesto para la formacion del intermediario 99.

2 0 0
HO_\_(;/ HA\+/>~O' + 2Kf ——— Ho_\_S. + >—o' + 2K
0 HO

1
X—NO2 ! _ N X —NO2
|

o
-

\J
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La primera etapa consiste en una reaccion acido-base entre el 2-mercaptoetanol y
el carbonato de potasio, el caracter acido del tiol permite que en presencia de una base
como el carbonato de potasio se desprotone formando un anion sulfuro que actuara
como nucledfilo en la sustitucion del atomo de yodo para formar el sulfuro
correspondiente.

La estructura del intermediario 99 fue establecida de manera inequivoca mediante
el analisis de los espectros de infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear de protones

(RMN 'H) y resonancia magnética nuclear de carbonos (RMN '*C) (Figura 26).

Figura 26. Estructura y numeracion del intermediario 99.

El intermediario 99 se obtuvo como un polvo de color amarillo con un punto de
fusion de 79-80°C con un rendimiento de 80%. En el analisis del espectro IR se
destacan bandas en 3344, 1536, 1478, 1465 y 1420 cm™.

El espectro de RMN "H muestra las sefiales caracteristicas del intermediario 99,
comenzando por el campo alto tenemos: un singlete en 2.54 ppm, que integra para tres
protones, correspondiente al grupo metilo de la posicion 2 del anillo de imidazol. Un
triplete en 2.73 ppm, que integra para dos protones geminales, con una constante de
acoplamiento (J) de 5.9 Hz, atribuido a los protones de la posicién 9. Un triplete en 2.93

ppm, que integra para dos protones, con una constante de acoplamiento (J) de 7.3 Hz,
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asignado a los protones de la posicion 7. Un triplete en 3.78 ppm, que integra para dos
protones geminales, con una constante de acoplamiento (J) de 5.9 Hz, atribuido a los
protones de la posicion 10. Un triplete en 4.49 ppm, que integra para dos protones
geminales, con una constante de acoplamiento (J) de 7.3 Hz, atribuidos con los
protones de la posiciébn 6. Un singlete en 7.95 ppm, que integra para un proton,
correspondiente al protdn aromatico de la posicién 4 del anillo de imidazol.

En el espectro de RMN '°C se observan las sefiales correspondientes a siete
carbonos de los ocho que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se
encuentran: un singlete en 14.6 ppm correspondiente al grupo metilo unido a la posicion
2 del anillo de imidazol, un singlete en 31.6 ppm correspondiente al carbono metilénico
de la posicion 7, un singlete en 35.5 ppm asignado al carbono metilénico de la posicion
9, un singlete en 46.4 ppm correspondiente al carbono metilénico de la posicién 6, un
singlete en 61.3 ppm asignado al carbono metilénico de la posicidon 10, un singlete en
133.3 ppm asignado al carbono metinico de la posicion 4 del anillo de imidazol,
finalmente un singlete en 150.6 ppm que se asigndé al carbono cuaternario de la
posicion 2 del anillo de imidazol. La senal del carbono cuaternario de la posicion 5 del
anillo de imidazol no se observo en el espectro de RMN.

Todos estos desplazamientos fueron corroborados de manera inequivoca a través
de los experimentos de dos dimensiones de correlacion espectroscopica (COSY) y

correlacion heteronuclear (HETCOR).
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7.1.6.- Sintesis y caracterizacion del intermediario acetato de {[2-(2-metil-5-

nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}metilo 100

El intermediario acetato de {[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}metilo
100 se obtuvo a través de una reaccion de sustitucién nucleofilica bimolecular (Sn2)
entre el intermediario 98 y tioglicolato de metilo, usando carbonato de potasio como

base, bajo reflujo y en acetonitrilo como solvente (Esquema 14).
Esquema 14. Mecanismo propuesto para la formacion del intermediario 100.

0 o

o) Q
HSCO%: H i . HsCO‘<; : +
(;/‘Q/(}—o + 2K ———— g + Ho>~o + 2K

1

c>7 N\/C\ _O>—OCH3 ~ H30>7 N\/\S}»OCHJ !
2

Hs

La primera etapa consiste en una reaccién acido-base entre el tioglicolato de
metilo y el carbonato de potasio, el caracter acido del tiol permite que en presencia de
una base como el carbonato de potasio se desprotone formando un anion sulfuro que
actuara como nucledfilo en la sustitucion del atomo de yodo para formar el sulfuro

correspondiente.
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La estructura del intermediario 100 fue establecida de manera inequivoca
mediante el analisis de los espectros de infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear
de protones (RMN 'H) y resonancia magnética nuclear de carbonos (RMN '*C) (Figura

27).

4

Ww AN
2 7 OCH
- \6/\8/{/ 3

Figura 27. Estructura y numeracion del intermediario 100.

El intermediario 100 se obtuvo como un liquido de color amarillo con un
rendimiento de 85%. En el andlisis del espectro IR se destacan bandas en 3120, 3008,
1747, 1523 y 1468 cm™.

El espectro de RMN 'H muestra las sefiales caracteristicas del intermediario 100,
comenzando por el campo alto tenemos: un singlete en 2.56 ppm, que integra para tres
protones, correspondiente al grupo metilo de la posicion 2 del anillo de imidazol. Un
triplete en 3.00 ppm, que integra para dos protones geminales, con una constante de
acoplamiento (J) de 6.2 Hz, atribuido a los protones de la posicidon 7. Un singlete en
3.20 ppm, que integra para dos protones, correspondiente a los protones metilénicos de
la posicién 9. Un singlete en 3.71 ppm, que integra para tres protones, correspondiente
al grupo metoxi del éster carboxilico. Un triplete en 4.52 ppm, que integra para dos

protones, con una constante de acoplamiento (J) de 6.2 Hz, asignado a los protones de
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la posicion 6. Un singlete en 7.95 ppm, que integra para un proton, correspondiente al
proton aromatico de la posicion 4 del anillo de imidazol.

En el espectro de RMN '*C se observan nueve sefiales correspondientes a los
nueve carbonos que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se
encuentran: un singlete en 14.2 ppm correspondiente al grupo metilo unido a la posicion
2 del anillo de imidazol, un singlete en 32.2 ppm correspondiente al carbono metilénico
de la posicion 7, un singlete en 33.7 ppm asignado al carbono metilénico de la posicion
9, un singlete en 46.0 ppm correspondiente al carbono metilénico de la posicién 6, un
singlete en 52.6 ppm asignado al grupo metoxi del éster carboxilico, un singlete en
132.0 ppm asignado al carbono metinico de la posicién 4 del anillo de imidazol, un
singlete en 138.4 ppm correspondiente al carbono cuaternario de la posicion 5 del anillo
de imidazol, un singlete en 150.3 ppm que se asigné al carbono cuaternario de la
posicion 2 del anillo de imidazol, finalmente un singlete en 170.4 ppm correspondiente
al carbono cuaternario del grupo carboxilo (C=0).

Todos estos desplazamientos fueron corroborados de manera inequivoca a través
de los experimentos de dos dimensiones de correlacion espectroscopica (COSY) y

correlacion heteronuclear (HETCOR).
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7.1.7.- Sintesis y caracterizacion del intermediario acido {[2-(2-metil-5-nitro-

1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acético 101

El intermediario acido {[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acético 101
se obtuvo a través de una reaccion de hidrolisis de ésteres en medio basico entre el
intermediario 100 e hidroxido de Ilito como base, en wuna mezcla
tetrahidrofurano:metanol:agua en proporcion 3:3:1 (THF:CH3;OH:H,O) como solvente

(Esquema 15).

Esquema 15. Mecanismo propuesto para la formacion del intermediario 101.

N X —NO, Nﬁ/NOZ -
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La estructura del intermediario 101 fue establecida de manera inequivoca
mediante el analisis de los espectros de infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear
de protones (RMN 'H) y resonancia magnética nuclear de carbonos (RMN '*C) (Figura

28).

4

N/$5/No2
\ Q
2 ™\ 7 —OH
e
s

9

Figura 28. Estructura y numeracion del intermediario 101.

