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Resumen

TITULO: Desarrollo de nuevos hibridos moleculares quinolina-chalcona usando como aproximacion sintética la reaccion de

Friedlander en combinacion con la condensacion de Claisen-Schmidt. Sintesis y caracterizacion estructural*

AUTOR: Juan Pablo Mantilla Sanchez**

PALABRAS-CLAVE: Estirilquinolinas, Chalconas, Reaccién de Friedlander, Condensacion de Claisen-Schmidt.

DESCRIPCION

Los derivados quinolinicos constituyen la mas variada clase de compuestos heterociclicos nitrogenados de origen natural y/o
sintético, que han sido ampliamente estudiados debido a su gran relevancia para las quimicas organica y medicinal. Dentro de esta
familia, los hibridos moleculares quinolina-chalcona han despertado gran interés entre los quimicos sintéticos y medicinales debido
a su modesto espectro de propiedades bioldgicas comprobadas. Sin embargo, es poco lo que se conoce acerca de hibridos que
presenten tanto el fragmento estirilo como el fragmento chalcona acoplado al ndcleo de la quinolina, siendo la ausencia de métodos
de sintesis generales para acceder a esta clase de compuestos la causa principal de esta situacién. Con el propoésito de solventar, en
parte, ese vacio de informacion, el Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS desarrollé e implement6 un protocolo de sintesis
sencillo de tres pasos para preparar eficientemente nuevos hibridos del tipo (E)-1-(naftalen-1(2)-il)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-
il)prop-2-en-1-ona a partir de 2’-aminoacetofenona. Este protocolo involucra la reaccion de Friedlander entre la 2’-aminochalcona
y la acetona para acceder a la 2-metil-4-estirilquinolina, la oxidacion de la 2-metil-4-estirilquinolina mediante 6xido de selenio
para acceder al formilderivado y la subsiguiente condensacién de Claisen-Schmidt entre este y diferentes acetilderivados. Los
compuestos finales sintetizados en la presente investigacion fueron caracterizados por las técnicas espectroscopicas
convencionales,infrarrojo, HPLC-ESI-QTOF, resonancia magnética nuclear *H y *3C uni y bidimencional. Y evaluados por el

instituto de cancer de los Estados Unidos sobre una serie de 60 lineas celulares cancerosas.

*Trabajo de Grado
**Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph. D.
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Abstract

TITLE: Development of new quinoline-chalcone molecular hybrids using as synthetic approach the Friedlander reaction in

combination with Claisen-Schmidt condensation. Synthesis and structural characterization*

AUTHOR: Juan Pablo Mantilla Sdnchez**

KEY-WORDS: Styrylquinolines, Chalcones, Friedlander reaction, Claisen-Schmidt condensation.

DESCRIPTION

Quinoline derivatives constitute the most varied class of heterocyclic nitrogenous compounds of natural and/or synthetic origin,
which have been widely studied due to their great relevance to organic and medicinal chemistry. Within this family, the quinoline-
chalcone molecular hybrids have aroused great interest among synthetic and medicinal chemists due to their modest spectrum of
proven biological properties. However, little is known about hybrids that feature both the styryl fragment and the chalcone fragment
coupled to the quinoline core, with the absence of general synthesis methods to access this class of compounds being the main
cause of this situation. With the purpose of solving, in part, this information gap, was developed and implemented a simple three-
step synthesis protocol to efficiently prepare new (E)-1-(naphthalen-1(2)-yl)-3-(4-((E)-styryl)quinolin-2-yl)prop-2-en-1-one type
hybrids from 2'-aminoacetophenone. This protocol involves the Friedlander reaction between 2'-aminochalcone and acetone to
access 2-methyl-4-styrylquinoline, oxidation of 2-methyl-4-styrylquinoline by selenium oxide to access the formyl derivative and
subsequent Claisen-Schmidt condensation between this and different acetylderivatives. The final compounds synthesized in the
present investigation were characterized by conventional spectroscopic techniques, infrared, HPLC-ESI-QTOF, 'H and 13C
nuclear magnetic resonance uni and bidimensional. And evaluated by the United States Cancer Institute on a series of 60 cancer

cell lines.

*Trabajo de Grado
**Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph. D.
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Introduccién

Los compuestos heterociclicos constituyen la mayor y méas variada clase de compuestos
organicos, y quizas los que méas han encontrado aplicaciones Utiles en la quimica medicinal y la
bioquimica, asi como en las industrias agroquimica y farmacéutica (Arora et al., 2012) (Al-Mulla,
2017). De la extensa lista de medicamentos comercializados hoy en dia, mas del 90% contienen
en sus estructuras moleculares uno o varios heterociclos, siendo este hecho un claro reflejo de la
importancia que posee esta clase de compuestos en el disefio de nuevos farmacos para el
tratamiento de multiples enfermedades que afectan la calidad de vida humana (Dua & Shrivastava,

2011) (Gomtsyan, 2012).

Dentro de la gran familia de los compuestos heterociclicos, los nitrogenados ocupan un
lugar significativo, ya que, ademéas de las aplicaciones mencionadas anteriormente, se utilizan
ampliamente en la ciencia de los materiales (Zhou et al., 2016). Uno de los sistemas heterociclicos
que ha sido sistematicamente estudiado y utilizado para el disefio y desarrollo de nuevos farmacos
es el de la quinolina, un compuesto biciclico del que se conocen muchos derivados con propiedades
anti-inflamatoria (Pinz et al., 2017), antineoplasica (Gonzalez-Sanchez et al., 2011),
anticonvulsiva (Kumar et al., 2011), antifungica, antibacteriana (El Shehry et al., 2018), antiviral
(de la Guardia et al., 2018), antimalarica (Mishra et al., 2017) y anticancerigena (Upadhyay et al.,

2018), entre otras (Chanquia et al., 2019).

No menos importante es el papel que juegan las chalconas, pues son fragmentos
estructurales que estan presentes en un significativo nimero de moléculas de origen natural y

sintético con variadas manifestaciones bioldgicas entre las que destacan las propiedades anti-
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inflamatoria (Unver et al., 2019), leishmanicida (de Castro et al., 2020), antimalarica, antifingica
(Das et al., 2020), antiviral, analgésica (Jung et al., 2017), antibacteriana, y anticancerigena

(Ahmadi et al., 2019), entre otras (Singh et al., 2014).

El reconocido potencial biolégico que caracteriza a los derivados quinolinicos y a los
compuestos que contienen el fragmento chalcona, ha servido de fuente de inspiracion para el
desarrollo de metodologias de sintesis apropiadas para acceder a librerias de novedosos hibridos
moleculares en cuyas estructuras se conjugan estas dos unidades farmacoféricas, lo que ha
resultado en la creacion de compuestos conjugados con gran variedad de manifestaciones

biologicas muy prometedoras.

En concordancia con lo recién expuesto, en el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de
la Universidad Industrial de Santander se proyecto el desarrollo del presente Trabajo de Grado,
cuyo objetivo principal consistio en la sintesis y caracterizacion estructural de una nueva serie de
hibridos  moleculares  quinolina-chalcona del tipo (E)-1-(naftalen-1(2)-il)-3-(4-((E)-
estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-ona, empleando como herramienta de sintesis la reaccién de
Friedlander en combinacion con la condensacion de Claisen-Schmidt, enfoque de sintesis que ha

sido previamente implementada con éxito en el LSO.
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1. Objetivos

1.1 Objetivo General

Extender los alcances sintéticos de la ruta de sintesis de tres pasos basada en las reacciones
de Friedlander, oxidacidn selectiva de 2-alquilazaarenos y condensacién de Claisen-Schmidt para
desarrollar una pequefia quimioteca de nuevos hibridos moleculares quinolina-chalcona del tipo

(E)-1-(naftalen-1(2)-il)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas (4).

1.2 Objetivos especificos

e  Preparar los precursores estratégicos, las (E)-1-(2-aminofenil)3-arilprop-2-en-1-onas (1).

e Transformar las 2’-aminochalconas (1) en la nueva serie de (E)-2-metil-4-estirilquinolinas
(2).

e  Oxidar selectivamente las 2-metil-4-estirilquinolinas (2) para obtener las correspondientes
4-estiril-2-formilquinolinas (3).

e Encontrar las condiciones de reaccion optimas para transformar las 2-formilquinolinas (3)
en la nueva serie de hibridos moleculares (E)-1-(naftalen-1(2)-il)-3-(4-((E)-
estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas (4).

e Realizar la elucidacion estructural y la determinacidon de las propiedades fisicoquimicas de
todos los productos intermedios Yy finales obtenidos.

e Promover el estudio de las propiedades antiproliferativas de los derivados de las series (2)

y (4) en el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos.
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2. Estado del arte

2.1 Aspectos generales de las quinolinas y estirilquinolinas

La quinolina es un compuesto organico aromatico heterociclico, cuya estructura molecular
contiene un anillo de benceno orto-fusionado a uno de piridina. El ntcleo de la quinolina ha sido
y seguird siendo de gran interés para los quimicos debido a la rica diversidad de sus derivados
provenientes de fuentes naturales, los cuales presentan notables e innumerables manifestaciones
biologicas (Patel et al., 2020). Por lo anterior, no resulta extraiio el permanente esfuerzo que los
quimicos organicos sintéticos realizan para llevar a cabo la modificacion y funcionalizacion de
esta estructura relativamente sencilla, con el fin de obtener nuevas librerias de compuestos para

investigaciones biologicas y medicinales adicionales (Jain et al., 2019).

Como constatacion, en la Figura 1 se muestran solo algunos ejemplos de compuestos
quinolinicos naturales y sintéticos que son empleados cotidianamente como farmacos en el
tratamiento de diferentes enfermedades, como los agentes antivirales Simeprevir (1) (Chung et al.,
2018) y Saquinavir (2), el antifungico-antiprotozoario Clioquinol (3) (Kaur & Kumar, 2021), y los
antimalaricos Cloroquina (4) (Bawa et al., 2010) y Criptolepina (5) (Afzal et al., 2015). También
se citan los agentes antibacterianos Estreptonigrina (6) y Esparfloxacino (7) (Kumar et al., 2009),
los agentes leishmanicidas Chimanina B (8) (Fournet et al., 1996) y Sitamaquina (9) (Hussain et
al., 2014), y el antiasmatico Montelukast (10) (Matada et al., 2021), entre otros (Sureshkumar et

al., 2020).
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Figura 1. Farmacos derivados de la quinolina de uso actual.
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También es importante resaltar el amplio nimero de reportes dedicados a los derivados

quinolinicos con propiedades anticancerigenas, como los que se muestran en la Figura 2: la
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Camptotecina (11) que actta como inhibidor de la Topoisomeraza | (Jain et al., 2019), el Pelitinib
(EKB-569) (12), un antineoplasico prometedor en el tratamiento del cancer de higado (To et al.,
2015). Los anélogos de la Camptotecina Exatecan (13), un inhibidor de la Topoisomeraza |
(Nakada et al., 2016), el Irinotecan (14), un antineoplasico empleado en el tratamiento del cancer
colorrectal (Matada et al., 2021), y el Chimmitecan (15), el cual presenta propiedades
anticancerigenas contra células de leucemia, cancer de pulmén y cancer de mama con una gran

citotoxicidad en experimentos in-vitro e in-vivo (Huang et al., 2007).

Figura 2. Derivados de la quinolina con actividad anticancerigena.
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Dentro de la gran familia de derivados quinolinicos de interés farmaco-bioldgico se
encuentran las estirilquinolinas; compuestos que en afios recientes han sido ampliamente

estudiados debido a su vasto espectro de propiedades biologicas. Por ejemplo, la (E)-2-
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estirilquinolina (16) es activa contra cepas de Staphylococcus (Dhanawat et al., 2021), el derivado
(17) present6 actividad antitumoral notable contra diversas lineas celulares de carcinoma de colon
humano (Mrozek-Wilczkiewicz et al., 2019), la estirilquinolina (18) mostro actividad antifingica
contra la cepa de Candida albicans (Cieslik et al., 2020), y el derivado (19) exhibié actividad anti-
protozoaria contra el parasito Trypanosoma cruzi, causante de la enfermedad de chagas (Espinosa

et al., 2021), (Figura 3).

Figura 3. Ejemplos de 2-estirilquinolinas bioldgicamente activas.

Cl

(18) 19)

Otros ejemplos de estirilquinolinas biolégicamente activas se relacionan en la Figura 4: la
2-estirilquinolina (20) resulté ser un potencial agente leishmanicida (Petro-Buelvas et al., 2021),
el derivado (21) (Kamal et al., 2015) presenta actividad antimicrobiana contra cepas bacterianas
Gram-pisitivas y Gram-negativas, el antiviral (22) actia como inhibidor de la cinasa Pim-1, con
posible uso para el tratamiento del VIH (Lamhasni et al., 2018) y, finalmente, las 2(4)-
estirilquinolinas (23, 24) (Musiol, 2020) y la (Z2)-3-estirilquinolina (25) (Srivastava & Lee, 2015)
que resultaron ser prometedores agentes anticancerigenos contra el cancer de linfoma, el cancer

de cuello uterino y cancer de mama, respectivamente.
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Figura 4. Estirilquinolinas con propiedades leishmanicida, antimicrobiana, antiviral y anticancerigena.
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2.2 Sintesis de 4-estirilquinolinas

A diferencia de las 2-estirilquinolinas para las cuales se puede encontrar un cumulo de
informacion de caracter sintético y biologico, la informacion reportada en la literatura
especializada sobre los métodos de sintesis y evaluacion de actividad biologica de las 4-
estirilquinolinas es muy limitada. Dentro de los métodos reportados en la literatura para la
preparacion de esta clase de compuestos, la condensacion de tipo Knoevenagel (Andryukhina et
al., 2005) (Thorve & Maji, 2021) (Mane et al., 2019) (Mane et al., 2017) (Zhang et al., 2013) es
generalmente la mas empleada, y consiste en hacer reaccionar 4-metilquinolinas y variedad de
aldehidos aromaticos en la presencia de diferentes catalizadores que activan el enlace Csps-H del

grupo metilo (Jamal et al., 2016).
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Uno de los tantos ejemplos del uso de esta metodologia se encuentra en el trabajo de
Baidya y colaboradores (Baidya et al., 2019), quienes en el afo 2019 sintetizaron
estereoselectivamente la (E)-4-estirilquinolina (29) a partir de la 4-metilquinolina (26) y el alcohol
bencilico (27). Para llevar a cabo esta transformacion, los autores emplearon un catalizador de
niquel y un ligando tipo amida, en este caso, la N-(quinolin-8-il)picolinamida (28), los cuales
forman un complejo L1-NiBr; “in situ” que en presencia de terc-butoxido de potasio promueve la
deshidrogenacion del alcohol bencilico, generando el benzaldehido (no se muestra en el esquema).
Finalmente, este Ultimo reacciona con la 4-metilquinolina (26), via la condensacion de tipo
Knoevenagel en medio basico, conduciendo al producto de alquenilacion deseado (29), (Esquema

1),

Ly

(0]
(TN T O
N H NG

(28)

=
NiBr, (10% mol)
A ©/\OH L, (10% mol) O X
+ >
= t-BuOK, +-BuOH =
N 140°C, 48 h N
(26) 27 (29)

Esquema 1. Sintesis de la (E)-4-estirilquinolina (29) reportada por Baidya y colaboradores.

Recientemente, en el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de la UIS se desarroll6 e
implement6 una metodologia one-pot de dos pasos sencilla y efectiva para acceder a las 4-
estirilquinolinas (36-38) a partir de la 2’-aminoacetofenona (30), la cual, inicialmente, por
condensacion de Claisen-Schmidt en solucion etandlica de hidroxido de sodio, reacciona con
diferentes aldehidos aromaticos (31) formando las 2’-aminochalconas (32) intermediarias, mismas

que, a su vez, sin ser aisladas, son sometidas a la reaccién de Friedlander con los compuestos 1,3-
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dicarbonilicos (33-35), pero cambiando el pH de la mezcla de reaccidn de basico a &cido con acido
acético y calentando a 60 °C la mezcla resultante, para producir, en el segundo paso, las
estirilquinolinas de interés (36-38) (Lipez, 2020) (Ardila, 2020) (Vera, 2020). En un paso
adicional, y mediante una condensacion de tipo Knoevenagel catalizada por cloruro de indio (I11)
(Vera, 2020), las 3-benzoil-4-estiril-2-metilquinolinas  (38) fueron transformadas
estereoselectivamente en las 2,4-bis-estirilquinolinas (39) por reaccion con diferentes aldehidos

aromaticos (Esquema 2).

0
FU L
33)
NH, —_—
(30) AcOH, 60 °C
0
KOH/EtOH R @J\
t.a. 1 31)
0 0O O
= MOEt
R (34)
—_—
NH, AcOH, 60 °C
(32)
Intermediario
no aislado
0O O o
)J\/U\Ph RL@)\
(35) Ph 31

—_—
InClj;, Tolueno
120 °C

L >
AcOH, 60 °C

R, = H, 3-CHj, 3-OCH3, 4-CH;, 4-OCH, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-CF;.
R, = Ph, 4-CIPh, 4-BrPh.

Esquema 2. Sintesis “one pot” de las 4-estirilquinolinas (36-38) desarrollada en el LSO.
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Previamente, en el 2019 llangoval y colaboradores (llangovan et al., 2019) habian
informado sobre el uso de las 2’-aminochalconas (32) como andamios estructurales apropiados
para obtener 4-estirilquinolinas del tipo (36) y (37) por reaccién con los compuestos 1,3-
dicarbonilicos (33) y (34), pero utilizando cloruro de niquel hexahidratado como catalizador de la
reaccion de Friedlander. Estos autores también prepararon los hibridos moleculares del tipo 2,4-
bis-estirilquinolina (40), pero haciendo reaccionar la 3-acetil-4-estiril-2-metilquinolina (36) con el

benzaldehido (31) en la presencia de acetato de sodio en una mezcla de &cido acético y agua

(Esquema 3).
(6] (0]
. P o
_ (33) R, =CH, ©)1\
R, [34)Ry=OCH,CH; 1)
—_—
NH (32) 0.5 eq NiCl, 6H,0 NaOAc/H,0:AcOH
EtOH, 60 °C 120°C, 24 h
Rl = H

(36) R2 = CH3
(37) R2 = OCH2CH3

Esquema 3. Sintesis de 4-estirilquinolinas (36) y (37) reportada por Ilangoval y colaboradores.

2.3 Aspectos generales de las chalconas
Las chalconas o 1,3-difenil(aril)-2-propen-1-onas (41, 42), son estructuras formadas por
dos anillos aromaticos conectados entre si por un sistema carbonilico o,B—insaturado de tres
atomos de carbono (Figura 5). Este tipo de estructuras moleculares se encuentra ampliamente
diseminado en la naturaleza, en donde acttian como precursores de los flavonoides e isoflavonoides
(Kar Mahapatra, 2019). Al igual que los derivados quinolinicos, los derivados de las chalconas

presentan un amplio espectro de actividades biologicas y farmacoldgicas (Kar Mahapatra, 2019).
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Figura 5. Estructura molecular de la (E)-chalcona (41) y la (Z)-chalcona (42).
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A manera de ejemplo, la Licochalcona A (43) es un compuesto natural aislado de la raiz
china Licorice (Rakesh et al., 2019), reconocida por su actividad antibacteriana contra Bacillus
subtilis, mientras que la chalcona sintetizada por Rakesh y colaboradores (44) (Rakesh et al., 2019)
manifesto actividad antibacteriana contra Staphylococcus epidermis. Por su parte, la chalcona (45)
demostrd una excelente actividad antifungica contra las cepas de Candida albicans, Candida

glabrata, Candida krusei y Candida tropicalis, razon por la cual fue catalogada como una posible

solucion a las infecciones vaginales causadas por hongos (Figura 6) (Andrade et al., 2018).

