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Resumen 

 

Título: Síntesis de 4-estiril-2-metilquinolinas y exploración de sus transformaciones estructurales 

probables en reacciones de condensación tipo Knoevenagel y oxidación-condensación-

cicloadición tipo Michael.* 

Autor: Diana Rocío Vera Alarcón** 

Palabras Clave: Estirilquinolinas, bis-estirilquinolinas, híbridos moleculares, quinolinil-

cromenonas, reacción de Friedländer. 

Las quinolinas son consideradas estructuras privilegiadas por su amplio espectro de actividades 

biológicas. Dentro de los derivados quinolinicos, las estirilquinolinas han generado un continuo 

interés para los químicos orgánicos sintéticos y medicinales, ya que diferentes compuestos de este 

tipo han sido empleados como agentes antibacterianos, antiparasitarios, antivirales y 

antitumorales. La reacción de Friedländer entre aminoarilaldehídos o cetonas y aldehídos o cetonas 

que contienen un grupo α metileno es una de las principales metodologías para obtener quinolinas 

polisustituidas; sin embargo, recientemente en el LSO se ha explorado el uso de 2'-aminocalconas 

como sustratos en la reacción de Friedländer. Por otro lado, el núcleo de cromenona también ha 

sido objeto de estudio debido a las manifestaciones biológicas que presentan sus derivados, 

convirtiéndose en un andamio destacado en el diseño de nuevos agentes farmacéuticos. En 

concordancia con lo previamente mencionado, en este trabajo, se hizo uso de 2'-aminocalconas 

como materiales de partida en la reacción clásica de Friedländer para obtener nuevas 2-metil-4-

estirilquinolinas, precursores estratégicos que a través de la condensación tipo Knoevenagel con 

diferentes aldehídos aromáticos condujeron a 2,4-di((E)-estiril)quinolinas no reportadas. Además 

de eso, dichos precursores se oxidaron y se transformaron en nuevos híbridos moleculares del tipo 

quinolinil-cromenona a través de un proceso de "one-pot" que involucra una reacción aldólica 

cruzada, la condensación del aldol resultante, una cicloadición de tipo aza-Michael y una 

deshidrogenación oxidativa “in-situ”. Finalmente, los nuevos compuestos reportados en esta 

investigación serán evaluados por su actividad anticancerígena en el Instituto Nacional del Cáncer 

(NCI). 
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Abstract 

 

Title: Synthesis of 4-styryl-2-methylquinolines and exploration of their probable structural 

transformations in Knoevenagel-type condensation and Michael-type oxidation-condensation-

cycloaddition reactions.** 

Author(s): Diana Rocío Vera Alarcón ** 

Key Words: Styrylquinolines, bis-styrylquinolines, molecular hybrids, quinolinyl-chromenones, 

Friedländer reaction. 

Quinolines are considered as privileged structures because of their broad spectrum of biological 

activities. Among quinoline derivates, styrylquinolines have gathered a continuous interest to 

synthetic organic and medicinal chemists, as they have been reported as being antibacterial, 

antiparasitic, antiviral and antitumor agents. The Friedländer reaction between aminoaryl 

aldehydes or ketones and aldehydes or ketones containing an α methylene group is one of the main 

methodologies to afford poly-substituted quinolines, however, use of 2’-aminochalcones as 

substrates in the Friedländer reaction has recently been explored in our laboratory. On the other 

side, chromenone nucleus has also been under studies due to the biological manifestations depicted 

by its derivatives, becoming an outstanding scaffold in the design of novel pharmaceutical agents.  

Keeping this picture, in this work, we envisioned the use of 2’-aminochalcones as starting 

materials in the classical Friedländer reaction to afford new 2-methyl-4-styrylquinolines, the 

strategic precursors which via the Knoevenagel type condensation with different aromatic 

aldehydes lead to unreported 2,4-di((E)-styryl)quinolines. Besides of that, those precursors were 

further oxidized and transformed into novel quinolinyl-chromenone molecular hybrids via “one-

pot” process that involves a crossed aldol reaction and condensation, an aza-Michael type 

cycloaddition and an in-situ oxidative dehydrogenation. Finally, the new compounds reported in 

this investigation will be evaluated as potentially anti-cancer agents in the National Cancer 

Institute (NCI). 
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Introducción 

 

Los compuestos heterocíclicos y en particular los heterociclos nitrogenados, desde sus 

inicios, han jugado un papel importante en la búsqueda de nuevos fármacos para el tratamiento de 

enfermedades que aquejan a la humanidad. Esto ha sido posible, en parte, gracias al alto grado de 

diversidad estructural que presentan, al fácil acceso, a la biocompatibilidad y a la biodisponibilidad 

de esta clase de compuestos, (Kerru et al., 2020) motivo por el cual son empleados continuamente 

como armazones moleculares en el diseño y desarrollo de nuevos y más efectivos agentes con 

variedad de manifestaciones biológicas. No es casual, entonces, encontrar en la literatura 

especializada una miríada de reportes que reflejan el rol central que juegan los compuestos 

heterociclos nitrogenados en el diseño y síntesis de biomoléculas con aplicaciones terapéuticas. 

Adicionalmente, dichos compuestos se constituyen en una herramienta útil para la modificación 

(modulación) de propiedades físico-químicas como la solubilidad, la lipofilicidad, y la polaridad 

de dianas bioactivas, lo que da como resultado la fácil optimización de las mismas, 

constituyéndose estas características determinantes para los nuevos candidatos a fármacos. 

(Jampilek, 2019)  

 Dentro de la familia de sistemas heterocíclicos considerados como estructuras 

privilegiadas se destacan los derivados quinolínicos debido a que se han caracterizado por exhibir 

un amplio espectro de actividad biológica y porque muchos de ellos son actualmente empleados 

en tratamientos clínicos de enfermedades y afecciones de diversa índole, incluyendo su uso como 

antibióticos, antifúngicos, antimaláricos, y anticancerígenos, entre otros tantos usos en la 

medicina.(Suresh Kumar et al., 2009b; Marella et al., 2013; Panda & Chakroborty, 2020)  



SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 19 

 

Tomando en consideración el reconocido y prometedor potencial biológico de los 

compuestos quinolínicos, pero guiados también por los principios básicos de la síntesis orientada 

a la diversidad (DOS) y de la hibridización molecular, en el presente Trabajo de Investigación se 

exploró la construcción dirigida y sistemática de nuevos compuestos conjugados centrados en el 

núcleo de la quinolina en cuyas estructuras se planeó incorporar otros  heterociclos considerados 

como farmacóforos, concretamente el anillo de pirrol, (V. Sharma & Kumar, 2014) el anillo de la 

pirimidina, (S Kumar & Narasimhan, 2018) el núcleo de la 1,4-oxazepina (Kwiecien et al., 2012) 

o el sistema de la 4H-cromen-4-ona, (Sugita et al., 2020) esto con el objetivo de acceder 

presumiblemente a nuevos híbridos moleculares con un valor biológico agregado. Adicionalmente, 

con el propósito de recabar información sobre el potencial biológico de los nuevos compuestos 

sintetizados, éstos fueron propuestos al Instituto Nacional de Cáncer de los Estados Unidos para 

evaluación de su actividad anticancerígena frente a un panel de 60 líneas celulares de diferentes 

tipos de cáncer humano. 

 

1. Estado del arte 

1.1 Síntesis orientada a la diversidad e hibridación molecular 

La síntesis orientada a la diversidad (DOS, por sus siglas en inglés) y la hibridación 

molecular son dos herramientas de diseño racional frecuentemente empleadas por los químicos 

orgánicos sintéticos para efectuar la construcción de nuevos sistemas moleculares de interés 

biológico. Estos dos enfoques han permitido la identificación y creación de colecciones o librerías 

de moléculas con alta diversidad estructural partir de materiales de partida sencillos. (Viegas-

Junior et al., 2007; Wong, 2011) 
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La síntesis orientada a la diversidad (DOS) ha sido exitosamente empleada en la 

construcción de librerías químicamente diversas de pequeñas moléculas con el objetivo de evaluar 

sus potenciales propiedades biológicas. (Pavlinov et al., 2019) Como su nombre lo indica, el diseño 

de estas nuevas librerías de compuestos está enfocado en lograr la mayor diversidad estructural y 

funcional posibles en los productos, a partir de sustratos comunes y sencillos (Figura 1).  

La DOS se rige bajo tres pilares centrales: complejidad, diversidad y simplicidad, 

entendiéndose la última como la fácil accesibilidad y viabilidad para cubrir eficiente y rápidamente 

el vasto "espacio químico". (Bender et al., 2006) 

Figura 1  

Síntesis Orientada a la Diversidad 

 

Nota: Tomado de Diversity-oriented synthesis as a tool for the discovery of novel biologically 

active small molecules. (Galloway et al., 2010) 

Tal como se puede observar en la Figura 2, el grado de complejidad estructural asociado a 

compuestos sintetizados bajo los pilares de la DOS se puede determinar en varios niveles durante 

la síntesis; en otras palabras, la máxima diversidad estructural planteada en la DOS se logra 

considerando tres elementos distintos de diversidad: la diversidad de los bloques estructurales de 

construcción (equivalente al número de diferentes reactantes involucrados en la misma reacción), 
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la diversidad del esqueleto (generación de estereoisómeros e isómeros constitucionales, vías de 

reacción divergentes y caminos de plegado divergentes), y la diversidad en la estereoquímica 

(correspondiente al número de centros quirales generados durante el proceso sintético).  

Figura 2  

(a). Estrategias de generación de diversidad en la DOS. (b). Complejidad estructural y diversidad 

en la DOS 

 

Nota: Tomado de Diversity Oriented Synthesis: A Challenge for Synthetic Chemists (Bender et 

al., 2006) y Some Principles of Diversity-Oriented Synthesis - Chemogenomics and Chemical 

Genetics: A User’s Introduction for Biologists, Chemists and Informaticians. (Wong, 2011) 

 

Por otro lado, la polifarmacología se centra en el diseño o uso de agentes farmacéuticos 

que actúan sobre diferentes dianas o múltiples vías de una misma enfermedad, como se ilustra en 

la Figura 3. Esta rama del saber se rige bajo los enfoques de combinaciones de fármacos y de 

ligandos dirigidos a múltiples dianas (multitarget‐directed ligands (MTDLs)), siendo este enfoque 

una pieza clave en la búsqueda y desarrollo de moléculas bioactivas con potencial farmacológico 

en el tratamiento de condiciones clínicas más complejas.(Albertini et al., 2020)  
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Figura 3  

Principales escenarios clínicos de la polifarmacología 

 

Nota: Tomado de: From combinations to multitarget‐directed ligands: A continuum in 

Alzheimer’s disease polypharmacology. (Albertini et al., 2020) 

La hibridación molecular es otra herramienta que constantemente se emplea tanto en el 

enfoque de MTDLs para el descubrimiento de nuevos cofármacos, como en la síntesis orgánica 

para el diseño y preparación de nuevas moléculas con potencial biológico, esta herramienta se basa 

en la conjunción de dos o más fragmentos biológicamente activos o farmacofóricos en una única 

entidad estructural más compleja, que podría presentar características como modular múltiples 

dianas, mejorar la biodisponibilidad, disminuir la toxicidad y/o exhibir propiedades biológicas 

mejoradas heredadas de sus fragmentos progenitores. (Ivasiv et al., 2019)  A manera de ejemplo, 

en la Figura 4 se muestra cómo un híbrido molecular podría ejercer efectos duales actuando sobre 

una diana biológica específica (moléculas de “doble filo”), sobre dos dianas independientes (cada 

entidad bioactiva del híbrido actúa sobre su diana específica) o sobre dos dianas relacionadas (los 

dos fragmentos activos de la molécula híbrida actúan simultáneamente sobre dos dianas 

conectadas). (Meunier, 2008)  
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Figura 4  

