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Resumen

Titulo: USO RACIONAL DE 4-ESTIRIL-2-METILQUINOLINAS Y 2’-AMINO-
CHALCONAS EN LA SINTESIS EFECTIVA DE NUEVAS SERIES DE (Z)-2-((4-((E)-
ESTIRIL)QUINOLIN-2-IL)METILEN)INDOLIN-3-ONAS Y (E)-4-ESTIRIL-
QUINAZOLINAS.

Autor: Kelly Johanna Lipez Pinzon.

Palabras clave: Hibridacion, hibridos moleculares, quinolinas, quinazolinonas.

Descripcion: El disefo y sintesis de nuevos candidatos a farmacos se ha constituido como una de
las tareas principales de estudio por parte de las quimicas organica y medicinal. Dentro de las
estrategias de disefio racional empleadas con mayor frecuencia para la sintesis de nuevas moléculas
hibridas se destaca la hibridacion molecular, que consiste en la conjugacion o fusion de dos o mas
unidades farmacoforicos de diferentes sustancias bioactivas en una nueva molécula
estructuralmente mas compleja, denominada hibrido molecular que podria exhibir propiedades
biologicas similares o mejoradas a las de sus fragmentos progenitores. La quinolina y la
quinazolinona son dos tipos de compuestos heterociclos nitrogenados que se emplean con
frecuencia como horma molecular para la preparacion de nuevos compuestos hibridos. Estas dos
clases de heterociclos se caracterizan por exhibir un amplio espectro de actividades bioldgicas y
porque sus estructuras quimicas estdn presentes en diversos medicamentos empleados en la
actualidad para el tratamiento de enfermedades de diversa indole. En el presente trabajo de
investigacion se desarrolld con éxito metodologias de sintesis para acceder a nuevos hibridos
moleculares de los tipos chalcona-quinolina, quinolina-indolinona y 4-estirilquinazolina. Las
estructuras de todas las sustancias sintetizadas fueron elucidadas por espectroscopia de infrarrojo,
espectrometria de masas de alta resolucion y resonancia magnética nuclear 'H y '3C, asi como el

analisis bidimensional COSY, HMBC Y HSQC, y Difraccion de Rayos X.

*Trabajo de Investigacion
*Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Alirio Palma Rodriguez. Quimico. Ph, D. Codirector: Diego
Fernando Rodriguez Ibafiez. Quimico.
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Abstract
Title: USO RACIONAL DE 4-ESTIRIL-2-METILQUINOLINAS Y 2°-AMINO-CHALCONAS

EN LA SINTESIS EFECTIVA DE NUEVAS SERIES DE (Z)-2-((4-((E)-ESTIRIL)QUINOLIN-
2-IL)METILEN)INDOLIN-3-ONAS Y (E)-4-ESTIRIL-QUINAZOLINAS.

Author: Kelly Johanna Lipez Pinzon.

Key Words: Hybridization, molecular hybrids, quinolines, quinazolines.

Description: The design and synthesis of new drug candidates has become one of the main tasks
of study by organic and medicinal chemists. Among the most frequently used rational design
strategies for the synthesis of new hybrid molecules, molecular hybridization stands out, which
consists of the conjugation or fusion of two or more pharmacophoric units of different bioactive
substances in a new structurally more complex molecule, called molecular hybrid that might
exhibit similar or improved biological properties to its parent fragments. Quinoline and
quinazolinone are two types of nitrogenous heterocycle compounds that are frequently used as
molecular hormones for the preparation of new hybrid compounds. These two classes of
heterocycles are characterized by exhibiting a wide spectrum of biological activities and because
their chemical structures are present in various drugs currently used to treat diseases of various
kinds. In the present research work, synthesis methodologies were successfully developed to
access new molecular hybrids of the chalcone-quinoline, quinoline-indolinone and 4-
styrylquinazoline types. The structures of all synthesized substances were elucidated by infrared
spectroscopy, high-resolution mass spectrometry, and 'H and '*C nuclear magnetic resonance, as

well as two-dimensional COZY, HMBC, and HSQC analysis, and X-ray diffraction.

*Trabajo de Investigacion
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Alirio Palma Rodriguez. Quimico. Ph, D. Codirector: Diego
Fernando Rodriguez Ibéfiez. Quimico..
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INTRODUCCION

La hibridacién molecular es una estrategia de disefio racional que continuamente ha sido
empleada para el desarrollo de nuevos candidatos a farmacos que produzcan, en lo menor posible,
efectos adversos, contraindicaciones y que por el contrario, ejerzan mayor efecto terapéutico sobre
diversas enfermedades como, por ejemplo, las infecciones microbianas, virales, asi como para el
tratamiento del cancer.(Claudio Viegas-Junior et al., 2007) Esta estrategia de disefio se fundamenta
en la conjuncién o fusiéon de dos o mas fragmentos farmacoforicos, reconocidos por modular
determinadas manifestaciones biologicas, en una sola estructura molecular nueva con mayor
diversidad estructural, conocida como “hibrido molecular”. Generalmente, esta nueva clase de
compuestos despliegan mecanismos de accion multiples y propiedades bioldgicas mejoradas con

relacion a sus fragmentos progenitores.(Claudio Viegas-Junior et al., 2007; Lazar et al., 2004)

Es frecuente encontrar dentro de las diferentes clases de compuestos organicos que son
desarrollados en el campo de la quimica medicinal ciertos motivos estructurales que estan
presentes en las estructuras moleculares de un gran nimero de farmacos reconocidos, y que, a su
vez, se caracterizan por presentar afinidad hacia ciertas dianas terapéuticas en algunas
enfermedades. Esta caracteristica particular de estos compuestos ha sido la razon principal por la
cual se les atribuye el término de estructuras privilegiadas, y por la que, en la actualidad, son
considerados como la piedra angular en el descubrimiento de moléculas nuevas provistas de
afinidad y selectividad hacia variedad de objetivos bioldgicos.(Desimone et al., 2004; H. Zhao &

Dietrich, 2015)

En esta importante familia de estructuras, un lugar muy especial lo ocupan los sistemas
heterociclos nitrogenados, y en particular, los sistemas de la quinolina y la quinazolina, al igual

que los compuestos carbonilicos a,f—insaturados como las chalconas. Cada uno de ellos, de forma
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independiente y en conjunto, se han utilizado como armazones clave en la construccion de un
grupo numeroso de farmacos que se prescriben en la actualidad, o se encuentran en la fase de
ensayos clinicos, para el tratamiento de diferentes patologias.(Musiol, 2017; Selvam & Kumar,

2011; Tekale et al., 2020; Yadav & Shah, 2021)

Teniendo en consideracion el papel importante que estos tres sistemas privilegiados
desempefian en el area de las quimicas heterociclica y medicinal, y con el proposito de dar
continuidad a trabajos iniciados previamente en el Laboratorio de Sintesis Orgéanica de la UIS, en
el presente Trabajo de Investigacion se plante6 como objeto principal de estudio la creacion de
librerias representativas de nuevos compuestos de los tipos quinolinil-4-quinolona, chalcona-
quinolina y quinazolina, derivados que conjugan los sistemas privilegiados anteriormente
mencionados. Esta tarea se realizo mediante la utilizacion de las 2’-aminofenilchalconas como los
sustratos de partida e implementando reacciones quimicas clésicas apropiadas. Todos los
productos intermediarios y finales que se reportan en el presente trabajo de investigacion se
caracterizaron empleando las técnicas instrumentales convencionales para la elucidacion
estructural, como lo son la Espectroscopia Infrarroja (IR), la Espectrometria de Masas de Alta
Resolucion (HR-MS), la Resonancia Magnética Nuclear de protones (RMN-'H) y de carbono
(RMN-!3C), y la Difracciéon de Rayos X (DRX), en el caso de los compuestos que presentaron
hébitos cristalinos apropiados. Adicionalmente, para dar un valor agregado adicional al presente
trabajo, los productos finales se enviaron al Instituto Nacional de Cancer (NCI) de los Estados
Unidos de América, en donde se llevd a cabo la evaluacion respectiva de la actividad anti-

proliferativa sobre un panel de 60 lineas celulares de 9 tipos de cancer humano.
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1. OBJETIVOS

Objetivo general

Estudiar el comportamiento quimico de las 4-estiril-2-formilquinolinas 3 en condiciones
de la condensacion de Claisen-Schmidt en conjunto con la reaccién de cicloadicion tipo aza-
Michael, con el proposito de crear pequeiias librerias de los hibridos moleculares quinolinil-
chalcona 4, y biquinolina 5. Igualmente, estudiar el potencial sintético de las 2’-aminochalconas 1

en la sintesis one-pot de tres componentes de las nuevas 4-estirilquinazolinas 6 y 7.
Objetivos especificos

e Realizar la sintesis de las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas 2 a partir de las (£)-1-(2-aminofenil)-
3-arilprop-2-en-1-onas 1.

e Transformar las 4-estiril-2-metilquinolinas 2 en los precursores estratégicos (E)-4-
estirilquinolina-2-carbaldehidos 3.

e Establecer condiciones de reaccion Optimas para realizar la transformacion de los formil
derivados 3 en las correspondientes chalconas (E)-1-aril-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-
en-1-onas 4 y la de estas tltimas en las eventuales (£)-4'-estiril-[2,2'-biquinolin]-4(1H)-onas 5.

e Establecer condiciones de reaccion para transformar las 2’-aminochalconas 1 en las
correspondientes (F)-4-estirilquinazolinas 6 y 7.

e Determinar las propiedades fisicoquimicas y espectroscopicas de todos los productos
intermediarios y finales sintetizados.

e Propiciar el estudio de la actividad antiproliferativa de los productos finales sintetizados en el

Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos.
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2. ESTADO DEL ARTE
En el siguiente apartado se hara una descripcion breve de las principales metodologias de
sintesis, y la importancia bioldgica de los derivados de la quinolina, las biquinolinas, las chalconas
y las quinazolinas; motivos estructurales que estan directamente relacionados con los objetivos

definidos en la presente investigacion.

2.1. Hibridacion molecular

La hibridacién molecular es una estrategia de disefio racional empleada para el disefio y
desarrollo de farmacos nuevos con el objetivo de tratar enfermedades de diversa indole, incluso,
aquellas patologias que estan asociadas a la resistencia a los medicamentos.(Claudio Viegas-Junior

et al., 2007; Pawetczyk et al., 2018)

Una de las vias convencionales de disefio que se emplea como modelo para construir
hibridos moleculares con mecanismos de accion diferentes (multiobjetivo) y propiedades
farmacologicas mejoradas, es la “llave y la cerradura”. En esta estrategia, el ligante (representado
por la llave) y el objetivo (cerradura) deben poseer caracteristicas quimicas complementarias,
como un tamafio molecular igual al de la cavidad del sitio activo de los enzimas, la estereoquimica
y los grupos funcionales apropiados para interactuar de manera efectiva con las dianas biologicas
y desencadenar asi la respuesta biologica esperada (es decir, abrir la cerradura).(Pawetczyk et al.,

2018)

Tal como se observa en la Figura 1, un hibrido molecular puede actuar de forma
independiente sobre una unica zona del objetivo bioldgico a través de la interaccion de sus dos
farmacoforos con el sitio activo (moléculas de “doble filo)”, (Figura 1a); sobre dos dianas

diferentes, es decir, cada farmacdéforo es sustrato de objetivos independientes, (Figura 1b); o sobre
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dos dianas relacionadas en las que los dos fragmentos activos presentes en el hibrido actiian
simultdneamente sobre dos zonas proximas en una sola diana bioldgica, (Figura 1c¢)).(M. Singh et

al., 2016)

Figura 1.

Tres posibles modos diferentes de interaccion de moléculas hibridas.(M. Singh et al., 2016)

(a) 5\3 \)\
) '
one single target

(Gingte t=rpe) ings Wﬂﬂi (double-edged sword molecules)

(b)

B = two indedependent targets

M Tagot 2 (the two entities of the hybrid molecule

act independently on the target)

c[ﬁ

C = two related targets
(both entities of the hybrid molecule

Janatl Fagnls act at the same time)

Esta estrategia de modificacion estructural puede clasificarse en dos tipos, la hibridacion
“farmaco-farmaco”, en la que se da origen al hibrido molecular mediante la union de las estructuras
de dos 0 mas farmacos reconocidos; y la hibridacion farmacoforica, la cual se centra en la union
de solamente aquellos fragmentos bioactivos de dichos fairmacos. Estas dos estrategias de disefio
complementarias, y en especial, la hibridacion farmacoforica, subtipo de hibridacion de interés
para el presente trabajo, ha resultado ser de gran utilidad en la construccion de nuevos compuestos
con propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas optimizadas.(Claudio Viegas-Junior et al.,

2007; Lazar et al., 2004)
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En la hibridacion farmacoférica, dependiendo del tipo de union entre los fragmentos
bioactivos, los hibridos moleculares se clasifican en las siguientes tres categorias. Los conjugados,
aquellos en los que los farmacoforos estan enlazados covalentemente entre si a través de un
espaciador o “linker” (que puede ser o no ser hidrolizable) que no hace parte de la estructura
quimica de ninguno de los fragmentos farmacoféricos individuales y que, a su vez, no presenta
afinidad a ningun sitio catalitico.(Sampath Kumar et al., 2020) Los hibridos fusionados, en los que
las subunidades farmacoforicas estan unidas directamente por medio de un enlace covalente. Y
finalmente, los hibridos incorporados o superpuestos, en los que los dos farmacéforos presentan
topologias comunes en la estructura molecular global para generar asi una nueva molécula mas

sencilla,(Benek et al., 2020; Claudio Viegas-Junior et al., 2007; Nepali et al., 2014) (Figura 2).

Figura 2.

Tipos de hibridos moleculares segun su modo de union.(Nepali et al., 2014)

MODO DE ASOCIACION

D + 4

Conjugado Directo
A través de un conector Sin espaciador Superpuesto
Hidrolizable No Hidrolizable Fusionado Incorporado

< < < <

Para explicar mejor el modo de unién entre los diferentes fragmentos farmacoforicos, en

la Figura 3 se muestran tres ejemplos representativos de cada tipo de hibrido farmacoférico. El
compuesto (1) representa a un hibrido conjugado en el que la 6-clorotacrina y el Trolox estan
conectados a través del espaciador de 1,8-octanodiamino. Este derivado, ademas de inhibir la

acetilcolinesterasa (AChE), también presenta propiedades antioxidantes.(Benek et al., 2020;
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Nepovimova et al., 2015) Como ejemplo de hibridos fusionados, se presenta el analgésico (2)
conocido como Acetaminosalol, constituido por el 4cido salicilico y el Paracetamol.(Pawetczyk et
al., 2018) Por ultimo, el compuesto (3) conocido como Lodostigil, es un hibrido que surge de la

superposicion de las unidades estructurales de la Rivastigmina y la Rasagilina.(Benek et al., 2020)

Figura 3.

Ejemplos de los tipos de hibridos moleculares.
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2.2.  Aspectos biologicos y sintéticos de las quinolinas y las estirilquinolinas.

La quinolina es un sistema heterociclico nitrogenado que se ha constituido como una de
las estructuras privilegiadas de mayor uso en la hibridacion farmacoférica debido a que su armazon
molecular prolifera en la naturaleza como componente constitutivo en las estructuras moleculares
de productos naturales como ciertos alcaloides y algunas vitaminas.(Yadav & Shah, 2021) Gran
variedad de compuestos centrados en este sistema heterociclico y desarrollados a través de la
hibridacion  molecular, han encontrado diversas aplicaciones en la industria

farmacéutica.(Hussaini, 2016; Yadav & Shah, 2021) En la Figura 4 se muestran algunos ejemplos
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de compuestos quinolinicos (naturales y sintéticos) con importancia farmaco-biologica y que son
usados en tratamientos clinicos para tratar la malaria, tal es el caso de la Quinina (4), Mefloquina
(5), Mopiroquina (6), y Cloroquina (7);(Keri & Patil, 2014) el cancer, como los anticancerigenos
Topotecan (8),(Afzal et al., 2015) Irinotecan (9),(Afzal et al., 2015) Exatecan (10),(Afzal et al.,
2015) y Cabozantinib (11);(Yakes et al., 2011) otros han revelado actividad leishmanicida, tal es
el caso del Imiquimod (12)(Hussain et al., 2014) y Sitamaquina (13);(Hussain et al., 2014) el
antiviral Saquinavir (14);(Keri & Patil, 2014) antiasmaticos como el Montelukast (15);(Nayak,

2004) y el antibacterianos como la Cloroxina (16).(Silva et al., 2021)
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Figura 4.

Ejemplos de compuestos quinolinicos que se emplean en diversos tratamientos clinicos.

Dentro de la gran familia de derivados de la quinolina, una mencién especial merece
aquellos que poseen en su estructura molecular el fragmento estirilo, es decir, las estirilquinolinas,
puesto que ademas de ser analogos estructurales de los estilbenos, una serie de compuestos de
origen natural, también exhiben un espectro amplio de actividad bioldgica. Por ejemplo, la (£)-2-
estirilquinolina (17) es un potente inhibidor de la replicacion del VIH-1,(Zouhiri et al., 2000) las

estirilquinolinas (18) y (19) son potenciales agentes antifungicos, y las (2;3;4)-estirilquinolinas
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(20-22) son destacados agentes anticancerigenos(Cieslik et al., 2012; Jampilek et al., 2009; Jiang

et al., 2012; Martirosyan et al., 2004; Srivastava & Lee, 2015) (Figura 5).

Figura 5.

Estirilquinolinas biologicamente activas.

K
(R=R,=H,R=R,=CI ,R,= OCH, " =H | 2)

Las sobresalientes y variadas manifestaciones biologicas atribuidas a los derivados de la
quinolina y sus promisorias aplicaciones en la medicina, han sido el motor que ha potenciado el
desarrollo de diferentes estrategias de sintesis para acceder a este tipo de moléculas.(Cossy et al.,
2005; Kouznetsov, Vladimir.; Vargas Méndez, Leonor. and Meléndez Gomez, 2005; Palma, A.
Meléndez et al., 2020; Prajapati et al., 2014; Soriano et al., 2009) Una de las reacciones clasicas
mas versatiles que se utiliza hoy en dia para construir el anillo de la quinolina, o bien, preparar
quinolinas 2,3,4-trisustituidas, es la anulacion de Friedldnder.(Prajapati et al., 2014; Soriano et al.,
2009) En esta metodologia ocurre la condensacion-ciclacion, promovida por acidos o bases, de o-
aminoarilcetonas u o-aminoarilaldehidos con cetonas (o aldehidos) enolizables. Un ejemplo claro

que permite esquematizar lo anterior es el trabajo de Wu y colaboradores,(J. Wu et al., 2006) en el
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que se detalla la sintesis del 2-metil-4-fenilquinolin-3-carboxilato de etilo (25) con un rendimiento
del 96%, mediante la reaccion de Friedldinder entre la 2-aminobenzofenona (23) y el acetoacetato
de etilo (24) en la presencia de yodo molecular (Io) como catalizador acido (acido de Lewis) de la

reaccion (Esquema 1).

0) Ph
0O O
(1% mol) CO,Et
Ph I A
CL - A 2 1)
NH, 29 EtOH, t.a N
23) (25)

Esquema 1. Sintesis de (25) descrita por Wu y colaboradores.

Otra metodologia orientada hacia la construccion de estirilquinolinas que ha sido reportada
en la literatura recientemente,(Jamal et al., 2016; Lee et al., 2009; Satish, Ashok, et al., 2019) es la
desarrollada en Laboratorio de Sintesis Orgéanica (LSO) de la UIS por Palma y
colaboradores,(Palma, A. Meléndez et al., 2020) con la cual se accede de manera facil y efectiva
a las 4-estirilquinolonas (28) y a las 4-estirilquinolinas (30), (32) y (34), mediante la reaccion de
las 2’-aminofenilchalconas (26) con los compuestos 1,3-dicarbonilicos (27), (29), (31) y (33) en
exceso de acido acético glacial (Esquema 2). Es importante destacar que esta metodologia ha sido
modificada a una versidon one-pot, en trabajos recientes de los mismos autores, para la sintesis
directa de (30), (32) y (34), sin la necesidad de aislar los intermediarios (26), es decir, articulando

la condensacion de Claisen-Schmidt con la reaccion de Friedldnder.

Analogamente, el uso de 2’-aminochalconas como bloques de construccion de las 4-
estirilquinolinas también fue descrito por /langovan y colaboradores.(Satish, Ashok, et al., 2019)
En este reporte se detalla la sintesis de un nimero limitado de 4-estirilquinolinas de los tipos (32)
y (34), usando el cloruro de niquel hexahidratado como catalizador de la reaccion de Friedldinder

y etanol como disolvente.
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Esquema 2. Sintesis de 4-estirilquinolonas y 4-estirilquinolinas reportada por Palma y
colaboradores.

De igual manera, otra metodologia de sintesis util para acceder a 4-estirilquinolinas
consiste en la condensacion tipo Knoevenagel promovida por acidos de Lewis, como el cloruro de
cinc o el cloruro de indio, entre 4-metilquinolinas y aldehidos aromaéticos. Dos ejemplos de esta
metodologia son los trabajos descritos por Lee y colaboradores,(Lee et al., 2009) y Jamal y
colaboradores,(Jamal et al., 2016) en los que se describe la preparacion de las 4-estirilquinolinas
(37) por reaccion de la 4-metilquinolina (35) con los aldehidos aromaticos (36) bajo condiciones
de reaccion diferentes (con asistencia de radiacion microondas, y mediante calentamiento

convencional), (Esquema 3).
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ZnCl, R
CH; (0]
600 W, 5-15 min.
Ly - — (
N7

InCl,/THF X
(35) (36) } O
120°C, 24 h N7

[ R=4-N0, PMEN. 4.0H. 2-OH, 4-F (37)

Esquema 3. Sintesis de (37) reportada por Lee y colaboradores y Jamal y colaboradores.

2.3.  Aspectos biologicos y sintéticos de las biquinolinas.

Las biquinolinas, como otra clase de derivados quinolinicos, también han despertado el
interés de los quimicos porque sus derivados han sido acreedores de un amplio y variado espectro
de manifestaciones bioldgicas. Por ejemplo, los compuestos (38) y (39) revelan actividad
antibacteriana dual, especificamente, frente al Streptococcus pneumoniae y Mycobacterium
tuberculosis.(Shah et al., 2012) Las biquinolinas (40)-(43), por otra parte, exhiben actividad

antiproliferativa (Figura 6).

Figura 6.

Biquinolinas con actividad antimicrobiana y anticancerigena.

H I}\II AN
N .
i \©\ M X N”>OCH
cl H;CO = 3
X Z S NH, cl N NH, OCH; P
P N

42) 43)



HIBRIDOS MOLECULARES DE LA QUINOLINA Y LA QUINAZOLINA

Los métodos de construccion de las biquinolinas, generalmente, se basan en las mismas
reacciones clasicas que se emplean para construir el nicleo de la quinolina. Por ejemplo, Richmond
y Robson,(Richmond & Robson, 1962) a través de una metodologia de tres pasos de reaccion
secuenciales, accedieron a la 7,8’-biquinolina (49). En el primer paso prepararon la 7-(2-
nitrofenil)quinolina (46) usando la ciclocondensacion de Skraup entre el 3-amino-2’-nitrobifenilo
(44) y el glicerol (45) en acido sulfurico y calentamiento vigoroso; en el segundo paso realizaron
la reduccioén selectiva de (46) al amino-derivado (47) empleando estafio en medio acido, y en el
tercer paso, por ciclocondensacion de Skraup, esta vez promovida por una mezcla de acido
arsénico/acido fosforico, relacion (1:4), entre (47) y la acroleina (48) recién destilada, accedieron

a la biquinolina de interés (49), (Esquema 4).

OH
NH, Ho\)\/OH O X O X
5) NG Sn N7
H
SO,/ H,0
o, 2504/ H, NO, HCl NH,
A (46) @7)
@4) o
H2C§)J\H H,AsO,/H,PO,
48)

Esquema 4. Sintesis de 7,8 -biquinolina descrita por Richmond y Robson empleando la reaccion
de Skraup como paso clave de la sintesis.