El intermediario 101 se obtuvo como un polvo de color amarillo con un punto de
fusion de 164-166°C con un rendimiento de 48%. En el analisis del espectro IR se
destacan bandas en 3160-2144, 1705, 1542, 1478 y 1424 cm™.

El espectro de RMN 'H muestra las sefiales caracteristicas del intermediario 101,
comenzando por el campo mas alto tenemos: un singlete en 2.55 ppm, que integra para
tres protones, correspondiente al grupo metilo de la posicion 2 del anillo de imidazol. Un
triplete en 3.11 ppm, que integra para dos protones geminales, con una constante de
acoplamiento (J) de 6.0 Hz, atribuido a los protones de la posicidon 7. Un singlete en
3.34 ppm, que integra para dos protones, asignado a los protones metilénicos de la
posicion 9. Un triplete en 4.63 ppm, que integra para dos protones geminales, con una
constante de acoplamiento (J) de 6.0 Hz, atribuido a los protones de la posicion 6. Un
singlete en 7.89 ppm, que integra para un protdn, correspondiente al protdbn aroméatico

de la posicion 4 del anillo de imidazol.
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En el espectro de RMN '3C se observan ocho sefiales correspondientes a los ocho
carbonos que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se encuentran:
un singlete en 14.5 ppm correspondiente al grupo metilo unido a la posicion 2 del anillo
de imidazol, un singlete en 31.6 ppm correspondiente al carbono metilénico de la
posicion 7, un singlete en 33.8 ppm asignado al carbono metilénico de la posicion 9, un
singlete en 45.7 ppm correspondiente al carbono metilénico de la posicidén 6, un singlete
en 133.5 ppm asignado al carbono metinico de la posicién 4 del anillo de imidazol, un
singlete en 138.4 ppm correspondiente al carbono cuaternario de la posicién 5 del anillo
de imidazol, un singlete en 151.8 ppm que se asignd al carbono cuaternario de la
posicion 2 del anillo de imidazol, finalmente un singlete en 171.7 ppm correspondiente
al carbono cuaternario del grupo carboxilo (C=0).

Todos estos desplazamientos fueron corroborados de manera inequivoca a través
de los experimentos de dos dimensiones de correlacion espectroscopica (COSY) y

correlacion heteronuclear (HETCOR).

7.1.8.- Sintesis y caracterizacion de ésteres del tipo benzoatos de 2-{[2-(2-
metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo (102) y amidas del tipo de 2-{[2-(2-

metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}-N-fenilacetamida (104)

A través de una reaccion de sustitucion nucleofilica acilica (SyAc), mediante una
reaccion modificada de Steglich usando como agente activante de acidos carboxilicos
el clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) y cantidades
cataliticas de N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), en diclorometano (CH2Cl,) a 0°C hasta

temperatura ambiente, entre el intermediario 99 y acidos benzoicos mono-, di- y
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trisustituidos y el intermediario 101 y anilinas mono-, di- y trisustituidas se obtuvieron
respectivamente los derivados benzoatos de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
iletil]sulfanil}etilo (102) y amidas del tipo 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
il)etil]sulfanil}- N-fenilacetamida (104).

La propuesta mecanistica mas aceptada para la generacion de ésteres y amidas
carboxilicas bajo estas condiciones de reaccién se fundamentan en la formacion, en
primera instancia, de un intermediario de tipo O-acilisourea y con la posterior formacion
de la “amida activa” generada por el ataque nucleofilico de la DMAP, de esta manera el

ataque posterior del nucledfilo origina los derivados obtenidos 102 y 104 (Esquema 16).

Esquema 16. Mecanismo propuesto para la formacion de los derivados 102 y 104.
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Las estructuras de los derivados 102 y 104 fueron establecidas de manera
inequivoca mediante el andlisis de los espectros de infrarrojo (IR), resonancia
magnética nuclear de protones (RMN 'H) y resonancia magnética nuclear de carbonos

(RMN '3C), asi como algunos analisis elementales (Figura 29).

4 o 3' 4

% T 0

102 104

Figura 29. Estructura general y numeracion de los derivados 102 y 104.

En las tablas X y XI se resumen los porcentajes de rendimiento y caracteristicas

fisico-quimicas de los derivados 102 y 104 obtenidos.
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Tabla X. Porcentajes de rendimiento y caracteristicas de los derivados 102.

Compuesto R» Rs Rs Rs Re pf (°C) |Rendimiento | Estado fisico Color
102a OCHj, H H H H 90-92 74% Sélido Blanco
102b H H OCHg, H H 96-98 94% Solido Blanco
102c H H CF; H H 92-94 72% Sélido Blanco
102d H H tBu H H 83-85 75% Sélido Blanco
102e H CHjs H CHjs H 85-87 87% Soélido Amarillo
102f H NO, OCHj, H H 118-120 84% Sélido Anaranjado
102g NO, H H CH; H 88-90 88% Soélido Blanco
102h OCH; | OCHj; H H H 136-138 79% Sélido Blanco
102i OCHj, H OCHj, H H 141-143 75% Sélido Blanco
102j OCH; H H OCH; H 135-137 65% Sélido Blanco
102k OCHgs H OCH; | OCHg H 108-110 60% Solido Amarillo
1021 H OCH; | OCH; | OCHs H 106-108 79% Sélido Amarillo
102m H OH OH OH H 198-200 95% Sélido Blanco
102n H OH OH H H 185-187 71% Sélido Blanco
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Tabla XI. Porcentajes de rendimiento y caracteristicas de los derivados 104.

Compuesto R> Rs Ry Rs Re pf (°C) |Rendimiento| Estado fisico Color
104a H OCHj; H H H 128-130 76% Sélido Amarillo
104b H H OCH; H H 124-126 65% Soélido Amarillo
104c H O-CH,-O H H 132-134 82% Sélido Marron
104d H CHs; H CHs; H 133-135 93% Sélido Blanco
104e H Cl H Cl H 187-189 74% Soélido Amarillo
104f CH; H Cl H CH; | 139-141 63% Sélido Amarillo
1049 CH; H Br H CH; 128-130 60% Sélido Marrén
104h H OCH; | OCH; | OCHs H 152-154 68% Sélido Marrén
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Para la discusion espectroscépica de la serie de derivados 102a-n se seleccion6
el compuesto 102b: 4-metoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil]sulfanil}etilo (Figura 30).

OCHj

Figura 30. Estructura y numeracion del derivado benzoato 102b.

El derivado benzoato 102b se obtuvo como un polvo de color blanco con un punto
de fusién de 96-98°C con un rendimiento de 94%. En el andlisis del espectro IR de este
derivado se destacan bandas en 2360, 1700, 1680, 1507 y 1453 cm™” (Anexo 10).

En el espectro de RMN 'H, comenzando por el campo alto tenemos: un singlete
en 2.50 ppm, que integra para tres protones, correspondiente al grupo metilo de la
posicion 2 del anillo de imidazol. Un triplete en 2.86 ppm, que integra para dos protones
geminales, con una constante de acoplamiento (J) de 6.7 Hz, atribuido a los protones
de la posicion 9. Un triplete en 2.95 ppm, que integra para dos protones, con una
constante de acoplamiento (J) de 6.0 Hz, asignado a los protones de la posicion 7. Un
singlete en 3.83 ppm, que integra para tres protones, correspondiente al grupo metoxi

de la posicion 4’ del anillo bencénico. Un triplete en 4.41 ppm, que integra para dos
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protones geminales, con una constante de acoplamiento (J) de 6.0 Hz, atribuidos a los
protones de la posicion 10. Un triplete en 4.46 ppm, que integra para dos protones
geminales, con una constante de acoplamiento (J) de 6.0 Hz, atribuidos a los protones
de la posicién 6. En la region aromatica se observd un doblete en 6.89 ppm, que integra
para dos protones, con una constante de acoplamiento (J) de 9.0 Hz, atribuida a los
protones aromaticos Hs y Hs, un singlete en 7.92 ppm, que integra para un proton,
correspondiente al proton aromatico de la posicion 4 del anillo de imidazol y finalmente
un doblete en 7.94 ppm, que integra para dos protones, con una constante de
acoplamiento (J) de 9.0 Hz, atribuida a los protones aromaticos Hx> y Hg (Anexo 11).