Representación esquemática de los tres modos de interacción posibles en sistemas híbridos 

moleculares 

 

Nota: Tomado de: Hybrid Molecules with a Dual Mode of Action: Dream or Reality? (Meunier, 

2008) 

Dependiendo del tipo de unión entre los fragmentos bioactivos, los híbridos moleculares 

se clasifican de forma general en tres categorías diferentes: los conjugados, que son aquellos en 

los que los farmacóforos están unidos entre sí a través de un espaciador o “linker”, el cual puede 

ser hidrolizable, es decir, que se metaboliza y libera los ligandos para que actúen de manera 

independiente en los blancos biológicos, o no hidrolizable y que no forma parte de la estructura 

química de ninguno de los fragmentos farmacofóricos individuales. En cuanto a los híbridos 

fusionados, las subunidades farmacofóricas que los componen están unidas directamente a través 

de un enlace covalente, y, finalmente, en los híbridos incorporados o superpuestos, los dos 

farmacóforos comparten parte de la estructura global, generando una nueva entidad molecular más 

sencilla (Figura 5). (Morphy & Rankovic, 2005) 
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Figura 5  

Estrategias empleadas en la polifarmacología para la obtención de MTDLs (pro fármacos e 

híbridos) 

 

Nota: Tomado de: From combinations to multitarget‐directed ligands: A continuum in 

Alzheimer’s disease polypharmacology. (Albertini et al., 2020)  

Para facilitar la comprensión sobre la clasificación de los híbridos moleculares de acuerdo 

con el tipo de conexión entre ellos, en la Figura 6 se muestran tres ejemplos de compuestos que 

han sido sintetizados empleando el concepto de hibridación molecular, y que se destacan por sus 

propiedades farmacológicas. Así, por ejemplo, el compuesto (1) (Nqoro et al., 2017) corresponde 

a un híbrido de tipo conjugado, en el que el sistema de la quinolina se conecta con el núcleo de la 

pirimidina empleando como “linker” la metanodiamina. Como ejemplo de híbridos fusionados, se 

presenta el compuesto (2), (Shinotsuka et al., 2019) el cual está constituido por las unidades 

farmacofóricas de la quinolina y el pirrol, unidos entre sí a través de un enlace covalente y, 

finalmente, como ejemplo de híbrido superpuesto, se destacan los derivados de tipo (3), (Farrayeh 
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et al., 2013) que contienen las unidades estructurales de la quinolona y la dibenzo[b,f]-1,4-

oxazepina. 

Figura 6  

Ejemplos de los tres diferentes tipos de híbridos moleculares 

 

1.2 Aspectos biológicos y sintéticos de los compuestos quinolínicos 

Los derivados quinolínicos se constituyen como estructuras privilegiadas en términos de 

las promisorias y variadas actividades biológicas que han exhibido, lo cual ha sido confirmado por 

el descubrimiento de diferentes agentes antimaláricos como la quinina (4), la cinchonina (5) y la 

cloroquina (6),  antifúngicos como el clioquinol (7), antivirales como el saquinavir (8), 

antiasmáticos como el montelukast (9), así como antipsicóticos, antibacteriales, y antimicóticos, 

entre otros, (Suresh Kumar et al., 2009a) (Figura 7).  
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Figura 7  

Derivados de la quinolina de interés farmacológico 

 

Igualmente, la actividad anticancerígena constituye una de las manifestaciones biológicas 

más sobresalientes exhibida por una gran variedad de compuestos que contienen el núcleo de la 

quinolina, destacándose medicamentos como el topotecán (10), el irinotecán (11) y el belotecán 

(12), utilizados principalmente para el tratamiento de cáncer de colon, cáncer de ovario y cáncer 

de pulmón, respectivamente; y diversos fármacos que se encuentran en la fase de estudios clínicos 

como el exatecán (13), el karenitecin (14), el chimmitecán (15), y el pelitinib (16), entre otros, 

(Venditto & Simanek, 2010) (Figura 8).  
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Figura 8  

Derivados de la quinolina con actividad anticancerígena 

 

Las estirilquinolinas, especialmente las 2-estirilquinolinas, también hacen parte de la gran 

despensa de los derivados quinolínicos que presentan un amplio espectro de actividad biológica. 

Esta clase de híbridos moleculares ha sido extensamente estudiada en el área de la química 

medicinal debido, principalmente, a que se han destacado como potenciales inhibidores de la VIH-

1 integrasa, (Leonard & Roy, 2008; Mahajan et al., 2018; Mousnier et al., 2004) y por sus 

promisorias actividades antibacteriana (compuesto 17), (Kamal et al., 2015) antifúngica 

(compuesto 18)(Cieslik et al., 2012) y anticancerígena (compuestos 19-21), (Mrozek-

Wilczkiewicz et al., 2015, 2019; Musiol et al., 2007) (Figura 9).  
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Figura 9  

2-Estirilquinolinas biológicamente activas 

 

Generalmente, la síntesis de las estirilquinolinas se ha abordado a partir de 2(4)-

metilquinolinas y aldehídos aromáticos mediante las reacciones de condensación de tipo 

Knoevenagel catalizadas por bases (orgánicas e inorgánicas) y/o catalizadores de metales de 

transición costosos, cuya acción principal es la de activar el enlace Csp3-H de los grupos metilo 

para facilitar su alquenilación. A continuación, se describen algunas metodologías implementadas 

bajo este enfoque para acceder a 2(4)-estirilquinolinas. (Jamal et al., 2016; Mrozek-Wilczkiewicz 

et al., 2015; Sun et al., 2017)  

Como ejemplo representativo, se presenta la síntesis estereoselectiva de las (E)-2-

estirilquinolinas (24) descrita por Jamal y colaboradores, (Jamal et al., 2016; Jamal & Teo, 2014) 

en la cual emplearon como catalizadores cloruro de indio o cloruro de cobalto para llevar a cabo 

la activación del metilo de la 2-metilquinolina (22), facilitando así su alquenilación con los 

aldehídos aromáticos (23) vía la condensación tipo Knoevenagel  (Esquema 1).  



SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 29 

 

Esquema 1  

Síntesis de las 2-estirilquinolinas (24) reportada por Jamal y colaboradores 

 

La síntesis de 4-estiriliquinolinas de tipo (27a-j) y (28a-d) fue descrita por Palma y su 

grupo de investigación en el año 2020, (Meléndez et al., 2020) a través de una metodología 

sintética “one-pot (Ardila, 2020; Lipez, 2020; Vera Alarcón, 2020) de dos pasos que conjuga las 

reacciones de condensación de Claisen-Schmidt y la anulación de Friedländer. Para lograr este 

cometido, en el primer paso se lleva a cabo la condensación de Claisen-Schmidt entre la 2’-

aminoacetofenona (25) y diferentes aldehídos aromáticos para acceder a las 2’-aminochalconas 

(26a-j) (intermediarios no aislados). Una vez comprobada la formación de (26), en el siguiente 

paso, mediante la adición de ácido acético (hasta llevar la mezcla de reacción a pH = 4), tiene lugar 

la reacción de Friedländer al adicionar también el componente 1,3-dicarbonílico, accediendo así 

a las 4-estirilquinolinas (27a-j) y (28a-d). Adicionalmente, el alcance sintético de esta metodología 

se evaluó mediante la transformación estereoselectiva de las 3-benzoil-4-estiril-2-metilquinolinas 

(28a-d) en las nuevas bis-estirilquinolinas (29a-l), por reacción con diferentes aldehídos 

aromáticos en la presencia de cloruro de indio (III) como catalizador de la reacción de 

Knoevenagel, de una manera análoga a la descrita por Jamal y colaboradores (Esquema 2). (Jamal 

et al., 2016) 
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Esquema 2  

Síntesis “one-pot” de 4-estirilquinolinas y bis-estirilquinolinas implementada recientemente en el 

LSO 

 

Previamente, Ilangovan y colaboradores (Satish et al., 2019) también habían desarrollado 

híbridos moleculares del tipo 2,4-bis-estirilquinolinas (31), pero utilizando como catalizador de la 

reacción acetato de sodio en una mezcla 1:1 (v/v) de ácido acético y agua (Esquema 3). Los autores 

también emplearon las 2’-aminochalconas (26) como intermediarios en la síntesis de 4-

estirilquinolinas del tipo (27), pero usando sales de níquel como catalizador de la reacción de 

Friedländer.  
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Esquema 3  

Síntesis de las 2,4-bis-estirilquinolinas (31) reportada por Ilangovan y colaboradores 

 

1.3 Actividad biológica y síntesis de indolizinas e híbridos moleculares pirrolo[a]quinolina 

El pirrol es otro de los sistemas heterocíclicos nitrogenados que constantemente es 

estudiado por las químicas orgánica y medicinal, (Bellina & Rossi, 2006) especialmente, sus 

análogos benzofusionados de tipo indolizina, los cuales han sido el foco de atención en numerosos 

estudios dirigidos a su posible uso como agentes terapéuticos. (V. Sharma & Kumar, 2014) 

El permanente interés en la indolizina radica en que este sistema heterocíclico puede ser 

considerado como la base para la generación de compuestos biológicamente activos en virtud de 

su presencia en la estructura de variedad de alcaloides, (G M Cingolani et al., 1990) encontrándose 

numerosos ejemplos del amplio espectro de propiedades biológicas que han presentado muchos 

de sus derivados, dentro de las cuales se destacan la actividad antihistamínica, (G M Cingolani et 

al., 1990) antimicobacteriana, (Gundersen et al., 2003) anticonvulsiva, (Dawood et al., 2006) y 

anti-VIH. (Huang et al., 2013; Singh & Mmatli, 2011)  

De igual manera, la actividad anticancerígena se encuentra entre las manifestaciones 

biológicas exhibidas por algunas moléculas basadas en este sistema heterocíclico. Como ejemplo, 

se pueden citar las indolizinas (32) y (33) que mostraron actividad anti-proliferativa significativa 

sobre células Hep-G2 de carcinoma hepatocelular, (Y. Liu et al., 2019; Shen et al., 2010) y el 
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derivado (34) que se destacó como un potencial agente antitumoral, al encontrarse que puede 

inducir apoptosis vía la inhibición de la β-catenina y la activación de la proteína supresora de 

tumores p53 en células A549. (Moon et al., 2016)  

Figura 10  

Derivados indolizínicos con actividad anticancerígena 

 

Considerando la importancia fármaco biológica de los derivados de la indolizina, diversos 

métodos sintéticos han sido desarrollados para realizar su preparación. (Chamdrashekharappa et 

al., 2017) Sin embargo, en este apartado se hará énfasis únicamente en la síntesis de indolizinas de 

Chichibabin, teniendo en cuenta que es la metodología seleccionada para intentar acceder a uno 

de los tipos de híbridos moleculares propuestos en los objetivos de la presente investigación. De 

este modo, en esta reacción clásica, que constituye una de las metodologías más sencillas y 

efectivas para la síntesis de derivados de la indolizina, un haluro de 2-alquilpiridinio, resultante de 

la reacción de una piridina 2-alquilsustituida con un α-halocarbonilo, es tratado con una base para 

generar una especie carbaniónica que es capaz de promover la ciclocondensación intramolecular 

que resulta en la formación del anillo de la indolizina. (Bragg & Wibberley, 1963; Gundersen et 

al., 2003) Como ejemplo, se presenta el trabajo reportado por Cingolani y colaboradores (G M 

Cingolani et al., 1990; Gian Mario Cingolani et al., 1988) en el cual se describe la preparación de 
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las (2-metilindolizin-1-il)acetamidas (37a-f) por reacción de las 3-(2-piridil)propionamidas (35) 

con bromoacetona en acetona, que resulta en la formación de las sales de piridinio (36a-f), las 

cuales, a su vez, son cicladas por tratamiento con bicarbonato de sodio en etanol (Esquema 4). 