La adicién conjugada de Michael es otra de las reacciones clésicas que se utiliza para
obtener el nucleo de la biquinolina. Mediante esta metodologia, Jeon y colaboradores,(Jeon et al.,
2019) por ejemplo, transformaron las 2’-aminochalconas (26) en la serie de 3,4’-biquinolinas (50)
usando ferc-butdxido de sodio como catalizador basico y DMSO como disolvente. Bajo estas

condiciones de reaccion, la base, via la adicion conjugada 1,4 de Michael, se adiciona al carbono 3
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de (26) generando un aducto de Michael con caracteristicas de un carbanion estabilizado por
resonancia (en su forma de enolato). En un paso posterior, este carbanion se adiciona a una segunda
molécula de (26) para formar un dimero intermediario que tras una la doble ciclocondensacion
intramolecular, conduce a la biquinolina (50). Es importante recalcar que el DMSO aqui juega un
rol dual, es decir, actlia como disolvente de la reaccion y, ademas, desempeinia el papel de agente

oxidante suave que permite la aromatizacion de los dos anillos de la dihidroquinolina generados

(Esquema 5).
_ o R' .
0 R X
N PN OBu-1 O R
-BuO N4 (1 equiv.) R \©\)\/u\ R M
o .
NH, o Adicion R'
DMSO, 40° C
(26) NH, conjugada O R
NH,

R=CgHy 4—UMeL6H4, 4—MeL6H4, j—MeL6H4, 4—BrL6H4 R
R'=H, OMe, F, Cl, Br O Ciclocondensacion
B
R'
co
~
N R

(50

Esquema 5. Sintesis de 3,4 ’-biquinolinas descrita por Jeon y colaboradores.

La reaccion de acoplamiento Cgp2-Cypo de Suzuki-Miyaura ha sido otra de las alternativas
de sintesis que se ha empleado con éxito en la construccion de las biquinolinas. El trabajo de Gupta
y colaboradores(Gupta et al., 2020) es un claro ejemplo que demuestra lo anterior; en dicho trabajo
se detalla la sintesis de las 3,3’-biquinolinas (52) a través de la borilacion de Suzuki-Miyaura de
las 3-haloquinolinas (51) usando, en este caso, el B2Piny, [bis(pinacolato)diboro], y el complejo de
paladio Pd(dppf)Cl,, [1-1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II), como sistema

catalitico de la reaccion (Esquema 6).
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X
R A Pd(dppf)Clz 2C12 N
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(51 B,Pin, (52)

X=CI, Br, I [ R=H, Me, OMe, Br]

Esquema 6. Sintesis de 3,3 ’-biquinolinas via el acoplamiento de Suzuki-Miyaura.

Sin lugar a duda, la reaccion clasica de Friedldinder también ha ocupado un lugar destacado
en el ambito de la sintesis de biquinolinas. Asi, Case y colaboradores,(Case et al., 1953) haciendo
uso de esta metodologia clasica, y a través del calentamiento en etanol a reflujo y en medio basico,
promovieron la ciclocondensaciéon del o-aminobenzaldehido (53) y las 2-acilquinolinas

enolizables (54), para obtener las 2,2’-biquinolinas (55) con rendimientos buenos (Esquema 7).

EtOH, reflujo

(53) (54) (55)
R= Et, n-Pr, Ph, CO,Et ]

Esquema 7. Estrategia de sintesis descrita por Case y colaboradores para la sintesis de 2-2 -
biquinolinas.

Al igual que las reacciones de Skraup y Friedlinder, la reaccion de Friedel-Crafts es
reconocida en la quimica heterociclica como otra metodologia clésica alterna para abordar la
construccion de los anillos quinolinico y biquinolinico. Un ejemplo de sintesis de biquinolinas en
el que se utiliza esta reaccion en la etapa clave de formacion del anillo quinolinico, es el reportado
por Kouznetsov y colaboradores.(Saavedra et al., 2010) Alli, se describe la sintesis de la 2,8’-
biquinolina (58) a través de la alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts de la N-(p-metoxifenil-

N-[1-(8-quinolil)but-3-enilamina (56) usando &cido sulfurico concentrado, seguido de la
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oxidacion-aromatizacion con azufre elemental del intermediario tetrahidroquinolinico (57),

(Esquema 8).
| om
IN € OMe ' NN _ OMe
CHC1 10 min |
N 85% H,S0, 3 Sg, N
i N
H 60°C,3h A O (58)
(56) (57

Esquema 8. Sintesis de la 2,8 -biquinolina (58) descrita por Kouznetsov y colaboradores.

2.4.  Aspectos biologicos y sintéticos de las chalconas.

Al igual que los dos sistemas heterociclicos descritos en los apartados anteriores, las
chalconas son motivos estructurales frecuentemente estudiados en las quimicas organica y
medicinal debido a que un niimero considerable de sus derivados, bien sean de origen sintético
como natural, han exhibido actividades bioldgicas y farmacoldgicas destacadas, por lo que son
usados como agentes anticancerigenos,(Bandgar et al., 2010; Karthikeyan et al., 2014; Mai et al.,
2014; Ouyang et al., 2021) antimicrobianos,(Choudhary & Juyal, 2011; Suwito et al., 2016;
Tiwari, B., Pratapwar, A., Tapas, A., Butle, S. and Vatkar, 2010) antituberculosos,(Lin et al., 2002)
antioxidantes,(Bandgar et al., 2010; Lahsasni et al, 2014; Murti et al., 2013)
antimalaricos(Chaudhary et al., 2015; Syahri et al., 2017) y antileishmaniasis,(Escrivani et al.,
2021; Nielsen et al., 1998; Osman et al., 2022; Torres-Santos et al., 1999) entre otros usos. Estas
promisorias propiedades terapéuticas de las chalconas han sido la razon principal por la que se les
considera como una estructura privilegiada que es ampliamente utilizada en el disefio y desarrollo
de nuevos candidatos a farmacos.(P. Singh et al., 2014; Zhuang et al., 2017) El permanente interés
sintético y medicinal por las chalconas ha motivado la sintesis de derivados con mayor diversidad
estructural, es decir, con modificaciones estructurales en sus anillos arilo, permitiendo de esta

manera la creacion y descubrimiento de nuevos agentes biologicos con mejoras substanciales, en
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muchos casos, en cuanto a sus perfiles farmacologicos. Algunos de estos derivados son, por
ejemplo, la chalcona (59),(Choudhary & Juyal, 2011) un potente antimicrobiano; la chalcona
(60)(Bandgar et al., 2010) que exhibio actividades anticancerigena, antiinflamatoria y antioxidante
prometedoras; la 2’-hidroxichalcona (61)(Pawlak et al., 2020) que posee actividad antiproliferativa
y proapoptdtica significativas; la chalcona (62),(Srinivasan et al., 2009) un agente anticancerigeno;
y la chalcona (63),(Shaik et al., 2020) un potente agente antibacteriano y al mismo tiempo
antioxidante; y finalmente, la chalcona (64)(Yesuthangam et al., 2011) que es un antimicrobiano

sobresaliente (Figura 7).

Figura 7.

Ejemplos de chalconas con propiedades farmacologicas prometedoras.

OMe O,N O (60) ‘ OMe OH (61)
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Adicionalmente, las chalconas son sintones estratégicos frecuentemente usados en la
sintesis de nuevos sistemas heterociclicos nitrogenados y oxigenados dotados con un potencial

terapéutico y un perfil farmacoldgico sobresalientes.(Albuquerque et al., 2014; Rao et al., 2017)

Para la preparacion de chalconas se han utilizado diversas estrategias de sintesis, entre ellas
la condensacion de Claisen-Schmidt,(Das et al., 2014; Qian et al., 2011; Tandel et al., 2022) la

reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyamura,(Eddarir et al., 2003; Selepe & van Heerden, 2013)
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la reaccion de Wittig,(Farooq & Ngaini, 2019) la reaccion de acoplamiento de Heck,(Guo et al.,
2015; X. F. Wu et al., 2010) y la acilacion de Friedel-Crafts.(Sharma & Saraswat, 2021; Zhou et

al., 2012)

A pesar del alto nimero de metodologias que se emplean en la sintesis de las chalconas, en esta
seccion, se hard referencia exclusivamente a la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt, ya
que ésta es, quizas, la mas sencilla y versatil de todas las metodologias conocidas, y porque fue la
que se implemento en el presente Trabajo de Investigacion para la preparacion de los productos

intermediarios clave (Apartado 6.3.).

La condensacion de Claisen-Schmidt es, en términos generales, una condensacion tipo
alddlica entre derivados de la acetofenona y aldehidos aromaticos, catalizada por bases o acidos,
que conduce al respectivo aldol, el cual, en las condiciones de reaccion, sufre una posterior
deshidratacion y se transforma en un compuesto carbonilico @, f-insaturado 1,3-diaril substituido

(chalcona).(Farooq & Ngaini, 2019; Sharma & Saraswat, 2021)

A continuacion, se citan algunos ejemplos de preparacion de chalconas empleando la

condensacion de Claisen-Schmids.

Asi, Bandgary colaboradores(Bandgar et al., 2010) reportaron la sintesis de las chalconas
(60), por reaccion de las acetofenonas (65) con los aldehidos arométicos (66) en presencia de

hidréxido de sodio y etanol a la temperatura ambiente (Esquema 9).
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2

Esquema 9. Preparacion de las chalconas (60) descrita por Bandgar y colaboradores.

Mediante un enfoque de sintesis similar, Pawlaky su grupo de investigacion(Pawlak et al.,
2020) prepararon las 2’-hidroxichalconas (61) por reaccion de las 2’-hidroxiacetofenonas (67) y
los aldehidos aromaticos (66); en este trabajo los autores catalizaron la condensacion de Claisen-

Schmidt con hidréxido de sodio en metanol bajo condiciones de reflujo (Esquema 10).

o o fe)
. H  NaOH >~
R, R, —— R R,
OH MeOH OH
67) (66) Reflujo (61)

ﬁl = 2-OMe, 4-OMe, 2,5-diOMe, 3.4,5-triOMe

=H, 4,6-diOMe
‘ 2

Esquema 10. Sintesis de las 2 -hidroxichalconas (61) empleando la condensacion de Claisen-
Schmidlt.

Por otra parte, los acidos de Lewis también se han empleado como catalizadores en este
tipo de reaccion. Un ejemplo claro lo constituye el trabajo de Mishra y Halpani(Halpani & Mishra,
2020) reportado en el 2020, en el cual se detalla el papel que juega el triflato de calcio en
conjuncion con el hexafluorofosfato de tetrabutilamonio para acceder a las (E)-3-fenil(aril)-1-(p-

tolil)prop-2-en-1-onas (69), ( Esquema 11).
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C s H Ca(OTf)z
Bu,NPF, '

(63) (66) (69)

[R = H, 3-Cl, 4-Cl, 4-NO,, 3-Me, 4-Me, 3-OMe, 4-OMe, 3.4-diOMe, 3.4.5-triOMe, 4-0H]

Esquema 11. Sintesis de las chalconas (69) reportada por Mishra y Halpani.

Similarmente, Satyanarayanay colaboradores(Das et al., 2014) accedieron a las chalconas
(69), pero catalizando la reaccion de condensacion con el 4cido trifluorometanosulfonico en

dicloroetano a 50 °C.

La condensacion de Claisen-Schmidt también ha sido util para la sintesis de chalconas que
poseen uno o mas anillos heteroaromaticos en sus estructuras moleculares. Por ejemplo, en el afio
2020, Shaik y colaboradores,(Shaik et al., 2020) a partir de la reaccion entre la 1-(isoxazol-5-
il)etan-1-ona (70) y diferentes benzaldehidos sustituidos (66), bajo las condiciones tipicas de esta
reaccion, es decir, a la temperatura del ambiente y catalizando la reaccion con hidroxido de potasio,
accedieron a las heteroarilchalconas (E)-1-(isoxazol-5-il)-3-fenil(aril)prop-2-en-1-onas (63),

(Esquema 12).

(70) (66) (63)

R =H, 2-F, 2-Cl, 3-OMe, 4-OMe, 2,4-diOMe, 2,6-diOMe, 3,4-diOMe, 3,5-diOMe, 2,3,4-triOMe,
2,4,5-triOMe, 2,4,6-triOMe, 4,5-diOMe, 4,6-diOMe, 3,4,5-triOMe

Esquema 12. Sintesis de las chalconas (63) descrita por Shaik y colaboradores.

2.5. Aspectos bioldgicos y sintéticos de las quinolinil-chalconas.
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Cuando el nucleo de la quinolina hace parte de la estructura molecular de una chalcona
surge un nuevo sistema hibrido denominado quinolinil-chalcona, en el que regularmente el
fragmento 3-arilendnico se encuentra unido al anillo de la quinolina en la posicion C-2, C-3 o C-
4. Diversos grupos de investigacion han centrado su atencidn en el disefio, sintesis y estudio de la
actividad biologica de esta clase de hibridos moleculares; investigaciones que sugieren que los
compuestos que poseen estas estructuras privilegiadas son portadoras de un potencial terapéutico
significativo.(Atukuri et al., 2020; Hu et al., 2017; Jagdale & Patil, 2019; Mohamed & Abuo-
Rahma, 2020; Sashidhara et al., 2015; Yadav & Shah, 2021) Ejemplo de ello lo constituyen los
hibridos quinolina-chalcona que se muestran en la Figura 8: los hibridos (71),(Mirzaei et al., 2020)
(72),(Tseng et al., 2015) (73),(W. Li et al., 2019) (74),(Shu et al., 2019) y (75)(Kotra et al., 2010)
que exhiben actividad anticancerigena potente; el hibrido (76),(Ardila, 2020) un sobresaliente
agente anticancerigeno sintetizado en el LSO recientemente; la quinolinil-chalcona (77),(Y oussif,
2019) un potencial agente antibacteriano; y finalmente, el derivado (78)(Rao et al., 2017) que

exhibio actividades antibacteriana y antituberculosa prometedoras.
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Figura 8.

Hibridos quinolinil-chalcona con propiedades farmacologicas destacadas.

o
0
O b
74 (75) (76) CFs
MO\
o/\co H CF;
(77) (78)

Las diversas manifestaciones farmacoldgicas que han exhibido los hibridos moleculares
del tipo quinolina-chalcona han impulsado el desarrollo de protocolos de sintesis nuevos o alternos
a las metodologias clasicas para acceder facilmente a esta clase de sistemas. A continuacion, se
detallaran algunas metodologias de sintesis que comprueban la utilidad de la condensacion de
Claisen-Schmidt para construir hibridos quinolina-chalcona, usando como compuestos de partida

quinolinas que poseen en sus estructuras moleculares grupos formilo o cetona.

Por ejemplo, mediante este enfoque sintético, Tseng y colaboradores(Tseng et al., 2015) realizaron
la sintesis de las 3-fenilquinolinilchalconas (72) a partir de los formilderivados (79) y las
acetofenonas (80), usando el hidroxido de sodio como catalizador y a tempera del ambiente

(Esquema 13).
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Esquema 13. Sintesis de los hibridos 3-arilquinolinilchalconas (72).

En el afio 2019, Li y su grupo de investigacion(W. Li et al., 2019) describieron la
preparacion de los hibridos (73) a través de la metodologia sintética que se detalla en el Esquema
14. Segun este enfoque, la condensacion de Claisen-Schmidt entre las 4-acilquinolinas (81) y el 4-
metoxi-3-((2-metoxietoxi)metoxi)benzaldehido (82) conduce a quinolinil-chalconas (83), las
cuales, por tratamiento con HCI en etanol reflujo, pierden la proteccion del fenol y se transforman

en los hibridos de interés (73).

aR-H (83a,b)

Esquema 14. Sintesis de los hibridos quinolina-chalcona (73).

Por su parte, Shu 'y colaboradores(Shu et al., 2019) catalizaron la reaccion de condensacion
de Claisen-Schmidt de las 2-formilquinolinas (84) y las acetofenonas p-sustituidas (85) con una
mezcla acida compuesta de acido sulfurico y 4acido acético, y obtuvieron los hibridos (74),

(Esquema 15).
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Esquema 15. Sintesis de las quinolinil-chalconas (74) descrita por Shu y colaboradores.

‘R:: Fr BN N0 oBn
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La combinacién de la condensacion de Claisen-Schmidt con otras metodologias clasicas se
ha utilizado ampliamente en el desarrollo de protocolos eficientes para la obtencidon de compuestos
novedosos con arquitecturas moleculares complejas y diversas. La conjuncidn de la reaccion de
Friedldnder y la condensacion de Claisen-Schmidt es una de esas combinaciones que ha resultado
ser muy util en la preparacion de hibridos moleculares quinolinil-chalconas, como los descritos en
los trabajos de Rao y colaboradores (Esquema 16, ruta a),(Rao et al., 2017) y Kotra y
colaboradores (Esquema 16, ruta b).(Kotra et al., 2010) Estos autores, independientemente,
describieron la preparacion de los hibridos (75) y (78) a través de una ruta de sintesis de dos pasos:
en el primero realizan la reaccion de Friedldinder, usando el acido clorhidrico (Rao y su grupo) o
acido citrico (Kotra y colaboradores) para catalizar la reaccion entre las 2’-aminoarilcetonas (86)
y la 2,4-pentanodiona (31), y asi acceder a las 3-acetilquinolinas intermediarias (87), que en el
segundo paso, que es comun para ambas metodologias, son transformadas en las respectivas
quinolinil-chalconas (75) y (78), por reaccion con los benzaldehidos (88) en las condiciones de la

reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt convencional.
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Esquema 16. Metodologia de sintesis para acceder a los hibridos (75) y (78).

Finalmente, en el Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS se llevo a cabo la creacion de
una libreria representativa de hibridos moleculares quinolina-chalcona (76), los cuales incorporan
simultdneamente un fragmento chalcona en la posicion C-3 y un fragmento estirilo en la posicion
C-4 (Esquema 17).(Ardila, 2020; Palma, A. Meléndez et al., 2020) La sintesis de (76) se efectud
por reaccion entre las 3-acetil-4-estirilquinolinas (32), preparadas previamente a través de una
metodologia “one-pot” basada en la reaccion de Friedldnder, y los aldehidos aromaticos (89), bajo

las condiciones clasicas de la condensacion de Claisen-Schmidt.

Ar Ar
=
0 Z 0
X KOH/EtOH N =
P *  Ar(Het)CHO ————> Ar(Het)
N t.a —
(89) N

(32) (76)

AT=4-(OCH
3)C6H4, 2,3- dl(OCH3)C6H4, 2,4- dl(OCHg)C6H4,1235 dl(?g %)Oq—%_}ﬁ :&4 dl(OCHg)C6H4,
3,4,5-tri(OCH3)CgH434-Cl; 4-F; 4-CF5; 3-OH-4-OCHj;. Het = 4H;3S-2; CsH,N-3

Esquema 17. Sintesis de los hibridos quinolina-chalcona (76) desarrollada en el LSO.

2.6.  Aspectos biologicos y sintéticos de las quinazolinas.

Al igual que la quinolina, la quinazolina es otro sistema heterociclico nitrogenado de gran

importancia para el presente Trabajo de Investigacion. Es también un sistema heterociclico de
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constante estudio en la quimica medicinal debido a su presencia en las estructuras moleculares de
gran variedad de farmacos y compuestos dotados con propiedades bioldgicas, como la
antibacteriana,(Antipenko et al., 2009; Rohini et al., 2010) la antipsicética,(Alvarado et al., 2006)
la anticonvulsiva,(Georgey et al., 2008) la antiinflamatoria,(Alagarsamy et al., 2007) la
anticancerigena(Asif, 2014; Selvam & Kumar, 2011) y la antimalarica,(Madapa et al., 2009;
Rojas-Aguirre et al., 2012) entre otras mas.(Auti et al., 2020; Hameed et al., 2018; D. Wang &
Gao, 2013a) En la Figura 9 se muestran las estructuras de algunos farmacos que fueron
desarrollados sobre la base del ntcleo de la quinazolina, los cuales se prescriben para tratar
enfermedades de diversa indole; éstos son: los agentes anticancerigenos vandetanib (90),(Kim et
al., 2020) gefitinib (91)(Sim et al., 2018) y erlotinib (92);(Y. Wang et al., 2012) la anagrelida
(93),(Wagstaff & Keating, 2006) un agente antiplaquetario prescrito para el tratamiento de la
trombocitosis; también se encuentran medicamentos que actian como bloqueadores a; como la
prazosina (94),(Selvam & Kumar, 2011) que es utilizado para controlar la presion arterial, y la
alfuzosina (95)(Andrea Mari , Alessandro Antonelli, Luca Cindolo, Ferdinando Fusco & Nunzio,
2021) que se prescribe en el tratamiento de la hiperplasia prostatica; la bunazosina (96),(Hideaki
Hara, Masaki Ichikawa, Hidehiro Oku, 2005) un farmaco antihipertensivo que también se emplea
para el tratamiento del glaucoma; y el trimetrexato (97)(Auti et al., 2020) que se prescribe para

tratar la neumonia.
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Figura 9.

Farmacos que contienen el anillo de la quinazolina en sus estructuras moleculares.
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La amplia gama de actividades bioldgicas que despliegan las quinazolinas junto con el uso
exitoso de medicamentos desarrollados para el tratamiento de diversas enfermedades, ha motivado
constantemente a los investigadores a disefiar protocolos de sintesis nuevos para realizar la
construccion de moléculas derivadas de este sistema, algunos de ellos basados en reacciones
clasicas como la reaccién imino-Diels-Alder, la reaccion aza-Wittig, la sintesis de Niementowski,
la reaccion de Bischler, y 1a metodologia de Riedel.(Asif, 2014; E. Hashem, 2020; Faisal & Saeed,
2021; D. Wang & Gao, 2013b) De este considerable nimero de metodologias de sintesis clésicas,
en este apartado se hard énfasis inicamente en aquellas que emplean reactivos y/o condiciones de
reaccion similares a las utilizadas en el protocolo que se implemento, asi como en aquellas en las
que se preparan compuestos estructuralmente similares a los sintetizados en la presente

investigacion.

Asi, por ejemplo, la metodologia desarrollada por Trivedi y colaboradores(Bhat et al.,

2015) describe la sintesis “one-pot” tricomponente de las quinazolinas (101), por reacciéon de las
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2’-aminoarilcetonas (98) con ortoformiato de trietilo (99) y acetato de amonio (100) en ausencia
de disolvente (Esquema 18). Esta transformacion involucra la formacion de un intermediario de
tipo imidato, producto de la hidrdlisis parcial de (100) y la concomitante adicién nucleofilica de
(98) al carbono electrofilico de (99). Posteriormente, el intermediario se condensa con el
amoniaco, liberado en el medio de reaccidon por descomposicion del acetato de amonio, para formar
la quinazolina (101) una vez ha ocurrido la ciclacion intramolecular y la aromatizacion respectiva

(los intermediarios no se muestran en el esquema).

(0] R
R R + + NH,OA 110°C =N
1 CR,y(OR3)3 OAc | R | /)\
o8 NH, 99) (100) N” "R,
R —GH o Th ZFC = H,5-CL SN0 7 5gocm,) (10D
=H,CH ¢, ¢ > K1 C =0CH oC 3
R, 3 oHs T4Hg ~¢Hs: Ry 3 oHs

Esquema 18. Sintesis “one-pot” tricomponente de (101) desarrollada por Trivedi y
colaboradores.

A continuacion, se presentan algunos ejemplos de metodologias de sintesis de quinazolinas

funcionalizadas con el fragmento estirilo.

Asi, la metodologia desarrollada por llangovan y colaboradores,(Satish, Polu, et al., 2019)
en el afio 2019, describe la sintesis “one-pot” de las 4-estirilquinazolinas (103) empleando como
sustratos de partida las 2’-aminochalconas (26), los alcoholes primarios (102) y acetato de amonio
(100), el cloruro de cobre (II) dihidratado como catalizador y el hidroperdxido de ferc-butilo como
agente oxidante (Esquema 19). Segin este enfoque de sintesis, inicialmente transcurre la
oxidacion de (102) al correspondiente aldehido promovida por TBHP. Luego, el grupo formilo

formado “in situ” se condensa con el grupo amino de la 2’-aminochalcona (26). La imina
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resultante, posteriormente, se ciclocondensa con el acetato de amonio por via oxidativa para

acceder a los compuestos de interés (103).

NH,4OAc
(0]
100)
= .2H
T e e
NH, n=0-3 TBPH
(26) 102)

R=H,3NO,, "
R }h,éﬂfzph, CH o

Esquema 19. Sintesis one-pot de las 4-estirilquinazolinas (103) descrita por llangovan y
colaboradores.