En el espectro de RMN '3C se observan catorce sefiales correspondientes a los
dieciséis carbonos que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se
encuentran: un singlete en 14.5 ppm correspondiente al grupo metilo unido a la posicion
2 del anillo de imidazol, un singlete en 31.1 ppm correspondiente al carbono metilénico
de la posicion 7, un singlete en 31.9 ppm asignado al carbono metilénico de la posicion
9, un singlete en 46.2 ppm correspondiente al carbono metilénico de la posicién 6, un
singlete en 55.5 ppm correspondiente al grupo metoxi de la posicion 4’ del anillo
bencénico, un singlete en 63.2 ppm asignado al carbono metilénico de la posicion 10.
En la regidbn aromatica se observd un singlete en 113.7 ppm asignado a los carbonos 3’
y 5’ del anillo bencénico, un singlete en 122.1 ppm asignado al carbono 1’ del anillo
bencénico, un singlete en 131.7 ppm asignado a los carbonos 2’ y 6’ del anillo
bencénico, un singlete en 133.2 ppm asignado al carbono metinico de la posicion 4 del
anillo de imidazol, un singlete en 138.4 ppm asignado al carbono 5 del anillo de
imidazol, un singlete en 150.5 ppm que se asignoé al carbono cuaternario de la posicion

2 del anillo de imidazol, un singlete en 163.6 ppm correspondiente al carbono 4’ del
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anillo bencénico y finalmente un singlete en 166.0 ppm asignado al carbono del éster

carboxilico (Anexo 12).

Para la discusion espectroscopica de la serie de derivados 104a-h se selecciond
el compuesto 104d: N-(3,5-dimetilfenil)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

iletil]sulfanil}acetamida (Figura 31).

4

N/$5/N02
o
N\
2 7 —NH
HaC >/\’>'1.
N

HaC

Figura 31. Estructura y numeracion del derivado 104d.

El compuesto 104d se obtuvo como un polvo de color blanco con un punto de
fusion de 133-135°C con un rendimiento de 93%. En el andlisis del espectro IR se
destacan bandas en 3248, 3072, 1677, 1613, 1558, 1465, 1420, 1366 cm’ (Anexo 13).

En el espectro de RMN 'H, comenzando por el campo alto tenemos: un singlete
en 2.15 ppm, que integra para seis protones, asignado a los grupos metilo de las
posiciones 3’ y 5’ del anillo bencénico. Un singlete en 2.53 ppm, que integra para tres
protones, correspondiente al grupo metilo de la posicion 2 del anillo de imidazol. Un
triplete en 3.04 ppm, que integra para dos protones geminales, con una constante de

acoplamiento (J) de 6.7 Hz, atribuido a los protones de la posicidon 7. Un singlete en
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3.36 ppm, que integra para dos protones, asignado a los protones de la posicion 9. Un
triplete en 4.55 ppm, que integra para dos protones, con una constante de acoplamiento
(J) de 7.2 Hz, asignado a los protones de la posicion 6. En la region aromatica se
observd un singlete en 7.19 ppm, que integra para dos protones, atribuido a los
protones aromaticos Hy y He. Un singlete en 7.69 ppm, que integra para un proton,
asignado al protdn aromatico Hy. Un singlete en 7.94 ppm, que integra para un proton,
correspondiente al protdn aromatico de la posicion 4 del anillo de imidazol (Anexo 14).
En el espectro de RMN '°C se observan diez sefiales de los dieciséis carbonos
que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se encuentran: un singlete
en 14.4 ppm correspondiente al grupo metilo unido a la posicién 2 del anillo de imidazol,
un singlete en 18.2 ppm asignado a los grupos metilo de las posiciones 3’y 5’ del anillo
bencénico, un singlete en 32.4 ppm correspondiente al carbono metilénico de la
posicion 7, un singlete en 35.8 ppm asignado al carbono metilénico de la posicion 9, un
singlete en 45.4 ppm correspondiente al carbono metilénico de la posicion 6. En la
region aromatica se observo un singlete en 121.2 ppm asignado al carbonos 1’ del
anillo bencénico, un singlete en 131.2 ppm asignado a los carbono 2’ y 6’ del anillo
bencénico, un singlete en 133.2 ppm correspondiente al carbono metinico aromatico de
la posicion 4 del anillo de imidazol, un singlete en 137.4 ppm asignado a los carbonos
cuaternarios aromaticos de las posiciones 3’ y 5’ del anillo bencénico, finalmente un
singlete en 166.8 ppm asignado al carbono cuaternario aromatico del grupo carboxilo

(C=0) (Anexo 15).
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7.1.9.- Sintesis y caracterizacion de ésteres del tipo benzoatos de 2-{[2-(2-

metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo (103)

Los derivados benzoatos de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo
(103) se obtuvieron a través de una reaccidbn de oxidacion entre el acido m-
cloroperbenzoico y los respectivos derivados benzoatos 102, en diclorometano como

solvente, desde 0°C hasta temperatura ambiente (Esquema 17).

Esquema 17. Mecanismo propuesto para la formacién de los derivados 103.
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Las estructuras de los derivados 103 fueron establecidas de manera inequivoca
mediante el analisis de los espectros de infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear
de protones (RMN 'H) y resonancia magnética nuclear de carbonos (RMN '*C), asi

como algunos analisis elementales (Figura 32).

Figura 32. Estructura general y numeracion de los derivados 103.

En la tabla Xl se resumen los porcentajes de rendimiento y caracteristicas fisico-

quimicas de los derivados 103 obtenidos.
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Tabla XII. Porcentajes de rendimiento y caracteristicas de los derivados 103.

Compuesto Ry Rs R. Rs Re pf (°C) |Rendimiento| Estado fisico | Color
103a OCHj; H H H H 101-103 80% Sélido Amarillo
103b H H OCHg; H H 103-105 76% Soélido Blanco
103c H H CF; H H 128-130 69% Sélido Blanco
103d H H tBu H H 111-113 93% Sélido Blanco
103e H CHjs H CHs H 105-107 80% Soélido Blanco
103f H NO, OCHj; H H 135-137 77% Sélido Amarillo
103g NO, H H CHs H 115-117 77% Sélido Amarillo
103h OCH;, OCHj, H H H 114-116 75% Sélido Amarillo
103i OCHj; H OCHj; H H 120-122 92% Sélido Blanco
103j OCH; H H OCHj, H 137-139 86% Sélido Blanco
103k OCH;, H OCH; | OCHj, H 140-142 61% Sélido Amarillo
103l H OCH; | OCH; | OCHj,3 H 147-149 77% Sélido Blanco
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Para la discusion espectroscopica de la serie de derivados 103a-l se selecciono el
compuesto 103l: 3,4,5-trimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

il)etil]sulfonil}etilo (Figura 33).

Figura 33. Estructura y numeracion del derivado benzoato 103l.

El derivado benzoato 103l se obtuvo como un polvo de color blanco con un punto
de fusion de 147-149°C con un rendimiento de 77%. En el andlisis del espectro IR de
este derivado se destacan bandas en 2923, 1730, 1711, 1503, 1449 cm™ (Anexo 16).