Esquema 4  

Metodología de síntesis basada en la reacción de Chichibabin para acceder a derivados de la 

indolizina 

 

Con respecto al sistema tricíclico pirrolo[a]quinolina, se ha recabado suficiente 

información en la literatura especializada que evidencia que la fusión de estos dos núcleos 

aromáticos (pirrol y quinolina) es una excelente alternativa para la creación de nuevas moléculas 

biológicamente activas (Figura 11). (Black & Kumar, 1991) Tal es el caso de las pirrolo[1,2-

a]quinolinas (38a-c) con potencial larvicida, (Uppar et al., 2020) así como sus análogos (39) que 

revelaron promisoria actividad antituberculosa, especialmente cuando R2 es una función éster; 

(Venugopala et al., 2020) las pirrolo[a]quinolinas (40a,b) resultaron ser promisorios agentes 

anticancerígenos, (Anderson et al., 1988; Cai et al., 2006) y las pirrolo[a]quinolinas (41a,b) que, 

además de su potencial antiproliferativo, también actúan como antioxidantes.(Nanjappa et al., 

2015) 
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Figura 11  

Ejemplos de pirrolo[1,2-a]quinolinas con notables propiedades biológicas 

 

Teniendo en cuenta el amplio espectro de manifestaciones biológicas que caracteriza a  los 

derivados indolizínicos y a los compuestos fusionados de tipo pirrolo[1,2-a]quinolina, los 

químicos orgánicos han desarrollado diferentes protocolos de síntesis para crear nuevas moléculas 

biológicamente activas derivadas de estos sistemas.44-46 Un ejemplo de esas metodologías 

desarrolladas es la síntesis de las pirrolo[1,2-a]quinolinas (39) realizada por Uppar y 

colaboradores,(Uppar et al., 2020) en la cual, inicialmente, la lepidina (42) es N-alquilada con 

diferentes -bromoacetofenonas (43), y los bromuros de piridinio intermediarios resultantes (44) 

son, posteriormente, sometidos a un proceso de ciclación 1,3-dipolar promovida por carbonato de 

potasio, con distintos derivados del ácido propiólico (45), (Esquema 5).  
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Esquema 5  

Síntesis de pirrolo[1,2-a]quinolinas realizada por Uppar y colaboradores 

 

Un enfoque sintético alterno fue empleado por Wu y colaboradores (Wu et al., 2017) para 

la preparación de las pirrolo[a]quinolinas (47), el cual consiste en un proceso “one-pot” de dos 

pasos que involucra, inicialmente, la condensación tipo Knoevenagel entre la 2-metilquinolina (22) 

y diferentes aldehídos aromáticos (23), lo que resulta en la formación de las correspondientes 2-

estirilquinolinas intermediarias, las cuales, en un paso subsecuente, in situ sufren una cicloadición 

[3+2] con los acetilendicarboxilatos (46) presentes en el medio de reacción (Esquema 6).   

Esquema 6  

Síntesis de las pirrolo[1,2-a]quinolinas (47) realizada por Wu y colaboradores 
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1.4 Propiedades biológicas y métodos de construcción del núcleo de la pirimidina 

Otros compuestos heterocíclicos nitrogenados considerados como privilegiados son las 

pirimidinas, las cuales se encuentran ampliamente diseminadas en la naturaleza formando parte de 

la estructura química de moléculas que participan en procesos biológicos de vital importancia, 

motivo por el que han estado en constate investigación por parte de las químicas heterocíclica y 

medicinal, así como por la bioquímica, con el objeto principal de encontrar nuevas aplicaciones 

en áreas de la síntesis, medicina y la industria. (Derissen & Beijnen, 2020; Fecková et al., 2020; 

Jindal & Kaur, 2021; Mitchell et al., 1989)  

No resulta extraño entonces, que se haya desarrollado un arsenal de fármacos basados en 

derivados de este sistema heterocíclico, de los cuales, varios son prescritos actualmente en el 

tratamiento de enfermedades de diversa índole. (Black & Kumar, 1991; Gian Mario Cingolani et 

al., 1988; Uppar et al., 2020; Venugopala et al., 2020) Como ejemplos, se pueden citar: el 5-

fluoracil (48), que juega un rol importante en el tratamiento de distintos tumores malignos, 

incluidos aquellos con origen en el tracto gastrointestinal, en los senos y en la región del cuello y 

cabeza; (Derissen & Beijnen, 2020) la flucitosina (49), un agente antifúngico; (Moiseev et al., 

2007) la citarabina (50), un agente quimioterapéutico para tratar diversos tipos de leucemia, 

(Derissen & Beijnen, 2020) así como los fármacos antirretrovirales cidofovir (51), estaduvina (52), 

lamiduvina (53), y zalcitavina (54), todos empleados en pacientes infectados por el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH), (Figura 12). 
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Figura 12  

Fármacos basados en el núcleo de la pirimidina 

 

Los derivados pirimidínicos también se destacan como agentes anticonvulsivos, como la 

heteroarilhidrazona (55), (Mohana et al., 2013) antimicobacterianos, como las 4-(3-

piridil)pirimidinas (56a,b), (A. Kumar et al., 2002) analgésicos, como los compuestos 

(57a,b),(Sondhi et al., 2001) y antituberculosos, (Desai et al., 2014) entre otros muchos agentes 

bioactivos, (S Kumar & Narasimhan, 2018; Rani et al., 2016) (Figura 13). 

Figura 13 Derivados de la pirimidina biológicamente activos 

 

Dentro de los diferentes métodos de síntesis implementados para la preparación de 

derivados pirimidínicos, (Choudhury & Basu, 2020) la condensación de Pinner, por su sencillez y 

eficacia, ocupa un lugar prominente; ésta consiste en una reacción de condensación entre una 
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amidina y un compuesto 1,3-dicarbonílico. (Z. Wang, 2010) Desde su aparición, esta metodología 

ha sido permanentemente mejorada gracias al uso de catalizadores y fuentes de nitrógeno alternos, 

así como de sustratos electrofílicos diferentes de los 1,3-dicarbonílicos empleados por Pinner; el 

acetato de amonio es la fuente de nitrógeno que más se emplea en estas metodologías alternas. Un 

ejemplo representativo de los métodos mencionados es el descrito por Wang y colaboradores, (P. 

Wang et al., 2019) quienes prepararon la serie de pirimidinas 2,4,6-triaril-sustituidas (60a-j), las 

cuales se formaron como resultado de la reacción tándem multicomponente entre las chalconas 

(58) y el alcohol bencílico (59) en la presencia de acetato de amonio en exceso, usando triflato 

cúprico como catalizador y TEMPO [(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxidanil] como agente 

oxidante suave encargado de convertir in situ el alcohol bencílico en benzaldehído, cuya presencia 

es imprescindible para culminar la construcción del núcleo de la pirimidina (Esquema 7).  

Esquema 7  

Metodología descrita por Wang y colaboradores para construir el núcleo de la pirimidina 

 

Sasada y colaboradores,(Sasada et al., 2009) mediante un proceso de anelación [3 + 1 + 1 

+ 1], prepararon la serie de pirimidinas 4,5-disustituidas (62a-d), que fueron los productos directos 
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de la reacción multicomponente “one-pot” catalizada por cloruro de zinc entre las enaminas 

funcionalizadas (61),  el ortoformiato de trietilo  y el acetato de amonio. Con un enfoque de síntesis 

similar, Ghorbani-Vaghei y su grupo de investigación (Ghorbani-Vaghei et al., 2014) también 

accedieron a las pirimidinas (62e-l) a través de una reacción one-pot libre de disolvente, pero 

utilizando las cetonas enolizables (63) como componente carbonílico, y TBBDA como catalizador. 

Esquema 8  

Metodología descrita por Wang y colaboradores para construir el núcleo de la pirimidina 

 

1.5 Sistemas heterocíclicos fusionados del tipo pirimido-quinolina: actividad biológica y 

síntesis  

Los sistemas heterocíclicos en los que un anillo de quinolina se encuentra fusionado a una 

de las caras del núcleo de la pirimidina hacen parte de las denominadas pirimido-quinolinas, las 

cuales han sido objeto de estudio permanente debido a las manifestaciones biológicas 

prometedoras exhibidas por las mismas, actividad que depende de la manera como estos dos 

núcleos farmacofóricos están fusionados. (Tu et al., 2007)  

Como constatación, se trae a colación la actividad anticancerígena de amplio espectro 

demostrada por las pirimido[5,4-c]quinolinas (64a-c), (Ai et al., 2012) las cuales sobresalieron 

entre una serie de análogos evaluados contra las líneas celulares de cáncer humano KB (carcinoma 

oral humana), CNE2 (carcinoma nasofaríngeo humano), MGC-803 (carcinoma gástrico humano), 
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GLC-82 (carcinoma de pulmón humano), MDA-MB-453 y MCF-7 (carcinoma y adenocarcinoma 

de mama), mientras que la pirimido[5,4-c]quinolina (65) sobresalió por su significativa actividad 

antitumoral contra las líneas celulares H460, HT29 y MDA-MB-231. (Zhang et al., 2011) Por otra 

parte, la pirimido[4,5-b]quinolina (66) presentó actividad antialérgica, destacándose como 

inhibidor en la liberación de los mediadores de anafilaxia en ratones y cerdos de guinea a una dosis 

efectiva, ED50, de 3 mg/kg. (Althuis et al., 1980)  

Figure 14  

Pirimido-quinolinas biológicamente activas 

 

Dentro de los sistemas fusionados del tipo pirimido-quinolina, las pirimido[1,6-

a]quinolinas son, quizás, las menos estudiadas. Para este tipo de compuestos, que son de gran 

relevancia para el actual Trabajo de Investigación, la información sobre su síntesis y sus 

propiedades biológicas es prácticamente inexistente. A continuación, se citan los dos trabajos 

encontrados en la literatura especializada sobre la construcción de este sistema tricíclico 

nitrogenado.  

El primer trabajo es el reportado en 1983 por Kappe y colaboradores, (Kappe et al., 1983) 

y en él se describe la síntesis de la 4-bencil-2-fenil-1H-pirimido[1,6-a]quinolina-1,3(2H)-diona 
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(68) haciendo reaccionar la 2-fenetilquinolina (67) con el isocianato de fenilo a temperatura 

elevada (Esquema 9).  