Por otro lado, Li y su grupo de investigacion,(D. Zhao et al., 2013) en el ano 2013,
describieron la sintesis de las (E)-2-fenil-4-estirilquinazolinas (106), a partir de la funcionalizacion
de la quinazolina (104) por reaccion de alquenilacion con los alquinos terminales (105), usando

terc-butoxido de potasio como base fuerte, en tetrahidrofurano y en contacto con el aire (Esquema

20).
Ar(Het)
=
KO/Bu
SN A
LI = -C1 ]
N” Ph THEF, aire, 40 °C N/)\Ph

(104) 105) (106)

— A(CH T3(CH TA(rBU)C 7, 4(OCH AFC 7,
"}{(T\ISsHs \ 3)CeHa \ 3)CeHa B ¢Hy \ 3)CeHs " ¢Hy
2)CeHy, C4H;3S-2

Esquema 20. Sintesis de las (E)-2-fenil-4-estirilquinazolinas (106).

Entre los protocolos de sintesis de 4-estiril-2-arilquinazolinas similares a las recién
descritas, se encuentra el reportado por Yao y colaboradores,(Gawande et al., 2015) quienes

describen como se transforman las N-(2-cinnamoilfenil)-2-yodobenzamidas (107) en las (£)-2-
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fenil-4-estirilquinazolinas (108), por tratamiento con cianuro de cobre y usando como base el

carbonato de potasio y dimetilsulfoxido como disolvente (Esquema 21).

0
=
‘ O R CuCN/K,CO;
NH I -
DMSO, 100 °C
108
(107) [R=H, 4-Cl, —OCHzo—] (108)

Esquema 21. Sintesis de las 4-estirilquinazolinas (108).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De lo expuesto en el estado del arte, se evidencia la relevancia farmaco-bioldgica que
poseen los derivados de la quinolina, de las biquinolinas, de las chalconas y de la quinazolina.
También se constata que cuando el nucleo de la quinolina hace parte constitutiva de las estructuras
moleculares de chalconas resultan compuestos con un valor bioldgico agregado, que son de gran
interés para la medicina, especialmente, en el campo del desarrollo de agentes antimicrobianos y
anticancerigenos. El amplio espectro de propiedades bioldgicas que exhiben las clases de
compuestos recién mencionados constituye la motivacion principal para abordar el disefio y puesta
en marcha de metodologias de sintesis eficaces que permitan la creacion de nuevas entidades

moleculares con estos motivos estructurales.

Motivados por el reto de proseguir en la creacion de sistemas heterociclicos nitrogenados
nuevos dotados, muy probablemente, de promisoria actividad biologica, en especial, actividad
anticancerigena, y que incorporen, ademads, en sus estructuras moleculares las subunidades
farmacoforicas estirilo, quinolina, chalcona y quinazolina, se defini6 como el objeto central de

estudio de la presente investigacion la exploracion del comportamiento quimico de 4-estiril-2-



HIBRIDOS MOLECULARES DE LA QUINOLINA Y LA QUINAZOLINA

formilquinolinas 3 en la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt en combinacion con la
cicloadicion intramolecular tipo aza-Michael, con el propoésito de crear librerias representativas de
hibridos moleculares de los tipos (£)-1-fenil-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-ona 4, y
(E)-4'-estiril-[2,2'-biquinolin]-4(1H)-onas 5. Adicionalmente, se explord el uso de las 2’-

aminochalconas 1 en la sintesis one-pot de tres componentes de las 4-estirilquinazolinas 6 y 7.

Es de resaltar que, a la fecha, son escasos o nulos los reportes encontrados en la literatura
especializada sobre los compuestos descritos en el presente Trabajo de Investigacion, razén por la
cual, su sintesis, caracterizacion y posterior estudio de su potencial actividad antiproliferativa seran

de interés para las quimicas heterociclica y medicinal.

La realizacion del trabajo sintético definido al inicio de la investigacion estaba
condicionada a una respuesta positiva a las siguientes preguntas: ;sera viable llevar a cabo la
sintesis efectiva de los nuevos hibridos quinolinil-chalcona 4, biquinolina 5, mediante la
funcionalizacién dirigida de los precursores 4-estiril-2-formilquinolinas 3?, y ;sera sintéticamente
racional construir las nuevas quinazolinas del tipo 6 y 7 empleando como precursores apropiados

las 2’-aminochalconas 1?

4. HIPOTESIS DE TRABAJO
Las secuencias de desconexion del esquema retro sintético 22 resume la principal hipdtesis
de este trabajo, la cual consistia en demostrar que, a través de reacciones clasicas y sencillas, es
factible transformar las 4-estiril-2-formilquinolinas 3 y las 2’-aminochalconas 1 en los hibridos
moleculares nuevos del tipo quinolinil-chalcona 4 y (E)-4’-estiril[2,2'-biquinolin]-4(1 H)-onas 5, y

en las 4-estirilquinazolinas 6 y 7, respectivamente.
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Ar
=
N
N/)\R

fR=H)
- (R = Ar, HetAr)

Esquema 22. Retro sintesis simplificada para la construccion de los nuevos hibridos quinolinil-
chalcona 4, biquinolinas 5, y 4-estirilquinazolinas 6 y 7.

S. PARTE EXPERIMENTAL

La sintesis de los productos intermedios y finales se llevo a cabo con reactivos y disolventes

de las marcas Merck, Sigma Aldrich y Alfa Aesar, los cuales se usaron sin purificacion adicional.

Los controles del avance de cada una de las reacciones se llevaron a cabo utilizando
cromatografia de capa fina (CCF) en cromatofolios de silica gel (60 F2s4) soportada sobre una
lamina de aluminio (Merck). Estas placas se revelaron en una cdmara SPECTROLINE UV-VIS
Model CM-10 a las longitudes de onda de 254 nm o 366 nm. Adicionalmente, se emplearon
reveladores de vainillina en una mezcla de etanol-acido sulfurico, o una disolucion de los acidos

fosfomolibdico y sulfurico en etanol (revelador de acido fosfomolibdico).

La purificacion de los productos intermediarios y finales se realizd por cromatografia en
columna utilizando gel de silice (70-230 o 230-400 Mesh) como fase estacionaria y mezclas de
heptano-acetato de etilo o hexano-acetato de etilo, como eluente. Las fracciones obtenidas se

concentraron en un rotoevaporador BUCHI R-200 acoplado a un sistema de vacio BUCHI V-700.
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Los puntos de fusion (no corregidos) de los compuestos solidos se determinaron por

triplicado en un fusiometro MEL-TEMP 1201D.

Los espectros FTIR fueron tomados en un espectrofotometro Thermo Scientific-Nicolet
1S50T, en un moédulo de platino ATR, con rango de medicion de numero de onda de 400 a 3500

cm,

Los cromatogramas y espectros de masas de los compuestos sintetizados se obtuvieron de
dos equipos diferentes, un espectrometro de masas QTOF Agilent modelo 6520B acoplado a un
cromatografo HPLC Agilent—1200, equipado con una columna Agilent Zorbax extend C18 (2.1
mm x 50 mm x 1.8 pm) PN 727700-902. Los parametros de analisis por HPLC se ajustaron a un
flujo 0.4 mL/min con elucion en gradiente de 0—5 min, usando mezclas de acetonitrilo/agua al 10%
(0.1% acido férmico) a acetonitrilo al 100% (0.1% acido féormico), mas 2 min. adicionales a esta
concentracion. El método de ionizacion implementado fue Ionizacion por Electrospray (ESI) en
modo positivo, con el software de acquision: 6200 series TOF/6500 serie, version: Q—TOF B.05.01
(B5125.3); este equipo pertenece al Centro de Instrumentacién Cientifico-Técnica de la
Universidad de Jaén (Espafia); el otro equipo es un cromatdgrafo liquido de ultra alta eficiencia
(UHPLC) Dionex UltiMate 3000 acoplado a un espectrometro de masas Orbitrap Exactive Plus,
equipado con una columna Hypersil GOLD aQ C18 (2.1 mm x 100 mm x 1.9 pm) CN 25302-
102130. Los respectivos parametros de analisis pre-establecidos fueron de un flujo 300 pL/min,
con elucién en gradiente de 0-8 min, desde agua al 100% (0.2% &cido formico) a acetonitrilo al
100% (0.2% acido formico), méas 4 min. adicionales a esta concentracion. Posteriormente, se
retorné a agua al 100% por 1 min, y se mantuvo en equilibrio durante 3 min. adicionales. Para este
caso, el método de ionizacion también fue de ESI en modo positivo, y el software de adquisicion:
Thermo Xcalibur version: 3.1; este equipo pertenece al laboratorio CROM-MASS de la UIS.
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Los espectros unidimensionales de RMN 'H y 3C, asi como los bidimensionales de
correlacion homonuclear (‘"H-'H COSY) y correlacion heteronuclear (HMBC y HSQC) fueron
registrados en un espectrometro BRUKER AVANCE III-400 a 25 °C, utilizando cloroformo
deuterado (CDCIl3) o (DMSO-ds) como disolventes y estandares internos, en el Laboratorio de
RMN de la UIS. Los desplazamientos quimicos (d) y las constantes de acoplamiento (J) de los

hidrégenos y carbonos se reportan en ppm y hertzios (Hz), respectivamente.

5.1. Preparacion de las (E)-2-metil-4-(fenil(aril, heteroaril)etenil)quinolinas 2a-g.

Metodologia general

La preparacion de las 2-metil-4-estirilquinolinas 2 se llevo a cabo mediante la reaccion de
ciclacion de Friedlinder. Para tal proposito, en sendos tubos de un multirreactor en paralelo se
mezclaron cada una de las 2’-aminochalconas 1a-g (1 mmol) con la acetona (12 mmol) en exceso
de 4cido acético (3 mL/por 1.0 mmol de chalcona), y las mezclas resultantes se agitaron durante
12-17 horas a 80 °C. Una vez corroborado, por control de CCF, el consumo total de las 2’-
aminochaconas de partida y la formacion de las 2-metil-4-estirilquinolinas esperadas 2a-g, las
mezclas de reaccion se enfriaron hasta la temperatura del ambiente. Paso seguido, a cada mezcla
de reaccion se adiciond una cantidad apropiada de agua destilada y luego se neutralizé con una
disolucion saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO3). En cada caso, el producto de Friedldnder
esperado se extrajo con acetato de etilo (3 X 40 mL), la fase orgénica resultante se lavd con agua
destilada (60 mL) y luego se depositd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimin6 por
destilacion a presion reducida, y el residuo organico que quedo se purifico por cromatografia en
columna, usando como eluente mezclas de hexano-acetato de etilo o heptano-acetato de etilo con

un aumento gradual de la polaridad (de 10:1 hasta 5:1 v/v).
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Las propiedades fisicoquimicas y espectroscopicas de estos compuestos ya fueron
reportados en Trabajos de Investigacion previos realizados en el LSO,(Alvarez, 2022) razén por

la cual no se incluyeron en el presente manuscrito.

5.2.  Preparacion de los ((E)-4-fenil(aril, heteroaril)etenil)carbaldehidos 3a-g.

Metodologia general

En sendos balones de 25 mL se mezclaron cada una de las 4-estirilquinolinas 2a-g (1.0
mmol) con didxido de selenio (2.0 mmol) en 5.0 mL de 1,4-dioxano. Las suspensiones resultantes
se calentaron a 100 °C durante 1-2 horas en agitaciéon constante. Después de corroborarse el
consumo de 2a-g y la formacién de los formil derivados esperados (control por CCF), las mezclas
de reaccion se enfriaron hasta la temperatura del ambiente, se filtraron a gravedad por medio de
un embudo con una mota de algodon para eliminar el exceso de SeO». El solido que quedo
depositado en el filtro de algodén se lavo con diclorometano (3 X 10 mL). En cada caso, la fase
organica resultante se concentré a presion reducida y el residuo orgénico se purificd por
cromatografia de columna utilizando mezclas de heptano-acetato de etilo como eluente (10:1 o

7:1). Las 2-formil quinolinas 3a-g se aislaron como sustancias solidas con puntos de fusion bien

definidos.

Las propiedades fisicoquimicas y espectroscopicas de estos compuestos ya fueron
reportados en Trabajos de Investigacion previos realizados en el LSO,(Alvarez, 2022) razén por

la cual no se incluyeron en el presente manuscrito.
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5.3. Preparacion de las quinolina-chalconas (E)-1-aril-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-

il)prop-2-en-1-onas 4a-h.
Metodologia general

La preparacion de las quinolinil-chalconas intermedias 4 se realizé por condensacion de
Claisen-Schmidt. Para tal proposito, en sendos balones de fondo redondo de 25 mL se mezclaron
cada uno de los formil derivados 3 (1.00 mmol) con la 2’-aminoacetofenona (1.20 mmol), en el
caso de la preparacion de las chalconas 4a-f, o con las (metil)metoxiacetofenonas seleccionadas
(1.20 mmol), 4’-metilacetofenona y 3’-metoxi-acetofenona, en el caso de la preparacion de las
chalconas 4g.h, en una solucion etandlica de hidroxido de potasio (1.5 mmol KOH). Las mezclas
de reaccidn resultantes se mantuvieron en agitacion constante a temperatura ambiente por 6-16
horas. Una vez corroborado por CCF el consumo total de los formil derivados, se adicion¢ a las
mezclas de reaccion 5.0 mL de una mezcla fria de agua-etanol (80:20). Los sélidos que
precipitaron de las chalconas 4a-f se filtraron a través de un embudo con capa filtrante, y luego se
secaron al vacio por 1 hora; mientras que las chalconas 4g,h, que no precipitaron, se purificaron
por cromatografia en columna de silica gel, usando como eluente mezclas de heptano-acetato de

etilo con aumento gradual de la polaridad (de 5:1 a 3:1 v/v).

(E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-
1-ona 4a. De 0.200 g (0.896 mmol) del (F)-4-estirilquinolina-2-
carbaldehido 3a, 0.10 mL (0.97 mmol) de la 2’-

aminoacetofenona, y 1.10 mL de solucion etandlica de KOH (1.50

Ha' O NHz  mmol) en 3.0 mL de etanol, y después de 12 h de reaccion, se
obtuvieron 0.270 g (80%) de 4a, C6H20N20 (376.46 g/mol), sélido amarillo, P.f. >105 °C

(descomposicion); Ry = 0.25 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3420 y 3306 (N-H
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tension), 1648 (C=0 y C=N), 1614 (C=C a,B-enona), 1574 (C=C vinilico, y N-H flexion), 1541
(C=C aromatico), 1480 (C=C aromatico), 960 cm ! (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN "H (400
MHz, CDCl3): 6 8.31 (d, J = 15.3 Hz, 1H, =CHp-), 8.21-8.16 (m, 2H, HS, H8), 8.04 (dd, J = 8.2,
1.5 Hz, 1H, H6*’), 7.91 (d, J = 15.3 Hz, 1H, Ha-C=), 7.82 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 7.80 (s,
1H, 3H), 7.76 (ddd, J= 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.67-7.64 (m, 2H, H3’/HS5’), 7.59 (ddd, J = 8.3,
6.8, 1.4 Hz, 1H, H6), 7.47-7.43 (m, 2H, H2’/H6’), 7.40-7.35 (m, 1H, H4"), 7.39 (d, J = 16.1 Hz,
1H, =CHg), 7.32 (ddd, J= 8.4, 7.0, 1.5 Hz,1H, H4”’), 6.74 (ddd, J=8.2, 7.0, 1.2 Hz, 1H, H5”’),
6.72 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H, H3”’), 6.43 (s, 2H, NH2). RMN !3C (100 MHz, CDCl3): § 191.7
(C=0), 153.6 (C2), 151.2 (C2”’), 148.9 (C8a), 143.8 (C4), 141.9 (Ha'C=), 136.5 (C1’), 135.5
(=CHa), 134.6 (C4°°), 131.7 (C6°’), 130.5 (C8), 129.9 (C7), 129.0 (C3°/C5’), 128.9 (C4’), 128.3
(=CHp-), 127.2 (C2°/C6’), 127.1 (C6), 126.3 (C4a), 123.4 (C5), 122.9 (HAC=), 118.9 (C1"), 117.8
(C3°%), 117.7 (C3), 116.0 (C5°’). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]" masa calculada para
CosH20N20: 377.16539, encontrada: 375.14975*. (* corresponde al producto de ciclacion

oxidativa)

(E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-((E)-4-metilestiril)-quinolin-2-
il)prop-2-en-1-ona 4b. De 0.200 g (0.731 mmol) del (E)-4-(4-
metilestiril)quinolina-2-carbaldehido 3b, 0.10 mL (0.88 mmol) de
la 2’-amino-acetofenona, y 0.80 mL de solucion etandlica de

KOH (1.5 mmol) en 3.0 mL de etanol, y después de 14 h de

reaccion, se obtuvieron 0.230 g (80%) de 4b, C27H22N>0 (390.49 g/mol), sdlido amarillo, P.f. >118
°C (descomposicion); Ry = 0.25 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3468 y 3318 (N-H
tension), 1648 (C=0 y C=N), 1612 (C=C a,B-enona), 1574 (C=C vinilico, y N-H flexién), 1540

(C=C aromatico), 1416 (C=C aromético), 964 cm™' (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN "H (400
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MHz, CDCL3): § 8.30 (d, J = 15.3 Hz, 1H, =CHg"), 8.20-8.16 (m, 2H, H5, H8), 8.12 (dd, J=8.2,
1.5 Hz, 1H, H6°*), 7.90 (d, J = 15.3 Hz, 1H, Ha'C=), 7.82 (s, 1H, H3), 7.75 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.4
Hz, 1H, H7), 7.72 (d, J = 16.2 Hz, 1H, HAC=), 7.58 (ddd, J= 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H6), 7.56 (da,
J=17.9 Hz, 2H, H2°/H6"), 7.37 (d, J = 16.2 Hz, 1H, =CHg), 7.33 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H,
H4°*), 7.25 (da, J= 7.9 Hz, 2H, H3°/H5"), 6.86 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H, H3""), 6.65 (ddd, J = 8.2,
6.9, 1.2 Hz, 1H, H5), 6.43 (sa, 2H, NHa), 2.41 (s, 3H, 4~CHz). RMN 3C (100 MHz, CDCl):
5 191.7 (C=0), 154.2 (C2), 151.2 (C2**), 148.8 (C8a), 143.4 (C4), 142.0 (HaC=), 139.1 (C4’),
136.0 (C1°), 134.8 (=CHzg), 134.6 (C4>), 131.7 (C6°*), 130.5 (C8), 130.3 (C7), 129.7 (C2°/C6"),
129.3 (C3°/C5°), 128.2 (=CHg'), 127.7 (C6), 126.1 (C4a), 124.6 (C5), 123.7 (HaC=), 118.9 (C1°),
117.2(C3>), 116.6 (C3), 116.0 (C5>), 21.4 (4’~CHs). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]*

masa calculada para C27H22N>0: 391.18104, encontrada: 389.16553*. (* corresponde al producto

de ciclacion oxidativa)

(E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-((E)-3-cloroestiril)-quinolin-2-
il)prop-2-en-1-ona 4¢. De 0.200 g (0.681 mmol) del (£)-4-(3-
cloroestiril)quinolina-2-carbaldehido 3¢, 0.10 mL (0.82 mmol) de

la 2°-amino-acetofenona, y 1.10 mL de solucion etandlica de KOH

(1.50 mmol KOH) en 3.0 mL de etanol, y después de 11 h de
reaccion, se obtuvieron 0.274 g (98%) de 4¢, C26H19CIN20 (410.12 g/mol), so6lido amarillo, P.f.
>90 °C (descomposicion); Rr=0.26 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3411 y 3303 (N—
H tension), 1648 (C=0 y C=N), 1619 (C=C a,B-enona), 1577 (C=C vinilico, y N-H flexi6n), 1545
(C=C aromitico), 1482 (C=C aromatico), 958 (CHR=CHR’ trans-alqueno), 763 cm' (Csp>—Cl).
RMN 'H (400 MHz, DMSO): § 8.58 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H, H5), 8.48 (s, 1H, H3),8.43 (d,J =

15.6 Hz, 1H, =CHp"), 8.21 (d, J = 16.2 Hz, 1H, HAC=), 8.13 (dd, /= 8.3, 1.5 Hz, 1H, H6”"), 8.10
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(dd,J = 8.5, 1.3 Hz, 1H, H8), 8.04 (t, J = 1.9 Hz, 1H, H2"), 7.84-7.81 (m, 1H, H6"), 7.82 (ddd, J
=8.5, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H7), 7.78 (d, J = 15.6 Hz, 1H, HaC=), 7.76 (d, J = 16.2 Hz, 1H, =CHjg),
7.68 (ddd, J= 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.51 (sa, 2H, NH,), 7.50 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H5"), 7.43
(dt, J=8.1, 1.9 Hz, 1H, H4%), 7.33 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H, H4""), 6.85 (dd, /= 8.4, 1.2 Hz,
1H, H3”), 6.66 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.2 Hz, 1H, H5”"). RMN 3C (100 MHz, DMSO): § 190.8
(C=0), 154.2 (C2), 152.8 (C2*"), 148.8 (C8a), 143.3 (C4), 142.3 (HaC=), 139.2 (C1’), 135.2
(C4°*), 134.6 (HAC=), 134.2 (C3), 132.1 (C6>), 131.1 (C5°), 130.5 (C7), 130.3 (C8), 128.9 (C4"),
128.8 (=CHg'), 127.7 (C6), 127.5 (C6°), 127.3 (C2°), 126.1 (C4a), 124.7 (C5), 124.5 (=CHg), 117.8
(C3°"), 117.7 (C1°*), 116.6 (C3), 115.0 (C5°*). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]" masa

calculada para CosH19CIN2O: 411.12642; encontrada: 409.11044*. (* corresponde al producto de

ciclacion oxidativa)

(E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-((E)-4-cloroestiril)-quinolin-2-
il)prop-2-en-1-ona 4d. De 0.200 g (0.681 mmol) del (E£)-4-(4-
cloroestiril)quinolina-2-carbaldehido 3d, 0.10 mL (0.82 mmol) de
la 2’-amino-acetofenona, y 1.10 mL de solucién etandlica de KOH

(1.50 mmol) en 3.0 mL de etanol, y después de 16 h de reaccion,

se obtuvieron 0.266 g (95%) de 4d, C2sH19CIN2O (410.12 g/mol),
solido amarillo, P.f. >98 °C (descomposicion); Ry = 0.27 (25% acetato de etilo-heptano). IR
(ATR): 3462 y 3313 (N-H tension), 1646 (C=0 y C=N), 1611 (C=C o,B-enona), 1577 (C=C
vinilico, y N—H flexién), 1541 (C=C aromatico), 1416 (C=C aromatico), 967 (CHR=CHR’ trans-
alqueno), 752 cm™! (Csp2—Cl). RMN 'H (400 MHz, DMSO): 5 8.52 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H, H5),
8.46 (s, 1H, H3), 8.42 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHp"), 8.12 (d, J = 16.2 Hz, 1H, HAC=), 8.12 (dd, J

= 8.2, 1.5 Hz, 1H, H6""), 8.09 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H, HS), 7.91-7.88 (m, 2H, H2’/H6"), 7.82
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(ddd, J= 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, H7), 7.78 (d, J = 15.5 Hz, 1H, Ha-C=), 7.76 (d, J = 16.2 Hz, 1H,
=CHa), 7.67 (ddd, /= 8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.54-7.51 (m, 2H, H3’/H5"), 7.47 (sa, 2H, NH>»),
7.33 (ddd, J=8.4, 6.9, 1.5 Hz,1H, H4""), 6.86 (dd, /= 8.4, 1.2 Hz, 1H, H3”’), 6.65 (ddd, J = 8.2,
6.9, 1.2 Hz, 1H, H5"*). RMN 3C (100 MHz, DMSO): 5 190.9 (C=0), 154.2 (C2), 152.7 (C2""),
148.8 (C8a), 143.4 (C4), 142.3 (HA'C=), 136.0 (C1’), 135.1 (C4’’), 134.8 (HAC=), 133.7 (C4’),
132.0 (C6*’), 130.5 (C8), 130.3 (C7), 129.7 (C2°/C6’), 129.3 (C3’/C5’), 128.9 (=CHp’), 127.7
(C6), 126.1 (C4a), 124.6 (C5), 123.7 (=CHBp), 117.8 (C1°’), 117.5(C3*’), 116.6 (C3), 115.1 (C5*’).
UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]" masa calculada para CasHi9CIN2O: 411.12642,

encontrada: 409.11050%*. (* corresponde al producto de ciclacion oxidativa)

(E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-((E)-2-cloro-6-fluoro-
estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-ona 4e. De 0.200 g (0.642
mmol) del (£)-4-(2-cloro-6-fluoroestiril)quinolina-2-carbaldehido

