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RESUMEN

Se presentan resultados del estudio de modelado molecular de
una serie de compuestos del tipo E-1-[4’-(3-(sustituido) acriloil)fenil]-3-
tosilureas, para las cuales se ha reportado actividad antimalarica como
inhibidores del desarrollo in vitro de cepas de P. falciparum resistentes
a la Cloroquina. El estudio revela que los compuestos mas activos
biolégicamente muestran una clara superposicion en el fragmento
comprendido entre el carbono carbonilo del sistema a,B-insaturado y el
atomo de azufre del grupo sulfonilo. Igualmente, los resultados sefialan
que la monosustitucion con fltor en posicion para y la disustitucion con fltor
en posiciones 2,4 del anillo B de la chalcona, conducen a un incremento
de la actividad; la presencia de tres grupos metoxi y del grupo metilendioxi
en el anillo B favorece significativamente la actividad. El estudio tedrico
incluye calculos de energias de los orbitales HOMO y LUMO, distancias
interatémicas, angulos rotables, superdeslocalizabilidad, mapas de
potencial molecular y otros parametros electronicos y moleculares.
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ABSTRACT

Presents the results of the study of molecular modeling a series
of compounds of the type E-1-[4’-(3-(substituted)acryloyl)phenyl]-3-
tosylureas, for which has been reported antimalarial activity as inhibitors of
the development in vitro of strains of P. falciparum resistant to chloroquine.
The study reveals that the most active compounds biologically show a
clear overlap in the fragment between the system carbonyl carbon a,f3-
unsaturated and the group sulfonyl sulfur atom. Also, the results indicate
that monosubstitution with fluoro in para position and disustitucion
with fluoro in the B ring of the chalcone 2,4 positions, leading to an
increase in activity; the presence of three methoxy groups and the group
methylenedioxy in the ring B significantly enhances activity. The theoretical
study includes calculations of energies of the HOMO and LUMO orbitals,
interatomic distances, angles rotatable, superdeslocalizability, molecular
potential maps and other electronic and molecular parameters.

Key words: Molecular Modeling; diarylsulfonylureas; malarie

INTRODUCCION

Las sulfonilureas son compuestos con amplia y variada actividad
biolégica que incluye entre otras, la antidiabética (Yngve, 1985),
oncolitica, la antineoplasica (Mohamadi, Spees y Grindey,1992; Boder y
Ehlhardt,1992), diuréticas (Delarge y Lapiere, 1980) y antimalarica (Ledn
y otros, 2007). Algunos estudios indican que ciertas drogas antimalaricas
podrian afectar el metabolismo del azucar (Skinner-Adams y Dauvis,
1999) y otros trabajos sugieren que las sulfonilureas poseen grupos
farmacoféricos con propiedades antimalaricas, que podrian presentar un

efecto adicional cuando se combinan con el nicleo &, (3 -insaturado de las
cetonas (Dominguez y otros, 1997).

El interés en esta nueva familia de compuestos se ha incrementado,
y en la ultima década trabajos 3D-QSAR han permitido proponer para las
sulfonilureas modelos de actividad anticancerigeno entre otras; a partir
de esta premisa se ha planteado la sintesis de diarilsulfonilureas como
moléculas optimas (Howert y Grossman, 1990; Gil y otros, 1999). En
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este estudio se emplean técnicas de modelado molecular para estudiar
algunos patrones estructurales y parametros moleculares, de un grupo
de diarilsulfonilureas sintéticas, para las cuales se evalu6é su actividad
antimalarica, a fin de hallar propiedades que pudiesen estar relacionadas
con la actividad biologica reportada (Leén y otros, 2007).

METODO

Parte Experimental Modelado Molecular

Simulaciones

Todos los calculos fueron realizados en una estacion de trabajo CAChe
utilizando licencia de Software de la compafia Fujitsu Limited, CAChe
Scientific, versiéon 4.9. La Mecanica Molecular utilizada por el sistema
CAChe emplea el campo de fuerza MM2 de Allinger (Allinger, 1977;
Seibel y Kollman, citado por Hansch, Sammes y Taylor, 1990), mejorado
por CAChe Scientific, version 4.9 (CAChe, 2000-2002). A partir del
editor del sistema CAChe se construyeron los modelos tridimensionales
de los compuestos a-n, con la mejor aproximacion de sus distancias
internucleares, anillos, angulos de enlaces, configuraciones atomicas y
valencias. La configuracién que se asigno al atomo de azufre en el nlcleo
sulfonilurenilo, fue dxysp?, tomando como referencia la configuracion que
tiene este atomo en la molécula del Piroxicam que aparece en la base de
datos de la estacion de trabajo. Posteriormente estas estructuras fueron
optimizadas mediante Mecéanica Molecular (MM), a partir del método
de Block Diagonal Newton Rapson en 600 pasos o hasta alcanzar la
convergencia de 0,00100 Kcal/mol.