Esquema 9  

Síntesis de la pirimido[1,6-a]quinolina (68) descrita por Kappe y colaboradores 

 

En el segundo manuscrito, reportado en el año 2015 por Ramanathan y su grupo de 

investigación, (Ramanathan & Pitchumani, 2015) se informa sobre la síntesis de las pirimido[1,6-

a]quinolinas (72) como los productos finales de una reacción en cascada, denominada por los 

autores como una nueva reacción de ciclo-adición o ciclotrimerización [NC + CC + NC] / [2 + 2 

+ 2], entre las quinolinas (71) y las N-sulfonilceteniminas (no aparece en el esquema), siendo estas 

últimas los productos de la ciclo-adición [3 + 2] entre las sulfonilazidas (69), (dipolo), y los 

alquinos terminales (70), (dipolarófilo), en un proceso catalizado por el sistema Cu(I)-zeolita Y y 

carbonato de cesio (Esquema 10). 
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Esquema 10  

Síntesis de las pirimido[1,6-a]quinolinas (72) descrita por Ramanathan y su grupo de 

investigación 

 

1.6 Aspectos biológicos relevantes y métodos de construcción del núcleo de la oxazepina e 

híbridos moleculares oxazepino-quinolina 

La 1,4-oxazepina representa otra clase interesante de compuestos heterocíclicos   

reconocidos por que muchos de sus derivados, en especial los dibenzofusionados, han sido 

estudiados desde los puntos de vista sintético y biológico, considerados como bloques de 

construcción versátiles en el desarrollo de nuevos fármacos. (Thiyagamurthy et al., 2020) Como 

ejemplos del potencial farmacofórico asociado a este núcleo se encuentran los agentes 

antidepresivos amoxapina (73) y sintamil (74), así como el antipsicótico loxapina (75), un N-metil 

análogo de la amoxapina, (Goutham et al., 2015) (Figura 15).  
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Figura 15  

Fármacos que contienen el núcleo de la 1,4-oxazepina dibenzofusionado 

 
 

Considerando las propiedades biológicas prometedoras que han revelado ciertos derivados 

de la 1,4-oxazepina, y con el fin de crear nuevas sustancias con valor biológico agregado, los 

químicos sintéticos han centrado su atención en el desarrollo de protocolos que permitan conjugar 

este núcleo con otros fragmentos farmacofóricos reconocidos en una nueva entidad molecular. 

(Kwiecien et al., 2012) Muestra de ello son los híbridos moleculares oxazepino-quinolina (76)-

(78) y (79)-(80) representados en las Figura 16 y 17. El compuesto (76), (Khelifi et al., 2020) que 

exhibió remarcada actividad antitumoral evaluada sobre cinco líneas celulares cancerígenas, es un 

candidato prometedor para pruebas in vivo con posible uso como un agente disruptor vascular en 

el tratamiento de diferentes tumores malignos; el derivado (77) también resultó ser un promisorio 

agente antiproliferativo, que actúa como inductor de apoptosis mediada por caspasa-3 en diferentes 

líneas celulares, de manera que la optimización del mismo podría servir como guía hacia el 

desarrollo de compuestos eficaces para el tratamiento de tumores resistentes a los fármacos, 

(Brindisi et al., 2019) mientras que el híbrido (78) presentó inhibición del crecimiento en células 

epiteliales KB y células Lu de carcinoma de pulmón. (Bang et al., 2015) 
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Figura 16 

Oxazepino-quinolinas con actividad anticancerígena 

  

En cuanto a los derivados (79a-i), éstos resultaron ser excelentes agentes antioxidantes 

(comercialmente viables en la industria alimentaria); los compuestos (79a,b)  también se 

destacaron como inhibidores de la α-amilasa y la α-glucosidasa, con gran potencial para el 

tratamiento de la diabetes. (Thiyagamurthy et al., 2020) Finalmente, los derivados (80a-h) fueron 

evaluados como antibacterianos, encontrándose un mayor potencial para aquellas estructuras con 

el núcleo central de la quinolina sin sustitución, siendo (80a,b-d) las moléculas que presentaron la 

mejor actividad (de moderada a alta) contra cepas de las bacterias P. aeruginosa, MRSA, S. aureus, 

E. coli y K. pneumonia. (Hamidi et al., 2015) 
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Figura 17  

Oxazepino-quinolinas con actividad antioxidante y antibacteriana 

 

En cuanto a las metodologías sintéticas desarrolladas para llevar a cabo la fusión del anillo 

de la 1,4-oxazepina a una de las caras del núcleo de la quinolina, se presenta la reportada por 

Torrini y colaboradores, (Zeccini et al., 1987) en la que se describe la síntesis de las 

oxazepino[7,6-b]quinolinas (83) por medio de un procedimiento “one-pot” de dos pasos, llevando 

a cabo en el primer paso la condensación de los 2-cloroquinolina-3-carbaldehídos (81) con el 2-

aminofenol (82), seguido de la ciclación de las iminas intermediarias en medio básico vía una 

sustitución nucleofílica aromática intramolecular (Esquema 11).  
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Esquema 11  

Metodología sintética descrita por Torrini y colaboradores 

 

Otro trabajo interesante es el reportado, en el año 2012, por Okuma y su grupo de 

investigación, (Okuma et al., 2013) en el cual se describe la síntesis de las oxazepino[4,5-

a]quinolinas (87a-f) mediante una metodología tándem que involucra la formación de un 

cicloaducto de cicloadición [3+2] (no se encuentra en el esquema), entre los N-óxidos quinolínicos 

(84) y diferentes arinos generados in situ a partir de (85), seguido de la reacción del cicloaducto 

formado con otra molécula del mismo arino (Esquema 12). 

Esquema 12  

Síntesis de oxazepino[4,5-a]quinolinas descrita por Okuma y su grupo de investigación 
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1.7 Importancia biológica y metodologías sintéticas para la construcción del núcleo de 4H-

cromen-4-ona. 

Formando parte integral de la familia de los heterociclos oxigenados se encuentran las 4H-

cromen-4-onas, también llamadas cromonas, las cuales se encuentran ampliamente diseminadas 

en la naturaleza, más específicamente en el reino plantae, en donde sus derivados están implicados 

en diferentes ciclos biológicos. (Bondarenko & Frasinyuk, 2019) Es por esta razón que muchos 

compuestos naturales que contienen este bloque enónico en sus estructuras resultan ser muy 

llamativos para la química farmacéutica, en tanto exhiben variedad de propiedades biológicas, 

entre las que destacan las actividades neuroprotectiva, citotóxica, antiinflamatoria, antibacteriana, 

y anticancerígena,  entre otras. (Gomes et al., 2009; Houghton, 2000; Ibrahim & Mohamed, 2015; 

Maicheen et al., 2013) En la figura 18 se muestran las estructuras de algunos derivados de origen 

natural y sintético que han sido empleados por la medicina tradicional y moderna en el tratamiento 

de múltiples enfermedades, (Keri et al., 2014) como la apigenina (88) (Man et al., 2012) y la 

diosmina (89), (Thanapongsathorn & Vajrabukka, 1992) que sobresalen por sus propiedades 

antinflamatorias y antioxidantes, la cromolina (90) (C. F. M. Silva et al., 2016) y la baicalina 

(91),(Kim et al., 2010) que exhiben actividad anti alergénica, y la kellina (92), (Huttrer & Dale, 

1951) que actúa como antihistamínico y vasodilatador, entre otros. (K. Sharma et al., 2011) 

Teniendo en cuenta el amplio número de derivados naturales de la cromona con 

manifestaciones biológicas demostradas, los químicos sintéticos se han planteado el reto de llevar 

a cabo de una manera racional y dirigida, la diversificación y funcionalización de esta subunidad 

heterocíclica en aras de descubrir nuevos agentes bioactivos. (Horton et al., 2003) Así, entre los 

fármacos sintéticos basados en el núcleo de la cromona y ampliamente empleados se encuentran 
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el agente anticolinérgico iguratimod (93), (Xie et al., 2020) el antiasmático nedocromilo (94), (Y. 

Yang et al., 2010) y el antiespasmódico flavoxato (95). (C. F. M. Silva et al., 2018) 

Figura 18  

Cromonas de origen natural y sintético de uso farmacéutico 

 

Entre las metodologías sintéticas empleadas para efectuar la construcción del sistema de la 

4H-cromen-4-ona se encuentra la reacción de Allan-Robinson, (Chanda et al., 2014) que consiste 

en una ciclocondensación entre orto-acilfenoles (2-hidroxiacetofenonas) y derivados de ácidos 

carboxílicos; el rearreglo de Baker-Venkataraman, (Ameen & Snape, 2015) que involucra la 

generación de 1,3-diaril-1,3-dicetonas a partir de fenol ésteres o-acilados y la subsiguiente 

ciclación de las primeras en medio ácido; y, finalmente, la ciclación oxidativa intramolecular de 

2’-hidroxichalconas, (Ahmed et al., 2005; Du et al., 2011; Lahyani & Trabelsi, 2016; A. M. S. 

Silva et al., 1994) derivadas de la condensación de Claisen-Schmidt de aldehídos aromáticos y 2-
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hidroxiacetofenonas, promovida por diferentes sistemas catalíticos. A continuación, se hará 

énfasis en algunas modificaciones de esta última metodología mencionada, puesto que además de 

ser uno de los métodos más sencillos empleados para la construcción del sistema de la cromen-4-

ona, también resulta de gran importancia y afinidad para el presente trabajo en tanto que fue ésta 

la herramienta sintética seleccionada para desarrollar la nueva serie de híbridos moleculares 

quinolina-cromenona propuestos.  

En correspondencia con lo recién expuesto, se presenta la metodología one-pot descrita por 

Naik y colaboradores, (Naik et al., 2014) en la que se reporta la síntesis de las flavonas (98a-m), 

que consta de preparación de las 2’-hidroxichalconas intermediarias (97), vía la condensación de 

Claisen-Schmiddt catalizada por pirrolidina entre las 2’-hidroxiacetofenonas (96) y diferentes 

aldehídos aromáticos, y su subsiguiente ciclación oxidativa mediada por el yodo en 

dimetilsulfóxido (Esquema 13). Los autores consideran que la ciclación intramolecular oxidativa 

puede transcurrir por dos caminos; el primero, se basa en la adición conjugada de Michael 

promovida por la pirrolidina y la concomitante oxidación de la flavonona resultante (no se muestra 

en el esquema) por el sistema I2-DMSO, el otro camino posible estipula que tanto el proceso de la 

adición de Michael como el de la oxidación son promovidos por el sistema I2-DMSO, ya que el 

DMSO actúa como un co-oxidante para regenerar el I2. 
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Esquema 13  

Síntesis de las flavonas (98a-m) descrita por Naik y su grupo de investigación 

 

Un enfoque sintético similar fue empleado por Song y colaboradores, (Song et al., 2020) 

quienes en la búsqueda de condiciones más amigables con el medio ambiente, reportaron el uso 

de diferentes catalizadores específicos de líquidos iónicos (TSILs), y describieron esta 

metodología como una catálisis oxidativa “one pot” en cascada que parte de la condensación 

Claisen-Schmidt entre la 2’-hidroxiacetofenona (96) y el benzaldehído (23) catalizada por un 

medio básico proporcionado por el líquido iónico seleccionado, para general la 2’-hidroxichalcona 

(97), la cual, en las condiciones de reacción, se cicla intramolecularmente a la flavonona (99), que, 

finalmente, por deshidrogenación oxidativa, se transforma en la flavona de interés (100), (Esquema 

14). Los autores encontraron los mejores rendimientos y conversiones completas de cada uno de 

los intermediarios (97) y (99) empleando como catalizador de la reacción el molibdato de 1-butil-

3-metilimidazolio [Bmim]2[MoO4]. 
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Esquema 14  

Síntesis de la cromen-4-ona (100) reportada por Song y colaboradores 

 

Tamuli y colaboradores (Tamuli et al., 2020) también desarrollaron una metodología de 

dos pasos ecológicamente amigable basada en el uso de cenizas de cáscaras de plátanos Musa sp. 

(MMPA) y Musa Champa (MCPA) como catalizador básico de tipo Brønsted-Lowry. Esta 

metodología también parte de la condensación de Claisen-Schmidt entre las 2’-

hidroxiacetofenonas (96) y diferentes aldehídos aromáticos (23), y la ciclación oxidativa, 

promovida por el sistema catalítico cenizas de cáscaras de plátanos-O2, de las 2’-hidroxichalconas 

intermediarias (97). (Esquema 15) 
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Esquema 15  

Síntesis de las flavonas (98a-f) reportada por Tamuli y colaboradores 

 

1.8 Manifestaciones biológicas y métodos de construcción de híbridos moleculares quinolina-

4H-cromen-4-ona. 