3e, 0.10 mL (0.77 mmol) de la 2’-aminoacetofenona, y 0.60 mL

de solucién etandlica de KOH (1.5 mmol) en 3.0 mL de etanol, y
después de 14 h de reaccion, se obtuvieron 0.255 g (93%) de 4e, C26H1sCIFN20 (428.89 g/mol),
solido amarillo, P.f. >168 °C (descomposicion); Ry = 0.31 (25% acetato de etilo-heptano). IR
(ATR): 3420 y 3374 (N-H tension), 1654 (C=0O y C=N), 1613 (C=C a,B-enona), 1584 (C=C
vinilico, y N-H flexion), 1556 (C=C aromatico), 1412 (C=C aromatico), 1366 (Csp>—F), 961
(CHR=CHR’ trans-alqueno), 747 cm™' (Csp>—Cl). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 8.32 (d, J =
15.3 Hz, 1H, =CHp"), 8.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H5), 8.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H8), 8.09 (d, J = 16.5
Hz, 1H, =CHB), 8.04 (d, /=8.0 Hz, 1H, H6""), 7.92 (d, J = 15.3 Hz, 1H, Ha°C=), 7.83 (s, 1H, H3),
7.76 (t,J=17.6 Hz, 1H, H7), 7.60 (t, J= 7.7 Hz, 1H, H6), 7.48 (d, J = 16.5 Hz, 1H, HAC=), 7.34—

7.30 (m, 1H, H4>), 7.32-7.28 (m, 1H, H3"), 7.24-7.21 (m, 1H, H4’), 7.14-7.09 (m, 1H, H5"),
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6.75 (d, J=8.0 Hz, 1H, H5""), 6.72 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H3""), 6.43 (s, 2H, NH2). RMN 13C (100
MHz, CDCl): 6 191.7 (C=0), 161.5 (d,J=257.0 Hz, C6’), 153.6 (C2), 151.2 (C2*’), 148.8 (C8a),
144.0 (C4), 141.7 (HA-C=), 135.1 (d, J = 5.0 Hz, C2’), 134.6 (C4”’), 131.7 (C6*’), 130.7 (d, J =
3.0 Hz, =CH), 130.5 (C8), 130.0 (C7), 129.3 (d, J = 10.2 Hz, C4’), 128.4 (=CHp"), 127.3 (C6),
126.2 (C4a), 126.0 (d, J = 3.2 Hz, C3’), 125.9 (d, J = 13.8 Hz, HAC=), 123.6 (C5), 1234 (d, J =
13.0 Hz, C1°), 118.9 (C1”°), 118.2 (C3), 117.2 (C3’), 116.0 (C5”*), 114.9 (d, J = 23.3 Hz, C5’).
UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]" masa calculada para C,sHisCIFN,O: 429.11699,

encontrada: 427.10040%*. (* corresponde al producto de ciclacion oxidativa)

(E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-((E)-2-(tiofen-2-il)vinil)quinolin-2-
il)prop-2-en-1-ona 4f. De 0.200 g (0.754 mmol) del (£)-4-(2-
(tiofen-2-il)vinil)quinolina-2-carbaldehido 3f, 0.14 mL (0.90

mmol) de la 2’-amino-acetofenona, y 0.70 mL de solucion

etandlica de KOH (1.5 mmol) en 3.0 mL de etanol, y después de
14 h de reaccion, se obtuvieron 0.227 g (79%) de 4f, Co4HigN>OS (382.48 g/mol), s6lido amarillo,
P.f. >131 °C (descomposicion); Rr=0.21 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3452 y 3328
(N-H tension), 1645 (C=0 y C=N), 1613 (C=C a,B-enona), 1576 (C=C vinilico, y N-H flexi6n),
1541 (C=C aromatico), 1410 (C=C aromético), 955 cm™! (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN 'H
(400 MHz, DMSO): 6 8.47 (s, 1H, H3), 8.44 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHp’), 8.41 (dd, J = 8.5, 1.4
Hz, 1H, HS), 8.14 (dd, /= 8.2, 1.5 Hz, 1H, H6""), 8.08 (d, J = 8.8 Hz, 1H, HS), 7.99 (d, J = 16.1
Hz, 1H, HAC=), 7.81 (ddd, J = 8.8, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.78 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHa), 7.77
(d,J =15.5Hz, 1H, HA'C=), 7.69-7.65 (m, 2H, H6, H5’), 7.54 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H3’), 7.51 (sa,
2H, NH), 7.33 (ddd, /= 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H, H4*"), 7.18 (dd, /= 5.0, 3.6 Hz, 1H, H4"), 6.85 (dd,

J =284, 1.2 Hz, 1H, H3”), 6.65 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H, H5’’). RMN !3C (100 MHz,
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DMSO): § 190.9 (C=0), 154.2 (C2), 152.8 (C2""), 148.9 (C8a), 143.0 (C4), 142.4 (Ha'C=), 142.0
(C2%), 135.1 (C4”’), 132.1 (C6”’), 130.5 (C8), 130.4 (C7), 129.1 (HAC=), 129.0 (C3’), 128.8
(=CHp’, C4’), 128.0 (C5”), 127.7 (C6), 125.8 (C4a), 124.2 (C5), 121.4 (=CHB), 117.7 (C1*’), 117.5
(C3°%), 116.1 (C3), 115.0 (C5°’). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]" masa calculada para

Co4Hi1sN20OS: 383.12181, encontrada: 381.10645*. (* corresponde al producto de ciclacion

oxidativa).

(E)-3-(4-((E)-4-bromoestiril)quinolin-2-il)-1-(3-
metoxifenil)prop-2-en-1-ona 4g. De 0.100 g (0.295 mmol) del 2-
formil derivado 3¢, 49 upuL (0.36 mmol) de la 4’-
metoxiacetofenona, y 0.60 mL de la solucion etanodlica de KOH

(1.5 mmol) en 3.0 mL de etanol, y después de 7 horas de reaccion,

se obtuvieron 0.114 g (88%) de 4g, C27H20BrNO; (470.37 g/mol), s6lido amarillo, P.f. 70-72 °C;
Ry=0.33 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 1661 (C=0 y C=N), 1557 (C=C a,p-enona),
1542 (C=C vinilico), 1503 (C=C aromatico), 1485 (C=C aromatico), 960 (CHR=CHR’ trans-
alqueno), 756 cm™! (Csp>—Br). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 8.18 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHg"),
8.17 (dd, J= 8.5, 1.4 Hz, 2H, H5, HS), 7.97 (d, J = 15.5 Hz, 1H, Ha'C=), 7.82 (s, 1H, H3), 7.80
(d,J =16.0 Hz, 1H, HAC=), 7.77 (ddd, J=8.5, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.74 (td, /= 8.2, 1.2 Hz, 1H,
H6"), 7.64 (t,J=1.2 Hz, 1H, H2”’), 7.61 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H6), 7.59-7.55 (m, 2H,
H3°/H5’), 7.53-7.50 (m, 2H, H2’/H6"), 7.45 (t, J = 8.2 Hz, 1H, H5”"), 7.32 (d, J = 16.0 Hz, 1H,
=CHsg), 7.17 (ddd, /= 8.2, 2.7, 1.2 Hz, 1H, H4""), 3.91 (s, 3H, 3”’~OCH3). RMN 3C (100 MHz,
CDCl): 6 190.4 (C=0), 160.0 (C3°"), 153.2 (C2), 148.9 (C8a), 143.7 (Ha'C=), 143.5 (C4), 139.2

(C1°"), 135.4 (C1°), 134.3 (=CHg), 132.1 (C3°/C5"), 130.6 (C8), 130.1 (C7), 129.7 (C5°*), 128.6
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(C2°/C6%), 127.4 (C6), 127.1 (=CHp), 126.3 (C4a), 123.5 (C5), 123.4 (HAC=), 122.9 (C4’), 121.6
(C6°*), 119.7 (C4°*), 117.8 (C3), 113.0 (C2°°), 55.6 (3°’~OCH3). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z

[M + H]" masa calculada para C27H20BrN2O: 470.07557, encontrada: 470.07568.

(E)-3-(4-((E)-4-bromoestiril)quinolin-2-il)-1-(p-tolil)prop-2-
en-1-ona 4h. De 0.100 g (0.295 mmol) del 2-formil derivado 3¢,
47 pL (0.36 mmol) de la 4’-metil-acetofenona, y 0.60 mL de la
solucion etandlica de KOH (1.5 mmol) en 3.0 mL de etanol, y

después de 6 horas de reaccidn, se obtuvieron 0.110 g (82%) de

4h, C>7H20BrNO (454.37 g/mol), sélido beige, P.f. 170-172 °C; Rr= 0.40 (25% acetato de etilo-
heptano). IR (ATR): 1658 (C=0y C=N), 1610 (C=C a,B-enona), 1600 (C=C vinilico), 1583 (C=C
aromético), 1483 (C=C aromatico), 960 (CHR=CHR’ trans-alqueno), 784 cm! (Csp>—Br). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) § 8.20 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHp"), 8.18-8.16 (m, 2H, H5, H8), 8.06-8.03
(m, 1H, H2°/H6’"), 7.96 (d, J = 15.5 Hz, 1H, Ha-C=), 7.81 (s, 1H, H3), 7.79 (d, J = 16.1 Hz, 1H,
HaC=), 7.77 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.60 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.58—
7.55 (m, 2H, H3°/HYS’), 7.52-7.44 (m, 2H, H2°/H6’), 7.34-7.32 (m, 2H, H3’/H5*’), 7.31 (d, J =
16.1 Hz, 1H, =CHs), 2.45 (s, 3H, 4”’—CH3). RMN 3C (100 MHz, CDCl:): § 190.1 (C=0), 153.3
(C2), 148.9 (C8a), 144.1 (C4”’), 143.4 (C4), 143.2 (Ha'C=), 135.4 (C1’), 135.3 (C1”’), 134.3
(=CHs), 132.1 (C3°/C5”), 130.6 (C8), 130.0 (C7), 129.4 (C3°/C5’), 129.1 (C2’/C6’’), 128.6
(C2°/C6’), 127.3 (C6), 127.1 (=CHp), 126.3 (C4a), 123.5 (C5), 123.3 (HAC=), 122.9 (C4’), 117.9
(C3), 21.8 (4°—-CH;3). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]" masa calculada para

C27H20BrNO: 454.08065, encontrada: 454.08057.
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5.4. Preparacion de las (Z)-2-((4-((E)-estiril)quinolin-2-il)metilen)indolin-3-onas Sa-f.

Metodologia general

La sintesis de los hibridos quinolina-metilenindolin-3-ona 5 se llevé a cabo mediante la
ciclacion intramolecular oxidativa de las quinolinil-chalconas 4a-f. Para tal propdsito, en sendos
balones de fondo redondo de 10 mL se disolvieron cada una de las chalconas 4a-f (1 mmol) en 3.0
mL de 4cido acético glacial (el 4cido acético, en este caso, actué dualmente como catalizador y
disolvente), y las mezclas resultantes se agitaron permanente a temperatura ambiente durante 1-2
horas. Al corroborarse por capa fina (CCF) el consumo total de las 2’-aminochalconas 4 de partida,
a cada mezcla de reaccion se le adiciono agua destilada (15 mL) y seguidamente se neutralizé con
una solucion saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO3), después de lo cual se extrajo con
diclorometano (3 X 30 mL). La fase orgénica obtenida, después de lavarse con agua destilada (30
mL), se depositd sobre sulfato de sodio anhidro para eliminar trazas de agua remanentes. El
disolvente fue eliminado por destilacion a presion reducida, y el residuo organico se purificd por

cromatografia en columna de silica gel, usando como eluente diclorometano (DCM).

(£)-2-((4-((E)-estiril)quinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona 5a. De 0.150 g
(0.398 mmol) de la 2’-aminochalcona 4a en 3.0 mL de acido acético
glacial, y después de 1 hora de reaccion, se obtuvieron 0.075 g (50%) de
Sa, CxHisNoO (374.44 g/mol), solido rojo, P.f. > 231 °C
(descomposicion); Ry=0.27 (12.5% acetato de etilo-heptano). IR (ATR):

3320 (N-H tension), 1688 (C=0O y C=N), 1612 (C=C a,B-enona), 1577

(C=C vinilico, y N-H flexion), 1548 (C=C aromatico), 1464 (C=C
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aromatico), 959 cm™! (CHR=CHR’ trans-alqueno). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]"

masa calculada para CosH1sN2O: 375.14974, encontrada: 375.15002.

(2)-2-((4-((E)-4-metilestiril)quinolin-2-il)metilen)-indolin-3-ona  5b.
De 0.150 g (0.384 mmol) de la 2’-aminochalcona 4b en 3.0 mL de 4cido
acético glacial, y después de 1 hora de reaccion, se obtuvieron 0.078 g
(52%) de Sb, Ca7H20N20 (388.47 g/mol), solido rojo, P.f. > 229 °C
(descomposicion); Rr=0.22 (12.5% acetato de etilo-heptano). IR (ATR):

3301 (N-H tensién), 1695 (C=0), 1639 (C=N), 1614 (C=C o,B-enona),

1579 (N-H flexion), 1533 (C=C aromatico), 1478 (C=C aromatico), 948
cm™! (CHR=CHR’ trans-alqueno). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]" masa calculada

para C27H20N20: 389.16539, encontrada: 389.16464.

(£)-2-((4-((E)-3-cloroestiril)quinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona Sc. De
0.150 g (0.365 mmol) de la 2’-aminochalcona 4¢ en 3.0 mL de acido
acético glacial, y después de 2 horas de reaccion, se obtuvieron 0.066 g
(44%) de 5S¢, CosHi7CIN2O (408.89 g/mol), solido rojo, P.f. > 217 °C
(descomposicion); Ry = 0.33 (12.5% acetato de etilo-heptano). IR (ATR):

3275 (N-H tensién), 1702 (C=0), 1640 (C=N), 1615 (C=C a,p-enona),

1585 (C=C vinilico, y N-H flexién), 1538 (C=C aromatico), 1482 (C=C
aromético), 955 (CHR=CHR’ trans-alqueno), 744 cm™! (Csp>—Cl). RMN 'H (400 MHz, DMSO):
0 10.61 (s, 1H, NH), 8.47 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H, HS), 8.43 (ddd, J = 8.5, 1.4, 0.6 Hz, 1H, HS),
8.11 (d, J = 16.2 Hz, 1H, HAC=), 8.08 (s, 1H, H3), 7.95 (t, J = 1.8 Hz, 1H, H2"), 7.83 (ddd, J =
8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.74 (dt, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, H6’), 7.65-7.56 (m, 4H, H4’, HS’, H4"’,
H6’), 7.63 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.60 (d, J = 16.2 Hz, 1H, =CHag), 7.47 (t, J = 7.8
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Hz, 1H, H5"), 7.40 (dt, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H, H7""), 6.77 (s, 1H, Ha-C=), 6.96 (td, J = 7.4, 0.9 Hz,
1H, H5”"). RMN 13C (100 MHz, DMSO): § 187.5 (C=0), 155.7 (C2), 154.2 (C7a”"), 148.9 (C8a),
142.9 (C4), 138.6 (C1°, C2""), 137.2 (C6°"), 134.3 (=CHs, C3°), 131.0 (C8), 130.2 (C5’, C7), 128.8
(C4%), 127.2 (C6’), 127.1 (C6), 126.8 (C2°), 124.8 (C4a), 124.7 (C3, C4>), 124.5 (C5), 120.3
(C5°°, C3a), 113.4 (C7"’), 105.1 (HaC=). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]* masa

calculada para C26H17CIN2O: 409.11077, encontrada: 409.11023.

(Z£)-2-((4-((E)-4-cloroestiril)quinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona 5d. De
0.150 g (0.365 mmol) de la 2’-aminochalcona 4d en 3.0 mL de acido
acético glacial, y después de 2 horas de reaccion, se obtuvieron 0.081 g
(54%) de 5d, C26H17CIN2O (408.89 g/mol), so6lido rojo, P.f. > 236 °C
(descomposicion); Ry= 0.33 (12.5% acetato de etilo-heptano). IR (ATR):

3312 (N-H tension), 1701 (C=0), 1640 (C=N), 1615 (C=C a,B-enona),

1585 (N-H flexion), 1537 (C=C aromatico), 1479 (C=C aromatico), 962
(CHR=CHR’ trans-alqueno), 741 cm™! (Csp2—C1). RMN 'H (400 MHz, DMSO): 6 10.63 (s, 1H,
NH), 8.47-8.43 (m, 2H, H5, H8), 8.07 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 8.12 (s, 1H, H3), 7.88-7.85
(m, 2H, H2’/H6’), 7.84 (ddd, J=8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.66 —7.61 (m, 2H, H6, H4"*), 7.61 (d,
J =16.1 Hz, 1H, =CHBp), 7.60 -7.57 (m, 1H, H6’"), 7.53-7.51 (m, 2H, H3’/H5’), 7.41 (d, J = 8.1
Hz, 1H, H7""), 6.97 (t,J = 7.4 Hz, 1H, H5”), 6.79 (s, 1H, Ha-C=). RMN 3C (100 MHz, CDCl:):
0 187.5 (C=0), 155.7 (C2), 154.2 (C7a”’), 148.9 (C8a), 143.0 (C4), 138.6 (C2”’), 137.2 (C6™’),
136.0 (C1’), 134.3 (=CHB), 133.7 (C4’), 130.1 (C8), 129.6 (C7, C3°’/C5’), 129.3 (C2°’/C6’), 127.1
(Co), 124.8 (C4a), 124.7 (C3), 124.3 (C4’), 123.8 (C5), 120.3 (C3a”’), 120.2 (HAC=,C5”"), 113.4
(C7), 105.4 (HaC=). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]" masa calculada para

C26H17CIN20: 409.11077, encontrada: 409.11063.
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(£)-2-((4-((E)-2-cloro-6-fluoroestiril)quinolin-2-il)-metilen)indolin-3-
ona Se. De 0.150 g (0.349 mmol) de la 2’-aminochalcona 4e en 3.0 mL de
acido acético glacial, y después de 2 horas de reaccion, se obtuvieron 0.086
g (51%) de Se, C26H16CIFN20 (426.88 g/mol), s6lido rojo, P.f. > 271 °C
(descomposicion); Ry = 0.34 (12.5% acetato de etilo-heptano). IR (ATR):

3298 (N-H tension), 1699 (C=0), 1642 (C=N), 1616 (C=C a,B-enona),

1584 (N-H flexion), 1538 (C=C aromatico), 1438 (C=C aromatico), 1329
(Csp2—F), 957 (CHR=CHR’ trans-alqueno), 738 cm™' (Csp>—Cl). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z

[M + H]" masa calculada para C26H16CIFN2O: 427.10134, encontrada: 427.10107.

(Z2)-2-((4-((E)-2-(tiofen-2-il)vinil)quinolin-2-il)metilen)-indolin-3-ona
5f. De 0.150 g (0.392 mmol) de la 2’-aminochalcona 4f en 3.0 mL de acido
acético glacial, y después de 2 horas de reaccion, se obtuvieron 0.064 g
(43%) de 5f, Co4Hi6N20S (362.43 g/mol), sélido rojo, P.f. > 226 °C
(descomposicion); Ry = 0.21 (12.5% acetato de etilo-heptano). IR (ATR:

3323 (N-H tension), 1697 (C=0), 1639 (C=N estiramiento), 1620 (C=C

a,pB-enona), 1579 (N-H flexion), 1536 (C=C aromatico), 1466 (C=C
aromético), 939 cm™! (CHR=CHR’ trans-alqueno). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]"

masa calculada para C24H16N20S: 381.10616, encontrada: 381.10611.

5.5. Preparacion de las (E)-4-(fenil(aril)etenil)quinazolinas 6a-j.

La preparacion de las 4-estirilquinazolinas 6a-j se realizé a través de una metodologia one-
pot tricomponente estandarizada previamente en el grupo de investigacion (Tesis de Doctorado en

curso de Diego Rodriguez). Para ello, en sendos tubos de un multirreactor en paralelo se mezclaron
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las 2’-aminochalconas seleccionadas 1 (1.0 mmol), el ortoformiato de trimetilo (3.6 mmol), y el
acetato de amonio (3.0 mmol), usando etanol como disolvente de reaccion. Cada una de las
mezclas de reaccion se sello y calentd a 80 °C durante 5-18 horas en agitacion constante. Una vez
corroborado, por control de CCF, el consumo total de cada una de las 2’-aminochaconas
precursoras, las mezclas de reaccion se enfriaron a la temperatura del ambiente y se extrajeron con
acetato de etilo (3 X 30 mL). La fase orgénica resultante, después de lavarse con agua destilada
(60 mL), se depositd sobre sulfato de sodio anhidro. Seguidamente, el disolvente se elimind por
destilacion a presion reducida, y el residuo organico se purificoé por cromatografia en columna de
silica gel, usando como eluente mezclas de heptano-acetato de etilo con un aumento gradual del
gradiente de la polaridad (desde 8:1 hasta 5:1 v/v). Los productos de interés fueron aislados como

sustancias solidas con puntos de fusion bien definidos.

(E)-4-(estiril)quinazolina 6a. De 0.200 g (0.896 mmol) de la (E)-1-(2-
aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 1a, 0.40 mL (3.2 mmol) de ortoformiato de
trimetilo, y 0.207 g (2.69 mmol) de acetato de amonio en 3.0 mL de etanol, y

después de 5 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.150 g (72%) de 6a,

Ci6H12N2(232.29 g/mol), solido amarillo, P.f. 94-96 °C; Rr0.22 = (25% acetato
de etilo-heptano). IR (ATR): 3032 (Csp—H), 1626 (C=N), 1615 (C=C vinilico), 1557 (C=C
aromatico), 1490 (C=C aromatico), 974 cm~! (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN 'H (400 MHz,
CDCh): 6 9.29 (s, 1H, H2), 8.32 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H, H5), 8.28 (d, J = 15.5 Hz, 1H, HAC=),
8.05 (dd, /= 8.5, 1.3 Hz, 1H, HS), 7.93 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHB), 7.90 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.3
Hz, 1H, H7), 7.74-7.72 (m, 2H, H2’/H6"), 7.67 (ddd, J= 8.6, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.47-7.38 (m,
3H, H3’/ H5’, H4*). RMN BC (100 MHz, CDCl3): § 162.1 (C4), 154.8 (C2), 151.2 (C8a), 139.9

(=CHg), 135.9 (C1°), 133.6 (C7), 129.8 (C4°), 129.1 (C8), 129.0 (C2°/C6), 128.1 (C3°/C5°), 127.6
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(C6), 123.9 (C5), 123.1 (C4a), 120.4 (HAC=). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z [M + H]" masa calculada

para Ci6Hi2N2: 233.1073, encontrada: 233.1076.

(E)-4-(4-metoxiestiril)quinazolina 6b. De 0.200 g (0.790 mmol) de la (£)-1-
(2-aminofenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona 1b, 0.30 mL (2.8 mmol) de
ortoformiato de trimetilo, y 0.183 g (2.370 mmol) de acetato de amonio en 3.0

mL de etanol, y después de 7 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.145 g

(70%) de 6b, CigHi1sN20 (262.31 g/mol), s6lido amarillo, P.f. 93-95 °C; Ry =
0.22 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3033 (Csp2—H), 1622 (C=N), 1605 (C=C vinilico),
1563 (C=C aromatico), 1491 (C=C aromatico), 978 cm (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN 'H
(400 MHz, CDCl): 6 9.25 (s, 1H, H2), 8.30 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1H, HS), 8.25 (d, J = 15.4 Hz,
1H, =CHg), 8.02 (dd, J= 8.5, 1.0 Hz, 1H, H8), 7.88 (ddd, /= 8.5, 6.9, 1.6 Hz, 1H, H7), 7.79 (d, J
= 15.4 Hz, 1H, HaC=), 7.70-7.66 (m, 2H, H2’/H6), 7.64 (ddd, J = 8.6, 6.9, 1.0 Hz, 1H, H6),
6.98-6.95 (m, 3H, H3’/H5’, H4"), 3.86 (s, 3H, 4°—OCH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 5 162.4
(C4), 161.1 (C4’), 157.1 (C8a), 154.8 (C2), 139.6 (=CHBg), 133.5 (C7), 129.7 (C2°/C6’), 129.0
(C8), 128.7 (C1”), 127.3 (C6), 123.9 (C5), 123.0 (C4a), 118.0 (HAC=), 114.4 (C3°/C5’), 55.4 (4'—
OCH3). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z [M + H]" masa calculada para CisHisN2O: 263.1179,

encontrada: 263.1185.