Dominguez y colaboradores (Dominguez et al., 2005) obtuvieron la chalcona (46), la cual
presento actividad antimalarica contra parasitos Plasmodium falciparum que han desarrollado
resistencia a distintas clases de antiparasitarios. En cuanto a chalconas que se utilizan como
farmacos, se puede citar a la Metochalcona (47) que se prescribe clinicamente como agente
colerético y diurético (Ouyang et al., 2021), y a la Sofalcona (48), un agente sintético con actividad

antiulcerosa en el tracto gastrointestinal (Figura 6) (Kim et al., 2019).
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Figura 6. Derivados de chalconas biolégicamente activas.
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Igualmente, la actividad anticancerigena se encuentra entre las manifestaciones biolégicas
importantes atribuidas a ciertos derivados de chalconas naturales y sintéticas, destacandose la
Bavachalcona (49), aislada de la planta Psoralea corylifolia, la cual es empleada en la medicina
indd y china debido a su gran potencial en el tratamiento de canceres de mama, higado, préstata y
colorrectal (Kar Mahapatra, 2019); la Isoliquiritigenina (50), obtenida de la raiz china Licorice, ha
demostrado actividad anticancerigena, principalmente contra canceres de mama, colon,
gastrointestinal, pulmén, ovario y leucemia; la Buteina (51) ha demostrado actividad inhibitoria
contra canceres de pulmén e higado; y la Isobavachalcona (52), aislada de plantas de las familias
Fabaceae y Moraceae, presenta actividad anticancerigena contra canceres de prostata, colorrectal,

de mama y neuroblastoma (Figura 7) (Ouyang et al., 2021) (Wang et al., 2021).
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Asi mismo, la chalcona (53) reportada por Lee y colaboradores (Lee et al., 2005), reveld
actividad antitumoral (1Cso 0.24 uM) contra las células B16 de cancer de piel. La chalcona (54)
fue estudiada por su actividad anticancerigena sobre la linea celular TM4FS5 de carcinoma
hepatico, encontrandose que este derivado presenta mejor actividad in-vivo e in-vitro que el
farmaco Sorafenib (Lee et al., 2011). Mientras que la chalcona (55) presenta actividad

anticancerigena contra el cancer de cuello uterino y leucemia (Gomez et al., 2017), (Figura 7).

Figura 7. Derivados de chalconas con actividad anticancerigena.
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2.4 Sintesis de chalconas

Teniendo en cuenta el amplio espectro de actividad biologica evidenciado en muchos
derivados de chalconas, se han desarrollado diversas estrategias sintéticas para acceder a este tipo
de compuestos, siendo las reacciones de acoplamientos cruzados como las reacciones de Heck (Wu
et al., 2010) y de Suzuki (Eddair et al., 2003), la acilacion de Friedel-Craft (Nasir Abbas Bukhari

et al., 2012) y la condensacion de Claisen-Schmidt (Gasull et al., 2000), por nombrar solo algunas,
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las principales herramientas sintéticas empleadas por los quimicos organicos. Sin embargo, la ruta
sintética mas conveniente y frecuentemente utilizada para la formacién de los precursores de los
flavonoides es la condensacion de Claisen-Schmidt debido a su sencillez y versatilidad quimica

(Yadav & Wagh, 2020).

La condensacion de Claisen-Schmidt para la sintesis de chalconas (57) ocurre entre
derivados de la acetofenona (56) y aldehidos aromaticos (31), empleando como catalizador de la
reaccion acidos o bases fuertes, tales como el hidroxido de potasio, el &cido clorhidrico anhidro o
el cloruro de aluminio en un disolvente apropiado (Esquema 4) (Mandge et al., 2007) (Qian et al.,
2011) (Sazegar et al., 2016). Al ser una metodologia simple, esta ha sufrido distintas
modificaciones a lo largo del tiempo en cuanto al uso de catalizadores de distinta naturaleza

(Yadav & Wagh, 2020).

O
Catahzador =
Dlsolvente polar R O O Ry
(56) (€2)) (57)

Esquema 4. Sintesis de chalconas por condensacion de Claisen-Schmidt.

Por ejemplo, en el trabajo reportado por Narender y colaboradores (Narender et al., 2011)
se describe la sintesis estereoselectiva de las chalconas (57) con excelentes rendimientos, mediante
la condensacion de Claisen-Schmidt entre las acetofenonas (56) y diferentes aldehidos aromaticos
(31) en 1,4-dioxano a temperatura ambiente, empleando el eterato de trifluoruro de boro, un acido

de Lewis que acttia como catalizador de la reaccion (Esquema 5).
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(0]
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(56) @) 7 Ry

R= 3-COCH3, 4-OH, RI = N(CH3)2, OCH3, R2 = H, OCH3

Esquema 5. Sintesis de las chalconas (57) reportada por Narender y colaboradores.

Con un enfoque similar, en el 2020, Chandrasekar y colaboradores (Chandrasekar et al.,
2020) sintetizaron las chalconas (57a-c) utilizando la condensacion de Claisen-Schmidt entre las
acetofenonas (56) y los aldehidos aromaticos (31) en tolueno como disolvente, y en la presencia
del catalizador mesoporoso AISBA-15 que actua simultdneamente como &cido de Bransted y acido
de Lewis (Esquema 6). La reaccion ocurre cuando las acetofenonas y los aldehidos aromaticos
son absorbidos por los dos sitios acidos del catalizador. Las acetofenonas son tautomerizadas por
el sitio acido de Lewis formando enoles nucledfilos, mientras que los aldehidos son protonados
gracias al sitio acido de Brgnsted activando el carbono carbonilico electrofilo, lo cual facilita el

ataque nucleofilico y la posterior deshidratacién que conduce a los productos esperados.

o R, O 0 R,
. R H AISBA-15 O 7 O Rs
N R, Ry Tolueno, 100 °C R, R R,
Rs Rs
(56) 31 (57a-c)

a. Rl = OH, Rz = H, R3 = OCH3’ R4 = OH, R5 = OCH3, R6 =H
b. Rl = OH, RZ = OCH3, R3 = H, R4 = OCH3, R5 = H, Ré = OCH3
¢.R,=H,R, =H, Ry = OCH; R, = OH, Rs=H, Rg=H

Esquema 6. Sintesis de las chalconas (57a-c) reportada por Chandrasekar y colaboradores.
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Mas recientemente, Bordoloi y colaboradores (Bordoloi et al., 2020) en el 2020, reportaron
la sintesis de las chalconas (57a-s) a partir de (56) y (31) utilizando cenizas de cascara de banano
Musa sp. (MMPA) y Musa Champa (MCPA) como catalizador basico de la reaccion, en ausencia
de disolvente y a temperatura ambiente, logrando una alternativa ecoldgica de la condensacion de
Claisen-Schmidt en donde el biocatalizador puede ser reutilizado hasta cinco ciclos,
disminuyéndose la actividad catalitica del mismo en cada ciclo, pero obteniendo buenos

rendimientos de las chalconas producidas (Esquema 7).

Cenizas de cascara de

O
H banano (15 mg) Z
R + Ry » R R,
Sin disolvente, t. a.

(56) 31) (57a-s)
a.R=HR,=H b.R =H, R, = 4-OCH, ¢.R=H,R,=34-Cl

d.R=4-CI,R, =2-OH e.R=4F R, =H f.R =4-F, R, = 4-OCH,
g.R=2-OH,R,=H h.R =2-OH, R, = 2,4-Cl i. R =2-OH, R, = 2-CF,

j-R=4-OH, R, = 4-OH k.R =4-OH, R, = 4-Br 1. R = 4-OCH;, R, = 4-OCH,
m.R=4-0CH;,R;=4-Cl  n.R=4-OCHs, R, =4-OH 0.R =3,4-OCH;, R, = 3-OCHj, 4-OH
p.R=246-CH;, R, =H q.R =2,4,6-CH;, R, = 3-OH r. R =2,4-OH, R, = 3,4-OH

s.R=H, R, = 4-OCH,Ph

Esquema 7. Sintesis de las chalconas (57a-s) reportada por Bordoloi y colaboradores.

2.5 Aspectos generales y méetodos de sintesis de hibridos quinolina-chalcona
Ya quedaron consignadas en esta breve revision bibliografica las maltiples propiedades
biologicas y aplicaciones farmacoldgicas que se le atribuyen a distintos derivados que contienen
en sus estructuras el nicleo de la quinolina y el fragmento chalcona. Adicionalmente, la fusion de
estos dos sistemas en un unico ente molecular da origen a nuevos compuestos llamados hibridos

quinolina-chalcona que se destacan igualmente por sus variadas manifestaciones biologicas, entre
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las que se encuentra la actividad antibacteriana, antifungica, analgésica, anti-inflamatoria,

antimaldrica, anticancerigena, por citar solo algunas (Atukuri et al., 2020).

Un claro ejemplo lo constituyen los hibridos quinolina-chalcona (58, 59) reportados por
Chikhalia y colaboradores (Chikhalia et al., 2008), los cuales presentaron actividad antibacteriana
contra las cepas de E. coli y S. aureus con un MIC = 0.015 mg/mL. Por otro lado, en el trabajo de
Kamal y colaboradores (Kamal et al., 2017) se describe la sintesis de los hibridos quinolina-
chalcona (60, 61), que ademas de actuar como agentes antibacterianos contra cepas de bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas, también exhibieron actividad antifingica contra la cepa de C.
albicans con un MIC = 24 ug/mL (Figura 8). Por otro lado, los hibridos quinolina-chalcona (62,
63) obtenidos por Chorghade y colaboradores (Chorghade et al., 2009), presentaron actividad
antimalarica, inhibiendo el 100% de la maduracion de los parésitos P. falciparum con un MIC =
10 uM/mL e inferior. Los hibridos (64, 65) descritos por Chabukswar y colaboradores
(Chabukswar et al., 2016), resultaron ser potenciales analgésicos, actuando como inhibidores de
la enzima COX-2, responsable de la produccion de prostaglandinas en tejidos articulares
inflamados y, por ende, implicada en la mediacién del dolor. Abdullah y colaboradores (Abdullah
et al., 2016) también reportaron una serie de hibridos quinolina-chalcona con actividad anti-VIH
de los cuales los compuestos (66, 67) resaltaron por su desempefio como inhibidores de la enzima

transcriptasa inversa (Figura 8).
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Figura 8. Hibridos quinolina-chalcona biol6gicamente activos.
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Asimismo, la actividad anticancerigena forma parte del gran conjunto de propiedades
biologicas atribuidas a los hibridos moleculares quinolina-chalcona (Mohamed & Abuo-Rahma,
2020). Por citar algunos, Kotra y colaboradores (Kotra et al., 2010) sintetizaron una pequefia
quimioteca de esta clase de compuestos con actividad anticancerigena y anti-inflamatoria,
encontrando que el compuesto (68) inhibe totalmente el crecimiento de la linea celular RAW
responsable de la leucemia. Tzeng y colaboradores (Tzeng et al., 2013) reportaron el hibrido (69)
con potencial anticancerigeno contra la linea celular H1299 (1Cso= 1.41 uM) de cancer de pulmon
y contra la linea celular SKBR-3 (ICso = 0.70 uM) de cancer de mama. Por su parte, Pizzolatti y

colaboradores (Pizzolatti et al., 2011) sintetizaron el hibrido (70) que fue activo sobre las lineas
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celulares MCF-7, TK-10 de cancer de mama y cancer renal, respectivamente, y sobre las lineas

celulares Jurkat y HL60 de leucemia (Figura 9).

Figura 9. Hibridos quinolina-chalcona con actividad anticancerigena.
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Los métodos de construccion de los hibridos quinolina-chalcona, por lo general, también
se fundamentan en la condensacion de Claisen-Schmidt de derivados quinolinicos apropiados
(formilgquinolinas y acetilquinolinas). Asi, en el 2020, Ghodsi y colaboradores (Ghodsi et al.,
2020) reportaron la sintesis de los hibridos quinolina-chalcona (75a-j) combinando la reaccion de

Vilsmeier con la condensacion de Claisen-Schmidt (Esquema 8).
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¢.R;=R;=H, R, =R;=0CH;, R;’ =Ry’ =R;’ = OCH, d.R; & R, =Ph, Ry =R, =H,R;” =Ry’ = H, R, = OCH,
e.R;=COPh Ry=R3;=R,=H,R;’=Ry’=H,R,’=0CH;  f. Rj=H R,=R;=R,=OCH;, R’ =Ry’ =H, R," = OCHj
g.R,=R,=R;=H,Ry=COPh, R;’ =Ry’ =H,R,”=OCH; h.R;=R, =R, =H, Ry =0CH;, R;’=R," =Ry’ = OCH,
i. R, & R,=Ph,R;=R,=H,R;’=R,’=R;’ = OCH, j- Ry=COPh, R, =R;=R,=H,R;’=R,” =Ry’ = OCH,

Esquema 8. Metodologia de sintesis para acceder a los hibridos quinolina-chalcona (74a-j).

En primera instancia, se da la ciclacion de Vilsmeier por reaccion de las acetanilidas (71)
con dimetilformamida (72) y cloruro de fosforilo (POCIs), para producir los correspondientes 2-

cloroquinolin-3-carbaldehidos (73), los cuales, a continuacion, en las condiciones de la
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condensacion de Claisen—Schmidt, fueron transformados en las respectivas quinolin—chalconas

(74a-j), por reaccién con los derivados de la acetofenona (56).

Una pequefia modificacion en las condiciones de la condensacion de Claisen-Schmidt se
encuentra en el trabajo reportado por Ortega y colaboradores (Ortega et al., 2015), en el que se
describe la sintesis del hibrido quinolina-chalcona (76) haciendo reaccionar la acetofenona (56)
con el 2-quinolincarboxaldehido (75) en la presencia del catalizador basico hidroxido de litio

monohidratado y etanol como disolvente (Esquema 9).

(0] (0]

= LiOH-H,0 (10% mol) N
+ NS | H > N
N EtOH, t.a. |
¥z
0
(56) (75) (76)

Esquema 9. Metodologia de sintesis para acceder al hibrido quinolina-chalcona (76).

Con un enfoque similar, Palmay colaboradores (Palma et al., 2020), en el 2020, reportaron
la transformacion de las 3-acetil-4—estirilquinolinas (36) en los nuevos hibridos moleculares
estirilquinolina—chalcona (77a-g), por reaccion con benzaldehido (31) en las condiciones tipicas

de la condensacion de Claisen-Schmidt (Esquema 10).

+ - KOH/EtOH
t.a.

36) 31 (77a-g)

a.R=H b.R=4-CH; ¢.R=4-OCH;4 d.R=4-Br
e.R=4-F f. R=4-Cl g.R=4-F;C

Esquema 10. Sintesis de los hibridos estirilquinolina-chalcona (77a-g).
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3. Planteamiento del problema e hipotesis

De lo expuesto en el capitulo anterior, se constata el interés que los quimicos organicos y
medicinales han fijado en los compuestos que contienen en sus estructuras los fragmentos
estirilquinolina y chalcona, lo cual se debe a las ricas manifestaciones bioldgicas que caracterizan
a esa clase de moléculas. Esto mismo se puede decir de los hibridos moleculares del tipo quinolina-
chalcona, de los cuales se pueden encontrar numerosos reportes en la literatura especializada sobre
sintesis y evaluacion de bio-actividades. Por otro lado, en la exhaustiva revision bibliografica que
soporta esta investigacion solo se corrobora la existencia de moléculas hibridas del tipo
estirilquinolina-chalcona en los que el fragmento chalcona esta enlazado al anillo de la quinolina
por la posicion C-3 y por la posicion C-4 el fragmento farmacofdrico estirilo, este tipo de hibridos
hace parte del trabajo publicado recientemente por el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de
la UIS.8” Sin embargo, alin no se han reportado en la literatura los hibridos moleculares objeto de
estudio de esta investigacion, es decir, aquellos en los que el fragmento chalcona esta conectado
al anillo de la quinolina por la posicion C-2 y el apéndice estirilo por la posicion C-4.

La falta de informacion acerca de estos tipos de quinolinas hibridas fue lo que motivo la
implementacion de la ruta de sintesis basada en la condensacion de Claisen-Schmidt y la reaccion
de Friedlander, como herramienta clave para acceder a los compuestos hibridos (E)-1-(naftalen-
1(2)-il)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas (Figura 10), siendo este el principal
objetivo del presente Trabajo de Grado, el cual, a su vez, representa una extension de los trabajos

previos del LSO relacionados con el tema.
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Figura 10. Estructura general de los hibridos moleculares quinolina-chalcona que son objeto de estudio del presente
Trabajo de Grado.

Fragmento :
estirilo =

ﬂ N
Niucleo de la O
Quinolina

La hipdtesis de esta investigacion esta soportada sobre la idea de que los productos finales
de interés (4) se podrian sintetizar a traves de una ruta de sintesis de tres etapas a partir de las (E)-
1-(2-aminofenil)-3-arilprop-2-en-1-onas (1), empleando reacciones clasicas como la reaccion de
Friedlander y la condensacion de Claisen-Schmidt como herramientas sintéticas claves, tal y como

se puede observar en el analisis retro sintético (Esquema 11).

Ar Ar Ar Ar
bz = = =
[0) N X N
—— —— ——
— —~ H = = Ar
NH, N N N
o (0]
3 4

@ 2

Esquema 11. Analisis retro sintético planteado para la sintesis de los hibridos moleculares (4).

Adicionalmente, el presente Trabajo de Grado encontrd su justificacion en los siguientes

hechos:
1.  Los compuestos objeto de estudio no estan descritos en la literatura, por lo que su sintesis,
asi como la descripcion de sus propiedades fisicas, quimicas y espectroscépicas, podria ser de gran

interés para los quimicos sintéticos y, en general, para la quimica heterociclica.
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2. Teniendo en cuenta las propiedades farmaco-bioldgicas reconocidas que caracterizan a las
estirilquinolinas, a las chalconas y a los hibridos moleculares quinolina-chalcona reportados en la
literatura, es altamente probable que los nuevos compuestos que se sinteticen también sean
portadores de una promisoria actividad biolégica.

3. La ruta de sintesis que se implementé estd fundamentada en reacciones clasicas
ampliamente estudiadas que permiten el uso de reactivos de partida econémicos y de facil acceso,
disponibles en el Laboratorio de Sintesis Organica.

4.  Finalmente, el laboratorio de Sintesis Organica de la Universidad Industrial de Santander
(LSO), dispone de la infraestructura y equipos menores necesarios para llevar a cabo la presente

investigacion.
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4. Parte experimental

Los reactivos y disolventes empleados en la preparacion de todos los productos intermedios
y finales fueron de grado de pureza para sintesis, de las marcas Merck, Sigma-Aldrich, y Alfa

Aesar, los cuales se utilizaron sin purificacion adicional.

El avance de cada una de las reacciones se efectué mediante controles por cromatografia
de capa fina (CCF), en cromatofolios de silica gel 60 F2s4 de la marca Merck (AL TLC), los cuales
se visibilizaron en una camara Spectroline UV-VIS Model CM-10 a las longitudes de onda de
254 nm y 366 nm y/o se revelaron en una solucion etanolica de acido fosfomolibdico y acido
sulfarico o en una cdmara con vapores de yodo (I2).

La purificacion de los productos obtenidos en cada etapa de la sintesis desarrollada se
realizé por cromatografia en columna, utilizando como fase estacionaria gel de silice (70-230 y
230-400 Mesh) y mezclas de heptano—acetato de etilo 0 hexano—acetato de etilo, como eluentes.
Las fracciones de los productos aislados se concentraron en un rotoevaporador Bichi R—200
conectado a un sistema de vacio Biichi V-700.