Para cada una de las estructuras se determinaron luego las
conformaciones mas estables a partir de calculos de Dinamica Molecular
(DM), calentando virtualmente las moléculas a una temperatura de 900
K, y midiendo la energia asociada a cada conformacion cada 1,0000
ps por Block Diagonal Newton Rapson. Seguidamente, se realizé6 un
analisis de las conformaciones de cada compuesto y se seleccionaron los
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conférmeros energéticamente mas estables para cada estructura con una
diferencia de 5 Kcal/mol. Las conformaciones de menor energia obtenidas
de los calculos de Dinamica Molecular fueron optimizadas por MM. La
conformacion mas estable fue posteriormente sometida a una busqueda
geometrica alrededor del angulo t, (figura 1). La busqueda geométrica se
realiz6 rotando el angulo cada 30°, entre 0° y 360°.

Los diagramas energéticos fueron analizados y como resultado se

identificaron las conformaciones mas estables que diferian en 5 Kcal/mol
de la conformacion de minima energia.
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Figura 1. Angulo rotable t, analizado para las E-1-[4'-(3(sustituido)acriloil)fenil]-3-
tosilureas (a-n)

Me

Superposiciéon de las moléculas

Una vez obtenidas las conformaciones de minima energia para
los compuestos a-n, se procedié a realizar la superposicién entre las
moléculas. La superposicion de las estructuras, se hizo tomando como
referencia los resultados de sus respectivas actividades biologicas.
Primero se agruparon aquellos compuestos que resultaron muy activos
como inhibidores del desarrollo de cultivos de P. falciparum (IC,, = 1uM) y
se superpusieron entre si (figura 3). Luego se tomé el compuesto activo (b)
como referencia para la superposicion y los compuestos poco activos (IC,,
> 10uM) fueron alineados con respecto a éste (figuras 4 y 5). Tomando
como referencia un trabajo relacionado (Michaux y otros, 2001), para la
superposicion de los compuestos se seleccionaron los atomos C,, C,, el
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carbono carbonilo del nucleo urenilo (C*) y el atomo de azufre del grupo
sulfonilo (figura 2).

Me

Figura 2. Atomos empleados para la superposicién de las conformaciones mas
estables de las E-1-[4’-(3-(sustituido)acriloil)fenil]-3-tosilureas (a-n)

Como resultado de estas superposiciones, se observé que los
compuestos activos guardan una clara coplanaridad entre los atomos del
fragmento definido por el carbono carbonilo del sistema a,B-insaturado y
que se extiende hasta el grupo sulfonilo. Los valores de RMS obtenidos
(0,007294; 0,0027195; 0,065600) indican un alto grado de superposicion
entre los compuestos b-c, be-f, bef-g respectivamente. Por el contrario,
en los casos de los compuestos poco activos esta coplanaridad no se
observd; solamente en los casos de los compuestos d, k y m se observé
una importante aproximacién a la coplanaridad observada en los
compuestos activos.

Calculos de distancias interatémicas

Con base en los resultados de la superposicion para los compuestos
a-n, a partir de las conformaciones de minima energia, fueron calculadas
las distancias interatomicas entre los atomos C,-C*, C-N* y C.-S.
Adicionalmente se definié un centroide (@) en el anillo aromatico B del
nacleo de la chalcona en cada uno de los derivados y posteriormente
también fueron calculadas las distancias entre este centroide y el atomo
de azufre en el grupo sulfonilo (Ver cuadro 1).
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Resulta interesante que en los casos de los derivados activos b-c y f-g,
se observa una gran similitud entre las distancias calculadas. En los casos
de los compuestos poco activos d, e, h, k y m también se observé que
las distancias calculadas guardan estrecha relacion con respecto a las de
los compuestos activos, mientras que en el resto de los compuestos, se
aprecian diferencias significativas entre las distancias calculadas, respecto
a las de los compuestos b-c y f-g.