(E)-4-(3,4,5-trimetoxiestiril)quinazolina 6c. De 0.200 g (0.638 mmol)
de la (E)-1-(2-aminofenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-prop-2-en-1-ona lc,
0.20 mL (2.3 mmol) de ortoformiato de trimetilo, y 0.148 g (1.91 mmol)

de acetato de amonio en 3.0 mL de etanol, y después de 8 horas de

calentamiento, se obtuvieron 0.155 g (75%) de 6¢, Ci1oHisN>O3 (322.36

g/mol), s6lido amarillo, P.f. 181-182 °C; Rr= 0.20 (33.3% acetato de etilo-heptano). IR (ATR):
61
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3040 (Csp>—H), 1625 (C=N), 1576 (C=C vinilico), 1560 (C=C aromatico), 1489 (C=C aromatico),
972 cm™! (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 9.26 (s, 1H, H2), 8.32 (dt,
J=28.4,1.4Hz 1H, HS), 8.21 (d,J = 15.4 Hz, 1H, =CHs), 8.04 (dd, /= 8.4, 1.2 Hz, 1H, H8), 7.89
(ddd, J=8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.79 (d, J = 15.4 Hz, 1H, HAC=), 7.06 (ddd, J=8.4, 6.9, 1.2
Hz, 1H, H6), 6.94 (s, 2H, H2’/H6’), 3.95 (s, 6H, 3°-/5°~OCH3), 3.91 (s, 3H, 4~OCH3). RMN 13C
(100 MHz, CDCl3): 6 162.0 (C4), 154.8 (C3°/C5”), 153.6 (C2, C4’), 151.2 (C8a), 140.0 (=CHB),
133.6 (C7), 131.4 (C1’), 129.1 (C8), 127.5 (C6), 123.9 (C5), 123.0 (C4a), 119.7 (HAC=), 105.4
(C2°/C6’), 61.0 (4’-OCH3), 56.3 (3°~/5~OCH3). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z [M + H]" masa

calculada para C19H1sN203: 323.1390, encontrada: 323.1391.

(E)-4-(4-bromoestiril)quinazolina 6d. De 0.200 g (0.662 mmol) de la (E)-1-
(2-aminofenil)-3-(4-bromofenil )prop-2-en-1-ona 1d, 0.20 mL (2.38 mmol) de
ortoformiato de trimetilo, y 0.153 g (1.99 mmol) de acetato de amonio en 3.0

mL de etanol, y después de 8 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.135 g

(83%) de 6d, C16H11BrNz (311.18 g/mol) (245.33 g/mol), s6lido amarillo, P.f.
150-152 °C; Ry = 0.22 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3038 (Csp>—H), 1627 (C=N),
1589 (C=C vinilico), 1563 (C=C aromatico), 1488 (C=C aromatico), 983 (CHR=CHR’ trans-
alqueno), 661 cm™! (Csp2—Br). RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 9.29 (s, 1H, H2), 8.31 (dd, J= 8.5,
1.4 Hz, 1H, HS), 8.22 (d, J = 15.5 Hz, 1H, HAC=), 8.06 (dd, J=8.4, 1.3 Hz, 1H, H8), 7.92 (d, J =
15.5 Hz, 1H, =CHp), 7.91 (ddd, /= 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.68 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.3 Hz, 1H,
H6), 7.61-7.56 (m, 4H, H2’/H6’, H3’/H5”). RMN B3C (100 MHz, CDCl3): § 161.7 (C4), 154.8
(C2),151.2(C8a), 138.5 (=CHB), 134.8 (C1°), 133.7 (C7), 132.2 (C3°/C5’), 129.4 (C2°/C6’), 129.2

(C8), 127.7 (C6), 124.0 (C4), 123.8 (C5), 123.1 (C4a), 121.1 (HAC=). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z
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[M + H]" masa calculada para CisHi1BrNa: 311.0178, encontrada: 311.0177 ["°Br]/313.0157

[ Br].

(E)-4-(4-cloroestiril)quinazolina 6e. De 0.200 g (0.776 mmol) de la (E)-1-(2-
aminofenil)-3-(4-clorofenil)prop-2-en-1-ona le, 0.20 mL (2.3 mmol) de
ortoformiato de trimetilo, y 0.179 g (2.33 mmol) de acetato de amonio en 3.0

mL de etanol, y después de 6 h horas de calentamiento, se obtuvieron 0.180 g

(86%) de 6e, CisH11CIN2 (266.73 g/mol), s6lido amarilllo, P.f. 162—163 °C; Ry
= 0.22 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3058 (Cspo—H), 1626 (C=N), 1564 (C=C
vinilico), 1535 (C=C aromatico), 1490 (C=C aromatico), 977 (CHR=CHR’ trans-alqueno), 682
cm™!' (Cep2—Cl). RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 9.29 (s, 1H, H2), 8.30 (dd, J= 8.4, 1.7 Hz, 1H,
HS5), 8.23 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHBs), 8.05 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H, HS), 7.91 (ddd, /= 8.5, 6.9,
1.7 Hz, 1H, H7), 7.89 (d, J = 15.5 Hz, 1H, HAC=), 7.67 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.8 Hz, 1H, H6), 7.67—
7.63 (m, 2H, H2’/H6"), 7.43-7.40 (m, 2H, H3’/ H5”). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): § 161.8 (C4),
154.8 (C2), 151.2 (C8a), 138.4 (=CHB), 135.6 (C4’), 134.4 (C1’), 133.7 (C7), 129.2 (C2’/C6’,
C3°/C5%), 129.1 (C8), 127.6 (C6), 123.8 (CS5), 123.1 (C4a), 121.0 (HAC=). HRMS (Q-TOF-ESI):
m/z [M + H]" masa calculada para CiH1CIN2: 267.0684, encontrada: 267.0685 [*C1]/ 269.0659

7c).

(E)-4-(4-fluoroestiril)quinazolina 6f: De 0.200 g (0.829 mmol) de la (£)-1-
(2-aminofenil)-3-(4-fluorofenil)prop-2-en-1-ona 1f, 0.30 mL (2.98 mmol) de
ortoformiato de trimetilo, y 0.192 g (2.49 mmol) de acetato de amonio en 3.0

mL de etanol, y después de 5 h horas de calentamiento, se obtuvieron 0.145

g (70%) de 6f, Ci6H11FN2 (250.28 g/mol), solido amarillo, P.f. 134-136 °C; Ry
= 0.22 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3031 (Cspx—H), 1628 (C=N), 1597 (C=C
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vinilico), 1566 (C=C aromético), 1490 (C=C aromitico), 1157 (Csp>—F), 969 cm™! (CHR=CHR’
trans-alqueno). RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 9.28 (s, 1H, H2), 8.30 (dd, J = 8.8, 1.3 Hz, 1H,
HS), 8.24 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHg), 8.04 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H, H8), 7.90 (ddd, /= 8.5, 6.9,
1.3 Hz, 1H, H7), 7.84 (d, J = 15.5 Hz, 1H, HAC=), 7.72-7.69 (m, 2H, H2’/H6’), 7.66 (ddd, J =
8.8,6.9, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.16-7.11 (m, 2H, H3’/H5). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): § 163.6 (d,
J=251.3 Hz, C4’), 161.9 (C4), 154.8 (C2), 151.2 (C8a), 138.6 (=CHg), 133.7 (C7), 132.1 (d, J =
2.2 Hz, C17), 129.8 (d, J = 8.2 Hz, C2’/C6’), 129.1 (C8), 127.6 (C6), 121.8 (CS5), 123.0 (C4a),
120.2 (d, J = 2.3 Hz, HAC=), 116.1 (d, J = 22.0 Hz, C3°’/C5’). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z [M +

H]" masa calculada para Ci16H11FN2: 251.097, encontrada: 251.0978.
CF, (E)-4-(4-(trifluorometil)estiril)quinazolina 6g: De 0.200 g (0.687 mmol) de

5
B a3

la (E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil )prop-2-en-1-ona 1g, 0.30 mL

(2.47 mmol) de ortoformiato de trimetilo, y 0.159 g (2.06 mmol) de acetato de
amonio en 3.0 mL de etanol, y después de 7 horas de calentamiento, se
obtuvieron 0.150 g (72%) de 6g, Ci17H11F3N2 (300.28 g/mol), s6lido amarillo,
P.f. 156157 °C; Rr=0.26 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3039 (Csp2—H), 1629 (C=N),
1580 (C=C vinilico), 1541 (C=C aromético), 1493 (C=C aromético), 1109 (Csp>—F), 973 cm!
(CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 9.23 (s, 1H, H2), 8.32 (dd, J = 8.6,
1.2 Hz, 1H, H5), 8.29 (d, J = 15.5 Hz, 1H, HAC=), 8.08 (dd, /= 8.5, 1.2 Hz, 1H, H8), 8.00 (d, J =
15.5 Hz, 1H, =CHg), 7.93 (ddd, /= 8.5, 6.9, 1.2 Hz, 1H, H7), 7.82 (d, J= 8.1 Hz, 2H, H2’/H6’),
7.70 (ddd, J = 8.6, 6.9, 1.2 Hz, 1H, H6), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H3’/H5’). RMN 13C (100 MHz,
CDCl): 6 161.4 (C4), 154.8 (C2), 151.3 (C8a), 139.3 (C1°), 138.0 (=CHp), 133.8 (C7), 131.2

(C4°), 129.2 (C8), 127.8 (C6), 128.1 (C2’/C6°, C3°/C5’), 1259 (q, J = 3.8 Hz, 4—CF3), 123.7
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(C5), 123.1 (C4a), 122.9 (HAC=). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z [M + H]" masa calculada para

Ci17H11F3N2: 301.0947, encontrada: 301.0946.

(E)-4-(2,6-dicloroestiril)quinazolina 6h: De 0.200 g (0.685 mmol) de la
(E)-1-(2-aminofenil)-3-(2,6-diclorofenil)prop-2-en-1-ona 1h, 0.30 mL (2.5
mmol) de ortoformiato de trimetilo, y 0.158 g (2.06 mmol) de acetato de

amonio en 3.0 mL de etanol, y después de 5 h horas de calentamiento, se

obtuvieron 0.173 g (84%) de 6h, CisHioCbN2 (301.17 g/mol), sélido
amarillo, P.f. 154-156 °C; Ry = 0.30 (17% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3032 (Csp>—H),
1631 (C=N), 1561 (C=C vinilico), 1538 (C=C aromatico), 1492 (C=C aromatico), 968
(CHR=CHR’ trans-alqueno), 756 cm™' (Cs2—Cl). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 9.36 (s, 1H,
H2), 8.32 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHs), 8.25 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H, H5), 8.11 (d, J = 15.5 Hz,
1H, HAC=), 8.07 (dd, J=8.5, 1.4 Hz, 1H, H8), 7.92 (ddd, /= 8.5, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.67 (ddd,
J=28.6,6.9, 1.4 Hz, 1H, H6), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H3’/HS"), 7.22 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H4").
RMN BC (100 MHz, CDCL): 3 161.6 (C4), 155.0 (C2), 151.2 (C8a), 135.2 (C2’/C6"), 133.8
(C7),133.5 (C1’), 133.4 (=CHs), 129.4 (C4’), 129.3 (HAC=), 129.1 (C8), 128.9 (C3°/C5’), 127.8
(C6), 124.0 (C5), 123.3 (C4a). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z [M + H]" masa calculada para

Ci6H10CLaN2: 301.0294, encontrada: 301.0296 [*C1]/305.0243 [*"CI].

- (E)-4-(2-cloro-6-fluoroestiril)quinazolina 6i: De 0.200 g (0.725 mmol) de

. ”CI la (E)-1-(2-aminofenil)-3-(2-cloro-6-fluorofenil)prop-2-en-1-ona 1i, 0.30 mL
He (2.6 mmol) de ortoformiato de trimetilo, y 0.168 g (2.18 mmol) de acetato de
amonio en 3.0 mL de etanol, y después de 18 horas de calentamiento, se
obtuvieron 0.160 g (77%) de 6i, CisH10CIFN2 (284.72 g/mol), sdlido beige,
P.f. 130-131 °C; Ry=0.30 (17% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3038 (Csp>—H), 1625 (C=N),
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1565 (C=C wvinilico), 1539 (C=C aromatico), 1490 (C=C aromatico), 1198 (Csp>—F), 970
(CHR=CHR’ trans-alqueno), 757 cm™' (Cs2—Cl). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 9.35 (s, 1H,
H2), 8.48 (d, J = 15.8 Hz, 1H, =CHg), 8.27 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H, H5), 8.25 (d, J = 15.8 Hz,
1H, HAC=), 8.03 (dd, /=8.4, 1.3 Hz, 1H, H8), 7.91 (ddd, J=8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.68 (ddd,
J=28.6, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.32-7.29 (m, 1H, H3"), 7.26 (td, J = 8.0, 5.4 Hz, 1H, H4’), 7.12
(ddd, J=11.8, 8.0, 1.6 Hz, 1H, H5). RMN 3C (100 MHz, CDCl): 5 162.1 (d, J = 254.5 Hz,
C6’), 161.9 (C4), 154.9 (C2), 151.2 (C8a), 136.2 (C2’), 133.7 (C7), 130.1 (=CHg), 130.1 (d, J =
10.8 Hz, C4’), 129.1 (C8), 127.7 (d, J = 13.7 Hz, HAC=), 127.6 (C6), 126.1 (d, J = 3.6 Hz, C3’),
124.0 (C5), 123.2 (C4a), 123.0 (d, J = 14.0 Hz, C1°), 119.9 (d, J = 23.5 Hz, C5’). HRMS (Q-
TOF-ESI): m/z [M + H]" masa calculada para C;sH1oCIFN,: 285.0589, encontrada: 285.0591

[¥3C1]/287.0564 [*'CI].

(E)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)quinazolina 6j: De 0.200 g (0.872 mmol) de la (£)-
1-(2-aminofenil)-3-(tiofen-2-il)prop-2-en-1-ona 1j, 0.30 mL (3.1 mmol) de
ortoformiato de trimetilo, y 0.202 g (2.62 mmol) de acetato de amonio en 3.0

mL de etanol, y después de 6 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.167 g

(80%) de 7j, C14H10N2S (238.31 g/mol), sélido amarillo, P.f. 74-75 °C; Ry=0.30 (25% acetato de
etilo-heptano). IR (ATR): 3057 (Csp>—H), 1617 (C=N), 1552 (C=C vinilico), 1534 (C=C
aromatico), 1489 (C=C aromatico), 948 cm~! (CHR=CHR’ trans-alqueno). RMN 'H (400 MHz,
CDCl): 6 9.25 (s, 1H, H2), 8.42 (d, J = 15.0 Hz, 1H, HAC=), 8.27 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H, HS),
8.03 (d, J= 8.3 Hz, 1H, HS), 7.89 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.3 Hz, 1H, H7), 7.69 (d, J = 15.0 Hz, 1H,
=CHp), 7.67-7.64 (m, 1H, H6), 7.40 (d, /= 5.1 Hz, 1H, H5’), 7.37 (d, /= 3.6 Hz, H3’), 7.11-7.09
(m, 1H, H4”). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 5 161.8 (C4), 154.8 (C2), 151.1 (C8a), 141.4 (C2’),

133.6 (C7), 132.5 (=CHa), 130.7 (C3’), 129.0 (C8), 128.3 (C4"), 127.8 (C5°), 127.5 (C6), 123.9
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, . a), . AC=). - - s m/z + masa calculada para
(C5), 122.9 (C4a), 119.4 (HAC=). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z [M + H]" lculada p

C14H10N2S: 239.0637, encontrada: 239.0640.

5.6. Preparacion de las (E)-2-aril-4-estirilquinazolinas 7a-e.

La preparacion de las 2-aril-4-estirilquinazolinas 7 también se realizd empleando las
condiciones de reaccion pre-establecidas con anterioridad en nuestro grupo de investigacion (Tesis
de Doctorado en curso de Diego Rodriguez). Para ello, en sendos tubos de un multirreactor en
paralelo se mezclaron la 2’-aminochalcona la (1.0 mmol), los aldehidos aromaticos y
heteroaromaticos seleccionados (1.0 mmol), acetato de amonio (2.5 mmol), y acetato de cobre (1.3
mmol) en clorobenceno; a cada mezcla de reaccion se adicionaron 3 gotas de acido acético glacial,
se sellaron los tubos con las suspensiones obtenidas, y se calentaron a 150 °C durante 1-3 h con
agitacion constante. Una vez corroborado, por control de CCF, el consumo total de las 2’-
aminochalconas 1, las mezclas de reaccion se enfriaron a la temperatura del ambiente.
Seguidamente, se extrajeron con diclorometano (3 X 40 mL), y la fase organica resultante, después
de ser lavada con una porcion de agua destilada (60 mL), se depositd sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se elimind por destilacién a presion reducida, y el residuo orgéanico se
purificd por cromatografia en columna de silica gel, usando como eluente mezclas de heptano-
acetato de etilo con un aumento gradual del gradiente de la polaridad (de 7:1 hasta 3:1 v/v). Los

productos de interés fueron aislados como sustancias s6lidas con puntos de fusion bien definidos.
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(E)-4-estiril-2-(m-tolil)quinazolina 7a. De 0.200 g (0.896 mmol) de la
(E)-1-(2-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 1a, 0.110 g (0. 896 mmol)
de 3-metilbenzaldehido, 0.170 g (2.24 mmol) de acetato de amonio, y

0.220 g (1.21 mmol) de acetato de cobre en 2.0 mL de clorobenceno y 3

- + gotas de acido acético glacial, y después de 3 h de calentamiento, se

obtuvieron 0.242 g (84%) de 7a, Cx3HisN2 (322.41 g/mol), sélido

amarillo, P.f. 122—-123 °C; Ry=0.50 (12.5% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3064 (Csp>—H),
1629 (C=N), 1578 (C=C vinilico), 1530 (C=C aromatico), 1488 (C=C aromatico), 971
(CHR=CHR’ trans-alqueno), 704 y 690 cm™' (Benceno 1,3-disustituido). RMN 'H (400 MHz,
CDCl): 6 8.54-8.52 (m, 2H, H2’, H6""), 8.45 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHg), 8.30 (dd, /=8.4, 1.4
Hz, 1H, HS), 8.10 (dd, J=8.4, 1.2 Hz, 1H, H8), 7.97 (d, J = 15.5 Hz, 1H, HAC=), 7.87 (ddd, J =
8.4,6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.79-776 (m, 2H, H2’/H6’), 7.60 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.2 Hz, 1H, H6),
7.46 (dd, J = 8.4, 7.4 Hz, 1H, H5""), 7.43-7.39 (m, 3H, H3’/H5’, H4’), 7.34 (dt, /= 7.4, 1.9 Hz,
1H, H4*”). RMN 13C (100 MHz, CDCls): § 161.9 (C4), 160.4 (C2), 152.1 (C8a), 139.5 (=CH3),
138.5 (C17"), 138.2 (C3”’), 136.2 (C1°), 133.5 (C7), 131.3 (C4"), 129.6 (C8), 129.3 (C4’), 129.1
(C277),128.9(C3°/C5’), 128.5(C57’), 128.1 (C2°/C6°), 126.8 (C6), 125.9 (C6°), 123.9 (C5), 121.7
(C4a), 121.1 (HAC=), 21.6 (3°’-CH3). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z [M + H]" masa calculada para

C23HisN2: 323.1543, encontrada: 323.1543.
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(E)-4-estirill-2-(3.,4,5-trimetoxifenil)quinazolina 7b. De 0.200 g
(0.896 mmol) de la (E)-1-(2-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 1a,
0.180 g (0.896 mmol) de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 0.170 g (2.24
mmol) de acetato de amonio, y 0.220 g (1.21 mmol) de acetato de

cobre en 2.0 mL de clorobenceno y 3 gotas de acido acético, y

después de 2 h de calentamiento, se obtuvieron 0.245 g (75% de 7b,
C25H2oN203 (398.46 g/mol), sélido amarillo, P.f. 152—-153 °C; Ry = 0.26 (25% acetato de etilo-
heptano). IR (ATR): 2933 (Csp2—H), 1630 (C=N), 1563 (C=C vinilico), 1534 (C=C aromaético),
1441 (C=C aromatico), 961 (CHR=CHR’ trans-alqueno), 870 cm' (benceno tetrasustituido).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 8.39 (d, J = 15.4 Hz, 1H, =CHg), 8.30 (ddd, J = 8.4, 1.3, 0.6 Hz,
1H, HS), 8.09 (ddd, J = 8.4, 1.2, 0.6 Hz, 1H, H8), 8.02 (s, 2H, H2’’/H6""), 7.96 (d, J = 15.4 Hz,
1H, HAC=), 7.88 (ddd, J= 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H7), 7.76-7.73 (m, 2H, H2’/H6’), 7.60 (ddd, J =
8.4,6.9, 1.2 Hz, 1H, H6), 7.50-7.45 (m, 2H, H3’/HS"), 7.44-7.40 (m, 1H, H4"), 4.07 (s, 6H, 37—
/5~0OCH3), 3.96 (s, 3H, 4°~OCH3). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): § 161.9 (C4), 159.7 (C2),
153.4(C3°/C5°’), 152.0 (C8a), 140.5 (C4°°), 139.5 (=CHa), 136.1 (C1°), 134.0 (C1*’), 133.5 (C7),
129.6 (C4°), 129.3 (C8), 129.0 (C3°/C5’), 128.0 (C2°/C6°), 126.8 (C6), 123.9 (CS5), 121.6 (C4a),
121.1 (HaC=), 106.0 (C2°/C6’°), 61.0 (4°-OCHj3), 56.3 (3°-/5-OCHs). UHPLC-ESI-

Orbitrap-MS: m/z [M + H]" masa calculada para C2sH22N203: 399.17087, encontrada: 399.17010.

6 (E)-2-(3-nitrofenil)-4-estirilquinazolina 7c. De 0.200 g (0.896
mmol) de la (E)-1-(2-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 1a, 0.140 g
(0.896 mmol) de 3-nitrobenzaldehido, 0.170 g (2.24 mmol) de acetato
de amonio, y 0.220 g (1.21 mmol) de acetato de cobre en 2.0 mL de

clorobenceno y 3 gotas de acido acético, y después de 1 h de
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calentamiento, se obtuvieron 0.263 g (83%) de 7¢, C22HisN302 (353.38 g/mol), solido incoloro,
P.f. 178-179 °C; Ry = 0.40 (12.5% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3070 (Csp2—H), 1631
(C=N), 1577 (C=C vinilico), 1560 (C=C aromatico), 1523 y 1346 (NO), 1495 (C=C aromatico),
969 (CHR=CHR’ trans-alqueno), 708 y 685 cm™' (benceno 1,3—disustituido). RMN 'H (400
MHz, CDCl): 6 9.54 (t, J=1.9 Hz, 1H, H2’"), 9.05 (dt, /= 7.8, 1.4 Hz, 1H, H6""), 8.44 (d, J =
15.5 Hz, 1H, =CHB), 8.35 (ddd, J=8.2,2.4, 1.9 Hz, 1H, H4”’), 8.31 (dd, J= 8.4, 1.4 Hz, 1H, HS),
8.11-8.09 (m, 1H, H8), 7.95 (d, J = 15.5 Hz, 1H, HAC=), 7.91 (ddd, /= 8.5, 7.0, 1.5 Hz, 1H, H7),
7.79-7.76 (m, 2H, H2’/H6’), 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H5""), 7.66 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H,
H6), 7.50-7.46 (m, 2H, H3’/H5"), 7.45-7.43 (m, 1H, H4*). RMN 3C (100 MHz, CDCl3):  162.3
(C4), 157.8 (C2), 151.8 (C8a), 148.8 (C3”"), 140.4 (C1’’), 140.1 (=CHBg), 1359 (C1’), 134.4
(C67’), 133.9 (C7), 129.9 (C4’), 129.4 (C8, C57°), 129.0 (C3°/C5’), 128.2 (C2°/C6’), 127.6 (C6),
124.8 (C4°), 123.9 (CS5), 123.6 (C2”’), 121.9 (C4a), 120.5 (HAC=). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z

[M + H]" masa calculada para C2,HsN30,: 354.1237, encontrada: 354.1235.