En el espectro de RMN "H, comenzando por el campo alto tenemos: un singlete
en 2.57 ppm, que integra para tres protones, correspondiente al grupo metilo de la
posicion 2 del anillo de imidazol. Un triplete en 3.48 ppm, que integra para dos protones
geminales, con una constante de acoplamiento (J) de 5.9 Hz, atribuido a los protones
de la posicion 9. Un triplete en 3.57 ppm, que integra para dos protones, con una
constante de acoplamiento (J) de 6.6 Hz, asignado a los protones de la posicién 7. Un
singlete en 3.88 ppm, que integra para seis protones, correspondiente a los grupos
metoxi de las posiciones 3’ y 5’ del anillo bencénico. Un singlete en 3.90 ppm, que
integra para tres protones, asignado al grupo metoxi de la posicion 4’ del anillo

bencénico. Un triplete en 4.75 ppm, que integra para dos protones geminales, con una
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constante de acoplamiento (J) de 6.0 Hz, atribuidos con los protones de la posicién 10.
Un triplete en 4.77 ppm, que integra para dos protones geminales, con una constante
de acoplamiento (J) de 6.6 Hz, atribuidos con los protones de la posicion 6. En la region
aromatica se observo un singlete en 7.24 ppm, que integra para dos protones, atribuido
a los protones aromaticos Hy' y He del anillo bencénico, finalmente un singlete en 7.94
ppm, que integra para un proton, correspondiente al protén aromatico de la posicion 4
del anillo de imidazol (Anexo 17).

En el espectro de RMN '3C se observan catorce sefiales correspondientes a los
dieciocho carbonos que tiene el compuesto, comenzando por el campo mas alto se
encuentran: un singlete en 14.5 ppm correspondiente al grupo metilo unido a la posicion
2 del anillo de imidazol, un singlete en 39.2 ppm correspondiente al carbono metilénico
de la posicion 7, un singlete en 53.1 ppm asignado al carbono metilénico de la posicion
9, un singlete en 53.6 ppm correspondiente al carbono metilénico de la posicién 6, un
singlete en 56.4 ppm asignado a los grupos metoxi de las posiciones 3’y 5’ del anillo
bencénico, un singlete en 57.7 ppm asignado al carbono metilénico de la posicioén 10,
un singlete en 61.0 ppm correspondiente al grupo metoxi de la posicién 4’ del anillo
bencénico. En la regidbn aromatica se observo un singlete en 107.1 ppm asignado a los
carbonos 2’ y 6’ del anillo bencénico, un singlete en 123.8 ppm asignado al carbono 1’
del anillo bencénico, un singlete en 133.8 ppm asignado al carbono metinico de la
posicion 4 del anillo de imidazol, un singlete en 143.0 ppm asignado al carbono 4’ del
anillo bencénico, un singlete en 151.3 ppm que se asigné al carbono cuaternario de la
posicion 2 del anillo de imidazol, un singlete en 153.2 ppm asignado a los carbonos
cuaternarios aromaticos de las posiciones 3’ y 5’ del anillo bencénico y finalmente un

singlete en 165.7 ppm asignado al carbono del éster carboxilico (Anexo 18).
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7.2.- Seccion Bioldgica

En esta seccidn se discuten los resultados encontrados en la evaluacion de la
actividad biologica, antimalarica o leishmanicida, de los setenta y cuatro compuestos
obtenidos en la presente investigacion.

Entre los objetivos del trabajo se incluyeron la evaluaciéon de la actividad
antimalarica in vitro e in vivo de una serie de derivados: 4-(bencilsulfanil) chalconas (94)
y (95) y 4-(bencilsulfonil) chalconas (96), asi como la evaluacion preliminar de la
actividad leishmanicida in vitro de una serie de ésteres del tipo benzoatos de 2-{[2-(2-
metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo (102) y de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo (103) y amidas del tipo de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazol-1-il)etil]sulfanil}-N-fenilacetamida (104).

Para la evaluacion del potencial antimalarico de los intermediarios 91, 92 y 93 y
los derivados 94, 95 y 96 se utilizaron:

* Ensayo in vitro: Ensayo de Inhibicion de la Formacion de p-Hematina (IFBH).

* Ensayo in vivo: Test Supresivo de Cuatro Dias o Test de Peters.

Para la evaluacion de la actividad leishmanicida de los intermediarios 99, 100 y

101 y los derivados 102, 103 y 104 se utiliz6:
* Ensayo de la viabilidad de promastigotes de las especies Leishmania mexicana
y Leishmania braziliensis cultivados en presencia de los compuestos de interés

a concentraciones de 100 yg/mL y 500 pg/mL.
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* Célculo de la Concentracion Inhibitoria 50 (Clsp) sobre promastigotes de las
especies Leishmania mexicana y Leishmania braziliensis, usando el método

indirecto.

7.2.1.- Actividad Antimalarica

7.2.1.1.- Ensayo de la Inhibicion de la Formacion de B-Hematina (IFBH)

Los protozoos del género Plasmodium, en su fase eritrocitica hidrolizan la fraccion
proteica de la hemoglobina a través de un conjunto de enzimas proteoliticas
(cisteinicas, asparticas y metaloproteasas) y dejan libre a los aminoacidos que
requieren para la sintesis de sus propias proteinas y a los grupos hemo. Este ultimo
producto es altamente toxico para los parasitos, debido a sus propiedades oxidantes
sobre los componentes de sus membranas, y otros blancos moleculares. La toxicidad
del grupo hemo, es controlada por el parasito mediante el desarrollo de mecanismos
que lo transforman en productos de degradacibn no toxicos o0 mediante su
biomineralizacion o cristalizacion en las condiciones acidicas de su vacuola digestiva
bajo la forma de un compuesto inocuo e insoluble, denominado hemozoina.

La hemozoina presenta caracteristicas espectrales, en el infrarrojo idénticas a la
de la B-hematina y se ha demostrado que es un cristal de unidades de hemo enlazadas
a través de puentes Fe-carboxilato entre i6n férrico central de un hemo y el grupo
carboxilo del propionato del proximo hemo, formando dimeros que se enlazan unos a
otros mediante puentes de hidrogeno dando origen al cristal de la B-hematina. Existen

evidencias de que este proceso puede darse espontaneamente bajo las condiciones de
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acidez imperantes en la vacuola digestiva del parasito. Sobre la base de este hecho, se
evalu6 la actividad de los compuestos sintetizados durante esta investigacion, para
interferir con este proceso, considerando que aquellos que inhiban la cristalizacion del
hemo, tal como la cloroquina, podrian ser antimalaricos potenciales.

Debido a que se ha postulado ampliamente que las chalconas son estructuras que
tienen la capacidad de inhibir proteasas cisteinicas, enzimas implicadas en la
degradacion de la globina, se evalud el efecto de los intermediarios 4-(bencilsulfanil)
benzaldehido (91), 4-(bencilsulfanil) acetofenona (92) y 4-(bencilsulfonil) acetofenona
(93) y de 8 derivados del tipo (2E)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]-1-fenilprop-2-en-1-ona (94),
16 derivados del tipo (2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-fenilprop-2-en-1-ona (95) y 10
derivados del tipo (2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-fenilprop-2-en-1-ona (96), sobre el
proceso de formacion de B-hematina. Los valores de IFBH se muestran en las

siguientes tablas:

265



Tabla XIll. Efecto de los intermediarios 4-(bencilsulfanil) benzaldehido (91), 4-
(bencilsulfanil) acetofenona (92) y 4-(bencilsulfonil) acetofenona (93) sobre la inhibicion

de la formacion de B-hematina.

No. Compuesto %IFBH

Control Cloroquina 94.39 £ 0.011

(0]
91 O)L” 68.98 + 0.014
0

92 O)Lc 76.76 +0.021
=
S
93 /@J\c 85.89 + 0.001
o
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Tabla XIV. Efecto de los derivados del tipo (2E)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]-1-fenilprop-2-

en-1-ona (94) sobre la inhibicion de la formacion de B-hematina.

No. Compuesto %IFHz No. Compuesto %IFHz
Control Cloroquina 94.39 +0.011 | Control Cloroquina 94.39 + 0.011
0 o} OCH:=
94a O A O 38.27 +0.083 | 94e O = O 45.95 +0.035
S
©/\S ©/\ OCH3
0 NH >
94b creS 45.85 +0.065 | 94f A *117.11 £0.031
©/\S/\ ©/\5/\ o,
94c NS 86.92 +0.016 | 94 w | 41.18 £0.200
©/\5/\ | ©\F g ©/\S O>
94d T 80.60 +0.022 | 94h a5h |) | 21,65 £0.043
o
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Tabla XV. Efecto de los derivados del tipo (2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-fenilprop-2-

en-1-ona (95) sobre la inhibicion de la formacion de B-hematina.