Calculo de Propiedades Electrénicas de las E-1-[4’-(3-(sustituido)acriloil)
fenil]-3-tosilureas (a-n).

Las conformaciones de minima energia obtenidas fueron utilizadas
para realizar el resto de los calculos de Mecanica Cuantica, para lo
cual se empleé6 el programa MOPAC 2002 versién 4.9. Las propiedades
electrénicas calculadas fueron visualizadas utilizado el Tabulador del
sistema CAChe, con el proposito de convertir los datos en coordenadas
en las tres dimensiones y obtener los graficos correspondientes a los
orbitales HOMO y LUMO, asi como también sus respectivas energias,
densidad electronica y superdeslocalizabilidad.

anillo B

R" a. 2,4-diOMe; b. 4-F; c. 3,4-OCH,O-; d. 4-Cl; e. 2,4-diCl; f. 2,4-diF;
g 3,4,5-triOMe; h. 4-H; i. 4-Me; j. 4-OMe. En los compuestos k-n el anillo
B de la chalcona (benceno) fue sustituido por otros anillos: k. 3-piridinil; I.
(5 -naftil; m. 3-Cl-quinolinil; n. 7,6-OMe-3-Cl-quinolinil.
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Cuadro 1. Distancias interatomicas calculadas para las E-1-[4’-(3-(sustituido)
acriloil)fenil]-3-tosilureas (a-n)

Distancia (A)

Compuesto C,-N* C,-S Centroide-S
A 7,569 9,221 11,414
B 8,541 10,154 13,099
(o 8,539 10,154 13,139
D 8,542 10,151 13,126
E 8,454 10,049 11,781
F 8,552 10,150 12,943
G 8,517 10,125 13,213
H 8,548 10,165 13,104
I 8,595 9,176 13,039
J 7,127 8,676 13,267
K 8,532 10,150 13,319
L 8,546 8,882 13,024
M 8,537 10,102 13,150
N 8,500 8,973 12,752

El gradiente de densidad proporciona informacién acerca de las zonas
de alta y baja probabilidad de encontrar una mayor densidad electrénica en
la estructura. La figura del orbital HOMO indica la superficie de densidad
electronica con los sitios mas reactivos, basado en la distribucion de
electrones del orbital LUMO, asi como la del orbital LUMO se basa en la
distribucion de electrones del orbital HOMO. La maxima deslocalizacion
(superdeslocalizabilidad) revela los sitios reactivos sobre la base de la
distribucion de los electrones en los orbitales de frontera. Adicionalmente,
con el empleo del programa CAChe Project Leader se calcularon indices
geométricos tal como el indice topologico de forma 1 (Kappa 1), que
cuantifica el numero de ciclos en una estructura quimica. También se
calcularon los indices topologicos de forma 2 y 3 (Kappa 2 y Kappa 3),
en los cuales se cuantifica respectivamente el grado de linealidad de una
estructura y el grado de ramificacién desde el centro de una estructura
quimica. Otras propiedades calculadas y consideradas en el analisis de la
posible relacion estructura quimica actividad biolégica fueron el momento
dipolar y el log. P o coeficiente de particion teodrico octanol/H,O.
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En los resultados obtenidos de los calculos del Project Leader se
observa una gran semejanza para la mayoria de los parametros medidos.

Las semejanzas entre las propiedades electronicas y la
superdeslocalizabilidad determinadas para cada uno de los compuestos
biolégicamente activos (b-c, f-g) y poco activos (a, d-e, h-n), se verifican
en las figuras 6-8.

Cuadro 2. Calculos de Propiedades Electronicas obtenidas del “Project Leader”

. . Energia Energia indice indice indice
Momento Potencial  Energia il orbital  To To Top. o
Dipolar de Estérica p- P- P- 9-