(E)-4-estiril-2-(4-(trifluorometil)fenil)quinazolina 7d. De 0.200 g
(0.896 mmol) de la (E)-1-(2-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 1a,
0.140 g (0.896 mmol) de 4-(trifluorometil)-benzaldehido, 0.170 g
(2.24 mmol) de acetato de amonio, y 0.220 g (1.21 mmol) de acetato

de cobre en 2.0 mL de clorobenceno y 3 gotas de acido acético glacial,

y después de 2 h de calentamiento, se obtuvieron 0.283 g (84%) de 7d, C23H15 F3N2(376.38 g/mol),
solido amarillo, P.f. 141-142 °C; Ry = 0.50 (12.5% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 3024
(Csp2—H), 1632 (C=N), 1560 (C=C vinilico), 1534 (C=C aromatico), 1489 (C=C aromatico), 1064
(Csp—F), 961 (CHR=CHR’ trans-alqueno), 858 cm™' (benceno 1,4—disustituido). RMN 'H (400

MHz, CDCl3): 6 8.84-8.81 (m, 2H, H2*’/H6"’), 8.44 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHBs), 8.32 (ddd, J =
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8.3,1.6,0.6 Hz, 1H, H5), 8.10 (ddd, J=8.5, 1.3, 0.6 Hz, 1H, HS), 7.96 (d, J = 15.5 Hz, I H, HAC=),
7.90 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.6 Hz, 1H, H7), 7.82-7.79 (m, 2H, H3>’/H5"*), 7.79-7.76 (m, 2H,
H2°/H6’), 7.64 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.50-7.46 (m, 2H, H3°/H5"), 7.45-7.40 (m,
1H, H4’). RMN BC (100 MHz, CDCL): § 162.1 (C4), 158.7 (C2), 151.9 (C8a), 141.9 (C1°"),
139.8 (=CHa), 136.0 (C1°), 133.7 (C7), 131.9 (d, J = 32.3 Hz, C4°"), 129.8 (C4°), 129.4 (C8),
129.0 (C3°/C5°), 128.9 (C2°/C6”’), 128.1 (C2°/C6”), 127.4 (C6), 125.4 (q, J = 3.7 Hz, C3”°/C5>,
4”-CF3), 123.9 (C5), 121.8 (C4a), 120.7 (HAC=). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z [M + H]" masa

calculada para C3Hi5F3N2: 377.1260, encontrada: 377.1257.

. (E)-2-(5-metillfuran-2-il)-4-estirilquinazolina 7e. De 0.200 g (0.896
mmol) de la (E)-1-(2-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 1la, 0.100 g

He (0.896 mmol) de 5-metil-2-furaldehido, 0.170 g (2.24 mmol) de acetato

de amonio, y 0.220 g (1.21 mmol) de acetato de cobre en 2.0 mL de

\)
LE

M

.

Tt

a3 N

2
i 1 'l -
3 ’i clorobenceno y 3 gotas de acido acético glacial, y después de 1 h de

calentamiento, se obtuvieron 0.213 g (77%) de 7e, C21H16N20 (312.37 g/mol), s6lido amarillo, P.f.
171-172 °C; Ry = 0.33 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 2912 (Csp>—H), 1631 (C=N),
1576 (C=C vinilico), 1547 (C=C aromatico), 1485 (C=C aromético), 966 cm™' (CHR=CHR’ trans-
alqueno). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 8.33 (d, J = 15.5 Hz, 1H, =CHg), 8.25 (dd, /=8.2, 1.5
Hz, 1H, HY), 8.09 (d, /= 8.5, 1.3 Hz, 1H, HS), 7.91 (d, J = 15.5 Hz, 1H, HAC=), 7.84 (ddd, J =
8.5, 6.9, 1.5 Hz, 1H, H7), 7.75-7.73 (m, 2H, H2’/H6’), 7.56 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H6),
7.48 (d, J=3.1 Hz, 1H, H3”’), 7.45-7.44 (m, 2H, H3’/H5’), 7.42-7.38 (m, 1H, 1H, H4"), 6.24 (d,
J= 3.1Hz, 1H, H4""), 2.52 (s, 3H, 5’~CH3). RMN 3C (100 MHz, CDCl): § 162.3 (C4), 155.9
(C57), 153.7(C2), 151.7 (C8a), 151.5 (C2”’), 139.8 (=CHB), 136.0 (C1°), 133.7 (C7), 129.7 (C4’),

129.1 (C8), 128.9 (C3°/C5), 128.1 (C2°/C6), 126.5 (C6), 124.0 (C5), 121.4 (C4a), 120.6 (HAC=),
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115.5 (C3”’), 108.8 (C4”"), 14.3 (5>’~CHs). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]" masa

calculada para C21H16N20: 313.13409, encontrada: 313.13345.

6. ANALISIS DE RESULTADOS
En este apartado se presentara la discusion de los resultados obtenidos durante la presente
investigacion, los cuales comprenden la descripcion de la sintesis y la caracterizacion estructural
de todos los compuestos intermedios y finales sintetizados, esto es, las 4-estiril-2-metilquinolinas
2, los 4-estiril-2-formil derivados 3, las quinolin-chalconas 4, los hibridos quinolina-indolinona 5
(en lugar de las biquinolinas propuestas originalmente), y las 4-estirilquinazolinas 6 y 7, cuyas

estructuras quimicas se muestran en la Figura 10.

Figura 10.

Estructuras generales de los compuestos sintetizados en la presente investigacion.

Ar(Het) Ar(Het) Ar(Het)
= = =
N N N 7 )
- - H A A2 Y R
N N N
2 3 4
Ar(Het)
Ar(Het)
=
NN
N/)\R
6y7

6.1.  Sintesis de las 4-estiril-2-metilquinolinas 2a-g.
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Para llevar a cabo la preparacion efectiva de estos precursores se adaptd una metodologia
de sintesis de dos pasos independientes, previamente descrita en trabajos recientes del LSO por
Diana Vera y Geraldine Alvarez.”®(Alvarez, 2022; Vera, 2022) Dicha metodologia involucra la
reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt de la 2’-aminoacetofenona con aldehidos
aromaticos en medio basico y la posterior anulacion de Friedldnder de las 2’-aminofenilchalconas
1 obtenidas en el paso anterior, con exceso de acetona en acido acético como disolvente y
catalizador de la reaccion a 80 °C (Esquema 23). Usando las condiciones de reaccion optimizadas
en los trabajos citados, las 4-estiril-2-metilquinolinas 2 de interés se obtuvieron con rendimiento
altos y como sustancias sélidas con puntos de fusion bien definidos, después de 12-17 horas de
reaccion. Teniendo en cuenta que las propiedades fisicoquimicas y espectroscopicas de cada uno
de los productos obtenidos ya fueron discutidas y reportadas, en el presente Trabajo de
Investigacion no se entrard en detalles respecto a la discusion de estos resultados particulares, pues

coinciden plenamente con los ya reportados.
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Ar(Het) Ar(Het)
= =
0 AcOH B
+ C
—_—
NH, )J\ 80 °C N
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Br
® ® ® Y
5 5 = =
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N7 N7 N7 N7
2a (15 h, 81%) 2b (15 h, 75%) 2¢ (13 h, 84%) 2d (12 h, 88%)
Cl
O 0, q
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B X B
N7 N7 N7
2e (17 h, 75%) 2 (17 h, 74%) 2g (15 h, 70%)

Esquema 23. Sintesis de las 4-estiril-2-metilquinolinas 2a-g.

6.2.  Sintesis de los (E)-4-estirilquinolina-2-carbaldehido 3a-e.

Una vez sintetizados y caracterizados plenamente los productos de Friedlinder 2, el
siguiente objetivo consistid en transformar el grupo metilo ubicado en la posicion 2-C del nucleo
quinolinico en un grupo formilo, para acceder asi a los (£)-4-estirilquinolin-2-carbaldehidos 3.
Para lograr dicho propdsito, cada una de las 4-estirilquinolinas 2a-g se hizo reaccionar con 2.0
equivalentes de dioxido de selenio (SeO.) en 1,4-dioxano a reflujo (Esquema 24).(L. Wang et al.,
2015) Los respectivos controles del avance de la reaccion por CCF indicaron que transcurridas 1-

2 h de calentamiento, las 2-metilquinolinas precursoras se habian consumido en su totalidad y que,

en cada caso, se habia formado un tinico producto, que resulto ser el esperado formil derivado 3.
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Todos los compuestos se aislaron como sustancias solidas, posterior al proceso de purificacién por

cromatografia en columna, con rendimientos entre buenos y excelentes (77-97%).

Ar(Het) Ar(Het)
= =
~ 1,4-dioxano N
N 100 °C NP
2a-g 3a-g

3e (1 h, 94%) 3f (2 h, 97%) 32 (2 h, 90%)

Esquema 24. Sintesis de los 4-estirilquinolina-2-carbaldehidos 3a-g.

La caracterizacion estructural de 3a-g se realizdé empleando las mismas técnicas analiticas
de elucidacion estructural empleadas para el estudio de los derivados 2. Las propiedades de estos
compuestos, al igual que las de sus precursores 2, ya fueron descritas y discutidas en el Trabajo de
Investigacion de Diana Vera y en el Trabajo de Grado de Geraldine Alvarez,(Alvarez, 2022)razon

por la cual, la discusion de su elucidacion estructural tampoco se detalla en este Trabajo de
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Investigacion. Solo se deja constancia de que sus propiedades fisicas y espectroscopicas coinciden
plenamente con las reportadas por las dos autoras recién citadas.

6.3.  Sintesis de las chalconas (E)-1-aril-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas
4a-h.

Una vez sintetizados los (E)-4-estirilquinolin-2-carbaldehidos 3 intermediarios, se abordd
el siguiente objetivo del presente Trabajo de Investigacion, que consistio en transformar 3 en las
nuevas quinolina-chalconas 4. Para tal proposito, los formil derivados 3 fueron sometidos a la
reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt con tres diferentes derivados de la acetofenona,
empleando las condiciones clésicas de dicha reaccion. En el caso de la sintesis de las (E)-1-(2-
aminofenil)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas 4a-f, los (E)-4-estirilquinolin-2-
carbaldehidos 3a-f (1.00 mmol) se hicieron reaccionar con la 2’-aminoacetofenona (1.20 mmol)
en solucion etanolica de hidroxido de potasio (1.5 mmol KOH) a temperatura ambiente, mientras
que, en las mismas condiciones de reaccion, las quinolinil-chalconas 4g,h fueron los productos
que resultaron de la condensacion del formil derivado 3¢ con la 4’-metilacetofenona y la 3°-

metoxiacetofenona, respectivamente, (Esquema 25).

Ar(Het) Ar(Het)
= 0
X Q)J\ KOH/ EtOH
_ H T
T. amb
N R
3a-f

4a-f (R = 2-NH»)
4g (R = 3-OMe)
4h (R = 4-Me)

Esquema 25. Sintesis de las (E)-1-(aril)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas 4a-h.
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Los respectivos controles por CCF indicaron que transcurridas 11-16 horas (para 4a-f), y
6-7 horas (para 4g,h), los formil derivados 3 se habian consumido en su totalidad y que, en cada
caso, las correspondientes chalconas 4a-h se habian formado como tnicos productos. Los sélidos
que precipitaron de las mezclas de reaccion se aislaron mediante filtracion, y luego secados al
vacio. Los rendimientos de estas nuevas chalconas fueron muy buenos y oscilaron entre el 79-

98% (ver parte experimental).

Si bien es cierto que durante esta transformacion no se aisl6 ninglin intermediario que diera
alguna pista sobre el posible mecanismo por el cual transcurri6 la reaccion, la formacion de las
chalconas 4 se puede explicar con ayuda del mecanismo de reaccion aceptado de la condensacion
de Claisen-Schmidt, el cual consiste en una condensacioén alddlica cruzada que inicia con la
sustraccion de uno de los hidrogenos a del grupo acetilo de la 2’-aminoacetofenona por una base,
en este caso, el anion hidroxilo, y la generacion subsecuente del enolato intermediario. Debido a
la reactividad inherente de este carbanion que esté estabilizado por resonancia, los formil derivados
3 que se caracterizan por su alta electrofilia gracias al &tomo de nitrogeno quinolinico en posicion
B, experimentan la adicién nucleofilica de ese enolato, lo que resulta en la formacion de una -
hidroxicetona que, finalmente, en las condiciones de reaccion, por deshidratacion, se transforman
en los compuestos carbonilicos a,f-insaturados 4 de mayor estabilidad termodinamica; estos
compuestos, en principio, se pueden formar como una mezcla de los estereoisomeros E/Z, aunque
en la mayoria de los casos el estereoisomero E suele ser el mayoritario e incluso el tinico que se
forma, tal como ocurrié en este caso particular.

Para la caracterizacion estructural de las quinolil-chalconas 4 se emplearon las técnicas
convencionales de elucidacion estructural: espectroscopia de infrarrojo (IR), espectrometria de

masas de alta resolucion (HRMS) y resonancia magnética nuclear (RMN).
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Asi, la primera herramienta empleada para tratar de corroborar la estructura de los
compuestos obtenidos, especificamente de los grupos funcionales presentes, fue la espectroscopia
de infrarrojo. En los espectros de IR 4a-f (Anexos A y D), exclusivamente, se identificaron,
ademas de otras sefiales que a continuacidon se mencionaran, y que también son comunes para los
espectros de IR de 4g y 4h, las bandas de tension caracteristicas del grupo amino NH» primario,
las cuales aparecen en 3468 y 3374 cm !, la banda de tension asociada al enlace N-H, entre 1574-
1584 cm™!, la cual, a su vez, se encuentra solapada con la banda de tension del enlace C=C de los
carbonos aromaticos. Adicionalmente, se observan las bandas atribuidas a las vibraciones de
tension de los enlaces C=0 del nuevo fragmento a,B-insaturado y del enlace C=N endociclico de
la quinolina, en 1645-1661 cm ™' (se registro una sola sefial para ambas vibraciones), asi como la
banda del enlace C=C del nuevo fragmento endnico, en 1557-1619 cm!. En los rangos
comprendidos entre 1483-1485, 1503-1583 y 1542-1600 cm™ se registraron las bandas de
absorcion asociadas a las vibraciones de tension y flexion de los enlaces C=C aromaticos. También
se registro la banda correspondiente a la vibracion de flexion fuera del plano, caracteristica de
alquenos disustituidos con estereoquimica trans (CHR=CHR’), asociada tanto al fragmento 4-
estirilo como al nuevo fragmento endnico, en la region de 956-967 cm™'. Finalmente, en los
espectros de los compuestos con sustituyentes halogeno (derivados 4d-h) se registraron las
siguientes bandas de absorcion caracteristicas: las bandas de los enlaces carbono haldgeno Cg,-

Cl, en la region de 740-752 cm™!, Cy,>-F, centrada en 1366 cm ™!, y C 4,°-Br, en 756-784 cm’™.

Aligual que sus precursores 3, las masas exactas de las quinolil-chalconas 4a-h, expresadas
como la relaciébn masa/carga (m/z), fueron determinadas con los espectros de masas de alta
resolucion, usando la técnica UHPLC-ESI'-Orbitrap-MS (ver Parte Experimental). Al analizar los

espectros de 4a-f se constatd que, en todos los casos, se registraron especies protonadas cuyas
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relaciones masa/carga (m/z) encontradas corresponden a las masas calculadas para los productos
de la ciclacion oxidativa intramolecular, es decir, a productos con 2 uma menos que las calculadas
para las chalconas que fueron sometidas a analisis (Anexos B y E). Este fenomeno puede ser
explicado sobre la base de la potencial reactividad quimica que pueden desplegar las 2’-
aminochalconas 4, al presentar un grupo 2’-aminofenilo nucleofilico enlazado directamente a un
fragmento endnico electrofilico que puede actuar como un tipico aceptor de Michael. Por ende,
bajo los parametros con los que opera el equipo de masas para el analisis de las muestras, pero
antes de que éstas ingresen a la cdmara de vacio (trampa de ionizacion) del espectrometro, es decir,
en su paso por la columna cromatografica del equipo, ocurre la ciclacion intramolecular de las
chalconas y la subsiguiente deshidrogenacion del aducto ciclico de Michael generado, y es este
producto, pero protonado, el que se registra en el detector de masas (en el apartado 7.4. se hara

referencia nuevamente a este hecho).

Una prueba directa de que las chalconas 4a-f verdaderamente se formaron en su proceso
de sintesis, se encontro en los espectros de masas de las chalconas meta-metoxi (4g) y para-metil-
sustituidas (4h) que si registraron sus masas exactas con una relacion m/z = 470.07568 y m/z =
454.08057, respectivamente, las cuales ccoinciden con las masas calculadas para sus estructuras

protonadas [M+H]" (Anexo E).

Como es habitual, para confirmar la estructura molecular de todas las chalconas
sintetizadas 4a-h, se realizo el analisis combinado de sus espectros d¢ RMN (RMN 'H, RMN 3C
y HMBC), (ver Parte Experimental). En los espectros de RMN 'H de 4a-f se evidencia, como
prueba incuestionable del nuevo fragmento arilendnico, la desaparicion del singlete (s)
correspondiente al hidrogeno del grupo formilo en C2, que se registraba en la region de 10.23-
10.25 ppm en los espectros de los precursores 3a-g, y en su lugar la apariciéon de dos dobletes
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asociados a los nuevos hidrogenos a,b-endnicos, designados como Ha> y Hg:, sefiales que se
encuentran centradas en los intervalos comprendidos entre 7.77-7.92 ppm y 8.30-8.43 ppm,
respectivamente, cada uno de ellos con constantes de acoplamiento vecinal (°J) de 15.3-15.6 Hz,
valores que, a su vez, indican que la configuracion de dicho fragmento es E; lo anterior significa
que, al igual que la condensacion de Claisen-Schmidt para la formacion de las chalconas de partida
1, la condensacion entre los formil derivados 3a-f y la 2’-aminoacetofenona también ocurre con
completa estereoselectividad, produciendo exclusivamente el estereoisomero E. Al comparar los
desplazamientos quimicos de estos hidrégenos se constata que el hidrogeno Hg' (a con respecto al
grupo carbonilo) es el que resuena a campo mas bajo probablemente porque dicho hidrogeno cae
en el cono de desproteccion anisotropica del grupo carbonilo, y también porque al estar en b con
respecto al anillo de quinolina pi-electrodeficiente, que tiene un poder electroatractor comparable
al del grupo nitro, podria interactuar con el grupo orto-amino a través de puentes de hidrogeno y

de esta manera hacerse mas deficiente en densidad electronica (Esquema 26).

Esquema 26. Desproteccion del hidrogeno Hp’ por efecto mesomérico electroatractor del anillo
de quinolina.

En el caso de los espectros de RMN 'H de las chalconas 4g y 4h, estos dos hidrogenos
presentan el mismo comportamiento en cuanto a sus desplazamientos quimicos, multiplicidades,
constantes de acoplamiento y, en consecuencia, su configuracion, registrandose en 7.96-7.97 ppm

(Ha’) y 8.18-8.20 ppm (Hp-), respectivamente.
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Las otras sefiales que corroboran fehacientemente la formacion de 4a-f son la ubicada en
6.43-7.51 ppm, que se registra como un singlete ancho (sa) y que integra para dos hidrogenos, la
cual se asignd a los hidrogenos del grupo amino NHy, y las sefiales asociadas a los 5 hidrogenos
aromaticos del fenilo, las cuales se registraron de la siguiente manera: la del hidrogeno H3”, en el
caso de los espectros de 4a-d,f, se observa como doblete de dobletes (dd), centrado en 6.72-6.86
ppm, con constantes de acoplamiento *J de 8.4 Hz con el hidrogeno H4” y “J de 1.0-1.2 Hz con el
hidrogeno H5”, mientras que en el espectro de 4e este mismo hidrogeno se registra como un
doblete (d), centrado en 6.72 ppm, con una constante de acoplamiento °J de 7.8 Hz con el
hidrogeno H4”. La sefial atribuida al hidrogeno H4”, en los espectros de los derivados 4a-d,f, se
observa como doblete de doblete de dobletes (ddd), centrado en 7.32-7.33 ppm, con constantes de
acoplamiento *J de 8.4 y 6.9-7.0 Hz con los hidrogenos H3” y H5”, y “Jde 1.5 Hz con el hidrogeno
H6”, en tanto que en el espectro de 4e se registra como un multiplete (m) entre 7.30-7.34 ppm. Por
su parte, el hidrogeno H5” se registré como doblete de doblete de dobletes (ddd), centrado en 6.65-
6.74 ppm, con constantes de acoplamiento °J de 8.1-8.2 y 6.9-7.0 Hz con los hidrégenos H6” y
H4”, respectivamente, y “J de 1.2 Hz con el hidrogeno H3”. En el caso del espectro del derivado
4e, este hidrogeno se registré como un doblete (d), centrado en 6.75 ppm, con una constante de
acoplamiento °J de 8.0 Hz con el hidrogeno H6”. Finalmente, el hidrogeno H6” resuena como un
doblete de dobletes (dd), centrado entre 8.04-8.12 ppm, con constantes de acoplamiento °J de 8.1-
8.3 Hz con el hidrogeno H5”, y “J de 1.4-1.5 Hz con el hidrogeno H4”. En el caso del espectro de
4e, este mismo nucleo se registré como un doblete ubicado en 8.04 ppm y con una constante de

acoplamiento %/ de 8.0 Hz con el hidrogeno H5”’.

En el caso de los espectros de RMN 'H de las chalconas 4g y 4h, se registraron sefiales que

integran para cuatro hidrégenos aromaticos, los cuales se detallan a continuacion. En el espectro
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de 4g, los hidrogenos H2” y H5” resuenan como tripletes (t) centrados en 7.64 ppm (*J = 1.2 Hz)
y 7.45 ppm (*J = 8.2 Hz), respectivamente, mientras que el hidrogeno H4” se registré como un
doblete de doblete de dobletes (ddd) ubicado en 7.17 ppm (J = 8.2, 2.7, 1.2 Hz), y el hidrégeno
H6” como un doblete de triplete (dt) centrado en 7.74 ppm (J = 8.2, 1.2 Hz). Finalmente, la sefial
de los hidrogenos del grupo 3”-OCHj3 se detectd en la zona alifatica del espectro, en 3.91 ppm,
como un singlete (s) que integra para tres hidrogenos.

En el espectro de 4h, las sefiales de los dos pares de hidrégenos aromaticos equivalentes

H2”/H6” y H3”/H5” se registraron como multipletes en los intervalos 8.03-8.06 ppm y 7.34-ppm,
respectivamente. Finalmente, el singlete (s) ubicado en 2.45 ppm, que integra para 3 hidrogenos,
fue asignado a los hidrogenos metilicos del grupo 4”-CHs.
En cuanto a los hidrogenos del anillo quinolinico y del fragmento estirilo, una cuidadosa
inspeccion de los espectros permitid corroborar que estas sefiales no sufrieron cambios
significativos, en términos de sus desplazamientos quimicos y de sus multiplicidades, con respecto
a las registradas en los espectros de los formil derivados precursores 3a-g,(Alvarez, 2022) razén
por la cual, no se hara énfasis en dichas asignaciones.

Como ejemplos representativos, en las Figura 11 y 12 se muestran los espectros RMN 'H
de la 2’-aminochalcona 4a y de la chalcona para-metil sustituida 4h con sus asignaciones
respectivas para cada atomo de hidrégeno, asi como sus multiplicidades y constantes de

acoplamiento para las sefales que se resuelven).
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Figura 11.

Espectro de RMN 'H de la (E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-((E)-estiril) quinolin-2-il)prop-2-en-1-ona
4a (CDCl3, 400 MHz).
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Figura 12.

Espectro RMN 'H de la (E)-3-(4-((E)-4-bromoestiril)quinolin-2-il)- 1-(p-tolil prop-2-en-1-ona 4h
(CDCls, 400 MHz).
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Los espectros de RMN '*C de 4a-h registraron las sefiales de todos los carbonos (alifaticos,
vinilicos, enoénicos y aromaticos) que constituyen el esqueleto carbonado de las moléculas
analizadas, siendo, por tanto, una prueba corroborativa de sus identidades (Apéndice F). Para no
hacer tedioso el analisis de las sefales registradas, a continuacion, se centrara la atencion solamente
en los desplazamientos quimicos de los carbonos del nuevo fragmento enonico, cuyas sefiales se
registraron de campo bajo a campo alto, asi: 190.1-191.7 ppm (C=0), 141.7-143.7 ppm (Ha'C=),
y 127.1-128.9 (=CHg’) En términos generales, la ubicacion de la sefial del carbono carbonilico del
nuevo fragmento endnico, al ser comparada con la del carbono de los formil derivados 3 (190.0-
194.3 ppm), esta, en la mayoria de los espectros, ligeramente desplazada hacia campo mas alto,
esto debido a que el carbonilo de un sistema a,f-insaturado ejerce un efecto mesomérico negativo
y atrae los electrones del fragmento vinilo adyacente, aumentando su densidad electrénica y
disminuyendo, al mismo tiempo, el caracter electrofilico de dicho carbono. Asimismo, el carbono

Ha'C= se registra a campo significativamente mas bajo que su homologo =CHpg- debido a que esta
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conectado directamente al nucleo de la quinolina pi-electrodeficiente y, ademas, porque es b con
respecto al grupo carbonilo (también electroatractor). Como ya se menciond, en las zonas de
campo bajo y aromatica de los espectros también se registraron las sefiales asociadas a los seis
carbonos aromaticos adicionales (cuaternarios y no sustituidos) C17, C2”, C3”, C4”, C5” y C6”,
mientras que las sefales de los grupos 4°’-OCH3 y 4°°-CH3 quedaron registradas en la zona

alifatica de los espectros (ver Parte Experimental).