No. Compuesto %IFHz No. Compuesto %IFHz
Control Cloroquina 94.39 +0.011 | Control Cloroquina 94.39 + 0.011
0 CHz 0 OCH2
95a /@Jj\/\[ | 87.55+0.118 |  95i & 79.04 +0.086
@/\S L/ ©AS O O
OCH2
o} 0
I CH; . |
95b *1 82.36 +0.030 | 95j i T 7 ; “'| 87.34 +0.006
[j 5 ©/\s ¢l
95¢c S 75.00 +0.107 | 95k Qi 1)\ “181.43 +0.012
©/\5 o - @/\5/\ =
95d O Z O 17053 +0.066 | 95l °°*f 47.71 +0.074
95e /©/”V/\©\ 87.34 +0.013 | 95m /@J\/\[ =" 77.38 £ 0.027
o | o X
0 o) OCH;
95f O = O 82.78 +0.017 | 95n J@)\/Al 7" 70.64 +0.049
-
@As cl @-As ocH:
95g O < O 79.87 +0.668 | 950 47.30 +0.060
[j’ ~5 ocH ©/\s/ H;CO OCH;
0 F 0 CH;
95h ( 1 46.88 +0.124 | 95p AN 88.07 +0.011
o

(I)\
4

3
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Tabla XVI. Efecto de los derivados del tipo (2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-fenilprop-2-

en-1-ona (96) sobre la inhibicion de la formacion de B-hematina.

No. Compuesto %IFHz No. Compuesto %IFHz
Control Cloroquina 94.39 +0.011 | Control Cloroquina 94.39 + 0.011
96a /Q/L/Afj 71.88 +0.031 96f ﬁ I 69.19 +0.113
S .
CH; ZF
96b Sy | 876520016 | 96g Aﬂ (1 |7489£0.045
0 o ocH
96¢ AN 75.20 £+0.008 | 96h = 88.69 + 0.020
fegasl Nepae
@AO//\\O o” o OCH:
96d AN “7189.83+0.012 | 96i = ** | 88.07 +0.011
4/5%/( | ©/\/5\\/ O
o] o OCH
96e K T 86.72 £0.005 | 96j ( 7 54.87 +0.033

/5\/\ F
07 o

Los resultados obtenidos en la evaluacién de los intermediarios 4-(bencilsulfanil)

benzaldehido (91), 4-(bencilsulfanil) acetofenona (92) y 4-(bencilsulfonil) acetofenona

(93) sobre la formacion de B-hematina indican que los tres compuestos muestran

actividades inhibitorias importantes, siendo los mas importantes los intermediarios 92 y

93 que mostraron valores de IFBH de 76.76% y 85.89% respectivamente, en relacion al

farmaco de referencia (cloroquina) de 94.39%.
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Los derivados del tipo (2E)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]-1-fenilprop-2-en-1-ona (94)

mostraron poca actividad inhibitoria en este ensayo, siendo los mas activos los

derivados 94c y 94d cuyos valores fueron 86.92% y 80.60%, respectivamente. En el

caso de los derivados del tipo (2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-fenilprop-2-en-1-ona (95),

los resultados indican que mostraron actividad inhibitoria en este ensayo, observandose

que 12 compuestos con una actividad por encima de 70% siendo los mas activos los

compuestos 95e, 95j y 95p con valores de IFBH 87.34%, 87.34% y 88.07%,

respectivamente. Por su parte, los derivados del tipo (2E)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]-3-

fenilprop-2-en-1-ona (96) mostraron un patrén de actividad muy similar a la de los

derivados del tipo 95, observandose que los derivados 96b, 96d, 96e, 96h y 96i

mostraron valores de actividad mayores a 80% de inhibicion.

El andlisis de estos resultados nos permite inferir que:

La mejor actividad inhibitoria sobre la formacion de B-hematina se observa
cuando la sustitucion (4-bencilsulfanil)fenilo se encuentra en la posicion 1 de la
enona.

En el caso de los derivados del tipo 95 y 96, en el anillo fenilo de la posicién 3
de la enona, la sustitucion por halébgenos de la posicion 2 al parecer disminuye
la actividad, asi como grupos metoxi en las posiciones 2 y 6 simultaneamente.
Esto es particularmente en los derivados 95h, 950, 96g y 96k.

La oxidacion del atomo de azufre a sulfona, al parecer, no es indispensable
para la actividad inhibitoria de la formacion de B-hematina de estos derivados.
Estos resultados permiten sugerir que el mecanismo de accidén antimalarico de

las chalconas, ademas de estar relacionado con la inhibicién del proceso de
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protedlisis de la globina a través de las proteasas de tipo cisteinicas del
parasito, también esta relacionado con la inhibicion de la formacién de

hemozoina.

7.2.1.2.- Test Supresivo de Cuatro Dias o Test de Peters

Esta prueba se fundamenta en la determinacién del potencial como antimalarico
de un compuesto con base en su capacidad para interferir con el desarrollo de la
infeccion malarica y reducir la parasitemia al cuarto dia post-infeccion de los ratones en
paralelo con la extension de su supervivencia en relacion al grupo control infectado y no
tratado. Con base a la disponibilidad existente de ratones de experimentacion, se
realizd el ensayo en los derivados 93, 94d, 95e, 95f, 95j, 95p y 96e, los cuales
mostraron alta capacidad para inhibir el proceso de formacion de la B-hematina
(85.89%; 80.60%, 87.34%, 82.78%, 87.34%, 88.07% y 89.31%, respectivamente).

En las tabla XVII se muestran los resultados obtenidos después del tratamiento de
los ratones con una dosis diaria por 4 dias, de 20 mg/kg de los compuestos en estudio,
en relacion con los dias de supervivencia de los animales y los valores de parasitemia
observados en el cuarto dia post-infeccion, asi como los obtenidos para los controles
sin tratamiento (controles negativos) y con tratamiento con cloroquina (controles
positivos). Con estos datos y tomando los valores observados en los controles sin
tratamiento como 100% para ambos parametros (DSPI y %P), se grafico el porcentaje
de aumento de los dias de supervivencia post-infeccion y el porcentaje de decaimiento

de la parasitosis (Graficos 1y 2).
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Tabla XVII. Dias de supervivencia (DSPI) y Porcentaje de parasitemia (%P) de los

ratones al cuarto dia post-infeccion tratados con los compuestos.

No. Compuesto DSPI %P
Control Infectado 7.80 +0.37 21.14 £1.20
i
CHg
93 @ 11.00 £1.30 21.34 £1.05
X
94d : SOCH 11.20 £0.80 | 22.74 £0.96
(o]
=
95e O O 13.60 = 0.51 11.07 £0.80
©/\s F
(o]
=
f .20 £ 0. .54 0.
95 S a 17.20 £ 0.66 5.54 +0.56
[e]
= Cl
95j 9.40 £0.24 22.14 +0.94
|Fs pgvs
o) CHy
95p (T 7T | 1220037 | 2205078
o
=
96e 12.00 £ 0.84 20.71 £1.03
T T
O o]

(Los resultados representan el promedio + E.E.M. *p<0.05; **p<0.01 y ***p<0.001

comparado al vehiculo control).
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2014

XXX

DSPI

Vehiculo 93 94d 95p 96e 95j 95f 95e

Tratamientos
Grafico 1. Dias de supervivencia de los ratones post-infeccion (DSPI) tratados con los
compuestos. (Los resultados representan el promedio + E.E.M. *p<0.05; **p<0.01 y

***n<0.001 comparado al vehiculo control).

Parasitemia (%)

Vehiculo 93 94d 95p 96e 95j 95f 95e

Tratamientos
Grafico 2. Porcentaje de parasitemia al cuarto dia post-infeccion (%P) de los
compuestos. (Los resultados representan el promedio + E.E.M. *p<0.05; **p<0.01 y