Los puntos de fusion (p.f.) (no corregidos) de los compuestos solidos se determinaron en
un fusiometro MEL-TEMP 1201D, y corresponden al promedio de tres determinaciones
consecutivas.

Para el andlisis de los grupos funcionales principales de cada uno de los compuestos
obtenidos se utilizé un espectrémetro infrarrojo Termo Scientific-Nicolet iS50T con celda ATR
con un rango de medicion entre los 400 y los 3500 cm™; este equipo es propiedad del grupo de

investigacion CICAT de la UIS.



DESARROLLO DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 41

La toma de los cromatogramas y espectros de masas de alta resolucion fue realizada en un
espectrometro de masas QTOF Agilent modelo 6530B acoplado a un cromatégrafo HPLC Agilent-
1260 Infinity; equipado con una columna Kinetex C18 (2.1 mm x 50 mm x 2.6 um) PN 00B-4462-
AN, usando el siguiente método de HPLC: flujo 0.4 mL/min, elucién en gradiente 0-5 min desde
acetonitrilo/agua 10% (0.1% &cido formico) a acetonitrilo 100 % (0.1 % acido formico), mas 3 min
adicionales a esta concentracién; el método de ionizacion es ESI positivo, software de
Adquisicion: MassHunter LC/MS Data Acquisition 6200 series TOF/6500 series Q-TOF, Version:
B.06.01 (Build 6.01.6172 SP1). Este espectrometro es propiedad del Centro de Instrumentacion
Cientifico—Técnica de la Universidad de Jaén (Espafa). Algunos de los compuestos sintetizados
fueron analizados por UHPLC-ESI*-Orbitrap-HRMS en dilucién de acido formico 0.2% viv
(agua:acetonitrilo), metanol y diclorometano, en el centro de investigacion de excelencia
CENIVAM de la Universidad Industrial de Santander, con la colaboracion de la Doctora Elena
Stashenko.

Los espectros de RMN *H y 13C, asi como los bidimensionales de correlacion heteronuclear
HSQC y HMBC fueron registrados en un espectrometro BRUKER AVANCE 111-400, empleando
cloroformo deuterado (CDCl3) como disolvente y estandar interno, en el Laboratorio de RMN de
la UIS. Los desplazamientos quimicos (6) de los protones y atomos de carbono se reportan en
partes por millon (ppm), y en hertzios (Hz) las constantes de acoplamientos (J).

Finalmente, el andlisis por difraccion de rayos X (DRX) de monocristal de algunos de los
compuestos sélidos sintetizados se realizd a 100 K con radiacion Mo Ka empleando un
difractometro Bruker D8 Venture. La absorcion se corrigié mediante métodos de barrido maltiple.
Los parametros de los atomos de hidrogeno fueron restringidos. Este difractdometro es propiedad

del Centro de Instrumentacion Cientifico—Técnica de la Universidad de Jaén (Espafia).
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4.1  Preparacion de las (E)-1-(2—aminofenil)-3—fenil(aril)prop—2—-en—1-onas la-j

Figura 11. Estructura general de las 2 -aminochalconas 1a-j.
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Metodologia general. La sintesis de las 2’-aminochalconas la-j se realizé empleando las
condiciones tipicas de la reaccion de Claisen-Schmidt. Para tal fin, en balones de fondo redondo
de 100 mL se mezclaron la 2’-aminoacetofenona (4.11 mmol), los correspondientes aldehidos
aromaticos (4.52 mmol) e hidréxido de potasio (11.5 mmol) en 8 mL de etanol. A continuacion,
cada mezcla se dejo a temperatura ambiente (25°C) por un periodo de 1-5 horas en agitacion
constante. Los solidos formados en los crudos de reaccion (derivados la-j) se filtraron en un
embudo capa-filtrante, se lavaron con agua destilada (5 x 10 mL) y luego con etanol frio (3 x 10

mL), por ultimo, fueron secados al vacio en un horno Biichi a 60 °C.

Debido a que las 2’-aminochalconas la—j ya habian sido preparadas y caracterizadas
previamente en el Laboratorio de Sintesis Organica (Rodriguez, 2018) los aspectos relacionados
con su sintesis como tal, asi como sus propiedades fisicas y espectroscdpicas no seran discutidas

ni reportadas en el presente manuscrito.
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4.2  Sintesis de las (E)-2-metil-4-(2-fenil(aril)etenil)quinolinas 2a-j

Figura 12. Estructura general de las 4-estirilquinolinas 2a-j.
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Metodologia general. La sintesis de las 2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j se llevo a cabo
mediante la ciclocondensacion de Friedlander, empleando las condiciones de reaccion
establecidas en trabajos previos. Para ello, en sendos balones de fondo redondo de 25 mL, se
mezclaron cada una de las 2’-aminochalconas 1a—j con la 2-propanona (acetona) en acido acético
glacial, usando la siguiente relacion estequiométrica: 1:12:52, respectivamente. Cada mezcla de
reaccion se sometié a calentamiento (80 °C) con agitacion constante durante 12—17 horas. Cuando
se corroboro que el producto de partida (2’-aminochalcona) se habia consumido en su totalidad (el
control de la reaccion fue llevado a cabo mediante CCF), la masa de reaccion se dejo enfriar hasta
la temperatura del ambiente, se lavé con agua destilada (30 mL) y posteriormente se neutralizo
con una solucion saturada de bicarbonato de sodio. En cada caso, el producto de sintesis se extrajo
con acetato de etilo (3 x 40 mL), el extracto se lavo con suficiente agua y luego se deposito en un
Erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente fue eliminado por destilacion a presion
reducida, y el residuo organico resultante fue purificado por cromatografia en columna sobre silica
gel, empleando como eluyente una mezcla de heptano—acetato de etilo con aumento gradual del

gradiente de polaridad (de 10:1 a 7:1 v/v).
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Al igual que los precursores la—j, las 2-metilquinolinas 2a—e y 2g-j ya habian sido
sintetizadas y caracterizadas previamente en el Laboratorio de Sintesis Organica (Alvarez, 2022)
(Vera, 2022), razén por la cual, los aspectos relacionados con su sintesis como tal, asi como sus
propiedades fisicas y espectroscdpicas no seran discutidas ni reportadas en el presente manuscrito,

excepto para el derivado 2f que se describe por primera vez.

4.2.1 (E)-4-(3,4-dicloroestiril)-2-metilquinolina 2f. De 0.250 g (0.856 mmol) de la 2’-
aminochalcona 1f, 0.760 mL (10.27 mmol) de acetona, y 2.54 mL (44.5
mmol) de &cido acético glacial, y luego de 14 horas de reaccion, se
obtuvieron 0.194 g (72%) de 2f, C1sH13NCl> (314.21 g/mol), como un
solido beige, p.f. 133-135 °C. Rs = 0.51 (20% acetato de etilo-hexano). IR

(ATR): max (cm™) 2917 (Css-H), 1632 (C=N), 1620 (C=C vinilico), 1586

(C=C aromatico), 1506 (C=C aromatico), 964 (CHR=CHR’ trans-alqueno).
RMN H (400 MHz, CDCls): 6 8.11 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 1H, 5-H), 8.05 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 1H,
8-H), 7.75 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HaC=), 7.71 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H, 7-H), 7.69 (d, J = 2.2
Hz, 1H, 2°-H), 7.53 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5°-H), 7.46 (s,
1H, 3-H), 7.42 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, 6°-H), 7.19 (d, J = 16.1 Hz, 1H, CHg=), 2.77 (s, 3H, 2-
CHs). RMN 13C (100 MHz, CDCls): 6 158.7 (2-C), 148.4 (8a-C), 142.2 (4-C), 136.7 (1’-C), 133.1
(3°-C), 132.4 (4’-C), 132.2 (=CHg), 130.8 (5°-C), 129.5 (8-C), 129.4 (7-C), 128.6 (2°-C), 126.2
(6°-C), 125.9 (6-C), 125.1 (=HaC), 124.6 (4a-C), 123.1 (5-C), 118.1 (3-C), 25.4 (2-CHs). HPLC-

ESI-QTOF: m/z calculado para CigH13NCl, [M+H]*: 314.0498, encontrado: 314.0495.
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4.3  Sintesis de los (E)-4-(2-fenil(aril)etenil)quinolina-2-carbaldehidos 3a-j.

Figura 13. Estructura general de los formil derivados 3a-j.
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Metodologia general. La preparacion de los 2-formil derivados 3a-j se realizo efectuando
la oxidacion selectiva de las 2-metilquinolinas 2a—j en las condiciones de reaccion establecidas en
trabajos previos. Con este fin, en sendos balones de fondo redondo de 25 mL, se mezclaron cada
una de las 2-metilquinolinas 2a—j con dioxido de selenio (SeO2) en una relacidn estequiometrica
de 1:2 respectivamente, en 10 mL de 1,4-dioxano. La mezcla de reaccion se sometié a
calentamiento a reflujo (100 °C), con agitacion constante, durante 1-2 horas (el control de la
reaccion fue llevado a cabo mediante CCF). Una vez finalizada la reaccion, en cada caso, la mezcla
de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura del ambiente, se trasvaso a un balén de 100 mL
por filtracion con un embudo de gravedad para separar el producto de interés del exceso de selenio
(Se) y lavando el sélido retenido en el filtro con 50 mL de diclorometano; el disolvente
posteriormente fue eliminado por destilacion a presion reducida. Despues, el crudo de reaccion fue
purificado por cromatografia en columna, empleando como eluyente una mezcla de heptano—

acetato de etilo con aumento gradual del gradiente de polaridad (de 10:1 a 5:1 v/v).
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Nuevamente, debido a que los formil derivados 3a—e y 3g-j ya han sido sintetizados y
caracterizados recientemente en el Laboratorio de Sintesis Organica (Alvarez, 2022) (Vera, 2022),
los aspectos relacionados con su sintesis como tal, asi como sus propiedades fisicas y
espectroscopicas no seran discutidas ni reportadas en el presente manuscrito, excepto para el formil

derivado 3f que se describe por primera vez.

4.3.1 (E)-4-(3,4-dicloroestiril)quinolina-2-carbaldehido 3f. De 0.250 g (0.796 mmol) de la 4-
estirilquinolina 2f y 0.176 g (1.59 mmol) de didxido de selenio en 10 mL
de 1,4-dioxano, y despues de 1 hora de calentamiento, se obtuvieron 0.240
g (92%) de 3f, C1gH11CI.NO (328.19 g/mol), como un solido beige, p.f.
191-193 °C. Rf =0.33 (9.1% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): ¥max(cm’

1Y 2810 (C-H formilo), 1703 (C=0), 1666 (C=N), 1630 (C=C vinilico), 1578

(C=C aromatico), 1506 (C=C aromatico), 962 (CHR=CHR’ trans-alqueno).
RMN H (400 MHz, CDCls): ¢ 10.23 (s, 1H, 2-CHO), 8.28 (ddd, J = 8.4, 1.4, 0.6 Hz, 1H, 8-H),
8.24 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 1H, 5-H), 8.20 (d, J = 0.7 Hz, 1H, 3-H), 7.85 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz,
1H, 7-H), 7.79 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC =), 7.74 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.72 (d, J =
1.9 Hz, 1H, 2>-H), 7.50 (d, J = 8.3 Hz 1H, 5’-H), 7.44 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, 6’-H), 7.35 (d, J =
16.1 Hz, 1H, CHg=). RMN 2C (100 MHz, CDCl3): 6 194.0 (2-CHO), 152.3 (2-C), 148.6 (8a-C),
143.6 (4-C), 136.3 (1°-C), 133.8 (CHg=), 133.3 (3°-C), 132.9 (4’-C), 131.2 (8-C), 130.9 (5’-C),
130.4 (7-C), 129.3 (6-C), 128.7 (2’-C), 127.9 (4a-C), 126.5 (6’-C), 124.0 (HaC=), 123.5 (5-C),
113.3 (3-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z calculado para C1sH11CI,NO [M+H]*: 328.19200,

encontrado: 328.02936.
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4.4  Sintesis de las (E)-1-(naftalen-1(2)-il)-3-(4-((E)-fenil(aril)etenil)quinolin-2-il)prop-2-
en-1-onas 4a-I.

Figura 14. Estructura general de los nuevos hibridos moleculares quinolina-chalcona 4a-l.
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b: R=2"-CI
c¢:R=3"-Cl

d: R=4"-CI
e:R=2"-Cl, 37-Cl
f: R=3"-Cl, 4”-Cl
g:R=2"-Cl, 6”-Cl
h:R=2"-Cl, 6”-F
i:R=4"-Br
jtR=4"-F
k:R=H

I1: R=2"-Cl, 6”-Cl

Metodologia general. La transformacion de los 2-formil derivados 3a—j en los nuevos
hibridos moleculares quinolina-chalcona 4a-1 se realizé empleando nuevamente la condensacion
de Claisen-Schmidt como herramienta de sintesis. Con este objetivo en mente, en sendos balones
de fondo redondo de 10 mL, se mezclaron cada uno de los formil derivados 3a—j con la 1-
acetonaftona, o los formil derivados 3a,h con la 2-acetonaftona, e hidroxido de potasio en una
relacion estequiométrica de 1:1:1.1, respectivamente en 2 mL de etanol. A continuacion, cada
mezcla se dejo a temperatura ambiente (25 °C), con agitacion constante, durante 1-4 horas. Una
vez comprobado el consumo total del precursor mediante CCF, en cada caso, los sélidos formados
en los crudos de reaccion (derivados 4a-I) se filtraron en un embudo capa-filtrante, se lavaron con
agua destilada (5 x 10 mL) y luego con etanol frio (3 x 10 mL), después de lo cual fueron secados
al vacio en un horno Biichi. Para mejorar la calidad de los sélidos obtenidos y eliminar impurezas
remanentes, por ultimo, se recristalizaron de una mezcla de hexano, acetato de etilo y cloroformo
en una relacion de 10:2:2, respectivamente, obteniéndose los hibridos 4a-I como sélidos amarillos,

beiges y cafés.
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4.4.1 (E)-1-(naftalen-1-il)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-ona 4a. De 0.100 ¢
(0.386 mmol) del formilderivado 3a, 0.059 mL (0.386 mmol)
de la 1-acetonaftona, y 0.024 g (0.425 mmol) de hidréxido de
potasio en 2 mL de etanol, y luego de 4 horas de reaccion, se
obtuvieron 0.130 g (82%) de 4a, C3H2:NO (411.50 g/mol),

como un sélido amarillo, p.f. 177-179 °C. Rf = 0.22 (13%

acetato de etilo-hexano). IR (ATR): ¥max (cm™) 1731 (C=0
carbonilo), 1640 (C=N), 1620 (C=C vinilico), 1580 (C=C aromaético), 1505 (C=C aromaético), 960
(CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN !H (400 MHz, CDCls): ¢ 8.40-8.43 (m, 1H, 8°-H), 8.20 (dd,
J =85, 1.6 Hz, 1H, 5-H), 8.12 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H, 8-H), 8.03 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 4°-H), 7.92
(d, J = 15.9 Hz, 1H, HaC=), 7.90-7.94 (m, 2H, 2°-H, 5°-H), 7.87 (s, 1H, 3-H), 7.81 (d, J = 16.0
Hz, 1H, HA’C=), 7.79 (d, J = 15.9 Hz, 1H, =CHg), 7.75 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.5 Hz, 1H, 7-H), 7.64-
7.66 (m, 2H, 2”>-H/6>’-H), 7.54-7.66 (m, 4H, 6-H, 3>-H, 6°-H, 7°-H), 7.42-7.47 (m, 2H, 3>’-H/5"’-
H), 7.38 (d, J = 16.0 Hz, 1H, =CHg’), 7.36-7.40 (m, 1H, 4>’-H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): &
195.9 (C=0), 153.2 (2-C), 148.9 (8a-C), 145.3 (CHg=), 143.8 (4-C), 136.5 (1’-C), 136.4 (1°-C),
135.7 (=CHg’), 133.9 (4a’-C), 132.0 (4°-C), 131.8 (CHa=), 130.6 (8-C, 8a’-C), 130.0 (7-C), 129.0
(3°-C/57-C, 47°-C), 128.5 (5°-C), 127.7 (2°-C), 127.6 (6-C), 127.4 (7°-C), 127.2 (2°’-C/67>-C),
126.6 (6>-C), 126.4 (4a-C), 125.7 (8’-C), 124.6 (3°-C), 123.4 (5-C), 122.6 (HA’C=), 117.0 (3-C).

HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado para C3oH2:NO [M+H]": 412.1696, encontrado: 412.1694.

4.4.2 (E)-3-(4-((E)-2-cloroestiril)quinolin-2-il)-1-(naftalen-1-il)-prop-2-en-1-ona 4b. De
0.100 g (0.340 mmol) del formilderivado 3b, 0.052 mL (0.340 mmol) de la 1-acetonaftona, y 0.021

g (0.374 mmol) de hidroxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego de 1 hora de reaccion, se
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obtuvieron 0.145 g (95%) de 4b, CsoH2CINO (445.95
g/mol), como un s6lido marron, p.f. 168-170 °C. Rf = 0.20
(9% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): ¥max (cm™) 1728
(C=0 carbonilo), 1668 (C=N), 1613 (C=C vinilico), 1585

(C=C aromatico), 1506 (C=C aromatico), 955 (CHR=CHR’

4b | v | trans-alqueno). RMN *H (400 MHz, CDCls): ¢ 8.40-8.43
(m, 1H, 8°-H), 8.18 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H, 5-H), 8.13 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H, 8-H), 8.03 (d, J
= 8.1 Hz, 1H, 4’-H), 7.93 (d, J = 15.9 Hz, 1H, HAC=), 7.90-7.94 (m, 2H, 2°-H, 5°-H), 7.87 (s, 1H,
3-H), 7.81 (dd, J = 7.6, 1.9 Hz, 1H, 6>°-H), 7.79 (d, J = 15.9 Hz, 3H, =CHg, Ha’C=, =CHg"), 7.73-
7.77 (m, 1H, 7-H), 7.58-7.63 (M, 3H, 6-H, 3°-H, 7>-H), 7.54-7.58 (m, 1H, 6°-H), 7.46 (dd, J = 7.6,
1.7 Hz, 1H, 37-H), 7.35 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H, 5-H), 7.30 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, 4-H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 195.9 (C=0), 153.2 (2-C), 148.9 (8a-C), 145.2 (CHg=), 143.5
(4-C), 136.5 (1°-C), 134.6 (17-C), 134.1 (2”-C), 133.9 (4a’-C), 132.0 (4’-C), 131.7 (CHa=), 130.6
(7-C, 8-C, 8a’-C), 130.1 (CHg’=, 3’-C), 129.9 (4°°-C), 128.5 (5’-C), 127.8 (2°-C), 127.6 (6-C, 7’-
Q), 127.2 (5”-C, 6°°-C), 126.6 (6’-C), 126.3 (4a-C), 125.7 (8°-C), 125.4 (Ha’C=), 124.6 (3°-C),
123.4 (5-C), 117.5 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado para CaoHzoCINO [M+H]*: 446.1306,

encontrado: 446.1303.