A diferencia del amplio número de reportes en los que se detalla la síntesis y estudio de la 

actividad biológica de derivados de la cromona, la información disponible en la literatura 

especializada referente a híbridos moleculares del tipo cromona-quinolina es muy escasa. De esa 

información, a continuación, se traen a colación algunos ejemplos representativos de estudios 

relacionados con la evaluación de manifestaciones biológicas de este tipo de moléculas.  

De los compuestos estudiados (Figura 19), está el híbrido (101), el cual demostró actividad 

antibacteriana significativa contra M. tuberculosis, (Pola & Garlapati, 2019) los híbridos 

conjugados (102a,b), que exhibieron mayor actividad antiparasitaria contra L. (V) panamensis y 

T. cruzi (parásitos causantes de la leishmaniasis y la enfermedad de Chagas, respectivamente) que 

la reportada para los fármacos antimoniato de meglumina y benznidazol. (Coa et al., 2017) 

También está el híbrido (103) que mostró actividad anticancerígena contra células de sarcoma 

180,(Donnelly, Dorothy; Geoghegan, Rosalie; O’Brien et al., 1965) los híbridos (104a-c), que 
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exhibieron actividad inhibitoria sobre las anticolinesterasas, posicionándose como un posible 

tratamiento contra el Alzheimer, y (104a-d), que, adicionalmente, revelaron actividad 

antioxidante.(Fernández-Bachiller et al., 2012) Finalmente, los híbridos (105a-e), por su actividad 

antifúngica sobresaliente, pueden encontrar un potencial uso en la agroindustria. (W. Wang et al., 

2021)  

Figura 19  

Quinolinil-cromonas con actividad biológica 

  

En cuanto a las metodologías que describen la síntesis de híbridos 2-(quinolin-2-il)-4H-

cromen-4-onas, éstas comúnmente se basan en el uso de inonas y N-óxidos de quinolina. Un 

ejemplo de ello lo constituye la síntesis de los híbridos (107a-ñ) reportada por Liu y colaboradores, 

(J. Liu et al., 2020) quienes con este enfoque sintético, inicialmente,  realizan la cicloadición [3+2] 

entre los N-óxidos de quinolina (84) (dipolo) y las inonas aromáticas 2-fluorosustituidas (106) 
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(dipolarófilos), que resulta en la formación de los correspondientes cicloaductos (no se muestra en 

el esquema), los cuales, a su vez, sufren una apertura de anillo mediante la ruptura del enlace N-O 

del isoxazol recién generado y se transforman en los intermediarios enólicos clave, que, 

finalmente, vía la ciclación intramolecular (O-arilación), seguido del proceso de re-aromatización 

por eliminación de HF, producen los híbridos moleculares (107a-ñ), (Esquema 16). 

Con un enfoque sintético similar, Yang y colaboradores(W. W. Yang et al., 2020) 

evaluaron la reacción de cicloadición [3+2] entre los N-óxidos quinolínicos (84) y la 1-(2-

bromofenil)-3-(p-tolil)prop-2-in-1-ona (108) en la presencia de carbonato de potasio en N,N-

dimetilformamida, y comprobaron que se genera el mismo cicloaducto de tipo isoxazol, el cual al 

estar en medio básico sufre la apertura de anillo y se transforma en un intermediario imina-enamina 

(no mostrado en el esquema), que, a su vez, origina el intermediario enólico clave, mismo que 

finalmente, vía ciclación intramolecular, produce los nuevos híbridos moleculares (107o-u), 

(Esquema 16). 
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Esquema 16   

Síntesis de quinolinil-cromonas a partir de inonas y N-óxidos quinolínicos 

 

Usando las arilinonas 2’-hidroxisustitidas (109), en lugar de las inonas 2-halógeno 

sustituidas (106) y (108), Wang y colaboradores (W. Wang et al., 2021) prepararon las quinolinil-
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cromonas (107v-ai), en este caso promoviendo la cicloadición de (109) con ácido clorhídrico en 

N,N-dimetilformamida (Esquema 16). 

Una metodología sintética alterna y más afín con los objetivos del presente trabajo de 

investigación es la reportada por Bouraiou y colaboradores, (Bouraiou et al., 2011) en la cual 

emplean hidróxido de bario en metanol para promover la condensación de Claisen-Schmidt entre 

las 2-metoxi-3-formilquinolinas (110) y la 2’-hidroxiacetofenona (96), y en un segundo paso las 

2’-hidroxichalconas (111) que se generan son transformadas en las quinolinil-cromonas (112) por 

ciclación oxidativa usando las condiciones clásicas de la reacción de Algar-Flynn-Oymanda 

(AFO), (Esquema 17). 

Esquema 17  

Síntesis de los híbridos moleculares (112a-e) reportada por Bouraiou y colaboradores 

 

Finalmente, se presenta la ruta de síntesis para acceder a los híbridos 2-(6-metoxiquinolin-

2-il)-4H-cromen-4-onas (116) descrita por Hsu y Wu, (Hsu & Wu, 1979) la cual, en esencia, es 

similar a la descrita por Bouraiou, pero incorporan, como primer paso, la oxidación selectiva de la 

6-metoxi-2-metilquinolina (113) con dióxido de selenio en tolueno, para obtener el 
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correspondiente 6-metoxiquinolin-2-carbaldehido (114), el cual, a continuación, por condensación 

de Claisen–Schmidt con las 2’-hidroxiacetofenonas sustituidas (96), es transformado en las 

chalconas intermediarias (115), a partir de las cuales, por ciclación intramolecular oxidativa 

promovida por dióxido de selenio en n-butanol, se obtienen los híbridos moleculares deseados 

(116), (Esquema 18).    

Esquema 18  

Metodología reportada por Hsu y Wu para acceder a los híbridos quinolinil-cromona (116) 
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2. Objetivos 

 

2.1 Objetivo General 

Realizar la síntesis estereoselectiva de la nueva serie de 4-estiril-2-metilquinolinas 3 y 

explorar su utilidad sintética en la reacción de condensación tipo Knoevenagel y en la secuencia 

de reacciones de oxidación-condensación-cicloadición tipo Michael. 

2.2 Objetivos Específicos 

Preparar los precursores estratégicos, las (E)-(4-(2-arilvinil)-2-metilquinolinas 3.  

Explorar la transformación las 4-estirilquinolinas 3 en los nuevos híbridos moleculares (E)-

(5-(2-arilvinil)-2-fenilpirrolo[1,2-a]quinolina 5.  

Transformar las 4-estiril-2-metilquinolinas 3 en las correspondientes (2,4-bis((E)-2- 

arilvinil)quinolinas 6. 

Explorar la transformación de las bis-estirilquinolinas 6 en las nuevas (E)-(3-aril-6- (2-

arilvinil)-3H-pirimido[1,6-a]quinolinas 8 y (E)-(4-aril-7-(2-arilvinil)-2-fenil-4H- 

[1,4]oxazepino[4,5-a]quinolinas 9.  

Sintetizar los (E)-4-estirilquinolina-2-carbaldehidos 10 mediante la oxidación selectiva de 

las 4-estiril-2-metilquinolinas 3. 

Encontrar condiciones de reacción óptimas para transformar los 2-formil derivados 10 en 

los nuevos híbridos moleculares del tipo (E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)-4H-cromen-4- ona 11. 

Realizar la elucidación estructural de todos los productos intermedios y finales 

sintetizados, así como la determinación de sus propiedades fisicoquímicas.  

Promover el estudio de la actividad anticancerígena de todos los productos finales en el 

Instituto Nacional de Cáncer de los Estados Unidos. 
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3. Planteamiento del problema 

 

Guiados por los principios de la síntesis orientada a la diversidad (DOS) y de la 

hibridización molecular, y teniendo en cuenta también la experiencia del Laboratorio de Síntesis 

Orgánica en el uso de la anulación de Friedländer para preparar 4-estirilquinolinas, se definió como 

el objetivo principal de la presente investigación explorar el potencial sintético de las 4-estiril-2-

metilquinolinas en reacciones clásicas como: la condensación tipo Knoevenagel, para la 

preparación de nuevas bis-estirilquinolinas, y la secuencia oxidación-condensación-ciclación 

oxidativa para intentar acceder a nuevas series de derivados de híbridos moleculares de los tipos 

pirrolo[1,2-a]quinolina, pirimido[1,6-a]quinolina, [1,4]oxazepino[4,5-a]quinolina y 2-quinolinil-

4H-cromen-4-ona.  

La importancia biológica de muchos derivados de cada una de las subunidades 

farmacofóricas que constituyen los híbridos moleculares que fueron el objetivo sintético de la 

presente investigación se encuentra sustentada en la sección del estado del arte. Con base en esa 

información, se esperaba que la conjunción de cada uno de estos sistemas heterocíclicos (pirrol, 

pirimidina, 1,4-oxazepina y 4H-cromen-4-ona) con el núcleo de la quinolina podría dar origen a 

nuevas moléculas con posibles manifestaciones biológicas heredadas de sus fragmentos 

farmacofóricos constituyentes. 

De esta manera, el logro de los objetivos definidos en un principio quedaba supeditado a 

una respuesta positiva a la siguiente pregunta de investigación: ¿será viable la construcción de los 

nuevos híbridos fusionados de la quinolina con cada una de las unidades estructurales 

farmacofóricas pirrol, pirimidina 1,4-oxazepina y 4H-cromen-4-ona empleando como precursores 

estratégicos derivados de la 4-estiril-2-metilquinolina? 
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En este punto, es importante resaltar que, hasta la fecha, en la literatura especializada no 

existe información concerniente a los compuestos objetivo recién mencionados, razón por la cual, 

su síntesis y descripción de las propiedades fisicoquímicas y espectroscópicas, así como el estudio 

de su potencial biológico (actividad anticancerígena) pueden resultar de gran interés para la 

comunidad científica. 

 

 

4. Hipótesis del trabajo 

 

La formulación de la hipótesis del presente Trabajo de Investigación queda mejor plasmada 

haciendo uso del esquema retro sintético simplificado 19, en el cual se racionaliza la síntesis 

probable de los compuestos que fueron definidos como el objetivo principal de estudio, y según 

los cuales se hipotetiza que mediante una funcionalización dirigida de las 4-estiril-2-

metilquinolinas 3, es factible acceder a los nuevos híbridos moleculares propuestos 5, 8, 9 y 11.  
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Esquema 19  

Análisis retro sintético planteado para la obtención de los nuevos híbridos moleculares 5, 8, 9 y 

11 

 

 

5. Parte experimental 

 

Los reactivos y disolventes empleados en las síntesis de los compuestos intermedios y 

finales fueron de grado de pureza para síntesis, de las marcas Merck, Sigma-Aldrich, J. T. Baker 
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y Alfa Aesar. Los solventes como la acetona, la dimetilformamida, el tolueno y el acetonitrilo 

fueron secados y posteriormente destilados para eliminar la presencia de moléculas de agua. El 

avance de las reacciones fue monitoreado por cromatografía de capa fina (CCF), empleando 

cromatofolios Merck AL TLC de sílica gel 60 F254, los cuales fueron revelados en una cámara 

UV–VIS SPECTROLINE Model CM–10 (λ = 366 y 254 nm), o en una solución etanólica de los 

ácidos fosfomolíbdico–sulfúrico. Todos los compuestos intermediarios y finales se purificaron por 

cromatografía en columna, empleando gel de sílice (70–230 y 230–400 Mesh) como fase 

estacionaria, y mezclas de heptano–acetato de etilo, hexano–acetato de etilo o cloroformo–acetato 

de etilo como fase móvil. Las fracciones de los productos aislados se concentraron en un roto 

evaporador Büchi R–200 acoplado a un sistema de vacío Büchi V–700. 