***n<0.001 comparado al vehiculo control).
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Los resultados obtenidos indican que todos los compuestos ensayados fueron
capaces de aumentar la supervivencia de los ratones en relacion a los controles
infectados sin tratamiento (Dia de muerte 7.8 + 0.37), destacando los compuestos 95e y
95f, que produjeron incrementos en los dias de supervivencia muy importantes (13.6 =
0.51 y 17.2 = 0.66, respectivamente). Este resultado permite inferir que los compuestos
ensayados tienen poca toxicidad aguda. En relacion con su capacidad para controlar la
parasitemia, se observa que todos los compuestos ensayados logran reducir la
parasitemia en relacion con los controles infectados y no tratados. Destacan los
compuestos 95e y 95f, siendo el mas activo el compuesto 95f, esto nos permite inferir
que la mejor actividad antimalarica se obtiene cuando existe sustituyentes halogenados
como el fluor o cloro en la posicidbn para del grupo fenilo, ya que provee una mejor
conjugacion electronica hacia el sistema a,B-insaturado de la enona y posiblemente el
aumento de la lipofilicidad de un sustituyente halogenado en lugar de uno metoxilado
conlleve a una mejor biodisponibilidad del compuesto. Sin embargo, ninguno de los
compuestos ensayados cur6 ratones infectados o eliminé la infeccion parasitaria, esto
podria deberse a una baja biodisponibilidad que deberia ser tratada en estudios
posteriores. El control de cloroquina elimindé completamente la infeccion a los 30 dias,

mostrando un nivel de parasitemia de 0.4 + 0.09 al 4° dia post-infeccion.
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7.2.2.- Actividad Leishmanicida

La terapia con antimoniales es tradicionalmente utilizada en el tratamiento de la
leishmaniasis, pero en muchos casos no son efectivas, ademas de presentar severos
efectos secundarios. Es por esta razdn que se continla en la busqueda de nuevas
alternativas terapéuticas contra esta enfermedad. En este proyecto nos hemos
propuesto la evaluacion preliminar del efecto leishmanicida de derivados del

metronidazol sobre las especies Leishmania mexicanay Leishmania braziliensis.

7.2.2.1.- Ensayo de la viabilidad de promastigotes de las especies
Leishmania mexicana y Leishmania braziliensis cultivados en presencia de los

compuestos de interés

En primera instancia, se evaluaron los compuestos metronidazol (85), 2-{[2-(2-
metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etanol (99), acetato de {[2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazol-1-il)etillsulfanilymetilo  (100) y &cido {[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
iletil]sulfanil}acético (101) en promastigotes de Leishmania mexicana y Leishmania
braziliensis a concentraciones de 100 yg/mL y 500 pug/mL, obteniéndose los resultados
sobre tres determinaciones + E.E.M. (Error Estandar Medio), que se muestran en las

tablas siguientes:
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Tabla XVIII. Efecto de los compuestos 85, 99, 100 y 101 sobre la proliferacion de

promastigostes de L. mexicana en cultivos.

Compuesto 85 99 100 101
N N N N
. HaC/QNS\NOZ Hac/KNB\NOZ HSC/KNB\NO2 HBC/KNB\NO2
Dia Control \ . \ .
OH S\/\OH S\)kOCHS S\)LOH
0 1 1 1 1 1
1 12 + 3.81 9.25+2.25 5.33+0.18 3.36 +0.16 0.65+0.12
2 36 +3.52 26.25 + 1.66 21.28 +1.48 14.85 +2.85 1.06 £0.14
3 125 + 3.40 63.13 £7.95 20.85 +1.24 23.25 +2.49 0.97 £0.10
4 135 + 5.68 82.50 + 2.97 30.56 +1.76 32.00 £2.13 1.03 £0.05
5 135 £ 5.01 95.00 £ 3.16 40.00 £2.90 45.00 +1.31 1.13+0.14

*Concentracion de los compuestos 85, 99, 100 y 101: 100 pg/mL. Los valores

representan el nimero de promastigotes/mL x 10°.

Tabla XIX. Efecto de los compuestos 85, 99, 100 y 101 sobre la proliferacién de

promastigostes de L. mexicana en cultivos.

Compuesto 85 99 100 101
N N N N

B Hac/QNB\NOZ Hac/QNB\NOZ H30/<N®\NOZ HSC/QNS\NOZ

Dia Control % . \ .
OH S\/\OH S\)kocm S\)LOH

0 1 1 1 1 1

1 12 +3.81 425 +1.16 1.76 +0.16 1.91 +0.27 0.43 +0.09

2 36 +3.52 9.00 £1.19 2.05+0.19 2.46 =0.19 0.60 +0.07

3 125 +3.40 47.50 +7.19 1.23 +0.19 2.23 +0.39 0.60 +0.20

4 135 £5.68 65.13 £ 2.16 1.5+£0.13 2.48 +0.37 0.65 +£0.15

5 135 £ 5.01 70.00 =4.03 1.15+0.10 3.86 +0.30 0.69 +0.08

*Concentracion de los compuestos 85, 99, 100 y 101: 500 pg/mL. Los valores

representan el nimero de promastigotes/mL x 10°.
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Tabla XX. Efecto de los compuestos 85, 99, 100 y 101 sobre la proliferacion de

promastigostes de L. braziliensis en cultivos.

Compuesto 85 99 100 101
N N N N
B HSC/QNS\Noz HaC/KNB\NOZ HSC/<N®\NO2 HBC/KNB\NO2
Dia Control \ . \ .
OH S\/\OH S\)LOCHS S\)LOH
0 1 1 1 1 1
1 13.63 £ 2.62 7.38 +1.76 6.13 +£0.83 5.25 +0.89 0.55 +0.09
2 33.38 +£1.77 | 24.63 +2.13 22.86 +1.73 25.88 +2.17 0.60 +0.23
3 118.13+1.64 73.75 = 3.81 29.75 + 3.33 30.63 +2.45 0.425 +0.22
4 126 +1.85 90.00 = 1.51 43.50 = 3.02 39.13 + 3.23 0.50+0.14
5 129 +2.07 92.50 +1.77 48.13 +2.35 45.88 + 1.64 0.54 £0.13

*Concentracion de los compuestos 85, 99, 100 y 101: 100 pg/mL. Los valores

representan el nimero de promastigotes/mL x 10°.

Tabla XXI. Efecto de los compuestos 85, 99, 100 y 101 sobre la proliferacion de

promastigostes de L. braziliensis en cultivos.

Compuesto 85 99 100 101
N N N N

B HSC/QNS\Noz HaC/KNB\NOZ HBC/<N®\NO2 HBC/KNB\NO2

Dia Control % . \ .
OH S e on S\)LOCH3 S\)LOH

0 1 1 1 1 1

1 13.63 + 2.62 3.50 £0.93 3.50 £1.07 2.88 £0.83 0.20 £ 0.08

2 33.38 +1.77 8.25 +1.28 4.75 +£1.04 5.50 +1.41 0.30 £0.16

3 118.13+1.64 | 48,50 +3.16 6.00 +1.85 6.63 + 1.60 0.30 £ 0.09

4 126.00+1.85 | 64.00 +1.69 7.65 +£1.30 8.00 +£1.07 0.35+0.14

5 129.00+2.07 | 69.63 +1.68 8.25+1.03 8.65 +£0.92 0.40 £0.19

*Concentracion de los compuestos 85, 99, 100 y 101: 500 pg/mL. Los valores

representan el nimero de promastigotes/mL x 10°.
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Con base en el analisis de estos resultados podemos concluir que:

* La actividad del metronidazol sobre la inhibicion de la proliferacion de
promastigotes de las especies de Leishmania utilizadas fue poco relevante.
Este resultado fue esperado, de acuerdo a diversos estudios clinicos reportados
que demuestran que el tratamiento con metronidazol no resulta efectivo contra
los parasitos de las especies de Leishmania, pero si existe efectividad clinica en
combinacion con otros agentes quimioterapicos.'3* "%

* Los intermediarios 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etanol (99) y
acetato de {[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}metilo (100) mostraron
actividad leishmanicida frente a las dos especies de Leishmania utilizadas, a
todas las concentraciones ensayadas de una manera dependiente de la dosis.