4.43 (E)-3-(4-((E)-3-cloroestiril)quinolin-2-il)-1-(naftalen-1-il)-prop-2-en-1-ona  4c. De

~Cl 0.100 g (0.340 mmol) del formilderivado 3c, 0.052 mL

(0.340 mmol) de la 1-acetonaftona, y 0.021 g (0.374 mmol)
de hidroxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego de 1 hora
de reaccidn, se obtuvieron 0.146 g (96%) de 4c, C3oH20CINO

¢ (445.95 g/mol), como un sélido beige, p.f. 139-141 °C. R =
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0.26 (13% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): ¥max (cm™) 1732 (C=0 carbonilo), 1666 (C=N),
1604 (C=C vinilico), 1590 (C=C aromatico), 1504 (C=C aromatico), 961 (CHR=CHR’ trans-
alqueno). RMN *H (400 MHz, CDCls): ¢ 8.41 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H, 8’-H), 8.17 (d, J = 8.4
Hz, 1H, 5-H), 8.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 8.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 4’-H), 7.92 (d, J = 15.9 Hz,
1H, HAC=), 7.91-7.94 (m, 1H, 2’-H), 7.90-7.92 (m, 1H, 5°-H), 7.83 (s, 1H, 3-H), 7.79 (d, J = 16.1
Hz, 1H, HA’C=), 7.78 (d, J = 15.9 Hz, 1H, =CHg), 7.73-7.77 (m, 1H, 7-H), 7.63 (d, J = 1.3 Hz,
1H, 2°°-H), 7.57-7.61 (m, 2H, 6-H, 7°-H), 7.54-7.57 (m, 2H, 3’-H, 6°-H), 7.48 (d, J = 7.1 Hz, 1H,
6°°-H), 7.32-7.39 (m, 2H, 4”’-H, 5”>-H), 7.29 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHg’). RMN %3C (100 MHz,
CDCls): 6 195.7 (C=0), 153.2 (2-C), 148.9 (8a-C), 145.1 (CHg=), 143.3 (4-C), 138.2 (17-C),
136.5 (1°-C), 135.0 (3°°-C), 134.1 (CHg’=), 133.9 (4a>-C), 132.0 (4°-C), 131.9 (HAC=), 130.6 (8-
C, 8a>-C), 130.2 (7-C), 130.1 (57-C), 128.9 (4°-C), 128.5 (5°-C), 127.8 (2’-C), 127.6 (6-C, 7°-C),
126.9 (27°-C), 126.6 (6°-C), 126.3 (4a-C), 125.7 (8-C), 125.6 (6°-C), 124.6 (3°-C), 124.2
(HA’C=), 123.4 (5-C), 117.2 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado para C3gH2CINO [M+H]":

446.1306, encontrado: 446.1308.

4.4.4 (E)-3-(4-((E)-4-cloroestiril)quinolin-2-il)-1-(naftalen-1-il)-prop-2-en-1-ona 4d. De
0.100 g (0.340 mmol) del formilderivado 3d, 0.052 mL
(0.340 mmol) de la 1-acetonaftona, y 0.021 g (0.374 mmol)
de hidréxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego de 1 hora
de reaccion, se obtuvieron 0.142 g (93%) de 4d, C30H20CINO
(445.95 g/mol), como un s6lido amarillo, p.f. 183-185 °C. R

= 0.24 (13% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): ¥max (cm™)

1655 (C=0 carbonilo), 1628 (C=N), 1599 (C=C vinilico), 1578 (C=C aromaético), 1505 (C=C

aromatico), 956 (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN *H (400 MHz, CDCls): ¢ 8.40-8.42 (m, 1H,
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8-H), 8.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 8.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 8.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 4>-H),
7.91 (d, J = 15.9 Hz, 1H, HaC=), 7.89-7.94 (m, 2H, 2°-H, 5°-H), 7.84 (s, 1H, 3-H), 7.79 (d, J =
15.9 Hz, 1H, =CHg), 7.78 (d, J = 16.1 Hz, 1H, Ha’C=), 7.73-7.77 (m, 1H, 7-H), 7.59-7.62 (m, 1H,
6-H), 7.55-7.58 (m, 2H, 27-H/6”’-H), 7.54-7.62 (m, 3H, 3°-H, 6’-H/7>-H), 7.39-7.42 (m, 2-H, 3"*-
H/57°-H), 7.31 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHg’). RMN %C (100 MHz, CDCl3): 6 195.8 (C=0), 153.2
(2-C), 148.9 (8a-C), 145.2 (CHg=), 143.5 (4-C), 136.4 (1°-C), 134.9 (1”-C), 134.7 (4-C), 134.3
(CHg’=), 133.9 (4a’-C), 132.0 (4-C), 131.8 (HAC=), 130.6 (8-C, 8a’-C), 130.1 (7-C), 129.2 (2"’
C/6>°-C), 128.5 (5°-C), 128.4 (37°-C/5”-C), 127.8 (2°-C), 127.6 (6-C), 127.5 (7°-C), 126.6 (6’-C),
126.3 (4a-C), 125.7 (8°-C), 124.5 (3’-C), 123.3 (5-C), 123.2 (Ha’C=), 117.0 (3-C). HPLC-ESI-

QTOF: m/z calculado para C3oH20CINO [M+H]": 446.1306, encontrado: 446.1305.

445 (E)-3-(4-((E)-2,3-dicloroestiril)quinolin-2-il)-1-(naftalen-1-il)-prop-2-en-1-ona 4e. De
0.100 g (0.305 mmol) del formilderivado 3e, 0.046 mL (0.305
mmol) de la 1l-acetonaftona, y 0.019 g (0.336 mmol) de
hidroxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego de 2 horas de
reaccion, se obtuvieron 0.138 g (94%) de 4e, CzoH19CloNO

(480.38 g/mol), como un sélido beige, p.f. 186-188°C. R¢ =

0.21 (9% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): ¥max (cm™) 1735
(C=0 carbonilo), 1633 (C=N), 1620 (C=C vinilico), 1579 (C=C aromatico), 1507 (C=C
aromético), 969 (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN *H (400 MHz, CDCls): ¢ 8.42 (dd, J = 8.0,
1.3 Hz, 1H, 8-H), 8.14-8-17 (m, 1H, 5-H), 8.12-8.14 (m, 1H, 8-H), 8.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 4’
H), 7.93 (d, J = 15.9 Hz, 1H, HAC=), 7.93 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, 2°-H), 7.91 (dd, J = 7.1, 1.4
Hz, 1H, 5°-H), 7.86 (s, 1H, 3-H), 7.79 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHg=), 7.76 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz,

1H, 7-H), 7.75 (s, 2H, Ha’C=, CHg’=), 7.70 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, 4”-H), 7.59-7.63 (m, 2H, 6-
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H, 7-H), 7.54-7.58 (m, 2H, 3’-H, 6°-H), 7.48 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 6”°-H), 7.29 (t, J = 7.9 Hz, 1H,
5’-H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): ¢ 195.8 (C=0), 153.3 (2-C), 148.9 (8a-C), 145.0 (CHs=),
143.1 (4-C), 137.0 (1°-C), 136.4 (1’-C), 133.9 (37’-C, 4a’-C), 132.2 (2°’-C), 132.0 (4’-C), 131.8
(CHa=), 130.7 (7-C), 130.6 (8a’-C), 130.4 (8-C, 6”’-C), 130.1 (CHg’=), 128.5 (5’-C), 127.8 (2’
C), 127.7 (6-C, 7>-C), 127.5 (5-C), 126.8 (Ha’C=), 126.6 (6-C), 126.3 (4a-C), 125.7 (8’-C),
125.4 (4°-C), 124.6 (3’-C), 123.3 (5-C), 117.7 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado para

C3oH19CI,NO [M+H]*: 480.0916, encontrado: 480.0918.

446 (E)-3-(4-((E)-3,4-dicloroestiril)quinolin-2-il)-1-(naftalen-1-il)-prop-2-en-1-ona 4f. De
0.100 g (0.305 mmol) del formilderivado 3f, 0.046 mL (0.305
mmol) de la 1-acetonaftona, y 0.019 g (0.336 mmol) de
hidroxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego de 2 horas
de reaccion, se obtuvieron 0.135 g (92%) de 4f, C30H19CI2NO

(480.38 g/mol), como un sélido amarillo, p.f. 167-169 °C. R¢

= 0.22 (9% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): Vmax (cm™)
1674 (C=0 carbonilo), 1654 (C=N), 1599 (C=C vinilico), 1580 (C=C aromatico), 1506 (C=C
aromatico), 954 (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 8.41 (d, J = 8.0 Hz,
1H, 8°-H), 8.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 8.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 8.03 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
4°-H), 7.91-7.94 (m, 1H, 2>-H), 7.91 (d, J = 16.2 Hz, 1H, HaC=), 7.89-7.91 (m, 1H, 5°-H), 7.82
(s, 1H, 3-H), 7.79 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Ha’C=), 7.78 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHs=), 7.74-7.78 (m,
1H, 7-H), 7.72 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 2”>-H), 7.59-7.64 (m, 2H, 6-H, 7>-H), 7.54-7.58 (m, 2H, 3’-H,
6°-H), 7.50 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5°-H), 7.43 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, 6”>-H), 7.24 (d, J = 16.2 Hz,
1H, CHg’=). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 6 195.7 (C=0), 153.2 (2-C), 148.9 (8a-C), 145.0

(CHg=), 143.0 (4-C), 136.4 (1”°-C, 1°-C), 133.9 (4a’-C), 133.2 (37-C), 133.0 (CHg’=), 132.7 (4”’-
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C), 132.1 (4°-C), 131.9 (HAC=), 130.9 (5”’-C), 130.7 (8a’-C), 130.6 (8-C), 130.2 (7-C), 128.7 (2”’-
Q), 128.5 (5°-C), 127.8 (2-C), 127.7 (6-C, 7>-C), 126.6 (6’-C), 126.4 (6°-C), 126.2 (4a-C), 125.7
(8’-C), 124.6 (3°-C), 124.5 (Ha’C=), 123.3 (5-C), 117.2 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado

para C3oH19CLNO [M+H]*: 480.0916, encontrado:480.0916.

447 (E)-3-(4-((E)-2,6-dicloroestiril)quinolin-2-il)-1-(naftalen-1-il)-prop-2-en-1-ona 4g. De
0.100 g (0.305 mmol) del formilderivado 3g, 0.046 mL
(0.305 mmol) de la 1-acetonaftona, y 0.019 g (0.336 mmol)
de hidroxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego de 1 hora
de reaccion, se obtuvieron 0.142 g (97%) de 4g,

C3oH19CI2NO (480.38 g/mol), como un sélido amarillo, p.f.

181-183 °C. Rf = 0.31 (9% acetato de etilo-hexano). IR
(ATR): Vmax (cm?) 1730 (C=0 carbonilo), 1667 (C=N), 1607 (C=C vinilico), 1585 (C=C
aromatico), 1508 (C=C aromatico), 961 (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN !H (400 MHz,
CDCls): 6 8.40-8.42 (m, 1H, 8°-H), 8.15 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H, 5-H), 8.13 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz,
1H, 8-H), 8.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 4>-H), 7.93 (d, J = 15.9 Hz, 1H, HAC=), 7.91-7.94 (m, 2H, 2’-
H, 5°-H), 7.89 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Ha’C=), 7.89 (s, 1H, 3-H), 7.80 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHs=),
7.76 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.59-7.63 (m, 2H, 6-H, 7’-H), 7.54-7.58 (m, 2H, 3’-H,
6°-H), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3”>-H/5>>-H), 7.35 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CHg’=), 7.21 (t, J = 8.1 Hz,
1H, 4°-H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6 195.9 (C=0), 153.3 (2-C), 148.8 (8a-C), 145.1
(CHg=), 143.7 (4-C), 136.4 (1>-C), 134.7 (27-C/6>-C), 133.9 (4a’-C), 133.7 (1”°-C), 132.0
(HAC=, Ha’C=, 4’-C), 130.6 (8a’-C), 130.5 (8-C), 130.1 (7-C), 129.3 (CHg’=), 129.1 (4°’-C),

128.8 (37-C/5-C), 128.5 (5°-C), 127.8 (2’-C), 127.7 (6-C,7-C), 126.6 (6’-C), 126.4 (4a-C),
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125.7 (8-C), 124.6 (3>-C), 123.8 (5-C), 117.6 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado para

C3oH19CI,NO [M+H]": 480.0916, encontrado: 480.0920.

4.4.8 (E)-3-(4-((E)-2-cloro-6-fluoroestiril)quinolin-2-il)-1-(naftalen-1-il)-prop-2-en-1-ona

4h. De 0.100 g (0.321 mmol) del formilderivado 3h, 0.049 mL
(0.321 mmol) de la 1-acetonaftona, y 0.021 g (0.370 mmol)
de hidréxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego de 3 horas
de reaccidn, se obtuvieron 0.138 g (93%) de 4h, C30H19CIFNO

(463.94 g/mol), como un solido amarillo, p.f. 185-187 °C. R¢

= 0.26 (9% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): ¥max (cm™)
1664 (C=0 carbonilo), 1620 (C=N), 1605 (C=C vinilico), 1581 (C=C aromatico), 1507 (C=C
aromatico), 960 (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN !H (400 MHz, CDCls): ¢ 8.45 (dd, J = 8.1,
1.4 Hz, 1H, 8’-H), 8.14-8.20 (m, 2H, 5-H, 8-H), 8.11 (d, J = 16.5 Hz, 1H, HA’C=), 8.07 (d, J = 8.2
Hz, 1H, 4>-H), 7.97 (d, J = 15.9 Hz, 1H, HAC=), 7.94-7.96 (m, 2H, 2’-H, 5’-H), 7.90 (s, 1H, 3-H),
7.84 (d, J=15.9 Hz, 1H, CHg=), 7.79 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.57-7.66 (m, 4H, 6-H,
3°-H, 6’-H, 7°-H), 7.51 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CHg’=), 7.34 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H, 37-H), 7.27
(td, J=8.0, 5.5 Hz, 1H, 4>>-H), 7.15 (ddd, J = 10.9, 8.2, 1.6 Hz, 1H, 5”>-H). RMN C (100 MHz,
CDCls): 6 195.9 (C=0), 161.5 (d, J = 253.3 Hz, 6”’-C), 153.3 (2-C), 148.8 (8a-C), 145.1 (CHs=),
144.1 (4-C), 136.5 (1°-C), 135.1 (d, J= 5.7 Hz, 2°°-C), 133.9 (4a’-C), 132.0 (4’-C), 131.9 (HAC=),
130.6 (8a’-C), 130.5 (d, J = 13.6 Hz, Ha’C=), 130.5 (8-C), 130.1 (7-C), 129.4 (d, J = 10.3 Hz, 4°>-
C), 128.5 (5°-C), 127.8 (2°-C), 127.6 (6-C, 7°-C), 126.6 (6°-C), 126.3 (4a-C), 126.1 (d, J = 2.6 Hz,
3-C), 126.0 (d, J = 3.5 Hz, CHg’=), 125.7 (8°-C), 124.6 (3°-C), 123.6 (5-C), 123.3 (d, J = 14.0
Hz, 1”’-C), 117.4 (3-C), 114.9 (d, J = 23.5 Hz, 5’’-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado para

C3oH19CIFNO [M+H]*: 464.1212, encontrado: 464.1219.
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449 (E)-3-(4-((E)-4-bromoestiril)quinolin-2-il)-1-(naftalen-1-il)-prop-2-en-1-ona 4i. De
0.100 g (0.296 mmol) del formilderivado 3i, 0.045 mL (0.296
mmol) de la 1-acetonaftona, y 0.018 g (0.326 mmol) de
hidréxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego de 2 horas de
reaccion, se obtuvieron 0.127 g (88%) de 4i, C3H20BrNO

(490.40 g/mol), como un s6lido amarillo, p.f. 169-171 °C. R¢

= 0.26 (13% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): V¥max (cm™)
1722 (C=0 carbonilo), 1655 (C=N), 1629 (C=C vinilico), 1599 (C=C aromatico), 1505 (C=C
aromatico), 956 (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN !H (400 MHz, CDCls): ¢ 8.41 (dd, J = 8.0,
1.6 Hz, 1H, 8°-H), 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 8.12 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 8-H), 8.03 (d, J = 8.2
Hz, 1H, 4’-H), 7.91 (d, J = 15.9 Hz, 1H, HAC=), 7.89-7.94 (m, 2H, 2’-H, 5’-H), 7.84 (s, 1H, 3-H),
7.79 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Ha’C=), 7.78 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHs=), 7.73-7.77 (m, 1H, 7-H), 7.58-
7.63 (m, 6-H), 7.55-7.58 (m, 2H, 3°°-H/5"’-H), 7.54-7.63 (m, 3H, 3’-H, 6’-H, 7°-H), 7.48-7.51 (m,
2H, 2°’-H/6’-H), 7.30 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CHg’=). RMN 3C (100 MHz, CDCl5): 6 195.8 (C=0),
153.2 (2-C), 148.9 (8a-C), 145.1 (CHg=), 143.4 (4-C), 136.4 (1°-C), 135.3 (1’-C), 134.3 (CHg’=),
133.9 (4a>-C), 132.1 (3°-C/5”’-C), 132.0 (4’-C), 131.9 (HaC=), 130.6 (8-C), 130.5 (8a’-C), 130.1
(7-C), 128.6 (27-C/67°-C), 128.5 (5°-C), 127.8 (2°-C), 127.6 (6-C), 127.5 (7°-C), 126.6 (6’-C),
126.3 (4a-C), 125.7 (8’-C), 124.6 (3°-C), 123.5 (Ha’C=), 123.4 (5-C), 123.0 (4°’-C), 117.0 (3-C).

HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado para CsoH20BrNO [M+H]": 490.0801, encontrado: 490.0806.

4.4.10 (E)-3-(4-((E)-4-flouroestiril)quinolin-2-il)-1-(naftalen-1-il)-prop-2-en-1-ona 4j. De
0.100 g (0.361 mmol) del formilderivado 3j, 0.055 mL (0.361 mmol) de la 1-acetonaftona, y 0.022

g (0.397 mmol) de hidréxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego de 2 horas de reaccidn, se
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obtuvieron 0.125 g (81%) de 4j, C30H20FNO (429.50 g/mol),
como un so6lido amarillo, p.f. 178-180 °C. Rf = 0.31 (13%
acetato de etilo-hexano). IR (ATR): ¥max (cm™) 1727 (C=0
carbonilo), 1639 (C=N), 1598 (C=C vinilico), 1580 (C=C

aromatico), 1505 (C=C aromatico), 964 (CHR=CHR’ trans-

alqueno). RMN *H (400 MHz, CDCls): ¢ 8.41 (ddd, J = 7.5,
2.0, 0.8 Hz, 1H, 8’-H), 8.17 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H, 5-H), 8.11 (ddd, J = 8.5,1.3, 0.6 Hz, 1H, 8-
H), 8.03 (dt, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H, 4°-H), 7.91 (d, J = 15.9 Hz, 1H, HAC=), 7.89-7.94 (m, 2H, 2’-H,
5°-H), 7.84 (s, 1H, 3-H), 7.78 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHs=), 7.71 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HA’C=), 7.54-
7.64 (m, 7H, 6-H, 7-H, 3°-H, 6°-H, 7°-H, 2”>-H/6’-H), 7.33 (d, J = 16.1 Hz, 1H, CHg’=), 7.10-
7.16 (m, 2H, 3”-H/5”>-H). RMN 13C (100 MHz, CDCls):  195.8 (C=0), 163.1 (d, J = 249.5 Hz,
4°-C), 153.2 (2-C), 148.9 (8a-C), 145.2 (CHg=), 143.7 (4-C), 136.5 (1’-C), 134.4 (CHg’=), 133.9
(42>-C), 132.6 (d, J = 3.6 Hz, 17-H), 132.0 (4°-C), 131.8 (HAC=), 130.6 (8-C, 8a’-C), 130.1 (7-
C), 128.9 (d, J= 8.1 Hz, 2°-C/6°°-C), 128.5 (5°-C), 127.8 (2’-C), 127.6 (6-C), 127.4 (7>-C), 126.6
(6°-C), 126.3 (4a-C), 125.7 (8°-C), 124.5 (3°-C), 123.4 (5-C), 122.4 (d, J = 2.4 Hz, HA’C=), 116.9
(3-C), 116.0 (d, J = 22.0 Hz, 3’-C/5’-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado para CzoH20FNO

[M+H]": 430.1602, experimental: 430.1603.