HOM LUM F F F P
Comp (Debye) lonizacion Kcal/mol) :V)O (L(:v)o o:ma o;ma or3ma

9.240 8.974 -42.342 -8,974 -2.169 28.569 13.517 8.531 3.813
4.717 9.096 -24.157  -9.096 -2.194 25.620 11.923 8.066 4.458
3.825 8.765 -33.145 -8.765 -2.179 26.074 11.823 7.256 3.653
4.154 9.161 12.833 -9.161 -2.209 25.620 11.923 8.066 4.836
2.347 9.241 12.030 -9.241 -2.189 26.602 12.109 8.033 5.354
5.070 9.230 -66.518 -9.230 -2.177 26.602 12.109 8.033 4.597
4.317 8.326 -67.621 -8.326 -2.215 30.540 14.404 8.758 3.560
5.377 9.041 19.005 -9.041 -2.199 24.639 11.744 7.828 4.318
i 4.607 8.982 15.581 -8.982 -2.447 25620 11.923 8.066 4.785
j 7.835 8.780 -5.768 -8.780 -2.195 26.602 12.630 8.323 4.065
k 3.715 9.327 24160 -9.327 -2.250 24.639 11.744 7.828 3.006
| 6.758 8.548 44238 -8.548 -2.477 27.046 12.497 7.750 5.320
m 5.645 9.191 44716  -9.191 -2.249 28.019 12.698 7.756 5.296
n 11.511 8.875 -14.614 -8.875 -2.526 31.925 14.451 8.526 4.791

o Q -~ 0 o 0 T o
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Figura 3. Superposicion de las E-1-[4'-(3-(sustituido)acriloil)fenil]-3-tosilureas mas
activas b, ¢, f y g. En la region comprendida entre el carbono carbonilo de la
chalcona y el atomo de azufre del grupo sulfonilo, se destaca con circulos la clara

superposicion y coplanaridad entre los atomos.
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Figura 4. Superposicion de las E-1-[4’-(3-(sustituido)acriloil)fenil]-3-tosilureas
menos activas a, d, e, h y i respecto al derivado activo b. A diferencia de lo
observado en la figura 11, en la region comprendida entre el carbono carbonilo de
la chalcona y el atomo de azufre del grupo sulfonilo (destacada con circulos), no
se observa superposicion alguna entre los atomos, con excepcion del compuesto
d que mostrdé una buena alineacién con respecto al compuesto biol6gicamente
activo b.

Figura 5. Vistas de la superposiciéon de las E-1-[4’-(3-(sustituido)acriloil)fenil]-3-
tosilureas menos activas j, k, I, m y n respecto al derivado activo b. Similarmente
alo encontrado en la figura 12, no se observa superposicion entre los atomos en la
region comprendida entre el carbono carbonilo de la chalcona y el atomo de azufre
del grupo sulfonilo (destacada con circulos), a excepcién de los compuestos ky m
que mostraron una buena alineacién con el compuesto biolégicamente activo b.
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f g

Figura 6. Orbitales HOMO de las E-1-[4’-(3-(sustituido)acriloil)fenil]-3-tosilureas
activas b, ¢, f y g. Todos los orbitales se localizan principalmente en el nucleo
estirilo de la chalcona, con excepcion del compuesto g, donde los orbitales se

sitlan hasta el anillo A de la chalcona.

L& bt

c

f g
Figura 7. Orbitales LUMO de las E-1-[4’-(3-(sustituido)acriloil)fenil]-3-tosilureas
activas b, ¢, fy g. Estos orbitales se localizan principalmente en el grupo sulfonilo,

y se observa en los compuesto b y f que los orbitales estan en igual fase de la
misma manera que para los casos de los compuestos cy g.
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Figura 8. Mapas de Densidad Electronica de las E-1-[4’-(3-(sustituido)acriloil)
fenil]-3-tosilureas activas b, ¢, fy g. Se observa gran similitud entre las densidades
electronicas para todos los derivados y se destaca con circulos la propiedad
acentuada en los atomos mas electronegativos.

f 9

Figura 9. Mapas de maxima deslocalizacién para las E-1-[4’-(3-(sustituido)acriloil)
fenil]-3-tosilureas b, c, f y g. Se observa que en todos los casos, los lugares con
mayor localizacion electrénica se sitian en los atomos de oxigeno de los grupos
sulfonilos, los grupos carbonilos, y los grupos metoxilos (destacada con circulos).
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RESULTADOS

A partir de los resultados obtenidos del estudio de modelaje molecular
de los derivados de la serie de las E-1-[4’-(3-(sustituido)acriloil)fenil]-3-
tosilureas (a-n), se aprecia una clara superposicion para los compuestos
mas activos b, ¢, f, y g, en el fragmento comprendido entre el carbono
carbonilo del sistema a,B-insaturado (C,) y el atomo de azufre del
grupo sulfonilo, mientras que esta superposicién no se observé en los
compuestos menos activos de la serie, y esto podria estar relacionado con
los resultados obtenidos a partir del ensayo de inhibiciéon del desarrollo de
cultivos de P. falciparum.