* El intermediario &cido {[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}acético
(101) mostrd actividad inhibitoria sobre el crecimiento de promastigotes de L.
mexicana y L. braziliensis a ambas concentraciones.

* Las estrategias de la quimica medicinal clasica empleadas, como lo son la
homologacion de la cadena alifatica y la sustitucion bioisostérica del atomo de
oxigeno por el atomo de azufre, han resultado muy utiles en la busqueda de
alternativas terapéuticas, basadas en compuestos con actividad farmacol6gica
conocida, ya que permitid obtener derivados que inhibieron el crecimiento de

promastigotes de las especies de Leishmania utilizadas.
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7.2.2.2.- Calculo de la Concentracidn Inhibitoria 50 (Clso) sobre promastigotes
de las especies Leishmania mexicana y Leishmania braziliensis, usando el

método indirecto.

Este ensayo se fundamenta en la reduccion de la sal de Bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) por las células viables, basandose en que
las enzimas deshidrogenadas, usando NADH o NADPH como coenzimas, pueden
convertir la forma amarilla de la sal del MTT, soluble en agua, en cristales insolubles de
formazan de color parpura (Figura 34). Con este ensayo se evalua el crecimiento
celular y la viabilidad (actividad de la mitocondria) mediante la determinacién
espectrofotométrica de la solucion resultante de los cristales de formazan disueltos en
DMSO. El efecto de los compuestos sobre la proliferacion celular se expres6 como el
porcentaje de la viabilidad celular, donde las células tratadas con vehiculo fueron

tomadas como 100% viables.

. &

I)I—N\ Succinato 7—NH
+ N Deshidrogenasa N
NéN\(/ ) CHg -eshidrogen N¢N\(/ ) CHg
S S
CHg CHj
MTT Formazan

Figura 34. Fundamento del ensayo de MTT.

En lo que respecta a los derivados 102, 103 y 104, s6lo se ensayaron en esta
primera etapa 26 compuestos, 14 derivados del tipo benzoatos de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-

1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo (102) y 12 derivados del tipo benzoatos de 2-{[2-(2-
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metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo (103), de acuerdo a la disponibilidad de
reactivos del laboratorio de Ingenieria Genética del Instituto de Biomedicina de la

Universidad Central de Venezuela.

Los resultados de la concentracidn inhibitoria 50 (Clsp) se expresan en las

siguientes tablas:

Tabla XXII. Efecto de los derivados benzoatos de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
il)etil]sulfanil}etilo (102) sobre la proliferacion de promastigotes de L. braziliensisy L.

mexicana usando el método de MTT.

L. braziliensis | L. mexicana
Compuesto Clso (mM) Clso (mM)
102a N 0.417 +0.021 >1
< 0
S"\’o
N A Noz
102b Q/ o 0.009 +£0.002 | 0.215+0.034
HaC \/\ @'OCHa
S/\/o
N\ AN NO,
102c N 0.432 +0.018 | 0.734 +0.032
HsC \/\ O\ CFg * *
S/\—O
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Compuesto

L. braziliensis

L. mexicana

Clso (mM) Clso (mM)
NO,
N@/
102d | ) o 0.009 +0.003 | 0.229 +0.050
HaC \/\ \>/®/t8u
S/\’O
N\/YN% CHg
102e HBC)_ NH O@ 0.032 +0.024 | 0.706 + 0.021
S/\,O
CHg
N NO, NO,
102f /\C( o 0.908 +0.081 | 0.632 +0.355
HsC \/\ \\ OCH34
S"\/O
1029 | ¢ NH 0@ 0.464 +0.003 | 0.352 +0.089
S/\,o
CHy
N\/y NO2 OCH; OCHs
102h | o 0.253 +0.031 | 0.168 +0.035
NN
4
N NO,
102i /\C( , o= 0.585 +0.015 | 0.456 0.017
HaC \’\ \>/©'OCH3
S"\’O
. N
102) |,/ SN 0.129 £0.017 | 0.188 £0.016
S’\—o
OCHj4
@r“"z ogrs
102k | NH N oo, | 0-442+0.012 | 0.479 +£0.002
S/\/O
OCHj,
N(YNOZ OCH3
102 |, 0.356 +0.003 | 0.098 +0.005




Compuesto

L. braziliensis

L. mexicana

QNOZ OH
HsC \/\ O@OH
S
N

Clso (mM) Clso (mM)
NO,
Q OH
102m| /N O\\fQOH 0.013£0.001 | 0.011 +0.002
TN
OH
102n 0.004 +0.002 | 0.001 % 0.001

Tabla XXIIl. Efecto de los derivados benzoatos de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil]sulfonil}etilo (103) sobre la proliferacion de promastigotes de L. braziliensisy L.

mexicana usando el método de MTT.

Compuesto

L. braziliensis

L. mexicana

Clso (mM) Clso (mM)
NO
®/ ? OCH,
103a e N\/\ o@ 0.001 £0.001 | 0.351 +0.005
3
0”5 \_d
NO,
103b e N O@‘OCH3 0.305 +£0.018 >1
A 9
NO,
Nﬁ/
103c %N o 0.001 £0.001 | 0.515 +0.039
He N >\/®/CF3
o//s\(\)’\—o
NO,
e
103d N 0.411 £0.042 | 0.420 +0.004
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Compuesto

L. braziliensis

L. mexicana

Clso (mM) Clso (mM)
N NO,
\/Y CHg
103e H3c>_ AN 0@ >1 >1
o//s\})/\/o
CHs
NN NO2 NO,
103f g 0.981 +0.049 | 0.037 +0.004
(0]
HaC' \/\ N\ OCHj
o//s‘(‘)/\—o
N\/YNOZ NO,
103g HSC>_ AN 0\>’Q 0.023 £0.019 >1
041’\,0
CHg
103h) /N N 0.004 +0.006 | 0.343 +0.075
048\\0/\/0
103i | N 0 oo, 0.120 +0.029 | 0.977 +0.180
o%;\(\b/\——o
Nﬁ/m? OCHj
103; HSC/L '\,\ o@ 0.664 +0.019 | 0.497 +0.011
o‘?\)/\,o
OCHj,
@r“"z oo,
103k N Q 0.303 £0.012 | 0.904 +0.045
HsC \/>s N\ OCHj,
o \c\>/\/°
OCH4
N\/ymz OCH3
103 HGC/L AN N oo, | 0-464£0.076 | 0.176 +0.025
Ojs\\/\_o
o OCHj
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Los resultados obtenidos indican que la mayoria de los compuestos ensayados
fueron capaces de disminuir el 50% de la poblacion de promastigotes de las especies
de Leishmania braziliensis y Leishmania mexicana a concentraciones menores de
1mM. Los compuestos 102b, 102d, 103a, 103c y 103h resultaron ser mas activos
contra la especie de Leishmania braziliensis, mientras que los compuestos 102l y 103f
resultaron tener una actividad antiproliferativa interesante contra parasitos de la especie
Leishmania mexicana. Sin embargo, los compuestos mas activos contra ambas
especies de Leishmania fueron los derivados 102m y 102n, cuyos valores de Clso (mM)
en la especie L. braziliensis fueron de 0.013 £ 0.001 y 0.004 + 0.002; mientras que en la
especie L. mexicana fueron de 0.011 + 0.002 y 0.001 + 0.001; respectivamente. El
analisis de estos resultados nos permite concluir que la presencia de grupos hidroxilo
en las posiciones 3,4,5 del anillo de benceno es importante para la actividad
leishmanicida en promastigotes de las especies estudiadas. Esta caracteristica
estructural de los derivados 102m y 102n nos permite sugerir que posiblemente puedan
estar involucradas interacciones de puente de hidrégeno entre los grupos hidroxilo con
residuos de aminoacidos del sitio catalitico de la enzima involucrada o formacion de
intermediarios de tipo quinona que son especies electrofilicas, susceptibles al ataque de
nucleofilos presentes en la enzima. Asimismo, también podemos observar que la
oxidacion del atomo de azufre a sulfona no parece influir de manera determinante sobre

la actividad biologica ensayada.
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Con base en los resultados obtenidos en este trabajo podemos formular las

siguientes conclusiones y recomendaciones:

1.