4.4.11 (E)-1-(naftalen-2-il)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-ona 4k. De 0.100 ¢
(0.386 mmol) del formilderivado 3a, 0.066 g (0.386 mmol) de la 2-acetonaftona, y 0.024 g (0.425
mmol) de hidréxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego de 4 horas de reaccién, se obtuvieron
0.137 g (86%) de 4k, CzoH21NO (411.50 g/mol), como un sélido amarillo, p.f. 213-215 °C. R¢ =
0.31 (13% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): ¥max (cm™) 1659 (C=0 carbonilo), 1618 (C=N),

1604 (C=C vinilico), 1588 (C=C aromatico), 1497 (C=C aromatico), 958 (CHR=CHR’ trans-
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alqueno). RMN !H (400 MHz, CDCls):  8.70 (s, 1H,
1’-H), 8.39 (d, J = 15.4 Hz, 1H, HAC=), 8.18-8.23 (m,
3H, 5-H, 8-H, 3°-H), 8.06 (d, J = 15.4 Hz, 1H, CHg=),
8.04-8.06 (m, 1H, 8’-H), 7.97 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 4°-H),

7.92 (d, J="7.9 Hz, 1H, 5>-H), 7.88 (s, 1H. 3-H), 7.84 (d,

4K J = 16.0 Hz, 1H, Ha’C=), 7.77-7.81 (m, 1H, 7-H), 7.67
(d, J=7.6 Hz, 2H, 2°-H/6’-H), 7.60-7.64 (m, 2H, 6’-H, 7°-H), 7.57-7.60 (m, 1H, 6-H), 7.46 (t, J
=7.4Hz, 2H, 3°°-H/5’-H), 7.42 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CHg’=), 7.37-7.40 (m, 1H, 4’-H). RMN 3C
(100 MHz, CDCls): 6 190.4 (C=0), 153.2 (2-C), 149.0 (8a-C), 143.9 (4-C), 143.7 (CHg=), 136.5
(1°-C), 135.7 (CHg’=, 4a’-C), 135.2 (2°-C), 132.6 (8a’-C), 130.6 (8-C, 1°-C), 130.0 (7-C), 129.7
(8°-C), 129.0 (37-C/5”-C, 4°-C), 128.7 (4’-C), 128.6 (6°-C), 127.9 (5°-C), 127.3 (7°-C), 127.2
(2-C/6°°-C), 126.9 (CHa=), 126.8 (6-C), 126.5 (4a-C), 124.6 (3°-C), 123.5 (5-C), 122.8 (HA’C=),
118.0 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado para C3oH2:NO [M+H]": 412.1696, encontrado:

412.1691.

4.4.12 (E)-3-(4-((E)-2-cloro-6-fluoroestiril)quinolin-2-il)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona 4l.
De 0.100 g (0.321 mmol) del formilderivado 3h, 0.055 g
(0.321 mmol) de la 2-acetonaftona, y 0.020 g (0.353
mmol) de hidréxido de potasio en 2 mL de etanol, y luego
de 3 horas de reaccion, se obtuvieron 0.132 g (89%) de 4,

C3oH21CIFNO (463.94 g/mol), como un solido amarillo,

p.f. 208-210 °C. Rf = 0.24 (9% acetato de etilo-hexano).
IR (ATR): Vmax (cm™) 1660 (C=0 carbonilo), 1620 (C=N), 1606 (C=C vinilico), 1583 (C=C

aromético), 1500 (C=C aromatico), 956 (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN 'H (400 MHz,
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CDCls): 6 8.71 (s, 1H, 1’-H), 8.41 (d, J = 15.5 Hz, 1H, HaC=), 8.17-8.23 (m, 3H, 5-H, 8-H, 3’-
H), 8.11 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Ha’C=), 8.05-8.07 (m, 1H, 8’-H), 8.07 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CHs=),
7.98 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 4>-H), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5>-H), 7.89 (s, 1H, 3-H), 7.78-7.82 (m, 1H,
7-H), 7.57-7.65 (m, 3H, 6-H, 6’-H, 7°-H), 7.52 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CHg’=), 7.31 (da, J = 8.0 Hz,
1H, 3°°-H), 7.22-7.28 (m, 1H, 47-H), 7.11-7.15 (m, 1H, 5°°-H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6
190.4 (C=0), 153.3 (2-C), 148.8 (8a-C), 144.2 (4-C), 143.5 (CHg=), 135.7 (4a’-C), 135.2 (2’-C),
135.1 (d, J = 5.8 Hz, 27-C), 132.6 (8a’-C), 130.6 (d, J = 10.3 Hz, Ha’C=), 130.6 (1°-C), 130.5 (8-
C), 130.1 (7-C), 129.7 (8’-C), 129.4 (d, J = 11.0 Hz, 47-C), 128.7 (4°-C), 128.6 (6’-C), 127.9 (5’
C), 127.5 (7°-C), 127.1 (HAC=), 126.8 (6-C), 126.4 (4a-C), 126.1 (d, J = 2.8 Hz, 3°’-C), 126.0 (d,
J =3.2 Hz, CHg’=), 124.6 (3’-C), 123.6 (5-C), 123.4 (d, J = 13.0 Hz, 1-C), 118.4 (3-C), 114.9
(d, J=23.5Hz, 5’-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z calculado para C3H20CIFNO [M+H]*: 464.1212,

encontrado: 464.1210.

5. Resultados y analisis

Sin desconocer las anotaciones importantes que se hicieron en la Parte Experimental, a
continuacion se presenta la discusion de los resultados obtenidos en esta investigacion, los cuales
se resumen esquematicamente en la Figura 15 donde se presentan las estructuras generales de las
2-metil-4-estirilquinolinas 2, sus respectivos formil derivados 3 y los nuevos hibridos quinolina-
chalcona finales 4a-j y 4k,l, que eran el objeto de estudio principal de este Trabajo de Grado. Los
compuestos mencionados fueron desarrollados aplicando el esquema retrosintético plasmado en el

Esquema 11 (ver Planteamiento del Problema).
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Figura 15. Estructuras generales de los compuestos sintetizados en el presente Trabajo de Grado.

5.1  Sintesis de las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j.

La sintesis de las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j (bloques de construccion de los
productos finales disefiados), se realizé adaptando una metodologia de dos pasos desarrollada e
implementada con éxito en trabajos previos realizados en el LSO (Alvarez, 2022) (Vera, 2022).
Dicha metodologia consiste en la preparacion, aislamiento e identificacion de las correspondientes
2"-aminochalconas la-j como los productos de la condensacion de Claisen-Schmidt entre la 2’-
aminoacetofenona y diferentes aldehidos aromaticos, seguido de la ciclocondensacion de 1 con la
acetona en las condiciones de la reaccion de Friedlander promovida por acido acético glacial, que
resulta en la formacion exclusiva de las correspondientes 2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j
(Esquema 12). En ningln caso se observo la formacion del producto de ciclacion intramolecular
de tipo aza-Michael (2-arilquinolin-4-onas) de 1, que es la reaccion que podria eventualmente

competir con la anulacién de Friedlander.
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(0] (0] O (0]
y  KOH Z P
EtOH, t.a. AcOH, 80 °C
NH, NH,

1a-j

a:R=H;b: R=2"-Cl; ¢: R = 3’-Cl; d: R = 4°-Cl; e: R = 2’-Cl, 3°-C[; f: R = 3°-Cl, 4°-Cl; g: R = 2°-C],
6°-Cl; h: R=2-CL, 6’-F; i: R=4"-Br; j: R = 4°-F.

Esquema 12. Metodologia empleada para la sintesis de los precursores estratégicos, las (E)-2-metil-4-
estirilquinolinas 2a-j.

En concordancia con el Esquema 12, la primera etapa consistié en la sintesis de las 2’-
aminochalconas la-j, Los controles del avance de las reacciones (CCF, usando muestras genuinas
de 2’-aminochalconas), indicaron que los precursores de partida se consumieron en su totalidad
después de 1-5 horas de reaccion, y que las 2’aminochalconas la-j se formaron como unico
producto con excelentes rendimientos de reaccion (92-98%). Tal como se constato en trabajos
anteriores, las 2’-aminochalconas la-j fueron identificadas como los isdmeros E mediante
distintos métodos de caracterizacion estructural (IR y RMN), y fueron aisladas como sustancias

solidas con puntos de fusion bien definidos que coinciden con los reportados previamente.

A continuacion, en la segunda etapa, los compuestos 1a-j se mezclaron con acetona y acido
acetico glacial en las relaciones estequiométricas establecidas (ver Parte Experimental), y se
calentaron a 80 °C con agitacion constante. Los controles del avance de cada una de las reacciones
(CCF, usando muestras genuinas de 2-metil-4-estirilquinolinas) mostraron que las 2’-
aminochalconas la-j se consumieron a las 12-17 horas, y que en cada caso se formé
exclusivamente el producto de Friedlander esperado (comprobado mediante la comparacion de

los Rt de los crudos de reaccion con los Rt de los patrones de referencia). Estos crudos de reaccion
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fueron purificados por cromatografia en columna, aislandose 2a-j con rendimientos entre buenos
y muy buenos: 2a (81%), 2b (75%), 2c (88%), 2d (75%), 2e (80%), 2f (72%), 29 (93%), 2h (86%),
2i (84%), 2j (74%). Al analizar los valores de los rendimientos de reaccion no se observa una
tendencia ldgica que explique satisfactoriamente el papel que juegan los sustituyentes y el patrén

de sustitucion del fragmento estirilo sobre dichos rendimientos.

La caracterizacion de 2a-j se realiz6 por espectroscopia infrarrojo, espectrometria de masas
y resonancia magnética nuclear monodimensional (*H/**C RMN) y bidimensional de correlacion
heteronuclear (HSQC y HMBC). Como 2a—e y 2g-j ya fueron descritos en trabajos anteriormente
realizados en el LSO (Alvarez, 2022) (Vera, 2022), la discusion de su caracterizacion estructural
no se incluyo en el presente manuscrito. Basta con informar que las propiedades fisicoquimicas y
espectroscopicas de éstos coinciden plenamente con las consignadas en los Trabajos de
Investigacion citados. Solo se presenta la discusion de la caracterizacion estructural de la

estirilquinolina 2f, por tratarse de un compuesto nuevo.

La primera prueba sobre la identidad estructural de 2f se extrajo del analisis de su espectro
IR (Anexo A), pues en éste se puede observar, en primer lugar, una banda de baja intensidad, en
3007 cm, que esta asociada a las vibraciones de tension de los enlaces Csp-H aromatico del
fragmento estirilo y otra banda de absorcion baja, en 2917 cm™, que es caracteristica de las
vibraciones de tension de los enlaces Csp3-H del grupo metilo en la posicion C-2. En segundo lugar,
se registra otra banda de absorcion de intensidad baja en 1632 cm, la cual es generada por las
vibraciones de tension del enlace C=N iminico del anillo de la quinolina. La banda de tensién del
enlace C=C presentes en el fragmento vinilo aparece en 1620 cm™, mientras que otras dos bandas

asociadas a las vibraciones de tension de los enlaces C=C aromaticos se registran en 1586 cm™ y



DESARROLLO DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 62

1506 cm?, respectivamente. Por Gltimo, en 964 cm™ se registra una banda de absorcion intensa
fuera del plano que es caracteristica para la flexion asimétrica de los hidroégenos de alquenos
disustituidos con configuracion trans.

La masa exacta de 2f, expresado como la relacién masa/carga (m/z), fue determinada con
el espectro de masas de alta resolucion (Anexo B), usando la técnica HPLC-ESI-QTOF (ver parte
experimental).

El analisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales (RMN ‘H
y RMN 3C) y bidimensional (HMBC), permitié la asignacion de todos los atomos de hidrdgeno
y carbono que constituyen la molécula analizada (ver Parte Experimental), recabandose asi la
informacion requerida para la determinacion inequivoca de la estructura de la nueva 2-metil-4-
estirilquinolina 2f.

La primera evidencia de la formacion de 2f, es la desaparicion de la sefial generada por los
hidrégenos del grupo amino primario presentes en el espectro de RMN H de la 2’-aminochalcona
1f precursora. Adicionalmente, en la region alifatica se observa un nuevo singulete (s) centrado en
2.77 ppm que integra para 3 protones, sefial generada por el grupo metilo ubicado en la posicion
C-2 del anillo quinolinico.

En la regién aromatica se encuentran las sefiales pertenecientes a los hidrégenos del nicleo
quinolinico, asi como los hidrégenos del fragmento estirilo ubicado en la posicion C-4. Las sefiales
de los protones del nucleo de la quinolina fueron asignadas de la siguiente manera: la sefial del
proton 3-H aparece como un singulete (s) centrado en 7.46 ppm. El protén 5-H se registra como
un doblete de dobletes (dd) en 8.11 ppm con constantes de acoplamiento 3J de 8.5 Hz y ) de 1.4
Hz, correspondientes a los desdoblamientos con los protones 6-H y 7-H, respectivamente; la sefial
del protén 6-H se presenta como un doble doblete de dobletes (ddd) localizado en 7.53 ppm y con

constantes de acoplamiento 3J de 8.1 Hz y 6.8 Hz, resultantes de los acoplamientos con los
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protones 5-H y 7-H, respectivamente, ademas de una constante de acoplamiento *J de 1.3 Hz,
correspondiente a la interaccion con el proton 8-H. El protdn 7-H se registra también como un
doble doblete de dobletes (ddd) centrado en 7.71 ppm y con constantes de acoplamiento 3J de 8.4
Hz y 6.9 Hz, resultantes de los acoplamientos con los protones 8-H y 6-H, respectivamente, ademas
de una constante de acoplamiento “J de 1.4 Hz, correspondiente a la interaccion con el proton 5-
H. La sefial del protén 8-H aparece como un doblete de dobletes (dd) en 8.05 ppm, con constantes
de acoplamiento 3J de 8.5 Hz y *J de 1.4 Hz, las cuales corresponden a los acoplamientos con los
protones 7-H y 6-H, respectivamente.

En esta misma region del espectro se pueden encontrar las sefiales correspondientes a los
hidrégenos aromaticos y olefinicos del fragmento estirilo. Las sefiales de dichos hidrogenos se
asignaron de la siguiente manera: el proton 2’-H aparece como un doblete (d) centrado en 7.69
ppm y con una constante de acoplamiento 3J de 2.2 Hz, la cual corresponde al acoplamiento con
el proton 6°-H; el proton 5°-H se encuentra como un doblete (d) centrado en 7.48 ppm y con una
constante de acoplamiento 3J de 8.3 Hz, la cual corresponde al acoplamiento con el proton vecinal
6’-H; mientras que el proton 6’-H resuena como un doblete de dobletes (dd) centrado en 7.42 ppm
y con constantes de acoplamiento 3J de 8.4 Hz y “J de 2.1 Hz, correspondientes a los
acomplamientos con los protones 5’-H y 2’-H respectivamente. En cuanto a las sefiales generadas
por los protones olefinicos, éstas se asignaron de la siguiente manera: el protén designado como
Ha resuena en 7.75 ppm como un doblete (d) con constante de acoplamiento 3J de 16.1 Hz que
corresponde al acoplamiento con el proton Hg; mientras que el protdn Hg resuena a campo mas
alto, en 7.19 ppm, como un doblete (d) con constante de acoplamiento 3J de 16.1 Hz resultante de
la interaccion con su homologo Ha. Los valores de las constantes de acoplamiento entre estos

protones indican claramente que durante el proceso de formacién de 2f, la estereoquimica entre
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dichos hidrogenos no sufrié ninguna modificacion, es decir, continta siendo E tal como lo era en

la 2’-aminochalcona precursora 1f.

En la Figura 16 se reproduce una ampliacion de la zona aromatica del espectro de RMN

'H de 2f con todas las sefiales registradas debidamente asignadas.

Figura 16. Expansion de la zona aromatica del espectro de RMN *H de la 2-metil-4-estirilquinolina 2f (CDCls, 400
MHz).
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Con el anlisis del espectro de RMN 3C (Anexo C), se identificaron todos los 18 carbonos

que forman el esqueleto carbonado de 2f, cuyas asignaciones se discuten a continuacién: la sefial
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que se registra a campo alto, en 25.4 ppm, es generada por el carbono metilico 2-CHs; esta sefial
resulta clave en la identificacion de la 2-metil-4-estirilquinolinas 2. Los carbonos 3-C, 5-C, 6-C,
7-C y 8-C del anillo quinolinico se registran en 118.5, 123.1, 125.9, 129.4 y 129.5 ppm,
respectivamente; mientras que los carbonos cuaternarios del anillo quinolinico 2-C, 4-C, 4a-C y
8a-C se registran en 158.7, 142.2, 124.6 y 148.4 ppm, respectivamente.

En cuanto a los carbonos vinilicos HAC=y =CHp, éstos se registran en 125.1 y 132.2 ppm,
respectivamente. Finalmente, las nuevas sefiales asociadas a los carbonos aromaticos del benceno
pertenecientes al fragmento estirilo, los carbonos 1’-C, 2°-C, 3°-C, 4’-C, 5’-C y 6°-C, se registran

en 136.7, 128.6, 133.1, 132.4, 130.8 y 126.2 ppm, respectivamente.

Las asignaciones de todos los anteriores protones y carbonos se corroboraron
inequivocamente mediante el analisis detallado del espectro bidimensional de HMBC (Figura 17),
en el que se observan muy claramente las interacciones a dos o mas enlaces de los carbonos del
grupo metilo en la posicion C-2 y del ntcleo quinolinico con los correspondientes hidrogenos. Asi,
la linea de color celeste corresponde a los cross-peaks generados por la correlacién del proton 3-
H a tres enlaces con la sefial del carbono del grupo metilo (2-CHs, & 25.4); mientras que las lineas
de color verde destacan los cross-peaks generados por la correlacion a dos enlaces entre la sefial
de los protones del grupo metilo (2-CHzs) con la del carbono 2-C (6 158.7), la de éstos mismos
hidrogenos a tres enlaces con la del carbono 3-C (6 118.1), y la interaccién a 2 enlaces entre el

hidrogeno 3-H con el carbono 2-C (& 158.7).
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Figura 17. Espectro HMBC de la 2-metil-4-estirilquinolina 2f.
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Asi mismo, en la Figura 18 se presenta una expasion de la zona aromética del espectro de

HMBC del derivado 2f, en la que se pueden apreciar con mayor claridad las correlaciones a dos o

mas enlaces entre los hidrogenos y carbonos del nicleo de la quinolina y del fragmento estirilo.

Las lineas de color amarillo corresponden a los picos cruzados generados por la correlacion a tres

enlaces del hidrogeno 5-H con la sefial del carbono 7-C (6 129.4) y a cinco enlaces con la sefial

del carbono 8a-C (5148.4), adicionalmente la correlacion a tres enlaces del hidrogeno 7-H con la

sefial del carbono 8a-C (5148.4); las lineas de color morado indican el pico cruzado que relaciona

al protén 8-H con la sefial del carbono 6-C (6125.9) a tres enlaces; mientras que la linea de color
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café destaca el pico cruzado que se genera por la interaccion a tres enlaces entre el proton 3-H con
el carbono 4a-C (6 124.6). Adicionalmente, las lineas de color rojo corresponden a los cross-peaks
a tres enlaces que correlacionan la sefial del proton vinilico Hg con las sefiales de los carbonos 4-
C (8 142.2) y 2°-C (8128.6); mientras que las lineas de color naranja indican las correspondientes
interacciones a tres enlaces entre la sefial del proton vinilico Ha con las sefiales de los carbonos
1’-C (3 136.7) y 3-C (6 118.1). Estas ultimas correlaciones confirman la conexion del nicleo

quinolinico con el nuevo fragmento estirilo.