Para corroborar inequivocamente las asignaciones de todos los hidrégenos y carbonos de
4a-h, se analizaron sus espectros bidimensionales de HMBC. A partir de este andlisis, pero
centrando nuevamente la atencion en las correlaciones heteronucleares a dos-tres enlaces que
definen la unién del nuevo fragmento enonico al niicleo de la quinolina. Para refrendar lo recién
expuesto, a modo de ejemplo, en las Figuras 13 y 14 se presentan los espectros HMBC de las
chalconas 4a y 4h, en los cuales se observan, en primera instancia, tres picos cruzados generados
por la senal del carbono carbonilico (C=0) del fragmento a,f-insaturado y la sefial del hidrogeno
endnico Hp (interaccion a dos enlaces) y las senales del segundo hidrégeno endnico Ha'y del
hidrogeno aromatico H6” (interacciones a tres enlaces); en segunda instancia, se observan dos
picos cruzados entre la sefial del C2 quinolinico y las sefiales de los hidrogenos Ha: (interaccion a
dos enlaces) y Hp: (interaccion a tres enlaces); y en tercera instancia, se registra el pico cruzado

entre la sefial del carbono quinolinico C3 y la sefial del hidrégeno Ha: (interaccion a tres enlaces).
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Figura 13.

Espectro HMBC de la (E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-ona 4a
(CDCls, 400 MHz).
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Figura 14.
Espectro HMBC de la (E)-3-(4-((E)-4-bromoestiril)quinolin-2-il)- 1-(p-tolil) prop-2-en-1-ona 4h.
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6.4. Sintesis de las nuevas (Z£)-2-((4-((E)-estiril)quinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona 6.

Como se consigno en los objetivos de la presente investigacion, las (E)-1-(2-aminofenil)-
3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas 4a-f fueron preparadas con el propdsito de
analizar su comportamiento quimico, especificamente, en la reaccion de tipo aza-Michael
intramolecular, cuya realizacion, segun reportes de la literatura,(Bhattacharya et al., 2010; Cheng
et al., 2014; Shen et al., 2019; Zheng et al., 2013) podria conducir a la formacion de un nuevo
anillo de quinolin-4-ona, y de esta manera originar los nuevos hibridos estirilquinolina-quinolona
(E)-4'-estiril-[2,2'-biquinolin]-4(1H)-onas 5 (ver Esquema 22), compuestos de mayor complejidad

estructural y de mayor interés biologico.

Sin embargo, al analizar con mas detalle las estructuras moleculares de las chalconas 4a-f,
se advierte con claridad no solo la presencia de un grupo orfo-amino que puede actuar como un
nucleofilo moderado, pero también la de un fragmento vinilo que simultdneamente esta conectado
(por la derecha) a un grupo carbonilo formando una a,b-enona bielectréfila que puede actuar como
un primer aceptor de Michael, y (por la izquierda) con el anillo electrodeficiente de la quinolina
formando una vinilquinolina que también podria actuar como un segundo aceptor de Michael.
Estos tres subcomponentes estructurales (presentes en la misma quinolinil-chalcona), mas el efecto
electronico mesomérico que opera en ellos, serian los factores que definirian la tendencia inherente
de dichas chalconas a sufrir una adicioén nucleofilica conjugada de tipo 6-endo-trig o del tipo 5-

exo-trig, tal como se muestra en la Esquema 27.
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/ 6-endo-trig

Esquema 27. Posibles formas de ciclacion intramolecular de las quinolil-chalconas 4a-f.

Teniendo en cuanta el efecto electroatractor fuerte del anillo de la quinolina, se podria,
entonces, y de manera complementaria, hipotetizar que la ciclacion intramolecular de las quinolil-
chalconas 4a-f seria el resultado de la competencia entre la ciclacion 6-endo-trig y la ciclacion 5-
exo-trig, competencia que, a su vez, estaria influenciada (favorecida) por el peso (estabilidad) de
los hibridos de resonancia B y C. De esos dos hibridos de resonancia, a nuestro juicio, el hibrido
B tiene menor peso que su contraparte C, pues en C, que al mismo tiempo se podria visualizar
como un anion-cation alilo, el carbono que soporta la carga positiva esta mas cerca al grupo amino
nucleofilico y, por tanto, éste podria adicionarse mas rapido a ese carbono que al carbono que
soporta la carga positiva en el hibrido de resonancia B.

Con estas consideraciones en mente, se seleccion6 a la quinolinil-chalcona 4d (1.0 mmol)
como compuesto modelo para iniciar la busqueda de las condiciones de reaccion mas apropiadas
para coadyuvar el proceso de ciclacion intramolecular, via adicion nucleofilica conjugada tipo aza-

Michael, con la concomitante formacion del correspondiente cicloaducto de Michael que, segun
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la Figura 16, podria corresponder al producto de ciclacion 6-endo-trig deshidrogenado (por tratarse
de un sistema enonico endociclico), esto es, al hibrido 4-quinolona-4-estirilquinolina I, o al
producto de ciclacion 5-exo-trig deshidrogenado, esto es, al nuevo hibrido 2-((4-((E)-
estiril)quinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona II, compuesto que no se habia considerado en el plan
de trabajo original (Esquema 28).

Inicialmente, 4d se disolvio en acido acético glacial (3.0 mL), y la mezcla resultante se
agito a la temperatura del ambiente. A los pocos minutos de iniciada la agitacion, la mezcla de
reaccion fue adquiriendo una tonalidad rojiza que a los pocos minutos se transformoé en un rojo
intenso. Transcurrida 1 hora, el control por capa fina (CCF) indic6 que 4d se habia consumido en
su totalidad, y que un nuevo producto mayoritario se habia formado. Dicho compuesto se aislé del
crudo de la reaccion por cromatografia en columna de silica gel, usando como eluente
diclorometano (DCM), como un polvo muy fino de color rojo y con un rendimiento del 44%.
Para determinar la estructura del compuesto formado y aislado en las condiciones de reaccion
utilizadas, éste fue analizado por RMN (ver Figuras 15 y 16). El estudio en paralelo de los
espectros unidimensionales y bidimensionales revelo que el compuesto aislado no correspondia a
I, sino que, se trataba de la (Z2)-2-((4-((£)-estiril)quinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona II, es decir,
que bajo las condiciones de reaccion utilizadas se habia favorecido la ciclacion intramolecular del
tipo 5-exo-trig y la subsecuente deshidrogenacion del cicloaducto de Michael, y no la ciclacion 6-

endo-trig que se habia contemplado originalmente.
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6-&do-trig
—_—
AcOH
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— 5-exo-trig
Ar =3-CIC H;

Esquema 28. Producto esperado y obtenido de la reaccion de ciclacion intramolecular oxidativa
de 4d.

Adicionalmente, durante este estudio se observd que con el tiempo y a temperatura
ambiente las quinolil-chalconas 4a-f iban cambiando su color caracteristico amarillo a un color
rojo intenso idéntico al del hibrido quinolina-indolinona II. Este comportamiento inesperado
motivé el analisis por cromatografia de capa fina (CCF) de cada uno de los compuestos 4 para
verificar su pureza, utilizando muestras recién preparadas de 4a-f como patrones de comparacion.
Este analisis mostro que, en efecto, en todas las muestras preparadas con anterioridad, pero no en
los patrones, se habian formado nuevos productos con valores de Rr mayores a los distintivos para
cada una de las muestras patron 4a-f y, que, ademas, todos presentaban una coloracion roja intensa.
A la luz de estos resultados, se tomo6 nuevamente un control por capa fina del derivado 4d utilizado
en el experimento anterior, utilizando en esta ocasion como patrén de comparacion el producto 1T

ya caracterizado. Este control indic6 que el Rr de la nueva mancha observada en la muestra
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utilizada de 4d efectivamente coincidia con la del hibrido II, por lo que se puede inferir que todas
las quinolil-chalconas 4 experimentan una ciclacion oxidativa similar a la experimentada por 4d.

Con base en estas observaciones, y utilizando las mismas condiciones de reaccion, el resto de
quinolil-chalconas fueron transformadas en las correspondientes (£)-2-((4-((£)-estiril)quinolin-2-
il)metilen)indolin-3-ona Sa-f (Esquema 29). Los controles por capa fina (CCF) indicaron que
transcurridas 1-2 horas las quinolil-chalconas 4 se habian consumido y que los productos de la
reaccion de ciclacion, esto es, los hibridos 5a-f, se habian formado como productos mayoritarios
(los subproductos restantes no pudieron caracterizarse debido a que hacian parte de mezclas
complejas dificiles de separar). En todos los casos, los crudos de reaccidon se purificaron por
cromatografia en columna, obteniéndose Sa-f con rendimientos moderados (43-54%), y todos
como polvos finos de color rojo intenso. Una caracteristica comun adicional para estos hibridos

moleculares es la descomposicion que sufren cuando se intenta determinar sus puntos de fusion.

Ar(Het)
Ar(Het)

AcOH
T. amb

Esquema 29. Sintesis de los nuevos hibridos moleculares (Z)-2-((4-((E)-estiril)quinolin-2-
il)metilen)indolin-3-ona Sa-f.

Como se muestra en el Esquema 30, la accién catalitica del acido acético se manifiesta en
la protonacioén del nitrogeno piridinico, lo que incrementaria la electrofilia del carbono b respecto
del nitrégeno quinolinico (a con respecto al carbonilo) y, por tanto, la favorabilidad y velocidad

de la adicion del grupo amino nucleofilico a dicho carbono. Como ya se menciono, el cicloaducto
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de Michael, en las condiciones de reaccidon, espontaneamente sufre una deshidrogenacion y se
transforma en el producto final oxidado 5. Este proceso oxidativo podria ocurrir de manera directa
con pérdida del hidrégeno metinico a enolizable (adyacente al carbonilo) y del hidrégeno de la
dihidroquinolina (ruta 1), o bien a través de la formacion del nucleo indenénico B, por pérdida de
los hidrogenos vecinos del grupo amino y del carbono a metinico enolizable (ruta 2), el cual
répidamente se tautomeriza a su tautdmero mas estable S (equilibrio imina-enamina). El proceso
de deshidrogenacion espontaneo (por cualquiera de las rutas recién mencionadas) se ve favorecido
por el hecho de que conduce a un compuesto en cuya estructura molecular estd presente un
fragmento enonico que, a su vez, se encuentra conjugado con el sistema electronico p de la fraccion
estirilquinolina, formando asi un sistema cromoférico extenso y termodinamicamente estable, que
seria, probablemente, el responsable de la coloracion roja intensa que presentan dichos hibridos.
Al parecer, el papel del acido no es crucial para la realizacion de la ciclacion oxidativa de
4, pues el mismo hibrido 5d se obtuvo y con el mismo rendimiento, pero en un tiempo de reaccion
mas prolongado (10 horas), cuando 4d se calento a reflujo en cloroformo. Este resultado lleva a la
conclusion de que la ciclacion intramolecular oxidativa de las quinolil-chalconas 4 ocurre

espontaneamente sin la participacion de agentes externos.
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Ar(Het) Ar(Het)

5-exo-trig J

Ar(Het) Ar(Het)

ruta 1
deshidrogenacion

ruta 2
-H, deshidrogenacion
Ar(Het)

tautomerizacié&\

Esquema 30. Mecanismo simplificado propuesto para la ciclacion intramolecular oxidativa de
4.

Las estructuras de los nuevos hibridos moleculares (2)-2-((4-((E)-estiril)quinolin-2-
il)metilen)indolin-3-onas 5 fueron confirmadas mediante el uso de las técnicas analiticas
convencionales de elucidacion estructural: espectroscopia de infrarrojo (IR), espectrometria de
masas de alta resolucion (HRMS) y resonancia magnética nuclear (RMN). Para corroborar la
identidad estructural de 5a-f se analizaron inicialmente sus espectros IR (Anexo G), constatandose,
en primera instancia, la aparicion de una banda de absorcion asociada a la vibracion de tension del
enlace N-H en la region de 3275-3323 cm™!. También, en la region de 1688-1702 cm’!, se registra

una banda de absorcion intensa correspondiente al enlace C=0 de la cetona ciclica a,f-insaturada,
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mientras que en 1612-1620 cm™' se registra la banda asociada a la vibracion de tension del enlace
C=C a,B-enonico. Al igual que en los espectros de los precursores 4a-f, en los espectros de los
hibridos 5, entre 1639-1688 cm’!, se registra la banda de absorcion asociada a la vibracion de
tension del enlace C=N endociclico de la quinolina, y entre 1438-1482 cm™' y 1533-1548 cm’!, las
vibraciones de tension y flexion caracteristicas de los enlaces C=C aromaticos, asi como la banda
correspondiente a la vibracion de flexion fuera del plano caracteristica para alquenos disustituidos
con configuracion trans (CHR=CHR), entre 939-962 cm™'. Finalmente, las bandas asociadas a los
derivados halogenados en el fragmento estirilo (hibridos Sc-e), aparecen asi: entre 738-744 cm™!

para los enlaces Csp>—Cl, y en 1329 cm™! para el enlace Cspo—F.

Las masas exactas de Sa-f, expresadas como la relacion masa/carga (m/z), fueron
determinadas con los espectros de masas de alta resolucion, usando la técnica Q-TOF-ESI y
UHPLC-ESI-Orbitrap-MS, ambas operando en el modo positivo (ver Parte Experimental y Anexo

H).

En este punto es necesario anotar que los hibridos 5§ se caracterizan por su muy pobre
solubilidad en cloroformo y dimetilsulfoxido deuterados (y en mezclas de estos dos disolventes),
por lo que el analisis combinado y minucioso de los espectros de RMN unidimensionales (RMN
'H y 3C) y bidimensionales (HMBC y HSQC) solo se pudo realizar para las 4-estirilquinolina-
indolinonas 5S¢ y Sd. En consecuencia, el andlisis de las sefales que se presenta a continuacion
corresponde exclusivamente a lo registrado en los espectros de estos dos hibridos.

La primera evidencia que da fuertes indicios de la formacion de S fue la desaparicion de
los singletes anchos (sa) asociados a los hidrégenos del grupo amino (-NH>), registrados en los
espectros de sus precursores 4¢ y 4d en la region de 7.47-7.51 ppm, asi como la desaparicion de

los dobletes asociados a los dos hidrégenos endnicos Ha 'y Hs que aparecian en 8.07-8.11 y 7.60-
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7.61 ppm, respectivamente. La segunda y mas importante evidencia fue la aparicion de dos nuevos
singletes, el primero, centrado en 6.77-6.79 ppm, que fue atribuido al nuevo hidrégeno metinico
designado como Ha’, y el segundo, registrado en la zona de campo bajo, en 10.61-10.63 ppm, que
fue atribuido al hidrégeno del grupo amino secundario (-NH). Las sefales de los cuatro hidrogenos
aromaticos H4”, H5”’, H6” y H7” del nuevo anillo de la indolin-3-ona se asignaron de la siguiente
manera: las sefnales de los hidrogenos H4” y H6” se solapan generando un multiplete (m) que se
registra en 7.56-7.66 ppm, el hidrégeno H5” resuena como un triplete de dobletes (td) en 6.96
ppm, con constantes de acoplamiento de 7.4 y 0.9 Hz, en el caso del derivado 5¢, y como un triplete
(t) centrado en 6.97 ppm con una constante de acoplamiento de 7.4 Hz, en el espectro de 5d, v,
finalmente, al hidrégeno H7”, en el espectro de Sc, se le atribuy6 el doblete de tripletes (dt)
localizado en 7.40 ppm con una constante de acoplamiento de 8.0 y 0.8 Hz, y el doblete (d) ubicado
en 7.41 ppm con constante de acoplamiento de 8.1 Hz, en el espectro de Sd. Al comparar los
desplazamientos quimicos de estos cuatro hidrégenos con los de sus homoélogos H3’’, H4>’, HS”’
y H6’’ en los espectros de las chalconas precursoras, se advierte una gran diferencia tanto en sus
desplazamientos quimicos como en sus multiplicidades, pero especialmente en lo concerniente al
hidrogeno H4’’, cuya sefial, como quedd consignado mas arriba, se solapa con la del hidrogeno
H6’’ y se registra como un multiplete, mientras que su homologo H6’’ en los espectros de las
chalconas precursoras se registra como un doblete de dobletes centrado en 8.12-8.13 ppm; lo
mismo se advierte en los desplazamientos quimicos de las sefales del hidrégeno quinolinico H3,
las cuales en los espectros de 5S¢ y 5d se encuentran desplazadas hacia campo mas alto en
aproximadamente 0.40 ppm con respecto a las sefiales del mismo hidrogeno en los espectros de
las quinolinil-chalconas precursoras (ver Parte Experimental). Estas diferencias substanciales en

los desplazamientos quimicos y multiplicidades de los hidrogenos recién mencionados también se
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pueden considerar como una evidencia adicional en favor de la ciclacion intramolecular oxidativa
que sufrieron las quinolil-chalconas precursoras 4¢,d, en particular, y del resto de chalconas
utilizadas, en general.

Adicionalmente, los valores de los desplazamientos quimicos y multiplicidades de los
hidrogenos que componen la porcion de la 4-estirilquinolina registrados en los espectros de RMN
'H de 5¢ y 5d, exceptuando claro esté al hidrégeno H3, practicamente no sufrieron modificaciones
significativas en comparacion con los registrados en los espectros de sus progenitores 4¢ y 4d, por
lo que su anélisis no se incluyo en este apartado. Como constatacion de lo recién expuesto, en la

Figura 15 se reproduce el espectro de RMN 'H del hibrido molecular Sc.

Figura 15.
Espectro de RMN 'H del hibrido molecular 5¢ (DMSO, 400 MHz, 60 °C).
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Los espectros de RMN 3C de 5c¢ y 5d registraron las sefiales de todos los carbonos que
constituyen el esqueleto carbonado de cada molécula analizada, siendo, por lo tanto, una prueba
corroborativa de la ciclacion oxidativa que sufrieron las chalconas (ver Parte Experimental). Para
hacer menos tedioso el andlisis de las sefiales registradas en los espectros de los dos hibridos
moleculares obtenidos, a continuacion, se hara énfasis solo en las sefiales de los carbonos que dan
informacion inequivoca sobre la formacion del fragmento metilen-indolinona, es decir, las sefales
del carbono carbonilico C=0O (187.5 ppm), las sefiales de los carbonos cuaternarios C2” (138.6
ppm), C7a” (154.2) y C3a” (120.3), las sefiales del carbono metinico Ha'C=, identificadas en
105.1-105.4 ppm, y las senales de los cuatro carbonos aromaticos C4” (124.3-124.7 ppm), C5”

(120.2-120.3 ppm), C6” (137.2 ppm), y C7” (113.4 ppm), respectivamente.

Las anteriores senales y las del resto de carbonos que conforman el esqueleto carbonado
del hibrido molecular 5c¢ se pueden observar claramente en su espectro de RMN *C que se
reproduce en la Figura 16; las sefiales del fragmento metilen-indolinona son las que estan

sefialadas con las flechas de color naranja.
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Figura 16.
Espectro de RMN 3C del hibrido molecular 5¢ (DMSO, 100 MHz, 60 °C).
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Finalmente, con el proposito de corroborar indirectamente la formacion de los hibridos
moleculares 5 (ya que ninguno de ellos present6d buenos habitos cristalinos para ser analizados por
la técnica de rayos X de monocristal), y especialmente la estereoquimica del fragmento metileno,
se llevd a cabo la sintesis del andlogo estructural 2-((4-metilquinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona
IV a partir de la quinolil-chalcona III, utilizando las mismas condiciones de reaccion descritas
previamente para acceder a los hibridos moleculares 5 (Esquema 31). Afortunadamente, este
compuesto se obtuvo como una sustancia solida con buenos habitos cristalinos, razoén por la cual
se propici6 su estudio estructural mediante la técnica de difraccion de rayos X de monocristal (DR-

X).
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AcOH
R — e
T. amb.

Esquema 31. Sintesis de la 2-((4-metilquinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona IV.

En las Figuras 17 y 18 se presentan los espectros de RMN 'H y RMN '3C para el derivado
2-((4-metilquinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona IV, y en las Figuras 19 y 20 las asignaciones de
cada uno de los dtomos de hidrogeno y carbono que componen su estructura quimica. Al comparar
los valores de los desplazamientos quimicos de los hidrogenos y especialmente de los carbonos
del nuevo fragmento metilenindolinona registrados en los espectros de los hibridos 5¢,d analizados
(ver Parte Experimental) con los registrados en los espectros de 'H /'3C RMN de 1V, se advierte
que hay una alta similitud entre ellos, lo que se podria considerar como una evidencia indirecta de
que en 5 el fragmento metilenindilinona es el que realmente esta presente y no el anillo de quinolin-

4-ona que se esperaba.
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Figura 17.

Espectro de RMN 'H del compuesto IV (CDCI3, 400 MHz).
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Espectro de RMN 13C del compuesto IV (CDCI3, 400 MHz).
Lot SCer Alsat]
(SRR S]
588
o ARERATCRERSRERRB & 2 g o
~ VO NTOONDOONT MO O T i B 0
W nmunmT MmN~ o ~nrf o @
— o o v v v v v o o v o e o e i [ B —
| B ~1- \
(CT) (C4) ;
€8) (C8) (€3) (C5) (C5)
/ (043)1 (C3a) l
1‘29 1'23 1‘27 ]126 1I25 1‘24 1'23 lIZZ 1'21 l;
f1 (ppm) g
)
..--."\-
1 1 2
c&’ 1 (€n) (CHa)
e Iy (Hao)
(C=0) (CTa”) (C4) ! i
(C2) ; 1 1 l
(caa) |G !
VIVENT e | |
I I ‘ | | }I‘ ’: ‘ L
1
| Lo L
[ Aflpieng apity |
IBl] 1'90 1'70 1'60 1‘50 11m 1;0 l‘2l] 1'10 11‘]0 9‘0 BIO '-;O 6‘!] Slﬂ 4‘!] l‘ﬂ 2'0

f1 (ppm)



HIBRIDOS MOLECULARES DE LA QUINOLINA Y LA QUINAZOLINA

Figura 19.

Asignaciones de los atomos de hidrégeno segun el espectro de RMN 'H del compuesto IV
(CDCI3, 400 MHz).
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Figura 20.

Asignaciones de los atomos de carbono seguin el espectro de RMN 3C del compuesto IV
(CDCI3, 400 MHz).
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Adicionalmente, el diagrama ORTEP obtenido para este compuesto reveld que
efectivamente corresponde al producto de ciclacion intramolecular oxidativa formado a través de
la ciclacion tipo 5-exo-trig, y que la estereoquimica del fragmento metileno es Z; en consecuencia,
el compuesto analizado es, sin lugar a duda, la (£)-2-((4-metilquinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona

IV (Figura 21).

Figura 21.

Diagrama ORTEP obtenido para la (Z)-2-((4-metilquinolin-2-il)metilen)indolin-3-ona IV
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En aras de la objetividad en la discusion que se presentd sobre la identidad estructural de
los hibridos moleculares 5, es importante dejar constancia que dicha elucidacion estructural,
incluida la estereoquimica, fue guiada por la informacién que aportaron los espectros de 'H/'*C
RMN, pero especialmente la informacion de difraccion de rayos X obtenida para el compuesto I'V.
Teniendo en consideracion dicha informacion incuestionable, y el hecho, de que el fragmento

estirilo presente en las chalconas 4, en principio, no ejerce ninguna influencia sobre el transcurso
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y modo de la ciclacion intramolecular oxidativa que éstas sufren, se concluyd que las quinolil-
chalconas 4a-f se transformaron en los hibridos quinolina-metilenindolinonas 5 de manera idéntica
a como ocurrio en la ciclacion intramolecular oxidativa del analogo III, es decir, por la ruta de
ciclacion 5-exo-trig y con una configuracion Z del fragmento metileno.