Por otra parte, aun cuando los compuestos poco activos d, e, h, k'y
m, guardan similitud con respecto a los compuestos activos b, ¢, fy g, en
cuanto a las distancias calculadas entre los atomos C,-C*, C,-N*, C.-S'y
Centroide-S, se observan diferencias bastantes grandes entre sus valores
de energias estéricas (tabla 2). Esto podria sugerir que para la actividad
biologica posiblemente resulte mas importante la orientacion espacial de
los atomos, que las distancias que existe entre estos. Adicionalmente,
también se podria explicar por qué a pesar de que los compuestos d, k y
m mostraron una buena superposicién con el compuesto activo utilizado
como plantilla (b), no resultaron biolégicamente tan activos como los
compuestos b, ¢, fy g.

Finalmente, la correlacion entre los estudios de actividad bioldgica
y la estructura quimica de los derivados de la serie de las E-1-[4’-(3-
(sustituido)acriloil)fenil]-3-tosilureas sugiere que la monosustitucion en
posicion para del anillo B con un atomo de flior conducen a un incremento
de la actividad, asi como la disustitucién en posicién 2,4 con este mismo
atomo. Ademas la presencia de tres grupos metoxilos en el anillo B de la
chalcona favorece significativamente la actividad, al igual que la presencia
del grupo metilendioxi. Esto esta de acuerdo con las semejanzas
cualitativamente observadas en los mapas de densidad electronica y de
maxima deslocalizaciéon que fueron encontrados para los compuestos b,

109 Revista de Investigacion N° 76 Vol. 36. Mayo ~-Agosto 2012



Caritza Leén, Trina Colman, José Dominguez

CONCLUSIONES

El estudio de modelado molecular de los derivados de las E-1-[4'-(3-
(sustituido)acriloil)fenil]-3-tosilureas, revela que los compuestos b, c, f, y
g muestran una clara superposicién en el fragmento comprendido entre
el carbono carbonilo del sistema a,B-insaturado y el atomo de azufre del
grupo sulfonilo; esta disposicién espacial de los grupos no se observa
en el resto de los compuestos de la serie, y esto posiblemente esté
relacionado con los resultados obtenidos a partir del ensayo de inhibicion
del desarrollo de cultivos de P. falciparum.

La correlacion entre los estudios de actividad biologica y la estructura
quimica de los derivados de la serie de las E-1-[4’-(3-(sustituido)acriloil)
fenil]-3-tosilureas sugiere que la monosustitucion en posicién para del
anillo B con un atomo de fluor conducen a un incremento de la actividad,
asi como la disustitucidon en posicion 2,4 con este mismo atomo. También la
presencia de tres grupos metoxilos en el anillo B favorece significativamente
la actividad, asi como la presencia de otros grupos sustituyentes que
también contienen atomos de oxigeno, tal como el grupo metilendioxi. Esto
estd en concordancia con las semejanzas cualitativamente observadas
en los mapas de densidad electronica y superdeslocalizabilidad de los
compuestos b, ¢, fyg.

Con base en los resultados obtenidos en esta investigacion, se
recomienda continuar con la sintesis de otros compuestos relacionados a
las N-chalconas, haciendo modificaciones en el patrén de sustitucion del
anillo A, ademas de la sustitucion en los anillos B y C, a fin de establecer
como estos cambios estructurales pueden influir sobre la actividad
biolégica.

Los resultados de esta investigacidon sugieren que las E-1-[4’-(3-
(sustituido)acriloil)fenil]-3-tosilureas podrian perfilarse como buenos
inhibidores del desarrollo in vitro de cultivos de P. falciparum, agente
causal de la malaria, por cuanto se encontré una buena correlacién entre
los estudios tedricos y los resultados experimentales, lo cual representa
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un aporte importante en la busqueda de nuevas moléculas de candidatos
con potencial actividad antimalarica.

Actualmente el modelaje molecular representa una técnica
computacional de gran utilidad para estudiar distintos arreglos y parametros
electronicos/moleculares de diferentes estructuras, y para predecir/
establecer el comportamiento quimico/biolégico de posibles moléculas de
candidatos, lo cual la convierte en un poderoso recurso de apoyo para la
docencia y la investigacion de estudiantes de quimica, biologia, farmacia
y areas relacionadas.

Este trabajo ha sido financiado por la Universidad Central de Venezuela,
y la Universidad Pedagdgica Experimental Libertador mediante el Proyecto
CICNAT No. 09066, donde participan los autores de este documento.
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