Figura 18. Ampliacién de la zona aromatica del espectro de correlacion heteronuclear HMBC del derivado 2f.
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5.2  Sintesis de las (E)-2-formil-4-estirilquinolinas 3a-j.

Una vez realizada la sintesis y confirmada la identidad inequivoca de las (E)-2-metil-4-
estirilquinolinas 2a-j, las cuales representan los bloques de construccion requeridos para abordar
la posterior sintesis de la nueva serie de hibridos quinolina-chalcona 4 (Figura 15), el siguiente
paso consistié en transformar estos compuestos en sus correspondientes formil derivados 3. Para
esto, se empleo el 6xido de selenio como agente oxidante y se adapt6 la metodologia descrita por
Trump y colaboradores (Trump & Zhou, 1993), la cual ha sido también implementada con éxito
en trabajos previos realizados en el LSO (Alvarez, 2022) (Vera, 2022). Asi, cada una de las (E)-2-
metil-4-estirilquinolinas 2a-j se hizo reaccionar con 2 equivalentes de dioxido de selenio en 1,4-

dioxano a reflujo (Esquema 13).

1,4-dioxano
+ 5602 >
Reflujo, 1-2h

2a-j 3a-j O

a:R=H;b:R=2"-Cl;e: R=3"-Cl;d: R=4"-Cl; e: R=2"-Cl, 3°-Cl; f: R =3’-Cl, 4’-Cl; g: R =2"-Cl,
6’-Cl; h: R=2"-Cl, 6’-F; i: R =4’-Br; j: R=4"-F.

Esquema 13. Sintesis de los formil derivados 3a-j.

Los respectivos controles del avance de la reaccion mediante CCF indicaron que, en cada
caso, el precursor se consumio por completo y que se formaba un Unico producto, que resulto ser
el respectivo formil derivado 3 esperado. Estos compuestos fueron purificados por cromatografia
en columna sobre gel de silice y aislados como sustancias sélidas con puntos de fusion bien

definidos, los cuales coinciden con los consignados en los Trabajos de Investigacion de Geraldine
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Alvarez y Diana Vera (Alvarez, 2022) (Vera, 2022); los rendimientos obtenidos para cada uno de
los miembros de la serie 3 fueron los siguientes: 3a (96%), 3b (92%), 3c (89%), 3d (94%), 3e

(91%), 3f (92%), 39 (94%), 3h (97%), 3i (90%), y 3j (89%).

La caracterizacion de 3a-j se realiz6 por espectroscopia infrarrojo, espectrometria de masas
y, especialmente, por resonancia magnética nuclear monodimensional (*H/**C RMN) vy
bidimensional (HMBC). Tal como se procedi6 con los compuestos de la serie 2, los detalles de la
caracterizacion de 3a-e y 3g-j tampoco se incluyeron en el presente manuscrito, pero se pueden
consultar en los Trabajos de Investigacion citados en el parrafo anterior (Alvarez, 2022) (Vera,
2022). En consecuencia, sdlo se discutird la caracterizacion del derivado 3f, por tratarse de un

compuesto nuevo.

La primera evidencia sobre la conversion del precursor 2f a su correspondiente formil
derivado 3f se obtuvo del analisis de su espectro IR (Anexo D), pues en éste se observa la aparicion
de dos nuevas bandas de absorcion: una de baja intensidad, a 2810 cm™, correspondiente a la
vibracion de tension de estiramiento del enlace Csp2-H del nuevo grupo formilo, y una segunda
banda de gran intesidad a 1703 cm™, que corresponde a la vibracion de tension del enlace
carbonilico (C=0) del mismo grupo. En segundo lugar, a 3061 cm™, se encuentra la vibracion de
tension de los enlaces Csp2-H aromaticos del fragmento estirilo, y otra banda de absorcion de
intensidad baja en 1666 cm™, la cual es generada por las vibraciones de tension del enlace C=N
iminico del anillo de la quinolina. La banda de tension del enlace C=C presente en el fragmento
estirilo aparece en 1630 cm™, mientras que otras dos bandas asociadas a las vibraciones de tension

de los enlaces C=C aromaticos se registran en 1578 cm™ y 1506 cm', respectivamente. Por tltimo,
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en 962 cm, se registra una banda de absorcion intensa fuera del plano que es caracteristica para
la flexion asimétrica de los hidrdgenos de alquenos disustituidos con configuracién trans.

La masa exacta de 3f, expresado como la relacién masa/carga (m/z), fue determinada con
el espectro de masas de alta resolucion (Anexo E), usando la técnica UHPLC-ESI-Orbitrap-MS
(ver parte experimental).

El analisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales (RMN ‘H
y RMN 3C) y bidimensional (HMBC), permitié la asignacion de todos los atomos de hidrdgeno
y carbono que constituyen la molécula en cuestion (ver Parte Experimental), recabandose asi la
informacion requerida para la determinacion inequivoca de la estructura del formil derivado 3f.

En el espectro de RMN *H de 3f se registran los valores de desplazamientos quimicos y
multiplicidades de los hidrégenos del anillo de la quinolina y del fragmento estirilo, cuyo analisis
revela que son similares a los registrados en el espectro de la 2-metil-4-estirilquinolina 2f
precursora, aunque, estan levemente desplazados hacia campo méas bajo. Por este motivo, y
teniendo en cuenta que la discusion sobre la elucidacion estructural de 2f se encuentra consignada
en el apartado 5.1, en esta seccion no se haré la respectiva discusion sobre la asignacion de dichos
nacleos, pero si se hara énfasis en el analisis de las nuevas sefiales que permiten corroborar
inequivocamente la formacién del nuevo grupo formilo.

Asi, en la zona de campo alto se evidencia la desaparicion del singulete generado por los
hidrogenos del grupo metilo en la posicién C-2 (& 2.77), mientras que la zona de campo bajo, a
810.23, se registra una nueva sefial en forma de un singulete (s) que integra para un proton, y

corresponde al hidrégeno del nuevo grupo formilo.

En la Figura 19 se reproduce el espectro de RMN *H del formil derivado 3f y una

expansion de la zona aromatica del mismo con todas las sefiales asignadas, con ayuda de las cuales
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se constata que el fragmento estirilo no sufrié ninguna modificacion bajo las condiciones de

reaccion empleadas.

Figura 19. Espectro de RMN *H del formilderivado 3f y expansion de la zona aromatica.
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Complementariamente, en el espectro de RMN 3C de 3f (Figura 20), se evidencia
igualmente un ligero desplazamiento hacia campo méas bajo de cada una de las sefiales de los
carbonos del nucleo de la 4-estirilquinolina, respecto a los desplazamientos de sus carbonos
homdblogos en el precursor 2f. Se observa la desaparicion de la sefial del carbono del grupo

metilico, y en su lugar la aparicién de la sefial del carbono carbonilico en 194.0 ppm, con lo cual
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se comprueba de manera irrefutable que la reaccion de oxidacion selectiva de 2f transcurrié con

éxito.

Figura 20. Espectro de RMN *3C del formil derivado 3f.
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5.3  Sintesis de los nuevos hibridos quinolina-chalcona del tipo (E)-1-(naftalen-1(2)-il)-3-

(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas 4a-I.

Una vez sintetizados y caracterizados los formil derivados 3a-j, se abordo el tercer y Gltimo

paso de la ruta de sintesis propuesta, que consistié en la transformacion de estos en los nuevos

hibridos quinolina-chalcona (E)-1-(naftalen-1(2)-il)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-

onas 4a-l1 mediante la condensacion de Claisen-Schmidt con la 1-acetonaftona [1-(naftalen-1-

il etan-1-ona] y la 2-acetonaftona [1-(naftalen-2-il)etan-1-ona], utilizando las condiciones de
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reaccion estandarizadas en trabajos previos del LSO (Rodriguez, 2018), es decir, promoviendo la
condensacion en un medio basico, en este caso, una solucion de hidroxido de potasio en la minima

cantidad posible de etanol (Esquema 14).

0
N Oe KOH/EtOH
_—
ta. 1-4 h

Esquema 14. Sintesis de los nuevos hibridos quinolina-chalcona (E)-1-(naftalen-1(2)-il)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-
il)prop-2-en-1-onas 4a-I.

Usando las condiciones de reaccion establecidas previamente (relacion molar: 1:1:1.1,
aldehido: acetilderivado: hidréxido de potasio), se hicieron reaccionar los formil derivados 3a-j
con la 1-acetonaftona y los formil derivados 3a,h con la 2-acetonaftona, comprobandose mediante
cromatografia de capa fina (CCF), que después de 1-4 horas de reaccion no quedaban vestigios de
los reactantes y que un unico producto se habia formado. En cada caso, los precipitados resultantes
fueron filtrados y lavados con una mezcla de agua-etanol fria, y posteriormente secados al vacio
en un horno Biichi. Para mejorar la apariencia de los solidos obtenidos, éstos fueron recristalizados
de una mezcla hexano/acetato de etilo/cloroformo (ver Parte Experimental), aislandose los
productos de interés 4 como sélidos cristalinos con los siguientes rendimientos: 4a (82%), 4b
(95%), 4c (96%), 4d (93%), 4e (94%), 4f (92%), 49 (97%), 4h (93%), 4i (88%), 4j (81%), 4k

(86%) y 41 (89%).
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Para explicar la manera como transcurrio la conversion de las 2-formil-4-estirilquinolinas
3 en sus correspondientes hibridos quinolina-chalcona 4, en la Figura 21 se presenta el mecanismo
simplificado de dicha transformacion (reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt). En el paso
1 tiene lugar la formacion del carbanion o ion enolato estable (por resonancia) de la 1-acetonaftona
debido a la accion del ion hidroxilo que actia como base y substrae uno de sus hidrégenos a. En
el segundo paso (11), el carbanién formado actia como nucleéfilo y realiza el ataque nucleofilico
sobre el grupo carbonilo de la 2-formil-4-estirilquinolina (3), generando un ion alcéxido, el cual,
en el paso 111, se protona y se transforma en el respectivo aldol (B-hidroxicetona). Finalmente, el
aldol formado es deshidratado por el catalizador basico y transformado en el nuevo hibrido de tipo
quinolina-chalcona (4) termodinamicamente mas estable, al ser una cetona a,p-insaturada. Este
mismo mecanismo explica la formacion de los hibridos quinolina-chalcona 4k,l, cuando la 2-

acetonaftona es el componente enolizable que participa en la condensacion de Claisen-Schmidt.

Figura 21. Mecanismo simplificado de la condensacién de Claisen-Schmidt para la formacion de los nuevos hibidros
quinolina-chalcona 4a-j.
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Los hibridos quinolina-chalcona 4a-1 fueron caracterizados mediante las técnicas
convencionales de elucidacion estructural (espectroscopia de infrarrojo, espectrometria de masas
de alta resolucion, resonancia magnética nuclear y, en algunos casos, difraccion de rayos X). La
primera prueba sobre la identidad estructural de estos compuestos se obtuvo del analisis de sus
espectros IR (Anexo F), pues en ellos se puede observar, en primer lugar, una banda de baja
intensidad, entre 3037 y 3062 cm™, que esta asociada a las vibraciones de tension de los enlaces
Csp2-H aromaticos del fragmento estirilo y del fragmento chalcona y otra banda de absorcién
intensa, entre 1655 y 1732 cm, que es caracteristica de las vibraciones de tension del grupo
carbonilo presente en el fragmento chalcona (a,B-insaturado). En segundo lugar, con un valor de
nimero de onda cercano al de la banda de absorcion anterior, entre 1618 y 1668 cm™, se registra
la banda de absorcion de intensidad baja generada por las vibraciones de tension del enlace C=N
iminico del anillo de la quinolina. La banda de tension del enlace C=C presente en el fragmento
estirilo y chalcona aparece entre 1598 y 1629 cm™, mientras que otras dos bandas asociadas a las
vibraciones de tension de los enlaces C=C aromaticos se registran entre 1578-1599 cm™ y 1497-
1508 cm?, respectivamente. Por Gltimo, entre 954 y 969 cm, se registra la banda de absorcion
intensa fuera del plano que es caracteristica para la flexion asimétrica de los hidrégenos de
alquenos disustituidos con configuracion trans.

Las masas exactas de 4a-l, expresadas como la relacibn masa/carga (m/z), fueron
determinadas con los espectros de masas de alta resolucion (Anexo G), usando la técnica HPLC-
ESI-QTOF (ver Parte Experimental).

El analisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales (RMN tH
y RMN 3C) y bidimensionales (COSY H-'H, HSQC y HMBC), permiti6 la asignacion de todos

los atomos de hidrogeno y carbono que constituyen las moléculas analizadas (ver Parte



DESARROLLO DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 76

Experimental), recabdndose asi la informacidn requerida para la determinacion inequivoca de las
estructuras de los nuevos hibridos moleculares 4a-I.

En los espectros de RMN H de 4a-I, las sefiales de los protones del niicleo de la quinolina
fueron asignadas de la siguiente manera: el protén 3-H se registra como un singulete (s) entre 7.82
y 7.90 ppm, debido a que este no presenta acoplamientos con protones vecinales. En los espectros
de los derivados 4c,d,f y 4i, el proton 5-H se registra como un doblete (d) entre 8.15y 8.17 ppm
con una constante de acoplamiento 2J de 8.4 Hz, correspondiente al acoplamiento con el proton 6-
H; en los espectros de los compuestos 4a,b,g y 4j, 5-H resuena como un doblete de dobletes (dd)
entre 8.15 y 8.20 ppm con constantes de acoplamiento 2J de 8.3-8.5 Hz y 4J de 1.3-1.6 Hz,
correspondientes a los desdoblamientos con los protones 6-H y 7-H, respectivamente; mientras
que en los espectros de 4e,h,k y 4l, 5-H resuena como un multiplete (m) ubicado en 8.14-8.23
ppm. En los espectros de 4a-l, la sefial del protén 6-H se presenta como un multiplete (m)
localizado en 7.54-7.66 ppm. En los espectros de 4b,c,d,f,i,j,k y 4l, el proton 7-H se registra como
un multiplete (m) en 7.54-7.82 ppm, mientras que en los espectros de 4a,e,g y 4h, se registra como
un doble doblete de dobletes (ddd) centrado entre 7.75 y 7.79 ppm y con constantes de
acoplamiento 3J de 8.3-8.5 Hz y 6.8-6.9 Hz, resultantes de los acoplamientos con los protones 8-
H y 6-H, respectivamente, ademas una constante de acoplamiento *J de 1.4-1.5 Hz,
correspondiente a la interaccion con el proton 5-H. La sefal del proton 8-H, en los espectros de
4c,d,f y 4i, se presenta como un doblete (d) centrado en 8.12 ppm y con una constante de
acoplamiento 3J de 8.1-8.5 Hz, correspondiente al desdoblamiento con el proton 7-H; en los
espectros de 4a,b y 4g, esta sefial aparece como un doblete de dobletes (dd) entre 8.12 y 8.13 ppm,
con constantes de acoplamiento 3J de 8.4-8.5 Hz y *J de 1.3-1.5 Hz, las cuales corresponden a los
acoplamientos con los protones 7-H y 6-H, respectivamente; en el espectro de 4j, la sefial del

proton 8-H se encuentra ubicada en 8.11 ppm y se presenta como un doble doblete de dobletes
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(ddd) con constantes de acoplamiento 3J de 8.5 Hz, J 1.3 Hz y °J de 0.6 Hz, correspondientes a
los acoplamientos con los protones 7-H y 6-H, ademas del acoplamiento a cinco enlaces con el
proton 5-H, mientras que en los espectros de 4e,h,k y 4l, esta sefial se registra como un multiplete

(m) en 8.12-8.23 ppm.

Las sefiales del nuevo fragmento chalcona (endnicos y aromaticos) ubicado en la posicién
2 del nucleo de la quinolina fueron asignadas de la siguiente manera: en todos los espectros de 4a-
I, los protones endnicos, designados como Ha y Hg, se registran como dobletes (d) con constantes
de acoplamiento 2J entre 15.4 y 15.9 Hz, un valor que es caracteristico de protones olefinicos en
disposicion trans (estereoquimica E), este valor en la constante de acoplamiento permite aseverar
que, en las condiciones de reaccion empleadas, la condensacion de Claisen-Schmidt entre los acetil
derivados y las 4-estiril-2-formilquinolinas 3a-j transcurri6 con total estereoselectividad,
observandose la formacion exclusiva de los hibridos quinolina-chalcona (E)-1-(naftalen-1(2)-il)-
3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas 4a-1. En todos los espectros de 4a-I, el doblete del
proton Ha aparece en 7.91-8.41 ppm, mientras que el doblete del proton Hg aparece a un campo
ligeramente mas alto, en 7.78-8.07 ppm, probablemente porque cae en el cono de proteccion del
grupo carbonilo adyacente.

Las sefiales de los nuevos protones aromaticos se asignaron asi: en los espectros de los
derivados 4k, la sefial del proton 1°-H se observa como singulete (s) centrado en 8.70-8.71ppm,
debido a que no posee acoplamientos con hidrogenos vecinales. En los espectros de 4a-d y 4f-j,
las sefiales de los protones 2’-H, 5°-H se observan como multipletes en 7.89-7.96 ppm; en los
espectros de 4k y 4l la senal correspondiente al proton 5’-H se observa como un doblete (d)
centrado en 7.92 ppm con constantes de acoplamiento 3J de 7.9 y 8.0 Hz, asociadas al

desdoblamiento con el proton 6’-H, mientras que en el espectro de 4e, se registra como un doblete



DESARROLLO DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 78

de dobletes (dd) centrado en 7.91 ppm con constantes de acoplamiento 3J de 7.1 Hz y °J de 1.3 Hz,
asociadas a las interacciones con los protones 6’-H y 8’-H, respectivamente; y para este mismo
derivado (4e), el protdn 2’-H se registra como un doblete de dobletes (dd) ubicado en 7.93 ppmy
con constantes de acoplamiento 3J de 7.6 Hz y 1.8 Hz, que corresponden a los desdoblamientos
con los protones 3’-H y 4°-H, respectivamente. En los espectros de los derivados 4a-j, las sefiales
de los protones 3’-H, 6’-H y 7°-H se observan como multipletes (m) en 7.54-7.66 ppm, mientras
que en los espectros de 4Kk,1, la sefial del proton 3’-H se presenta como un multiplete (m) en 8.17-
8.23 ppm, y también como multipletes (m) las sefiales de los protones 6’-H y 7°-H, pero
desplazados a campo maés alto, en 7.57-7.65 ppm. En los espectros de 4a-I, la senal del proton 4’-
H se resuelve como un doblete (d) centrado en 7.97-8.07 ppm con constantes de acoplamiento 3J
de 8.1-8.6 Hz, correspondiente a la interaccion con el proton 3’-H. La sefal del proton 8’-H en el
espectro de 4f, se registra como un doblete (d) centrado en 8.41 ppm y con una constante de
acoplamiento 2J de 8.0 Hz, generada por el desdoblamiento con el protén 7°-H; en los espectros
de 4c,e,h y 4i, esta sefial (8°-H) se registra como un doblete de dobletes (dd) ubicado en 8.41-8.45
ppm, con constantes de acoplamiento 3J de 8.0-8.1 Hz y *J de 1.3-1.6 Hz, resultantes de las
interacciones con los protones 7’-H y 6’-H respectivamente; este mismo proton en el espectro de
4j, resuena en 8.41 ppm como un doble doblete de dobletes (ddd), con constantes de acoplamiento
33 de 7.5 Hz, ) de 2.0 Hz y ®J de 0.8 Hz, resultantes de los acoplamientos con 7°-H, 6’-H y 5°-H,
respectivamente; finalmente, en los espectros de los derivados 4a,b,d y 4g, la sefial de 8’-H se
presenta como un multiplete (m) en 8.40-8.43 ppm, y como multiplete (m) también en los espectros
de 4k y 41, pero a campo ligeramente mas alto, en 8.05-8.07 ppm.