Los compuestos aislados como productos sólidos fueron recristalizados de heptano–acetato 

de etilo, hexano–acetato de etilo o cloroformo–acetato de etilo y sus puntos de fusión (no 

corregidos) determinadas en un fusiómetro Mel–Temp 1201D; el valor reportado corresponde al 

promedio de tres determinaciones consecutivas.  

Los espectros IR fueron obtenidos en un espectrómetro infrarrojo Termo Scientific-Nicolet 

iS50T con celda ATR perteneciente al grupo de investigación CICAT, con un rango de medición 

entre los 400 a los 3500 cm-1. 

Algunos espectros de masas de alta resolución se tomaron en un espectrómetro de masas 

QTOF Agilent modelo 6530B acoplado a un HPLC Agilent-1260 Infinity; equipado con una 

columna Kinetex C18 (2.1 mm x 50 mm x 2.6 um) PN 00B-4462-AN, usando las siguientes 

condiciones de HPLC: flujo 0.4 mL/min, elución en gradiente 0-5 min desde Acetonitrilo/agua 

10% (0.1% ácido fórmico) a Acetonitrilo 100 % (0.1 % ácido fórmico), más 3 min adicionales a 

esta concentración; el método de ionización es ESI positivo, software de Adquisición: MassHunter 
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LC/MS Data Acquisition 6200 series TOF/6500 series Q-TOF, Version: B.06.01 (Build 6.01.6172 

SP1), los espectros fueron tomados en la Universidad de Jaén, España. Otros fueron analizados 

por UHPLC-ESI+-Orbitrap-HRMS en dilución de ácido fórmico 0.2% v/v (agua:acetonitrilo), 

metanol y dicloromentano, en el centro de investigación por excelencia CENIVAN, en la 

Universidad Industrial de Santander por colaboración de la doctora Elena Stashenko. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear unidimensionales RMN 1H y 13C, así como 

los bidimensionales de correlación homonuclear COSY y heteronuclear HMBC y HSQC fueron 

registrados en un espectrómetro BRUKER AVANCE III–400, empleando cloroformo (CDCl3) 

como disolvente y estándar interno. Los desplazamientos químicos (δ) de los hidrógenos y 

carbonos se reportan en partes por millón (ppm), y en hertzios (Hz), las constantes de 

acoplamientos (J). Las multiplicidades de los hidrógenos y carbonos se reportan de la siguiente 

manera: q = cuartete, t = triplete, d = doblete, s = singulete y m = multiplete. El equipo de 

resonancia magnética nuclear es de propiedad del Laboratorio de RMN de la UIS. 

5.1 Procedimientos generales para las síntesis de las 2’-aminochalconas 2a-h. 

Figura 20  

Estructuras generales de las 2’-aminochalconas 2a-h 

 

Metodología general. La síntesis de las 2’-aminochalconas 2a-h se llevó a cabo mediante 

la condensación de Claisen-Schmidt. Para tal fin, en sendos balones de fondo redondo de 100 mL, 

se disolvió bajo agitación magnética el hidróxido de potasio (3.00 mmol) en 8 mL de etanol. A 

continuación, se adicionó la 2’-aminoacetofenona (1.00 mmol) y, seguidamente, los 
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correspondientes aldehídos aromáticos (1.20 mmol). Las mezclas de reacción resultantes se 

agitaron a la temperatura del ambiente durante 1–5 horas. En cada caso, corroborado el consumo 

total de la 2’-aminoacetofenona y la formación de las 2’-aminochalconas 2 (control por CCF), el 

precipitado formado en el crudo de reacción se filtró empleando un embudo capa filtrante, se lavó 

con agua destilada (2 x 20 mL) y, finalmente, se secó al vacío en un horno Büchi a 40 °C. 

La síntesis y caracterización de las 2’-aminochalconas 2a-i, fue descrita en trabajos 

realizados previamente en el Laboratorio de Síntesis Orgánica (LSO) de la UIS,(Meléndez et al., 

2020) por tanto, los datos de sus propiedades fisicoquímicas y espectroscópicas no se reportan en 

el presente manuscrito.  

5.2 Procedimiento general para las síntesis de las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas 3a-h. 

Metodología general. La síntesis de las 4-estiril-2-metilquinolinas 3a-h se realizó 

empleando la reacción de Friedländer como herramienta sintética. Para tal fin, en sendos tubos 

sellados de multirreactor de 25 mL se disolvieron las 2’-aminochalconas 2a-h (1.00 mmol) en 

ácido acético glacial (3.0 mL/mmol) y la acetona (12.0 mmol). Las mezclas de reacción resultantes 

se mantuvieron en agitación constante a una temperatura de 80 °C durante 13-17 horas. Una vez 

culminada la reacción (control por CCF), los crudos de reacción se vertieron sobre agua destilada 

(50 mL) y se neutralizaron con bicarbonato de sodio (NaHCO3), para posteriormente extraer los 

productos crudos con acetato de etilo (3 x 50 mL); los extractos orgánicos se lavaron con agua 

destilada y luego se depositaron en un Erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro. Finalmente, el 

disolvente se eliminó por destilación a presión reducida, y los residuos orgánicos que quedaron 

fueron purificados por cromatografía en columna sobre sílica gel, utilizando como eluyente 

mezclas de hexano-acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (de 7:1 a 3:1 v/v). Los 

productos de interés fueron aislados como sustancias sólidas con puntos de fusión bien definidos. 
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(E)-2-metil-4-estirilquinolina 3a. De 0.200 g (0.896 mmol) de la 2’-

aminochalcona 2a, 2.69 mL (47.0 mmol) de ácido acético glacial y 0.796 mL 

(10.7 mmol) de acetona, y tras 15 horas de reacción, se obtuvieron 0.189 g (0.768 

mmol, 86%) de 3a, C18H15N (245.33 g/mol), como un sólido amarillo, p.f. 94–96 

°C. Rf = 0.20 (12.5% acetato de etilo–hexano). IR (ATR): max 3058 (Csp2–H), 

1632 (C=N), 1586 (C=Cvinílico), 1556 (C=Carom), 1504 (C=Carom), 957 cm–1 (CHR=CHR’trans-alqueno). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.15 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H, 5-H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-

H), 7.78 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 7.70 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.64-7.62 (m, 2H, 

2’-H/6’-H), 7.52 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.49 (s, 1H, 3-H), 7.43 (ta, J = 7.5 Hz, 2H, 

3’-H/5’-H), 7.32 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHB), 7.38-7.35 (m, 1H, 4’-H), 2.78 (s, 3H, 2-CH3). RMN 

13C (100 MHz, CDCl3): δ 158.7 (2-C), 148.4 (8a-C), 143.0 (4-C), 136.7 (1’-C), 134.8 (=CHB), 

129.4 (7-C), 129.3 (3’-C/5’-C), 128.9 (4’-C), 127.1 (2’-C/6’-C), 125.7 (6-C), 124.8 (4a-C), 123.3 

(5-C), 123.1 (8-C, HAC=), 117.9 (3-C), 25.5 (2−CH3). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ 

calculada: 246.1277; encontrada: 246.1280. El derivado 3a fue previamente reportado en el trabajo 

descrito por Alacid y colaboradores.(Alacid & Nájera, 2009) 

(E)-4-(2-cloroestiril)-2-metilquinolina 3b. De 0.250 g (0.970 mmol) 

de la 2’-amino-chalcona 2b, 2.91 mL (50.9 mmol) de ácido acético glacial y 

0.862 mL (11.6 mmol) de acetona, y tras 14 horas de reacción, se obtuvieron 

0.215 g (0.768 mmol, 79%) de 3b, C18H14ClN (279.77 g/mol), como un sólido 

amarillo, p.f. 115-117 °C. Rf = 0.22 (12.5% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): max 3062 (Csp2-

H), 1628 (C=N), 1587 (C=Cvinílico), 1505 (C=Carom), 1445 (C=Carom), 957 cm-1 (CHR=CHR’trans-

alqueno), 738 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.14 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H, 5-H), 8.06 

(dt, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H, 8-H), 7.80 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, 6’-H), 7.76 (d, J = 16.2 Hz, 1H, 
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HAC=), 7.70 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H, 7-H), 7.70 (d, J = 16.2 Hz, 1H, =CHB), 7.55-7.50 (m, 

1H, 6-H), 7.52 (s, 1H, 3-H), 7.45 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, 3’-H), 7.34 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, 5’-

H), 7.28 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, 4’-H), 2.79 (s, 3H, 2-CH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 

158.8 (2-C), 148.4 (8a-C), 142.6 (4-C), 134.9 (1’-C), 134.0 (2’-C), 130.9 (=CHB), 130.1 (3’-C), 

129.6 (4’-C), 129.4 (7-C), 129.3 (8-C), 127.1 (5’-C, 6’-C), 125.9 (HAC=), 125.8 (6-C), 124.7 (4a-

C), 123.2 (5-C), 118.4 (3-C), 25.4 (2−CH3). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ calculada: 

280.0887; encontrada: [35Cl] = 280.0888, m/z [37Cl] = 282.0862. 

(E)-4-(2,3-dicloroestiril)-2-metilquinolina 3c. De 0.250 g (0.856 

mmol) de la 2’-amino-chalcona 2d, 3.27 mL (57.2 mmol) de ácido acético 

glacial y 0.760 mL (10.3 mmol) de acetona, y tras 13 horas de reacción, se 

obtuvieron 0.227 g (0.722mmol, 84%) de 3c, C18H13Cl2N (314.21 g/mol), como 

un sólido amarillo, p.f. 136-138 °C. Rf = 0.21 (12.5% acetato de etilo-hexano). 

IR (ATR): max 3055 (Csp2-H), 1630 (C=N), 1579 (C=Cvinílico), 1504 (C=Carom), 1470 (C=Carom), 

957 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 758 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.11 (dd, J = 8.4, 

1.5 Hz, 1H, 5-H), 8.06 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H, 8-H), 7.74 (d, J = 16.0 Hz, 1H, HAC=), 7.73-7.68 

(m, 1H, 7-H), 7.71-7.69 (m, 1H, 6’-H), 7.68 (d, J = 16.0 Hz, 1H, =CHB), 7.53 (ddd, J = 8.4, 6.9, 

1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.52 (s, 1H, 3-H), 7.46 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, 4’-H), 7.28 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 

5’-H), 2.80 (s, 3H, 2-CH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 158.8 (2-C), 148.4 (8a-C), 142.2 (4-

C), 137.2 (1’-C), 133.8 (3’-C), 132.1 (2’-C), 130.9 (=CHB), 130.1 (4’-C), 129.5 (7-C), 129.4 (8-

C), 127.4 (5’-C), 127.2 (HAC=), 125.9 (6-C), 125.3 (6’-C), 124.6 (4a-C), 123.1 (5-C), 118.5 (3-

C), 25.5 (2−CH3). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ calculada: 314.0498; encontrada: [35Cl] = 

314.0500, m/z [37Cl] = 316.0472. 
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(E)-4-(2,6-dicloroestiril)-2-metilquinolina 3d. De 0.250 g (0.856 

mmol) de la 2’-amino-chalcona 2d, 3.27 mL (57.2 mmol) de ácido acético 

glacial y 0.760 mL (10.3 mmol) de acetona, y tras 14 horas de reacción, se 

obtuvieron 0.252 g (0.802 mmol, 94%) de 3d, C18H13Cl2N (314.21 g/mol), 

como un sólido amarillo, p.f. 137-139 °C. Rf = 0.31 (12.5% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): 

max 3054 (Csp2-H), 1629 (C=N), 1593 (C=Cvinílico), 1554 (C=Carom), 1505 (C=Carom), 959 cm-1 

(CHR=CHR’trans-alqueno), 746 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.10 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 

1H, 5-H), 8.06 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 1H, 8-H), 7.85 (dd, J = 16.5, 0.8 Hz, 1H, HAC=), 7.70 (ddd, J 

= 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.53 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.53 (s, 1H, 3-H), 7.41 (d, 

J = 8.0 Hz, 2H, 3’-H/5’-H), 7.18 (dd, J = 8.4, 7.7 Hz, 1H, 4’-H), 7.28 (d, J = 16.5 Hz, 1H, =CHB), 

2.80 (s, 3H, 2-CH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 158.9 (2-C), 148.4 (8a-C), 142.8 (4-C), 

134.7 (2’-C/6’-C), 134.0 (1’-C), 132.4 (HAC=), 129.4 (8-C), 129.3 (7-C), 128.9 (4’-C), 128.8 (3’-

C/5’-C), 128.5 (=CHB), 125.9 (6-C), 124.8 (4a-C), 123.6 (5-C), 118.5 (3-C), 25.5 (2−CH3). 

HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ calculada: 314.0498; encontrada: [35Cl] = 314.0498, m/z [37Cl] 

= 316.0470. 

(E)-4-(3-cloroestiril)-2-metilquinolina 3e. De 0.250 g (0.970 mmol) 

de la 2’-amino-chalcona 2e, 2.91 mL (50.9 mmol) de ácido acético glacial y 

0.862 mL (11.6 mmol) de acetona, y tras 12 horas de reacción, se obtuvieron 

0.235 g (0.840 mmol, 87%) de 3e, C18H14ClN (279.77 g/mol), como un sólido 

amarillo, p.f. 72-74 °C. Rf = 0.48 (16.7% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): 

max 3058 (Csp2-H), 1634 (C=N), 1589 (C=Cvinílico), 1505 (C=Carom), 1409 (C=Carom), 953 cm-1 

(CHR=CHR’trans-alqueno), 756 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.13 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 

1H, 5-H), 8.05 (ddd, J = 8.5, 1.3, 0.6 Hz, 1H, 8-H), 7.77 (dd, J = 16.1, 0.8 Hz, 1H, HAC=), 7.70 
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(ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.61 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 2’-H), 7.53 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 

1H, 6-H), 7.49-7.46 (m, 1H, 6’-H),  7.47 (d, J = 0.8 Hz, 1H, 3-H),  7.35 (t, J = 7.7 Hz, 1H, 5’-H), 

7.32 (dt, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, 4’-H), 7.23 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHB), 2.77 (s, 3H, 2-CH3). RMN 

13C (100 MHz, CDCl3): δ 158.7 (2-C), 148.4 (8a-C), 142.5 (4-C), 138.5 (1’-C), 134.9 (3’-C), 

133.3 (=CHB), 130.1 (5’-C), 129.4 (7-C), 129.3 (8-C), 128.6 (4’-C), 126.8 (2’-C), 125.8 (6’-C), 

125.4 (6-C), 124.7 (4a-C), 124.6 (HAC=), 123.20 (5-C), 118.1 (3-C), 25.4 (2−CH3). UHPLC-ESI-

Orbitrap-MS: m/z [M + H]+ calculada: 280.0900; encontrada: 280.08893. 

(E)-4-(4-cloroestiril)-2-metilquinolina 3f. De 0.250 g (0.970 mmol) de 

la 2’-amino-chalcona 2e, 2.91 mL (50.9 mmol) de ácido acético glacial y 0.862 

mL (11.6 mmol) de acetona, y tras 14 horas de reacción, se obtuvieron 0.231 g 

(0.826 mmol, 85%) de 3f, C18H14ClN (279.77 g/mol), como un sólido amarillo, 

p.f. 126-128 °C. Rf = 0.44 (16.7% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): max 3054 

(Csp2-H), 1631 (C=N), 1584 (C=Cvinílico), 1504 (C=Carom), 1486 (C=Carom), 961 cm-1 

(CHR=CHR’trans-alqueno), 764 (Csp2-Cl).  RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.13 (dd, J = 8.8, 1.2 Hz, 

1H, 5-H), 8.05 (ddd, J = 8.5, 1.3, 0.6 Hz, 1H, 8-H), 7.75 (dd, J = 16.1, 0.8 Hz, 1H, HAC=), 7.70 

(ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.57-7.52 (m, 2H, 2’-H/6’-H), 7.52 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 

1H, 6-H), 7.48 (d, J = 0.7 Hz, 1H, 3-H), 7.41-7.38 (m, 2H, 3’-H/5’-H), 7.26 (d, J = 16.1 Hz, 1H, 

=CHB), 2.78 (s, 3H, 2-CH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 158.7 (2-C), 148.4 (8a-C), 142.6 (4-

C), 135.2 (1’-C), 134.4 (4’-C), 133.5 (=CHB), 129.4 (7-C, 8-C), 129.1 (3’-C/5’-C) 128.2 (2’-C/6’-

C), 125.8 (6-C), 124.7 (4a-C), 123.8 (HAC=), 123.2 (5-C), 118.0 (3-C), 25.4 (2−CH3). HPLC-

ESI-QTOF:  m/z [M + H]+ calculada: 280.0888; encontrada: [35Cl] = 280.0891, m/z [37Cl] = 

282.0865. 
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(E)-4-(4-bromoestiril)-2-metilquinolina 3g. De 0.250 g (0.827 mmol) 

de la 2’-amino-chalcona 2g, 2.48 mL (43.4 mmol) de ácido acético glacial y 0.732 

mL (9.93 mmol) de acetona, y tras 13 horas de reacción, se obtuvieron 0.218 g 

(0.672 mmol, 81%) de 3g, C18H14BrN (324.22 g/mol), como un sólido amarillo, 

p.f. 119-121 °C. Rf = 0.20 (12.5% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): max 3029 

(Csp2-H), 1630 (C=N), 1583 (C=Cvinílico), 1502 (C=Carom), 1486 (C=Carom), 961 cm-1 

(CHR=CHR’trans-alqueno), 761 (Csp2-Br). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.13 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 

1H, 5-H), 8.05 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H, 8-H), 7.76 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 7.70 (ddd, J = 

8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.56-7.54 (m, 2H, 3’-H/5’-H), 7.53 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 6-

H), 7.50-7.47 (m, 2H, 2’-H/6’-H), 7.50 (s, 1H, 3-H), 7.24 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHB), 2.77 (s, 3H, 

2-CH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 158.7 (2-C), 148.4 (8a-C), 142.6 (4-C), 135.6 (1’-C), 

133.5 (=CHB), 132.1 (3’-C/5’-C), 129.4 (7-C, 8-C), 128.5 (2’-C/6’-C), 125.8 (6-C), 124.7 (4a-C), 

123.9 (HAC=), 123.2 (5-C), 122.6 (4’-C), 118.0 (3-C), 25.4 (2−CH3). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M 

+ H]+ calculada: 324.0382; encontrado: [79Br] = 324.0383, m/z [81Br] = 326.0367. 

(E)-2-metil-4-(4-(trifluorometil)estiril)quinolina 3h. De 0.150 g (0.514 

mmol) de la 2’-aminochalcona 2h, 1.54 mL (27.0 mmol) de ácido acético glacial 

y 0.458 mL (6.18 mmol) de acetona, y tras 20 horas de reacción, se obtuvieron 

0.100 g (0.319 mmol, 62%) de 3h, C19H14F3N (313.32 g/mol), como un sólido 

incoloro, p.f. 118-119 °C. Rf = 0.34 (50.0% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 

max 3039 (Csp2-H), 1632 (C=N), 1587 (C=Cvinílico), 1505 (C=Carom), 1408 (C=Carom), 1108 (CF3), 

964 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.13 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H, 

5-H), 8.06 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H, 8-H), 7.86 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 7.72 (ddd, J = 8.3, 

6.9, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2’-H/6’-H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 3’-H/5’-H), 



SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 70 

 

7.54 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.50 (d, J = 0.7 Hz, 1H, 3-H), 7.32 (d, J = 16.1 Hz, 1H, 

=CHB), 2.79 (s, 3H, 2-CH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 158.8 (2-C), 148.5 (8a-C), 142.3 (4-

C), 140.0 (1’-C), 133.2 (=CHB), 130.3 (d, J = 32.4 Hz, 4’-C), 129.5 (7-C), 129.4 (8-C), 127.2 (2’-

C/6’-C, 3’-C/5’-C), 125.9 (q, J = 3.7 Hz, 4’-CF3), 125.4 (6-C), 124.7 (4a-C), 123.1 (5-C), 122.7 

(HAC=), 118.2 (3-C), 25.4 (2−CH3). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ calculada: 314.1151; 

encontrada: 314.1150 

5.3 Procedimiento general para la síntesis de las 2,4-di((E)-estiril)quinolinas 6a-k. 

Metodología general. En sendos tubos de un multirreactor en paralelo se depositaron cada 

una de las cuatro 2-metil-4-estirilquinolinas seleccionadas 3a,f,g y 3h (1.00 mmol), los aldehídos 

aromáticos seleccionados (4.00 mmol), el catalizador InCl3 (10% mmol) y la cantidad de tolueno 

seco definida (1.2 mL/mmol). Cada tubo con la correspondiente mezcla de reacción fue sellado y 

calentado a 120 °C durante 16-20 horas (control por CCF). Transcurrido dicho tiempo, las mezclas 

de reacción se lavaron con diclorometano y las suspensiones obtenidas trasvasadas a balones 

redondos de 100 mL; los disolventes fueron eliminados por destilación a presión atmosférica y 

luego a presión reducida. Los crudos de reacción secos fueron purificados por cromatografía en 

columna sobre sílica gel, utilizando como eluyente mezclas de heptano-acetato de etilo con 

aumento gradual de la polaridad (de 16:1 a 4:1 v/v). Los productos de la condensación tipo 

Knoevenagel fueron aislados como sustancias sólidas.  

2,4-di((E)-estiril)quinolina 6a. De 0.120 g (0.489 mmol) de la 

2-metilquinolina 3a, 0.199 mL (1.96 mmol) de benzaldehído, y 0.011 g 

(0.049 mmol) de cloruro de indio (III) en 0.587 mL de tolueno, y 

después de 18 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.115 g (0.345 

mmol, 71%) de 6a, C25H19N (333.43 g/mol), como un sólido amarillo, 
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p.f. 120-121 °C. Rf = 0.40 (21% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): max 3019 (Csp2-H), 1633 

(C=N), 1581 (C=Cvinílico), 1541 (C=Carom), 1495 (C=Carom), 961 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 8.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.84 

(d, J = 1.3 Hz, 1H, 3-H), 7.81 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HA’C=), 7.76 (d, J = 16.0 Hz, 1H, =CHB), 7.72-

7.68 (m, 1H, 7-H), 7.68-7.65 (m, 4H, 2’-H/6’-H, 2’’-H/6’’-H), 7.53 (ddt, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H, 

6-H), 7.47-7.43 (m, 1H, HAC=), 7.46-7.41 (m, 4H, 3’-H/5’-H, 3’’-H/5’’-H), 7.40-7.32 (m, 2H, 4’-

H, 4’’-H), 7.38-7.34 (m, 1H, =CHB’). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 155.7 (2-C), 148.8 (8a-C), 

143.3 (4-C), 136.7 (1’’-C), 136.6 (1’-C), 135.0 (=CHB’), 134.3 (=CHB), 129.9 (8-C), 129.6 (7-C), 

128.9 (3’’-C/5’’-C), 128.8 (3’-C/5’-C, 4’’-C, HAC=), 128.6 (4’-C), 127.3 (2’’-C/6’’-C), 127.2 (2’-

C/6’-C), 126.2 (6-C), 125.7 (4a-C), 123,4 (5-C, HA’C=), 115.6 (3-C). HPLC-ESI-QTOF:  m/z [M 

+ H]+ calculada: 334.1590; encontrada: 334.1589. 