6.5. Sintesis de nuevas las (E)-4-(fenil(aril)etenil)quinazolinas 6a-j y (E)-2-aril-4-
estirilquinazolinas 7a-e.

En correspondencia con uno de los objetivos de la presente investigacion, en esta seccion
se presentara la discusion de la transformacion quimica de las 2’-aminochalconas 1 en las nuevas
(E)-4-estirilquinazolinas 6 y 7, mediante una metodologia de sintesis one-pot tricomponente
sencilla y eficiente que involucrd las 2’-aminochalconas 1, el ortoformiato de trimetilo o aldehidos
aromaticos y el acetato de amonio como fuente de amoniaco. El establecimiento de las condiciones
de reaccion (que incluy¢ el estudio de las relaciones molares de los tres componentes, el uso de
diferentes acidos de Lewis como catalizadores, diferentes disolventes y diferentes rangos de
temperatura y tiempos de reaccion) para abordar la sintesis de esta clase de derivados no se
discutird en este apartado, puesto que esta tarea hace parte de los objetivos de la Tesis Doctoral
del estudiante de Doctorado en Quimica Diego Rodriguez Ibafiez. Asi, una vez se establecieron
las condiciones de reaccion més apropiadas para acceder a las (E)-4-(fenil(aril)etenil)quinazolinas
6a-j propuestas, las 2’-aminochalconas 1a-j (1.00 mmol) se hicieron reaccionar al reflujo del
etanol con exceso de ortoformiato de trimetilo (3.6 mmol) y acetato de amonio (3.0 mmol),
(Esquema 31). Los controles por CCF del avance de la reaccion indicaron que, luego de 5-18 horas
de calentamiento continuo, las 2’-aminochalconas la-j se consumieron totalmente, y que en su
lugar, un tnico producto en cada caso se habia formado. Tras el analisis de estos compuestos por

RMN se comprob6 que correspondian a las 4-estirilquinazolinas 6a-j. En todos los casos, los
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productos se aislaron como sustancias solidas con rendimientos del 60-86%, y en ninglin caso se
observo la formacion del producto de adicidon itramolecular conjugada de Michael de las 2°-

aminochalconas de partida.

Ar(Het) Ar(Het)

P
O EtOH SN
* CH(OCH3); T AcONH, Py
NH, reflux N H
1a-j 6a-j

Esquema 32. Sintesis de las nuevas (E)-4-(fenil(aril)etenil)quinazolinas 6a-j.

Por otro lado, y usando las condiciones de reaccion previamente establecidas, se abordo la
preparacion de las (E)-2-aril-4-estirilquinazolinas 7a-e, andlogas de 6, a través de la
ciclocondensacion oxidativa mediada por acetato de cobre (1.3 mmol) entre la 2’-aminochalcona
1a (1.00 mmol), aldehidos aromaticos (heteroaromaticos) (1.0 mmol), y acetato de amonio (2.5
mmol) en una mezcla de clorobenceno con 3 gotas de acido acético a 150 °C (Esquema 33). Los
seguimientos del avance de la reaccion por CCF, indicaron que, luego de 1-3 horas de
calentamiento, se habia consumido totalmente el producto de partida 1a, y que se habia formado
exclusivamente un unico producto, que resultd ser el correspondiente a las (E)-2-aril-4-
estirilquinazolinas 7a-e, compuestos que fueron aislados como sustancias sélidas con rendimientos
del 75-84%. Al igual que en el caso de la sintesis de 6, en ninglin caso se detecto la formacion del

producto de adicion intramolecular conjugada de Michael de la 2°-aminochalcona de partida.
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Ar(Het) Ar(Het)
= P
O N © ACONH Cu(OAc)2 SN
J c —_— >
NH Ar(He)CHO * TPhCI/ AcOH N/)\Ar,
2 150°C 7a-e

1a

Esquema 33. Sintesis de las nuevas (E)-2-aril-4-estirilquinazolinas 7a-e.

El mecanismo de reaccidon propuesto para la formacion de las 2-aril-4-estirilquinazolinas
7a-e, via la reaccion de ciclacion oxidativa de la 2’-aminochalcona 1a catalizada por acetato de
cobre, se presenta en el Esquema 34. En este mecanismo, propuesto por Li y colaboradores,(C.
Li et al., 2014) inicialmente, los iones de cobre (II) se coordinan con los 4tomos de oxigeno del
grupo carbonilo de los aldehidos aromaticos III dando lugar a la formacion de A. Seguidamente,
una vez que la electrofilicidad del carbono carbonilico aumenta por esta coordinacion con el catién
de cobre (II), se lleva a cabo el ataque nucleofilico del grupo 2-amino de 1, para producir el aminol
B, que rapidamente, por deshidratacion, se convierte en la imina C, misma que, a su vez, reacciona
con el amoniaco, producido por la descomposicion del acetato de amonio, y genera la diimina D.
La ciclacion intramolecular de este intermediario conduce a la dihidroquinazolina E. Finalmente,
la reaccion de oxidacion mediada por el oxigeno de E conduce al producto aromatizado de interés
7, via el complejo F y el anion G.

La caracterizacion estructural de las 4-estirilquinazolinas 6 y 7 se realizo empleando las
técnicas convencionales de elucidacion estructural: espectroscopia de infrarrojo (IR),

espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) y resonancia magnética nuclear (RMN).
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~<Ar 120, ® H
/( Cu? \(—\
H,0 Ar Ar

Esquema 34. Mecanismo propuesto para la reaccion de ciclacion oxidativa catalizada por
cobre (Il) para la sintesis de las 2-aril-4-estirilquinazolinas 7.

La primera prueba sobre la identidad de 6 y 7 se extrajo del analisis de sus espectros de IR
(Anexos J y M), en los que se observo, en primer lugar, la desaparicion de la banda de absorcion
generada por la vibracion de tension del enlace N-H del grupo amino primario, caracteristica en
los espectros de IR de las 2’-aminochalconas precursoras 1. Adicionalmente, en el intervalo de
1617-1632 cm™!, se observa la banda asociada a la vibracion de tension de los enlaces C=N
endociclicos del anillo de la quinazolina. Por otra parte, en 1552-1675 cm ™! se registra la sefial
atribuida a la vibracion de tension del enlace C=C vinilico, y en las regiones comprendidas entre
1530-1566 y 1441-1495 cm ™!, se observan las bandas asociadas a los enlaces C=C aromaticos.
También, se observo la banda correspondiente a la vibracion del enlace vinilico del fragmento
estirilo con configuracion E, registrada en 948-983 cm !, la cual es representativa para alquenos
disustituidos en disposicion frans. Por ultimo, en los espectros de las 4-estirilquinazolinas con

sustituyentes halégenos (derivados 6d-6i y 7d), se observaron las siguientes bandas de absorcion:
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aquellas asociadas a los enlaces carbono halégeno Cs,* -Br en 661 cm™!, Cy,?-Cl en 682-757 cm ™!,
y Cyp*-F en 1064-1198 cm .

Las masas exactas de los compuestos 6 y 7, expresadas como la relacion masa/carga (m/z),
fueron determinadas con los espectros de masas de alta resolucion, usando la técnica Q-TOF-ESI
y UHPLC-ESI-Orbitrap-MS, ambas operando en el modo positivo (ver Parte Experimental y
Anexos K y N).

El anélisis combinado y detallado de los espectros de RMN unidimensionales (RMN 'H y
13C) y bidimensionales (HMBC y HSQC) de 6a-j y 7a-e, permitid corroborar inequivocamente
sus estructuras quimicas. A continuacion, se hard la descripcidon, en conjunto, de las senales
asociadas a los hidrogenos y carbonos encontradas para las 4-estirilquinazolinas 6 y 7.

Asi, en los espectros de RMN 'H de estos compuestos, se observé como primera evidencia
de la formacion de 6 y 7 la desaparicion de las sefiales asociadas a los hidrogenos del grupo amino
primario, caracteristicas en los espectros de RMN 'H de las 2’-aminochalconas 1. Otro indicativo
de que la reaccion de ciclocondensacion se llevo a cabo satisfactoriamente, en el caso puntual de
los derivados 6a-j, es la aparicion de un singlete correspondiente al hidrégeno H2 en la region de
9.23-9.36 ppm. Para los derivados 7a-e, por otro lado, se observo la aparicion de nuevas senales
originadas por los hidrégenos aromaticos del grupo arilo (o 2-metilfuranilo), ubicado como
sustituyente en la posicién 2-C del nuevo anillo de la quinazolina, las cuales se registran de la
siguiente manera: la sefial de los hidrogenos H2” y H6” se solapan generando un multiplete (m)
en 8.52-8.84 ppm, en los espectros de los derivados 7a y 7d; mientras que en el espectro de 7b, la
sefial de estos dos hidroégenos se solapa formando un singlete (s) ubicado en 8.02 ppm; para el
derivado 7c, la senal del hidrogeno H2” se observa como un triplete (t) en 9.54 ppm con una

constante de acoplamiento de %/ de 1.9 Hz con el hidrogeno H4”, y para el hidrogeno H6” se
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registra como un doblete de tripletes (dt) ubicado en 9.05 ppm con constantes de acoplamiento de
3] de 7.8 con H5” y de “J de 1.4 Hz con H4”. Las sefiales de H3” y H5” se solapan y se registran
como un multiplete (m) ubicado en 7.82-7.79 ppm, en el espectro del derivado 7d. En el espectro
del derivado 7a, la sefial de H5” aparece en 7.46 ppm como un doble de dobletes (dd) con
constantes de acoplamiento de °J 8.4 y 7.4 Hz con los hidrogenos H6” y H4”, respectivamente,
mientras que en el espectro de 7¢, se observa como un triplete (t) ubicado en 7.71 ppm con
constante de acoplamiento de °J 8.0 Hz con H4”. La sefial del hidrogeno H4” aparece en la region
de 7.34 ppm como un doblete de tripletes (dt) con constantes de acoplamiento de 7.4 y 1.9 Hz, en
el espectro de 7a, mientras que para 7c, se registra como un doblete de doblete de dobletes (ddd)
con constantes de acoplamiento de 8.2, 2.4 y 1.9 Hz. En el caso del derivado 7e, sustituido con 2-
metilfuranil, se observaron las senales de los hidrégenos H3” y H4” como dobletes (d) con
constantes de acoplamiento >J 3.1 Hz, en 7.48 y 6.24 ppm, respectivamente.

Adicionalmente, en la region aromatica de los espectros se observan las sefiales
correspondientes a los cuatro hidrogenos aromaticos que conforman el anillo de la quinazolina,
¢éstos son: HS5, H6, H7 y HS, los cuales fueron asignados de la siguiente manera: en los espectros
de los derivados 6a,b,d-j y 7a,c,e, los hidrégenos HS5 se asociaron a los dobletes de dobletes (dd)
centrados en 8.25-8.32 ppm, con constantes de acoplamiento de 8.2-8.6 Hz (con H6) y 1.2-1.7 Hz
(con H7), respectivamente. Para el derivado 6¢, la sefial de HS5 se registra como un doblete de
tripletes (dt) ubicado en 8.32 ppm con constantes de acoplamiento de 8.5 y 1.2 Hz, y como un
doblete de doblete de dobletes (ddd) localizado en 8.30-8.32 ppm, con constantes de acoplamiento
de 8.3y 84Hz 1.3y 1.6 Hzy 0.6 Hz (con HS), en los espectros de 7b y 7d. Los hidrogenos H6,
en los espectros de 6a-i y 7a-e, resuenan como doblete de doblete de dobletes (ddd) localizado en

7.56-7.90 ppm, con constantes de acoplamiento de 8.2-8.8 Hz, 6.9-7.0 Hz y 1.0-1.4 Hz, que
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corresponden a los acoplamientos J con los hidrogenos H5 y H7, y a los acoplamientos %/ con
HS8. Mientras que en el espectro de 6j, la senal de H6 aparece como un multiplete (m) en 7.64-7.67
ppm. Las senales de los hidrégenos H7 también se registran como doblete de doblete de dobletes
(ddd), centrado en 7.66-7.93 ppm, con constantes de acoplamiento de 8.3-8.5 Hz, 6.9-7.0 Hzy 1.2-
1.7 Hz, que representan los acoplamientos °J con los hidrogenos H6 y HS, y a los acoplamientos
“J con H5. Por ultimo, en los espectros de 6a-i y 7a,e, los hidrogenos H8 resuenan como doblete
de dobletes (dd) en la region de 8.03-8.10 ppm, con constantes de acoplamiento de 8.3-8.5 Hz y
1.2-1.8 Hz, correspondientes a los acoplamientos °J con H7 y “J con H6. En el espectro de 6j, la
sefial de HS se registra como un doblete (d) en 8.03 ppm, con una constante de acoplamiento de 3/
8.3 Hz con H7. En los espectros de 7b y 7d, la sefial de H8 aparece con un doblete de doblete de
dobletes (ddd) en 8.09 y 8.10 ppm, con constantes de acoplamiento de 8.4 y 8.5 Hz, 1.2y 1.3 Hz
y 0.6 Hz, que corresponden a los acoplamientos *J con H7, “J con H6 y °J con H5, y como un
multiplete (m) en 8.09-8.11 ppm, en el espectro de 7c.

Finalmente, en esta misma region del espectro, se registran las sefiales generadas por los
hidrogenos del fragmento estirilo, éstos son: los hidrégenos vinilicos Ha y Hg, y los hidrégenos
aromaticos H2’, H3’, H4’, HS’ y H6’, cuyas sefiales se describen a continuacion. Los hidrogenos
vinilicos Ha y Ha, en los espectros de 6a-j y 7a-e, se registran como dobletes (d) ubicados en la
region comprendida entre 7.79-8.42 ppm y 7.69-8.48 ppm, con constantes de acoplamiento de
15.0-15.5 Hz y 15.0-15.8 Hz, respectivamente, valores caracteristicos de alquenos disustituidos en
configuracion trans.

En cuanto a las sefiales de los hidrégenos aromaticos H2’, H3’, H4°, H5” y H6’, los valores
de sus desplazamientos quimicos y sus multiplicidades fueron definidos por el grado de sustitucion

y la naturaleza de los sustituyentes presentes en el anillo bencénico, de la siguiente manera: la
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sefial de los hidrogenos H2’/H6’, en los espectros de los derivados 6a.,b.e.f y 7a-e, se solapa y se
registra como un multiplete (m) ubicado en 7.63-7.79 ppm, mientras que en el espectro de 6¢,
dichas sefiales se solapan formando un singlete (s) en 6.94 ppm, y para el derivado 6g, aparece
como un doblete (d) en 7.82 ppm con una constante de acoplamiento °J de 8.1 Hz, resultante del
acoplamiento con los hidrégenos H3’ y HS5’. En el espectro del derivado 6d, la seial de los
hidrogenos H2’/H6’ y H3’/HS5’, se solapa formando un tnico multiplete (m) localizado en 7.56-
7.61 ppm. La senal de los hidrogenos H3’, H4’ y H5’, en los espectros de 6a,b y 7a, se solapa
formando un multiplete (m) centrado en 6.95-7.43 ppm. En tanto que, en los espectros de 6e,f y
7Tb-e se observa la sefial de los hidrégenos H3’/H5” como un tinico multiplete (m) en 7.11-7.50
ppm. En los espectros de los derivados 6g y 6h, la seial de los hidrégenos equivalentes H3’/HS’
se registra como un doblete (d) localizado en 7.82 ppm y 7.42 ppm, respectivamente, con una
constante de acoplamiento °J de 8.1 Hz con los hidrogenos H2’/H6’. Para el derivado 6i, la sefial
del hidrégeno H3’ se registra como un multiplete (m) en 7.29-7.32 ppm, y la sefial de HS5” aparece
como un doblete de doblete de dobletes (ddd) centrado en 7.12 ppm, con constantes de
acoplamiento de 11.8, 8.0 y 1.6 Hz. Finalmente, la sefial de H4’, en el espectro de 6h, se registra
como un triplete (t) en 7.22 ppm con una constante de acoplamiento de >/ 8.1 Hz con el hidrogeno
H3’/H5’, mientras que en el espectro de 6i, aparece como un triplete de dobletes (td) en 7.26 ppm,
con constantes de acoplamiento de 8.0 y 5.4 Hz. Y, en los espectros de 7b-e, la sefial de H4’se
observa como un multiplete (m) localizado en la region de 7.38-7.45 ppm. Finalmente, en el
espectro del derivado 6j, las sefiales de los hidrogenos H3’ y HS’ aparecen como dobletes (d) con
constates de acoplamiento de 3.6 Hz y 5.1 Hz, mientras que la sefial de H4’ se registra como un

multiplete (m) en 7.09-7.11 ppm.
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Como ejemplos representativos de las series 6 y 7, en las Figuras 22 y 23 se presentan los
espectros de RMN 'H de los derivados 6c¢ y 7¢, con las asignaciones, multiplicidades y las
respectivas constantes de acoplamiento de cada una de las sefales, junto con una expansion en la
zona aromatica.

Figura 22.

Espectro de RMN 'H de la (E)-4-(3,4,5-trimetoxiestiril)quinazolina 6¢ (CDCls, 400 MHz).
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Figura 23.
Espectro de RMN 'H de la (E)-2-(3-nitrofenil)-4-estirilquinazolina 7¢ (CDCl;, 400 MHz).

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

. 795
A NO, H C) 22&‘5‘7)

779-776 771
155Hz 15H (H2'HE")  (H5”) 7.50-7.46
(H3H5) m

4
* o 8.35 (H4") 631 (H5) m u 80 3
gxﬁjz&%} ’ ddd, J= d, J= 7.45-743
"Hz 9.05 (H6") CH) 82 2-4, 34 14 811-8.09 (H4)m
ot J=78, Hz Hg) 7 66 (HG)
14Hz 155Hz \ \ /

I J J' | 'U l JUU L,_J U“ML_L

T L
e —

n] ni m'

1.004
1.004

En los espectros de RMN 3C de 6a-j y 7a-e (Anexos L y O), se evidencia la aparicion de
una nueva sefial asociada al carbono C2, la cual se registra en 153.6-160.4 ppm, constituyéndose
en una prueba corroborativa de que la reaccion de ciclocondensacion oxidativa se llevo a cabo con
éxito. En el caso de los derivados 7a-e, la presencia de nuevas sefiales asociadas a los carbonos
aromaticos C1”, C2”/C6”, C3”/C5” y C4”, cuyos valores de desplazamientos quimicos dependen
de la naturaleza de los sustituyentes, constituyen una prueba irrefutable de la identidad de los
compuestos de la serie 7.

Adicionalmente, se observaron las sefiales correspondientes a los carbonos que forman el
anillo de la quinazolina, éstas son: las sefiales de los carbonos C5, C6, C7 y C8, registradas en
121.8-124.0 ppm (C5), 126.8-127.8 ppm (C6), 133.3-133.9 ppm (C7) y 129.0-129.6 ppm (C8), y
las senales de los tres carbonos cuaternarios 161.4-162.4 ppm (C4), 121.4-123.3 ppm (C4a) y

151.1-157.1 ppm (C8a).
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Finalmente, se registraron las sefiales asociadas a los carbonos que conforman el fragmento
estirilo en la posicion 4-C, de los cuales los carbonos vinilicos Ha*C=y =CHg: estan localizados
en 118.0-129.3 ppm y 130.1-140.1 ppm. En los espectros de 6f y 6i, las senal del carbono Ha'C=,
por accion del a&tomo de flaor ubicado en C4’ y C6’ del fenilo, se desdoblan y se registran como
dobletes (d) en 120.2 (J = 2.3 Hz) y 127.7 (J = 15.8 Hz) ppm, respectivamente. Este
comportamiento es debido a que el atomo de fluor al poseer un espin impar, es un atomo activo en
RMN, capaz de interaccionar y desdoblar, en este caso, a los 4&tomos de carbono que estén en
disposicion espacial favorable. Por otro lado, se observé que en los espectros de los derivados 6a-
i y 7a-e, el carbono vinilico =CHp- esta desplazado hacia campo mas bajo en comparacion con el
carbono Ha'C=; este comportamiento se debe probablemente a que =CHg: es el mas deficiente en
densidad electronica. Y, por ultimo, se registraron las sefiales de los carbonos aromaticos, es decir,
los carbonos C1°, C2°/C6’, C3°/C5’ y C4’ (ver Parte Experimental).

Mediante el analisis de los espectros de correlacion heteronuclear HMBC se corroboraron
las asignaciones de todos los hidrogenos y carbonos que conforman las estructuras quimicas de los
productos sintetizados 6a-j y 7a-e. En las Figuras 24 y 25 se presentan los espectros de HMBC
de las 4-estirilquinazolinas 6c¢ y 7¢, con ayuda de los cuales, inicialmente, se corrobor6 la
conectividad del grupo estirilo a la posicion C4 del nucleo de la quinazolina, mediante los dos
picos cruzados generados por la sefial del carbono cuaternario C4 con la sefial del hidrogeno
vinilico Hg (interaccion a tres enlaces), y con la sefal del hidrogeno vinilico Ha (interaccion a dos
enlaces). En segundo lugar, se verifico la conectividad del carbono C2 con el hidrogeno H2 (en el
caso de 6a-j) y con los hidrogenos aromaticos H2’ y H6’’ (en el caso de 7a-e). Para ello, se usaron

los picos cruzados entre la sefial de C2 con la senal del hidrogeno H2 (interaccion a un enlace), en
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los compuestos de la serie 6, y con los hidrégenos H2’> y H6’’ (interaccion a tres enlaces), en
compuestos 7.

Figura 24.
Espectro de HMBC de la (E)-4-(3,4,5-trimetoxiestiril)quinazolina 6¢ (CDCl3, 400 MHz).
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Figura 25.
Espectro de HMBC de la (E)-2-(3-nitrofenil)-4-estirilquinazolina 7¢ (CDCl3, 400 MHz).
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Para dar por finalizada la elucidacion estructural de las 4-estirilquinazolinas 6 y 7, en las
Figuras 26 y 27 se presentan los diagramas ORTEP de monocristal obtenidos para los derivado
6b y 7d, los cuales presentaron buenos habitos cristalinos y se lograron difractar con éxito. La
estructura molecular, incluida la estereoquimica del fragmento estirilo, obtenida a partir de los
datos de difraccion de rayos X (DRX), corroboran inequivocamente las estructuras de esta clase

de compuestos.
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Figura 26.
Diagrama ORTEP obtenido para (E)-4-(4-metoxiestiril)quinazolina 6b.

Figura 27.
Diagrama ORTEP obtenido para la (E)-4-estiril-2-(4-(trifluorometil)fenil)quinazolina 7d.
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7. CONCLUSIONES

Se realiz6 con éxito la preparacion de los precursores e intermediarios estratégicos las 2°-
aminochalconas 1, las 4-estirilquinolinas 2 y los 4-estirilquinolina-2-carbaldehidos 3, empleando
la metodologia de sintesis previamente implementada en el Laboratorio de Sintesis Organica.

Se realiz6 con éxito la transformacion de los 4-estirilquinolina-2-carbaldehidos 3 en las
nuevas chalconas de tipo (E)-1-aril-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas 4a-h,
mediante la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt con diferentes acetofenonas. Bajo las
condiciones de reaccion utilizadas, se llevo a cabo la formacion de las chalconas 4 de forma
estereoespecifica, accediendo y aislando unicamente el isomero E. Las propiedades fisicas y
espectroscopicas para los derivados 4a-h se describen por primera vez.

Se llevo a cabo la reaccion de ciclacion intramolecular del tipo 5-exo-trig de las (£)-1-aril-
3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-onas 4a-f para acceder a las (2£)-2-((4-((E)-
estiril)quinolin-2-il)metilen)indolin-3-onas Sa-f, compuestos para los cuales también se reportan
por primera vez sus propiedades fisicas y espectroscopicas.

Se realiz6 la transformaciéon de la 2’-aminochalcona la en las nuevas las (FE)-4-
(fenil(aril)etenil)quinazolinas 6a-j y (£)-2-aril-4-estirilquinazolinas 7a-e, a través del proceso de
ciclocondensacion intramolecular oxidativa, compuestos para los cuales, por primera vez, se

reportan los datos espectroscopicos y sus propiedades fisicas.
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8. RECOMENDACIONES
Se recomienda continuar explorando la reactividad de las chalconas del tipo 4 frente a
diferentes binucleodfilos con el propdsito acceder a nuevos sistemas heterociclos con estructuras
mas complejas como, por ejemplo, hibridos del tipo quinolina-benzodiazepina e isoxazol-

quinolina.
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ANEXOS A-C. Espectros de IR, HRMS y RMN 3C del derivado 4a.
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ANEXOS D-F. Espectros de IR, HRMS y RMN 3C del derivado 4h.
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ANEXOS G-I. Espectros de IR, HRMS y RMN 3C del derivado Sc.
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ANEXOS J-L. Espectros de IR, HRMS y RMN 3C del derivado 6c.
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ANEXOS M-O. Espectros de IR, HRMS y RMN 3C del derivado 7c.
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