Como era de esperar, en los espectros de todos los hibridos quinolina-chacona 4a-1 también
se registran las sefiales de los hidrégenos olefinicos y aromaticos del fragmento estirilo ubicado

en la posicion C-4 del nacleo de la quinolina, sefiales que no seran discutidas en el presente
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manuscrito debido a que presentan desplazamientos quimicos y multiplicidades muy similares a
las de sus hidrégenos homdlogos en los precursores, es decir, las 2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j
y las 2-formil-4-estirilquinolinas 3a-j, los cuales fueron consignados y discutidos previamente en
los Trabajos de Investigacion de Geraldine Alvarez y Diana Vera (Alvarez, 2022) (Vera, 2022).
Una prueba irrefutable de la formacién de los hibridos moleculares 4a-j es la desaparicion
de la sefial del grupo formilo de la posicion C-2, misma que en los espectros de RMN *H de los
precursores 3a-j se observaba como un singulete (s) en la regién de campo bajo, a 10.24-10.26
ppm. La desaparicion de esta sefial y la concomitante aparicion de los dos dobletes generados por
los hidrdgenos olefinicos, designados como Ha y Hg, del nuevo fragmento enona, fueron las
evidencias espectroscopicas claves que permitieron comprobar la identidad inequivoca de 4a-j,

incluida su estereoquimica, que, como ya quedd consignado, en todos los casos es E.

Para corroborar la validez de las asignaciones recién expuestas, a manera de ejemplo
representativo, en la Figura 22 se reproduce una expansion de la zona aromatica del espectro de
RMN !H del hibrido quinolina-chalcona 4d con todas las sefiales registradas debidamente
asignadas, no se muestra la region de campos intermedio y alto del espectro debido a que no hay

sefales en esa region.

Con el andlisis de los espectros de RMN 3C (Anexo H) se identificaron los carbonos que
forman el esqueleto carbonado de la estructura de los hibridos 4a-I (ver Parte Experimental). Estos
espectros registran las sefiales de los carbonos del nucleo de la quinolina y del fragmento estirilo
en la posicion C-4 que ya estaban presentes en las estructuras de las 2-formil-4-estirilquinolinas

precursoras 3a-j, y que por tal razon no seran discutidas en el presente manuscrito.
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Figura 22. Expansion de la zona aromatica del espectro de RMN *H del hibrido quinolina-chalcona 4d (CDCls, 400
MHz).
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Asimismo, se observan las sefiales correspondientes a los carbonos del nuevo fragmento
chalcona en la posicion C-2 del anillo de la quinolina, cuyos valores de desplazamiento quimico
se consignan a continuacion: la sefial del carbono cuaternario 1°-C en los espectros de 4d-g vy 4i,
aparece en 136.4 ppm, mientras que dicha sefial se encuentra a 136.5 ppm en los espectros de 4a-
c,h y 4j; por su parte, la sefial del carbono 1°-C (no cuaternario) en los espectros de los derivados
4k y 41 aparece en 130.6 ppm. En cuanto a la sefial del carbono 2’-C (cuaternario) en los espectros
de 4k y 4l aparece a 135.2 ppm, mientras que, sin ser cuaternario, en el espectro de 4a se registra
en 127.7 ppm, y en 127.8 ppm, en los espectros de 4b-j. La sefial del carbono 3°-C en los espectros
de 4d,j, se registra a 124.5 ppm, y en 124.6 ppm en los espectros de 4a-c y 4e-i,k,l. La sefial para

el carbono 4’-C en los espectros de 4a-e y 4g-j se registra en 132.0 ppm, en 128.7 ppm, en los
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espectros de 4k,1, y en 132.1 ppm, en el espectro de 4f. La sefial del carbono cuaternario 4a’-C en
todos los espectros de los compuestos sintetizados (4a-1), se localiza entre 133.9-135.7 ppm; la
sefial del carbono 5°-C se encuentra en 128.5 ppm en los espectros de 4a-j, y en 127.9 ppm, en los
espectros de 4k,l. La sefial del carbono 6’-C en los espectros de 4a-j se registra en 126.6 ppm,
mientras que en los espectros de 4Kk, se encuentra en 128.6 ppm. La sefial correspondiente al
carbono 7°-C en el espectro de 4k, se encuentra en 127.3 ppm, en 127.4 ppm, en los espectros de
los derivados 4a,j, en 127.5 ppm, en los espectros de 4d,i,l, en 127.6 ppm, en los espectros de
4b,c,g,h, y en 127.7 ppm en los espectros de 4e,f. La sefial del carbono 8’-C en los espectros de
los derivados 4a-j esta ubicada en 125.7 ppm, mientras que en los espectros de 4k,| se encuentra
en 129.7 ppm. La sefial del carbono cuaternario 8a’-C en los espectros de 4a-j se registra en 130.5-
130.7 ppm, mientras que esta misma sefial se ubica en 132.6 ppm en los espectros de los
compuestos 4k,l. Respecto a la sefial correspondiente al carbono endnico HAC=, esta se encuentra
registrada en 131.7 ppm en el espectro de 4b, en 131.8 ppm, en los espectros de 4a,d,e,j, en 131.9
ppm, en los espectros de 4c,f,h,i, en 132.0 ppm, en el espectro de 4g, en 127.1 ppm, en el espectro
de 41, y en 126.9 ppm, en el espectro de 4k. Finalmente, la sefial correspondiente al segundo
carbono endnico HsC=, ésta se localiza en 143.5 ppm en el espectro de 4l, en 143.7 ppm, en el
espectro de 4k, en 145.0 ppm, en los espectros de 4e,f, en 145.1 ppm, en los espectros de 4c,h-i,
en 145.2 ppm, en los espectros de 4b,d,j, y en 145.3 ppm, en el espectro de 4a. En cuanto al
carbono perteneciente al grupo carbonilo (C=0), su sefial se registra en 190.4 ppm en los espectros
de los compuestos 4k,l, mientras que en los espectros de los compuestos 4a-j, se encuentra en
195.7-195.9 ppm. Cabe resaltar que para los compuestos 4h,j y 4l, las sefiales de los carbonos
Ha’C= y CHg’= pertenecientes al fragmento estirilo en la posicion C-4 del anillo quinolinico,
resuenan como dobletes (ver Parte Experimental), esto debido al atomo de flGor ubicado en las

posiciones C-4 (4j) y C-6 (4h,l) del anillo aromatico. Este fendmeno se atribuye al nimero de



DESARROLLO DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 82

espin impar del atomo de fltor que lo hace activo en RMN y debido a la disposicion espacial que
éste tiene en la molécula, interacciona con mayor intensidad con el &omo Ha’, lo que ocasiona
una polarizacién del enlace vinilico y provoca, a su vez, que la constante de acoplamiento con el
carbono Ha’C= sea mayor que con la del carbono =CHg’. Este tipo de acoplamiento ya se ha
registrado en la literatura, sin embargo, los autores no presentaron ningun analisis a fondo de la

razén por la que ocurre dicho acoplamiento (Doddrell et al., 1972).

A partir del andlisis combinado de los espectros bidimensionales de correlacion
homonuclear *H-'H COSY vy de correlacion heteronuclear HSQC y HMBC, se corrobord de
manera inequivoca todas las anteriores asignaciones y, en consecuencia, la identidad estructural

de las nuevas (E)-1-(naftalen-1(2)-il)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas 4a-I.

En la Figura 23 se reproduce el espectro *H-'H COSY del derivado 4d, el cual fue tomado
como ejemplo representativo para la descripcion general de los acoplamientos registrados en los
espectros COSY entre los distintos protones de los nuevos hibridos quinolina-chalcona 4a-I. En la
expansion de la zona aromatica de este espectro en particular, se aprecian las correlaciones entre
los protones vecinales que pertenecen al nicleo de la quinolina (8-H y 7-H) y (6-H y 5-H), las
cuales se encuentran resaltadas con lineas rojas. Por otro lado, para el fragmento estirilo ubicado
en la posicion C-4 se observan las siguientes correlaciones: el acoplamiento entre los protones
vinilicos Ha’ y Hg’ (linea verde) y los acoplamientos de los protones aromaticos (2”’-H/6’-H y

3”’-H/5°’-H) (linea azul).
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Figura 23. Expansion de la zona aromatica del espectro *H-*H COSY del hibrido quinolina-chalcona 4d.
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En este espectro también se registran las correlaciones correspondientes al fragmento
chalcona ubicado en la posicion C-2 del nucleo quinolinico: el acoplamiento de los nuevos
protones enonicos Ha y Hg resaltados con una linea morada, y las correlaciones de los nuevos
protones aromaticos (2°-H y 3’-H; 3°-H y 4°-H; 5’-H y 6’-H; 7°-H y 8’-H) resaltados con lineas

amarillas.

Para complementar el analisis corroborativo de las asignaciones de los hidrogenos vy
carbonos, en la Figura 24 se muestra una expansion de la zona aromatica del espectro HSQC de
4d, en el cual se pueden observar las correlaciones heteronucleares carbono-hidrogeno a un enlace

registradas en el espectro, resaltando Unicamente las correlaciones de los &tomos asociados al
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nuevo fragmento chalcona de la posicion C-2 de la quinolina, ya que son estas interacciones las

que confirman inequivocamente la formacion de 4.

Figura 24. Expansién de la zona aromatica del espectro HSQC del hibrido quinolina-chalcona 4d.
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En el espectro (Figura 24) se resaltan los cross-peaks que resultan de los acoplamientos

de los hidrégenos enonicos Ha y Hg con sus respectivos carbonos: el cross-peak entre el doblete

generado por el hidrogeno Ha y la sefial del carbono (designado como =CHa) que aparece en 131.8

ppm (sefialado con una linea roja), y el cross-peak entre el doblete del hidrogeno Hg con la sefial

del carbono (designado como =CHg) que aparece a 145.2 ppm (indicado con una linea marron).
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Igualmente, en el espectro se resaltan los cross-peaks que resultan de los acoplamientos de
los protones aromaticos con sus respectivos carbonos: el cross-peak entre el proton 8’-H y la sefial
del carbono 8’-C que aparece en 125.7 ppm (linea morada), los cross-peaks entre el multiplete
generado por las sefiales que se solapan de los protones 3’-H, 6’-H y 7°-H con las sefiales de los
carbonos 3’-C, 6’-C y 7°-C que aparecen a 124.5 ppm, 126.6 ppmy 127.5 ppm, respectivamente,
(lineas naranjas); al igual que los cross-peaks generados por las interacciones entre los protones
2’-H, 5’-H vy las sefales de los carbonos 2°-C y 5°-C que aparecen en 127.8 ppm y 128.5 ppm,
respectivamente, (lineas verdes), y, por Gltimo, el cross-peak entre el doblete del proton 4’-H con

la senal del carbono 4’-C que aparece a 132.0 ppm (linea celeste).

Con el analisis de los espectros de correlacion heteronuclear HMBC se establecio
inequivocamente la conectividad del nuevo fragmento chalcona con el anillo piridinico de la
quinolina, quedando incontrovertiblemente establecida la identidad estructural de toda la serie de
hibridos quinolina-chalcona 4a-I sintetizadas. Como ejemplo representativo, en la Figura 25 se
presenta una expansion de la zona aromatica del espectro HMBC del derivado 4d, en donde se han
resaltado las correlaciones que fueron determinantes para la confirmacion estructural de 4, es decir,
los cross-peaks que resultan de la interaccion a dos y tres enlaces entre el carbono carbonilico
(designado como C=0, 5 195.8) y los dobletes de los protones endnicos Ha y Hg (lineas celestes).
De igual forma, se resaltan los cross-peaks que resultan de las interacciones entre el carbono
cuaternario 2-C de la quinolina (6 152.3) y el doblete de los nuevos protones Ha (a dos enlaces) y
Hg (a tres enlaces) del fragmento chalcona, asi como también con el singlete del proton 3-H del
nucleo quinolinico (lineas verdes).

Adicionalmente, los cross-peaks resultantes de las interacciones a dos y tres enlaces entre

el carbono enonico (designado como =CHg, 6 145.2) y el doblete (d) del protén Ha y el protén del
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singlete (s) 3-H de la quinolina, respectivamente, se encuentran indicados con lineas rojas. En el
espectro también se resaltan los cross-peaks que resultan de la interaccidn a dos enlaces entre el
carbono enonico (designado como =CHa, & 131.8) y el doblete (d) del proton Hg, asi como la
interaccion a cuatro enlaces con el protdn aromético 2°-H (lineas amarillas).

Mientras que el cross-peak que resulta de la interaccion a tres enlaces entre el carbono 3-
C de la quinolina (6 117.0) y el doblete (d) del nuevo hidrogeno Hg, se distingue mediante una
linea naranja. Finalmente, las sefiales resaltadas con los circulos azules representan los cross-peaks
resultantes de los acoplamientos entre los carbonos aromaticos del ntcleo del naftaleno en el nuevo

fragmento chalcona y los hidrégenos aromaticos del mismo a dos, tres y cuatro enlaces.

Figura 25. Expansién de la zona aromatica del espectro HMBC del hibrido quinolina-chalcona 4d.
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Por Gltimo, en la Figura 26 se presenta el diagrama ORTEP obtenido a partir de la técnica
de difraccion de rayos X de monocristal del derivado 4j, cuya resolucion comprueba
indiscutiblemente la formacién de los nuevos hibridos quinolina-chalcona 4a-j, y al mismo tiempo
valida por completo el andlisis de elucidacién estructural a partir de los datos de RMN y

espectrometria de masas de alta resolucion.

Figura 26. Diagrama ORTEP y algunos parametros estructurales determinadas por DR-X del nuevo hibrido
quinolina-chalcona 4j.

Foérmula C;30H,FNO

Grupo espacial P1(2)

Longitud de celda a29.6679(12) b 10.1279(12) ¢ 12.6482(13)
Angulos de celda a111.420(4) B 103.871(4) ¥ 96.632(5)
Volumen de celda 1090.68

2,7 2:27:1

Factor-R 4.44

5.4  Actividad anticancerigena de los nuevos hibridos quinolina-chalcona (E)-1-(naftalen-

1(2)-il)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas 4a-l.

5.4.1 Generalidades

El cancer es conciderado como una enfermedad provocada por mutaciones en los genes

que controlan el funcionamiento, el crecimiento y la division celular. Este se caracteriza por la

presencia de un grupo de células anormales que pueden dividirse sin interrupcién de manera
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autdbnoma, sobrepasando en nimero a las células normales y formando masas celulares (tumores)
que pueden invadir tanto localmente como a distancia otros tejidos, y dificultando el
funcionamiento normal del cuerpo a través del proceso conocido como metastasis (National
Cancer Intitute, 2021).

Se conocen alrededor de 100 tipos de cancer, los cuales, en su mayoria, reciben el nombre
del 6rgano portador, de los tejidos o las células en donde empieza el proceso de division. Los tipos
de cancer pueden agruparse en las siguientes categorias: melanomas, sarcomas, carcinomas,
leucemia, mieloma y linfoma, y canceres del sistema nervioso central (National Cancer Intitute,
2021).

El melanoma constituye el tipo méas grave de cancer de piel y se origina en los melanocitos,
que son las células encargadas de la produccion de melanina. Los sarcomas se originan en el tejido
0seo y los tejidos blandos (incluyendo el tejido adiposo y los vasos sanguineos), en cuanto a
carcinomas, estos se originan en las células epiteliales que cubren los tejidos, encontrandose en la
piel, asi como también en el cuello uterino o pueden tapizar las glandulas del colon, prostata o
estomago y son conocidos como adenocarcinomas. Por su parte, la leucemia es el cancer que afecta
a algunas células de la sangre, incluida la médula dsea, mientras que los linfomas y los mielomas
son la proliferacion anormal de células del sistema inmunoldgico: linfocitos B o T, en el caso de
los linfomas, y plasmocitos, en el caso de los mielomas. Por ultimo, los canceres del sistema
nervioso central son aquellos que empiezan en los tejidos del cerebro y la médula espinal (National
Cancer Intitute, 2021).

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo. En el afio 2020 ocasiond
10 millones de muertes y 19.3 millones de casos fueron diagnosticados (World Helath

Organization, 2020). En Colombia, en ese mismo afio, segun el Instituto Nacional del Céancer, se
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presentaron 4771 casos nuevos, de los cuales el 37.5% correspondieron a adultos mayores de 65
afos (Instituto Nacional de Cancerologia, 2020).

Ante estas cifras alarmantes, diversas instituciones y organizaciones alrededor del mundo
han sido creadas con el principal objetivo de contrarrestar esta problematica de salud publica. Una
de las entidades creadas es el Instituto Nacional del Cancer (NCI, por sus siglas en inglés) de los
Estados Unidos, el cual, desde su fundacién en 1937, ha propiciado el descubrimiento y desarrollo
de nuevos agentes terapéuticos anticancerigenos. Uno de los programas ofrecidos por el NCI es el
cribado sobre 60 lineas celulares de tumores humanos (en inglés, NCI-60 Human Tumor Cell Lines
Screen). Este programa brinda la oportunidad a investigadores de todo el mundo de proponer
novedosas moléculas tanto de origen sintético, hemisintético y natural para que sean evaluadas
como potenciales agentes anticancerigenos sobre un panel constituido por nueve sub-paneles de
células cancerosas. Los nueve sub-paneles incluyen células de leucemia, melanoma, pulmon,
colon, ovario, prostata, mama, sistema nervioso central (SNC) y rifion, sumando en su totalidad
60 diferentes lineas celulares tumorales de origen humano.

Enmarcado dentro este programa, todas las (E)-1-(naftalen-1(2)-il)-3-(4-((E)-
fenil(aril)etenil)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas 4a-l fueron sometidas al proceso de preseleccion y
posteriormente seleccionadas por el NCI para su evaluacion. Con los compuestos a su disposicion,
el instituto lleva a cabo la evaluacion de la actividad anticancerigena in vitro en dos fases, siendo
la primera fase un ensayo a una tnica dosis (10 uM) sobre el panel completo de las 60 lineas
celulares. De acuerdo con los resultados obtenidos en esta fase, aquellas moléculas que hayan
presentado un porcentaje de inhibicion promedio del crecimiento de todos los sub-paneles mayor
al 68%, pasaran a una segunda fase en la que se evaluaran sobre el mismo panel de 60 lineas

celulares, pero a cinco diferentes concentraciones: 0.01, 0.1, 1.0, 10.0, y 100.0 uM.