Se sintetizaron 34 compuestos derivados de chalconas y 34 compuestos
derivados del metronidazol, no reportados en la literatura, lo cual constituye
un aporte importante para la investigacion en el area de nuevos agentes con
posible actividad antimalarica y leishmanicida y sirve de base para el
desarrollo de una nueva generacion de compuestos Utiles para la profilaxis

y/o tratamiento de estas patologias.

Las estrategias sintéticas empleadas fueron de gran utilidad y viabilidad ya
que nos permitieron la preparacion de 8 derivados (2E)-3-[4-
(bencilsulfanil)fenil]-1-fenilprop-2-en-1-ona, 16 derivados (2E)-1-[4-
(bencilsulfanil)fenil]-3-fenilprop-2-en-1-ona, 10 derivados (2E)-1-[4-
(bencilsulfonil)fenil]-3-fenilprop-2-en-1-ona, 14 derivados benzoatos de 2-{[2-
(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo, 12 derivados benzoatos de 2-
{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo y 8 derivados 2-{[2-(2-
metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}-N-fenilacetamida, con rendimientos

de moderados a muy buenos.

Todos los derivados de chalconas mostraron actividad antimaléarica in vitro.

Los derivados 94c, 94d, 95b, 95e, 95f, 95j, 95k, 95p, 96b, 96d, 96e, 96h y
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96i, mostraron actividades inhibitorias sobre la formacion de [B-hematina

superiores al 80%.

Con respecto a la evaluacién antimalarica in vivo se observd que los
derivados 95e y 95f disminuyeron la parasitemia al cuarto dia después de la
infeccion y aumentaron los dias de supervivencia de manera mas significativa
de los ratones, esto nos permite inferir que la mejor actividad se obtiene
cuando existe sustituyentes halogenados como el flior o cloro en la posicion
para del grupo fenilo, ya que provee una mejor conjugacion electronica hacia
el sistema a,B-insaturado de la enona y posiblemente el aumento de la
lipofilicidad de un sustituyente halogenado en lugar de uno metoxilado

conlleve a una mejor biodisponibilidad del compuesto.

Ninguno de los derivados de chalconas ensayados cur0 ratones infectados o
elimind6 la infeccion parasitaria, esto podria deberse a una baja
biodisponibilidad que deberia ser tratada en estudios posteriores. Por lo que
se recomienda evaluar la disolucion de estos compuestos en dispersiones de

B-ciclodextrinas o sistemas de emulsiones.

Es importante llevar a cabo estudios de estos compuestos sobre la protedlisis
de la globina, con la finalidad de establecer el posible mecanismo de accién

de estos compuestos sintetizados.

En el caso de la evaluacion leishmanicida in vitro los compuestos 99 y 100
mostraron una actividad inhibitoria sobre el crecimiento de promastigotes de

L. mexicana y L. braziliensis dependiente de la dosis y el compuesto 101
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mostré una importante actividad inhibitoria sobre el crecimiento de
promastigotes de L. mexicana y L. braziliensis a dosis de 100 ug/mL y 500

pg/mL.

8. Estrategias de la quimica medicinal clasica, como lo son la homologacion de
la cadena alifatica y la sustitucion bioisostérica del &tomo de oxigeno por el
atomo de azufre, han resultado muy utiles en la busqueda de alternativas
terapéuticas, basadas en compuestos con actividad farmacoldgica conocida,
ya que permiti6 obtener derivados que inhibieron el crecimiento de

promastigotes de las especies de Leishmania utilizadas.

9. Los derivados benzoatos 102 y 103, en su mayoria mostraron actividad
leishmanicida en promastigotes de las especies L. braziliensis y L. mexicana.
Los compuestos 102b, 102d, 103a, 103c y 103h resultaron ser mas activos
contra la especie de Leishmania braziliensis, mientras que los compuestos
1021 y 103f resultaron tener una actividad antiproliferativa interesante contra

parasitos de la especie Leishmania mexicana.

10.Sin embargo, los mas activos contra ambas especies de Leishmania
resultaron ser los derivados 102m y 102n, con sustituyentes hidroxilo en las
posiciones 3,45 y 3,4; respectivamente, del anillo bencénico. Esta
caracteristica estructural de los derivados 102m y 102n nos permite sugerir
que posiblemente puedan estar involucradas interacciones de puente de
hidrogeno entre los grupos hidroxilo con residuos de aminoacidos del sitio

catalitico de la enzima involucrada o formacién de intermediarios de tipo
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quinona que son especies electrofilicas, susceptibles al ataque de nucleofilos

presentes en la enzima.

11.Se continta la evaluacion leishmanicida sobre promastigotes de los ocho
derivados 104a-h, asi como la evaluacién todos los compuestos sobre
macroéfagos infectados y amastigotes de Leishmania y posterior seleccion de
los mas compuestos mas activos para realizar estudios in vivo en ratones

infectados con las especies de Leishmania seleccionadas.
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Anexo 1. Espectro de IR del derivado (2E)-1-(2H-1,3-benzodioxol-5-il)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]prop-2-en-1-ona
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(Millions)

Anexo 2. Espectro de RMN 'H del derivado (2E)-1-(2H-1,3-benzodioxol-5-il)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]prop-2-en-1-ona
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Anexo 3. Espectro de RMN '°C del derivado (2E)-1-(2H-1,3-benzodioxol-5-il)-3-[4-(bencilsulfanil)fenil]prop-2-en-1-ona

10.0

9.0

8.0

70

6.0

50

40

30

20

1.0

| *

B J | )
IW“ ity o Mn WW i de il iy ‘Wh W\fy‘»\\«j #M \'m ‘u‘ f (wu sﬁf .'{m ﬁqw ,'n| wuv w w'w AN 'AEMMM, i q.;)'mnl A WW«*WM

(Thousands)
0

1 1 ¥ L LI L | DR | NS5 = ¥ L W]
200.0 190.0  180.0  170.0  160.0  150.0  140.0  130.0  120.0 110.0  100.0 20.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0 20.0 10.0
w S o oo R’
bl = = oS —~
= nE = IR =
= 82E = [SESNES =
= == =
X : parts per Million : 13C

310



Anexo 4. Espectro de IR del derivado (2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
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Anexo 5. Espectro de RMN 'H del derivado (2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
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Anexo 6. Espectro de RMN '°C del derivado (2E)-1-[4-(bencilsulfanil)fenil]-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
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Anexo 7. Espectro de IR del derivado (2E)-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-1-[4-(bencilsulfonil)fenil]prop-2-en-1-ona
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Anexo 8. Espectro de RMN 'H del derivado (2E)-1-(2,4,6-trimetoxifenil)-3-[4-(bencilsulfonil)fenil]prop-2-en-1-ona
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Anexo 9. Espectro de RMN '°C del derivado (2E)-1-(2,4,6-trimetoxifenil)-3-[4-(bencilsulfonil)fenil]prop-2-en-1-ona
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Anexo 10. Espectro de IR del derivado 4-metoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo
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Anexo 11. Espectro de RMN 'H del derivado 4-metoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo
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Anexo 12. Espectro de RMN 'C del derivado 4-metoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfanil}etilo
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Anexo 13. Espectro de IR del derivado N-(3,5-dimetilfenil)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-il)etil|sulfanil}acetamida
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Anexo 14. Espectro de RMN "H del derivado N-(3,5-dimetilfenil)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1 H-imidazol-1-

il)etil]sulfanil}acetamida
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Anexo 15. Espectro de RMN °C del derivado N-(3,5-dimetilfenil)-2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil}sulfanil}acetamida
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Anexo 16. Espectro IR del derivado 3,4,5-trimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil]sulfonil}etilo
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Anexo 17. Espectro de RMN 'H del derivado 3,4,5-trimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil]sulfonil}etilo
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Anexo 18. Espectro de RMN 'C del derivado 3,4,5-trimetoxibenzoato de 2-{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etil]sulfonil}etilo
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