DESARROLLO DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 90

5.4.2 Protocoloy pardmetros empleados para la evaluacion de la actividad anticancerigena.

Los compuestos a evaluar son solubilizados en una mezcla de DMSO:glicerol (9:1) a una
concentracion de 4.0 mM, para el primer ensayo a una Unica dosis, y de 40 mM, para el segundo
ensayo a cinco dosis. En ambos casos, en el momento de realizar los ensayos, la solucion madre
es diluida 1:400 hasta las mayores concentraciones previstas para cada uno de los compuestos (10
0 100 uM, respectivamente). A partir de estas soluciones se hacen rediluciones para obtener las
demas concentraciones requeridas para el ensayo a cinco dosis (0.01, 0.1, 1.0 uM). Las 60 lineas
celulares de tumores humanos del panel se cultivan en un medio RPMI 1640 que contiene 5% de
suero fetal bovino y 2 mM de L—glutamina. Las células se inoculan en pozos durante 24 horas a
37 °C, 5% de CO2, 95% de aire y 100% de humedad relativa, antes de adicionar los compuestos a
evaluar. Después de las 24 horas reglamentarias de incubacion, dos pozos de cada linea celular son
fijados con el &cido tricloroacético (TCA) con el fin de medir la poblacion celular antes de la
adicién del farmaco (tiempo cero, T,). Posteriormente, alicuotas de 100 uL del doble de la
concentracion deseada de las soluciones de los nuevos compuestos se adicionan a cada uno de los
pozos que ya contienen 100 pL del medio de cultivo. La solucion del compuesto a evaluar contiene
gentamicina (un antibiotico) a una concentracion de 50 ug/mL. Inmediatamente después de que se
ha efectuado la adicion del farmaco, las células se incuban durante 48 horas a 37 °C, 5% de COy,
95% de aire y 100% de humedad relativa. Pasado este tiempo, se fijan las células nuevamente con
TCA'y, a continuacion, se adiciona una solucion de sulforodamina B en 1% de acido acético, y se
incuban durante 10 minutos a temperatura ambiente. Después del proceso de tincion, se lee la
absorbancia en un lector de placas a la longitud de onda de 515 nm. Con estos valores de

absorbancia se determina el porcentaje de crecimiento celular (PC), teniendo en cuenta el tiempo
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cero (T»), el control de crecimiento (C), y el crecimiento en presencia de los nuevos compuestos

evaluados (Ti), usando las siguientes expresiones matematicas:

Ti - TZ . ./

PC = * 100 (siT; = T,) Ecuaciéon 1
C - TZ
Ti - Tz . ..

PC = T, * 100 (siT; < T,) Ecuacién 2

Adicionalmente, para los compuestos evaluados que pasan a la segunda fase de los ensayos
(5 dosis), se calculan tres parametros a partir de las curvas de dosis—respuesta. El primero de estos
parametros es la concentracion para la inhibicion del 50% del crecimiento (en inglés, growth
inhibition 50, Glso), el cual es la concentracion del farmaco a la cual se registra una reduccion del
50% del crecimiento de una linea celular dada con respecto al control. EI Glso corresponde a la

concentracion del farmaco que cumple con la Ecuacion 3.

Ti _Tz . .
Gl = * 100 =50 Ecuacion 3
C—-T,

El segundo parametro es la concentracion que se requiere para la inhibicidn total del
crecimiento (total growth inhibition, TGI), que corresponde a la concentracion del compuesto a la
cual se inhibe por completo el crecimiento de una linea celular determinada. A esta concentracion
se cumple que T; = T,.

Finalmente, el tercer parametro experimental es la concentracion letal 50 (lethal

concentration 50, LCsp), que es la concentracion del farmaco que resulta en una disminucion de la
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poblacién celular del 50% con respecto a la que habia inicialmente en el T,. Esta concentracién

corresponde a aquella para la que se cumple la Ecuacion 4.

Ti _TZ

LCsy = * 100 = =50 Ecuaciéon 4

Estos tres parametros (concentraciones) se determinan siempre que sus valores se
encuentren dentro del rango de las concentraciones evaluadas. De lo contrario, el pardmetro es
expresado como mayor 0 menor que el madximo o minimo de las concentraciones evaluadas (>100

uM o0 <0.01 uM).

5.4.3 Resultados del ensayo a una dosis (10 uM) de los compuestos seleccionados.

Los datos obtenidos en el ensayo a una tnica dosis (del inglés, one—dose data) se reportan
en un grafico de la media (mean—graph), el cual indica el porcentaje de crecimiento de cada una
de las lineas celulares cancerigenas tratadas a una concentracién de 10 uM del compuesto en
estudio. El valor que se reporta en este ensayo es relativo al control sin farmaco y al tiempo cero
del cultivo celular. Esto permite determinar el porcentaje de crecimiento (PC) (valores entre 0 y
100), o la letalidad (valores inferiores a cero). El porcentaje de inhibicién del crecimiento (GI) se
calcula restando de cien el porcentaje de crecimiento encontrado. Por ejemplo, un valor de PC
equivalente a 100 indica que no hay inhibicion alguna del crecimiento celular; adicionalmente, un
valor de 50 significa un porcentaje de inhibicién del 50%, un valor de O significa que no hay
crecimiento neto en el curso del experimento, y un valor de -100 significa que todas las células

han muerto.
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Todos los hibridos de la serie 4 fueron seleccionados por el NCI para ser estudiados. De
esos doce hibridos, once ejercieron actividad promedio superior al umbral impuesto por el NCI (>
68 %), con porcentajes de inhibicion del 100% sobre la mayoria de las lineas celulares, razén por
la cual, fueron seleccionados para la segunda etapa de analisis a cinco concentraciones diferentes
(Tabla 1, Tabla 2). Es de destacar el hecho de que los hibridos 4a-k no solo inhibieron
efectivamente el crecimiento de la mayoria de las 60 lineas celulares (actividad citostética, valores
en negrita), sino que ademas presentaron valores de letalidad muy significativos (actividad
citotoxica, valores negativos del porcentaje de crecimiento). Esto Gltimo significa que en el tiempo
de incubacion (48 horas), los cinco hibridos mencionados indujeron la muerte de un porcentaje
considerable de la poblacion celular, que es calculada teniendo en cuenta la poblacion inicial, es

decir, la poblacion presente en el tiempo cero.

Tabla 1. Porcentaje de inhibicidn del crecimiento (Gl %) de los compuestos 4a, 4b, 4c, 4d, 4e y 4f evaluados in vitro
a 10uM sobre un panel de 60 lineas celulares de cancer humano.

Panel de Lineas Porcentaje de inhibicion del crecimiento (G1%) celular para los
compuestos evaluados
celulares cancerigenas 4a 4b 4c 4d 4e 4f
Leucemia
CCRF-CEM -12.07 3.39 -13.09 15.65 1.73 -0.83
HL-60(TB) -40.07 4.57 -6.29 3.58 10.92 3.47
K-562 -0.88 4.75 5.71 30.32 7.82 6.89
MOLT-4 -5.84 17.71 14.68 16.00 12.55 10.77
RPMI-8226 -18.86 -17.79 -31.33 5.94 -12.13 -19.77
SR b 16.65 14.58 1.57 22.29 16.79

Cancer de pulmon células

no pequefas
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A549/ATCC -47.95
EKVX -96.20
HOP-62 -713.70
HOP-92 -72.03

NCI-H226 -91.85
NCI-H23 -83.20
NCI-H322M -31.71
NCI-H460 -79.78
NCI-H522 -87.07

Cancer de colon

COLO 205 -74.21
HCC-2998 -98.03
HCT-116 -95.53
HCT-15 -58.61
HT29 -83.63
KM12 -24.99
SW-620 -66.84
Cancer SNC
SF-268 -14.61
SF-295 -99.14
SF-539 -98.43
SNB-19 -93.09
SNB-75 -38.62
U251 -99.03
Melanoma
LOX IMV -08.68
MALME-3M -89.71
M14 -71.67
MDA-MB-435 -78.96
SK-MEL-2 -87.85

SK-MEL-28 -81.32

24.02

-37.97

-46.75

-60.34

-37.54

-76.15

70.31

-24.10

-72.95

-33.13

-92.80

54.47

-66.43

-14.28

-17.24

-6.09

33.93

-79.48

-95.73

-48.09

5.22

-72.81

-94.39

-63.99

-6.82

-72.87

-80.73

-48.10

9.73

-81.47

-71.66

-81.14

-50.37

-73.82

20.80

-71.63

-66.25

-81.18

-94.19

-43.18

-73.47

-40.41

-35.94

-53.25

-63.36

-96.94

-98.05

-96.42

-92.47

-81.81

-95.87

-91.60

-31.24

-97.65

-89.05

-73.32

10.45

-53.26

-88.69

-63.61

-17.02

-76.27

65.39

-14.31

-94.12

-59.20

-89.63

-46.87

-46.78

-61.21

-60.08

-64.82

-3.89

-51.67

-95.97

-78.55

-59.28

-89.19

-97.05

-83.36

-39.55

-83.85

-89.38

-17.71

46.57

16.74

12.18

-17.05

-3.84

-56.12

99.14

39.16

-63.20

16.33

-39.61

-51.06

-67.84

3.55

41.56

3.66

61.47

16.13

-86.62

9.58

86.64

-715.71

-94.96

-15.09

5.02

-25.14

-36.06

-38.13

39.75

1.53

7.49

-35.44

-4.91

-73.18

95.07

19.79

-70.38

-9.34

-41.48

-56.09

-71.30

244

31.40

-13.75

42.33

-33.12

-94.41

13.24

49.30

-60.28

-95.56

-27.84

7.72

-34.38

-60.44

-63.26
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SK-MEL-5
UACC-257
UACC-62
Céncer de ovario
IGROV1
OVCAR-3
OVCAR-4
OVCAR-5
OVCAR-8
NCI/ADR-RES
SK-OV-3
Céncer renal
786-0
A498
ACHN
CAKI-1
RXF 393
SN12C
TK-10
U0-31
Céncer de prostata
PC-3
DU-145
Céncer de mama
MCF7
MDA-MB-231/ATCC
HS 578T
BT-549
T-47D

MDA-MB-468

-100.00

-78.71

-87.74

-86.23

-47.84

-45.69

-74.79

-17.44

-67.31

12.94

-99.08

-51.38

+C

-95.93

-96.86

-81.55

-99.58

-40.38

-72.93

-80.48

-11.32

-90.05

-55.07

-91.77

-69.93

-45.63

-12.46

-74.16

-63.46

-17.91

-52.13

-59.68

-43.25

-90.54

67.32

-94.34

-31.81

-72.15

-41.51

-19.34

-91.61

7.02

6.96

-59.77

-77.10

0.73

-63.36

-51.63

-94.40

-68.99

-87.25

-90.00

-82.55

-59.03

-73.20

-70.21

-51.96

19.88

-92.74

-46.82

-99.54

-95.87

-62.91

-81.13

-74.85

-100.00

-33.94

-10.65

-84.32

-88.75

-8.49

-87.18

-46.92

-94.45

-714.25

-88.39

-82.29

-92.84

-71.79

-61.61

-66.04

-14.44

-88.78

9.55

-95.36

-67.97

-90.04

-80.70

-81.64

-96.84

-7.35

10.28

-58.99

-68.88

-12.80

-81.06

-74.88

-71.40

-2.78

12.62

-57.20

-52.97

2.08

38.55

4.81

-24.72

9.40

-42.78

25.71

71.15

-63.50

-15.48

56.82

-43.51

31.64

55.49

-16.05

-55.01

16.77

-43.01

-11.84

-59.06

-4.63

-12.64

-62.76

-16.58

25.34

-19.27

-50.63

-15.39

-66.51

92.36

19.64

65.47

-64.84

-45.00

55.18

-40.93

15.64

52.45

-33.37

-67.57

-0.15

-64.99

1.17
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Porcentaje de inhibicion
del crecimiento -68.81 -36.37 -60.88 -53.21 -0.61 -13.09

promedio (%)

3 NSC codigos: 4a (D-838451); 4b (D-841129); 4c (D-841133); 4d (D-839197); 4e (D-841130); 4f (D-841131). ° -:
indica que el compuesto no fue evaluado sobre esa linea celular. ¢ +: porcentaje de crecimiento> 100. Los valores en

negrita y negativos (en color rojo) indican efectos citostatico y letal, respectivamente.

Tabla 2. Porcentaje de inhibicion del crecimiento (Gl %) de los compuestos 4g, 4h, 4i, 4j, 4k y 4l evaluados in vitro
a 10uM sobre un panel de 60 lineas celulares de cancer humano.

Panel de Lineas Porcentaje de inhibicion del crecimiento (G1%) celular para los
compuestos evaluados
celulares cancerigenas 4g 4h 4 4j 4k 41
Leucemia

CCRF-CEM -3.41 14.72 17.89 15.06 -12.87 57.55
HL-60(TB) 1.14 4.71 1.39 0.70 -49.30 65.21
K-562 8.62 16.87 4.59 14.36 -25.22 25.14
MOLT-4 11.86 12.18 6.62 13.72 -8.67 47.52
RPMI-8226 -19.67 1.94 10.55 6.43 -19.94 28.96
SR 16.15 2.16 9.80 -0.94 - 21.85

Céncer de pulmon células

no pequefas
A549/ATCC 42.10 30.90 23.59 -6.48 -82.32 92.93
EKVX 15.79 29.74 -30.69 -62.89 -95.75 +¢
HOP-62 -4.43 -39.37 -39.50 -91.31 -77.02 +
HOP-92 -36.26 -36.36 -68.54 -70.92 -74.48 84.23
NCI-H226 -14.10 28.31 -77.61 -40.75 -95.90 +
NCI-H23 -61.04 -63.14 -79.70 -77.11 -84.95 98.15
NCI-H322M 96.41 86.10 93.05 38.27 -64.46 +
NCI-H460 11.12 -22.50 -82.96 -33.69 -81.53 89.37

NCI-H522 -66.80 -93.04 -56.11 -95.85 -87.87 23.48
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Cancer de colon
COLO 205
HCC-2998

HCT-116
HCT-15
HT29
KM12
SW-620
Céncer SNC
SF-268
SF-295
SF-539
SNB-19
SNB-75
U251
Melanoma
LOX IMV
MALME-3M
M14
MDA-MB-435
SK-MEL-2
SK-MEL-28
SK-MEL-5
UACC-257
UACC-62
Céncer de ovario
IGROV1
OVCAR-3
OVCAR-4

OVCAR-5

-17.65

-63.43

-37.85

-72.12

-2.87

22.16

-23.99

49.16

-30.75

-85.21

7.23

83.50

-71.86

-90.18

-20.64

9.06

-20.62

-57.16

-41.91

-28.30

20.86

-74.24

-50.83

-24.83

39.84

-19.94

-17.69

-55.72

-64.81

-49.83

-60.44

-11.37

-52.88

71.46

23.36

-87.33

13.51

82.25

-85.98

-96.48

-60.25

-15.22

-43.20

-59.24

-28.17

-56.89

34.96

-40.07

-22.64

-67.10

-0.02

8.57

16.65

-51.78

-83.25

-77.01

-1.07

-41.50

-72.59

22.46

-82.82

-99.94

-29.39

-89.69

-100.00

-85.54

-48.96

-65.63

-74.98

-95.60

-33.53

-79.14

-86.30

-40.81

-41.92

-63.77

-92.98

-58.33

-40.09

-71.44

-70.06

-62.81

-43.94

-50.20

-97.02

-87.57

-17.44

-99.01

-99.15

-79.03

-71.11

-93.83

-89.60

-78.84

-88.66

-75.25

-80.14

-77.62

-95.71

-71.87

-75.18

-82.25

-98.37

-92.34

-68.52

-75.61

-41.24

-66.07

-36.65

-99.54

-98.58

-96.47

-37.38

-96.76

-94.45

-79.63

-68.73

-86.12

-85.58

-85.56

-87.85

-90.81

-73.23

-72.73

-75.12

16.16

92.77

29.79

93.44

11.59

93.73

39.72

84.57

87.55

46.11

26.27

73.28

27.17

95.13

62.19

93.78

80.63

75.02

82.16

89.40
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OVCAR-8 -32.54 -48.79 -65.73 -67.20 -85.52 66.05
NCI/ADR-RES -12.52 - -11.16 - -70.79 -
SK-OV-3 95.89 52.57 99.72 -9.29 -55.09 +

Cancer renal

786-0 -57.83 -58.87 -96.06 -86.02 + 49.95
A498 + 94.41 + -11.12 23.24 +
ACHN 25.59 16.34 -90.28 -97.42 + 66.26
CAKI-1 74.92 78.89 5.13 -91.90 -97.16 83.27
RXF 393 -39.23 -79.69 -92.23 -91.94 -96.66 99.26
SN12C -44.32 -25.71 -59.63 -58.66 -88.94 77.83
TK-10 41.54 75.76 -26.48 -96.92 -99.80 +
uo-31 -32.38 -19.76 -100.00 -96.62 - 83.36

Cancer de prostata
PC-3 18.63 6.08 -37.86 -14.03 -50.26 +
DU-145 45.55 31.79 1.22 -52.38 -49.47 97.76

Céancer de mama

MCF7 -18.73 -25.32 -28.62 -70.80 -79.07 68.05

MDA-MB-231/ATCC -51.56 -44.88 -94.86 -65.86 - 65.91

HS 578T 2.87 -0.62 -15.03 -11.27 -19.91 86.66

BT-549 -55.58 -69.67 -68.93 -83.09 -86.02 68.70

T-47D -11.11 -42.88 -16.01 -75.75 -63.32 47.16
MDA-MB-468 - -64.53 -53.20 -76.98 -89.81 +

Porcentaje de inhibicion
del crecimiento -9.25 -15.13 -39.57 -59.99 -72.95 76.71

promedio (%)

3 NSC cddigos: 4g (D-841132); 4h (D-839199); 4i (D-840321); 4j (D-839198); 4k (D-838450); 41 (D-839200). ° -:
indica que el compuesto no fue evaluado sobre esa linea celular. ¢+: porcentaje de crecimiento> 100. Los valores en

negrita y negativos (en color rojo) indican efectos citostatico y letal, respectivamente.
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6. Conclusiones y recomendaciones

A partir de las 2’-aminochalconas la-j se realizd la sintesis de las (E)-2-metil-4-
estirilquinolinas 2a-j mediante una ciclo-condensacion clasica de Friedlander, manteniendo
intacta la estereoquimica del fragmento estirilo en posicion C-4 del nlcleo quinolinico; para el
compuesto 2f, sus propiedades fisicas y espectroscépicas se reportan por primera vez.

Se realiz6 con éxito la transfromacién de las 2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j a sus
correspondientes (E)-2-formil-4-estirilquinolinas 3a-j, usando dioxido de selenio como agente
oxidante; para el compuesto 3f, sus propiedades fisicas y espectroscopicas se reportan también por
primera vez.

La funcionalizacion de los formil derivados 3a-j con miras en la insercion de un fragmento
chalcona en sus estructuras moleculares, fue abordada con éxito mediante la condensacion de
Claisen-Schmidt con dos diferentes acetonaftonas. Bajo las condiciones de reaccion empleadas, la
formacién de los nuevos hibridos quinolina-chalcona 4a-l1 es esteroselectiva, formandose
exclusivamente el isdmero E con altos rendimiento de reaccion (81-97 %), para los cuales sus
propiedades fisicoquimicas y espectroscopicas también son reportados por primera vez.

Con la finalidad de estudiar la potencial actividad anticancerigena de los nuevos
compuestos conjugados 4a-1, éstos fueron propuestos al Instituto Nacional del Cancer (NCI) de
los Estados Unidos. De esta serie de hibridos moleculares, los compuestos 4a-k fueron
seleccionados por el NCI para la segunda etapa de analisis a cinco concentraciones diferentes.
Estos mismos ejercieron promisoria actividad antiproliferativa sobre el panel de 60 lineas celulares

con Glm (%) del 100%, es decir, poseen efecto letal sobre las células.
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(ESPECTROS DE IR, MASAS Y RMN C)

Apédice A. Espectro de IR del compuesto 2f.
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Apéndice B. Espectro de Masas del compuesto 2f.
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Apéndice C. Espectro de RMN *3C del compuesto 2f.
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Apéndice D. Espectro de IR del compuesto 3f.
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Apéndice E. Espectro de Masas del compuesto 3f.
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Apéndice F. Espectro de IR del compuesto 4d.
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Apéndice G. Espectro de Masas del compuesto 4d.

MS Spectrum
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Apéndice H. Espectro de RMN C del compuesto 4d.
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