2-((E)-2,4-dicloroestiril)-4-((E)-estiril)quinolina 6b. De 

0.150 g (0.611 mmol) de la 2-metilquinolina 3a, 0.428 g (2.44 mmol) 

de 2,4-diclorobenzaldehído, y 0.014 g (0.061 mmol) de cloruro de 

indio (III) en 0.734 mL de tolueno, y después de 16 horas de 

calentamiento, se obtuvieron 0.189 g (0.470 mmol, 77%) de 6b, 

C25H17NCl2 (402.32 g/mol), como un sólido amarillo, p.f. 176-177 °C. Rf = 0.41 (21% acetato de 

etilo-heptano). IR (ATR): max 3055 (Csp2-H), 1629 (C=N), 1580 (C=Cvinílico), 1541 (C=Carom), 

1473 (C=Carom), 960 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 743 (Csp2-Cl).  RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 

δ 8.17 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H, 5-H), 8.11 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H, 8-H), 8.03 (d, J = 16.3 Hz, 

1H, =CHB), 7.86 (s, 1H, 3-H), 7.81 (d, J = 16.3 Hz, 1H, HA’C=), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 6’-H), 

7.73 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.67-7.64 (m, 2H, 2’’-H/6’’-H), 7.56 (ddd, J = 8.3, 6.8, 

1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.47-7.42 (m, 3H, 3’-H, 3’’-H/5’’-H), 7.39 (d, J = 16.3 Hz, 1H, =CHB’), 7.39-
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7.35 (m, 1H, 4’’-H), 7.38 (d, J = 16.3 Hz, 1H, HAC=), 7.29 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H, 5’-H). RMN 

13C (100 MHz, CDCl3): δ 155.1 (2-C), 148.8 (8a-C), 143.5 (4-C), 136.6 (1’’-C), 135.3 (=CHB’), 

134.6 (2’-C), 134.5 (4’-C), 133.4 (1’-C),  132.3 (HAC=), 130.1 (8-C), 129.8 (7-C, 3’-C), 129.0 

(3’’-C/5’’-C), 128.9 (=CHB), 128.8 (4’’-C), 127.7 (6’-C), 127.5 (5’-C), 127.2 (2’’-C/6’’-C), 126.5 

(6-C), 125.8 (4a-C), 123.5 (5-C), 123.2 (HA’C=), 115.4 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ 

calculada: 402.0811; encontrada: [35Cl] = 402.0812, m/z [37Cl] = 404.0785. 

2-((E)-2,6-dicloroestiril)-4-((E)-estiril)quinolina 6c. De 0.150 

g (0.611 mmol) de la 2-metilquinolina 3a, 0.428 g (2.44 mmol) de 2,6-

diclorobenzaldehído, y 0.014 g (0.061 mmol) de cloruro de indio (III) 

en 0.734 mL de tolueno, y después de 16 horas de calentamiento, se 

obtuvieron 0.189 g (0.470 mmol, 77%) de 6c, C25H17NCl2 (402.32 

g/mol), como un sólido amarillo, p.f. 136-137 °C. Rf = 0.46 (21% acetato de etilo-heptano). IR 

(ATR): max 3019 (Csp2-H), 1632 (C=N), 1584 (C=Cvinílico), 1542 (C=Carom), 1426 (C=Carom), 967 

cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 746 (Csp2-Cl) RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.18 (d, J = 8.5 Hz, 

1H, 5-H), 8.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.85 (s, 1H, 3-H), 7.84 (d, J = 16.3 Hz, 1H, HA’C=), 7.83 

(d, J = 16.5 Hz, 1H, =CHB), 7.73 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.67-7.65 (m, 2H, 2’’-H/6’’-

H), 7.56 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.52 (d, J = 16.5 Hz, 1H, HAC=), 7.46-7.40 (m, 4H, 

3’-H/5’-H, 3’’-H/5’’-H), 7.42 (d, J = 16.3 Hz, 1H, =CHB’), 7.39-7.35 (m, 1H, 4’’-H), 7.16 (t, J = 

8.0 Hz, 1H, 4’-H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 155.0 (2-C), 148.8 (8a-C), 143.4 (4-C), 137.3 

(HAC=), 136.6 (1’’-C), 135.1 (=CHB’), 134.9 (2’-C/6’-C), 134.1 (1’-C), 130.3 (8-C), 129.6 (7-C), 

128.9 (3’’-C/5’’-C), 128.8 (4’’-C), 128.7 (3’-C/5’-C), 128.6 (4’-C), 128.1 (=CHB), 127.2 (2’’-

C/6’’-C), 126.4 (6-C), 125.9 (4a-C), 123.4 (5-C), 123.3 (HA’C=), 115.82 (3-C). HPLC-ESI-

QTOF: m/z [M + H]+ calculada: 402.0811; encontrada: [35Cl] = 402.0811, m/z [37Cl] = 404.0787. 
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4-((E)-4-cloroestiril)-2-((E)-estiril)quinolina 6d. De 0.150 g 

(0.536 mmol) de la 2-metilquinolina 3f, 0.218 mL (2.14 mmol) de 

benzaldehído, y 0.012 g (0.054 mmol) de cloruro de indio (III) en 0.643 

mL de tolueno, y después de 18 horas de calentamiento, se obtuvieron 

0.110 g (0.300 mmol, 56% de 6d, C25H18ClN (367.88 g/mol), como un 

sólido amarillo, p.f. 121-122 °C. Rf = 0.31 (21% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): max 3027 

(Csp2-H), 1633 (C=N), 1581 (C=Cvinílico), 1501 (C=Carom), 1488 (C=Carom), 956 cm-1 

(CHR=CHR’trans-alqueno), 747 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.13-8.10 (m, 2H, 5-H, 8-

H), 7.81 (s, 1H, 3-H), 7.77 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HA’C=), 7.75 (d, J = 16.4 Hz, 1H, =CHB), 7.74-

7.70 (m, 1H, 7-H), 7.68-7.65 (m, 2H, 2’-H/6’-H), 7.59-7.56 (m, 2H, 2’’-H/6’’-H), 7.53 (ddd, J = 

8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.43-7.40 (m, 4H, 3’-H/5’-H, 3’’-H/5’’-H), 7.42 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 

HAC=), 7.36-7.32  (m, 1H, 4’-H), 7.32 (d, J = 15.7 Hz, 1H, =CHB’). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 

δ 155.7 (2-C), 148.8 (8a-C), 142.9 (4-C), 136.5 (1’-C), 135.1 (1’’-C), 134.5 (4’’-C), 134.4 (=CHB), 

133.6 (=CHB’), 129.9 (8-C), 129.7 (7-C), 129.1 (3’’-C/5’’-C), 129.0 (HAC=),  128.8 (3’-C/5’-C), 

128.7 (4’-C), 128.3 (2’’-C/6’’-C), 127.3 (2’-C/6’-C), 126.2 (6-C), 125.6 (4a-C), 124.0 (5-C, 

HA’C=), 123.3 (5-C), 115.6 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ calculada: 368.1201; 

encontrada: [35Cl] = 368.1202, m/z [37Cl] = 370.1180. 

4-((E)-4-clorestiril)-2-((E)-2,4-diclorestiril)quinolina 6e. 

De 0.150 g (0.536 mmol) de la 2-metilquinolina 3f, 0.375 g (2.14 

mmol) de 2,4-diclorobenzaldehído, y 0.012 g (0.054 mmol) de 

cloruro de indio (III) en 0.643 mL de tolueno, y después de 17 horas 

de calentamiento, se obtuvieron 0.208 g (0.477 mmol, 89%) de 6e, 

C25H16NCl3 (436.76 g/mol), como un sólido amarillo, p.f. 172-174 °C. Rf = 0.40 (21% acetato de 
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etilo-heptano). IR (ATR): max 3067 (Csp2-H), 1632 (C=N), 1588 (C=Cvinílico), 1489 (C=Carom), 

1471 (C=Carom), 957 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 755 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 

8.15-8.11 (m, 2H, 5-H, 8-H), 8.02 (d, J = 16.3 Hz, 1H, =CHB), 7.84 (s, 1H, 3-H), 7.77 (d, J = 16.1 

Hz, 1H, HA’C=), 7.76-7.71 (m, 2H, 7-H, 6’-H), 7.59-7.57 (m, 2H, 2’’-H/6’’-H), 7.56 (ddd, J = 8.3, 

6.9, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.46 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 3’-H), 7.43-7.40 (m, 2H, 3’’-H/5’’-H), 7.38 (d, J = 

16.3 Hz, 1H, HAC=), 7.32 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHB’), 7.29 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H, 5’-H). RMN 

13C (100 MHz, CDCl3): δ 155.1 (2-C), 148.8 (8a-C), 143.2 (4-C), 135.1 (1’’-C), 134.6 (2’-C/4’-

C, 4’’-C), 133.9 (=CHB’), 133.3 (1’-C), 132.2 (HAC=), 130.1 (8-C), 129.8 (7-C), 129.7 (3’-C), 

129.2 (3’’-C/5’’-C), 129.0 (=CHB), 128.3 (2’’-C/6’’-C), 127.7 (6’-C), 127.5 (5’-C), 126.6 (6-C), 

125.7 (4a-C), 123.8 (HA’C=), 123.4 (5-C), 115.4 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ 

calculada: 436.0421; encontrado: [35Cl] = 436.0420, m/z [37Cl] = 438.0394. 

4-((E)-4-cloroestiril)-2-((E)-2,6-dicloroestiril)quinolina 6f. 

De 0.150 g (0.536 mmol) de la 2-metilquinolina 3f, 0.375 g (2.14 mmol) 

de 2,6-diclorobenzaldehído, y 0.012 g (0.054 mmol) de cloruro de indio 

(III) en 0.643 mL de tolueno, y después de 17 horas de calentamiento, 

se obtuvieron 0.215 g (0.493 mmol, 92%) de 6f, C25H16NCl3 (436.76 

g/mol), como un sólido amarillo, p.f. 138-139 °C. Rf = 0.34 (21% acetato de etilo-heptano). IR 

(ATR): max 3072 (Csp2-H), 1630 (C=N), 1582 (C=Cvinílico), 1543 (C=Carom), 1489 (C=Carom), 960 

cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 769 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.18-8.14 (m, 2H, 5-

H, 8-H), 7.87 (s, 1H, 3-H), 7.84 (d, J = 16.7 Hz, 1H, =CHB), 7.79 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HA’C=), 

7.76-7.72 (m, 1H, 7-H), 7.59-7.57 (m, 3H, 6-H, 2’’-H/6’’-H), 7.52 (d, J = 16.7 Hz, 1H, HAC=), 

7.42-7.39  (m, 2H, 3’’-H/5’’-H), 7.39 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 3’-H/5’-H), 7.34 (d, J = 16.1 Hz, 1H, 

=CHB’), 7.17 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 4’-H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 155.0 (2-C), 148.6 (8a-
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C), 143.3 (4-C), 136.9 (HAC=), 135.1 (1’’-C), 134.9 (2’-C/6’-C), 134.6 (4’’-C), 134.0 (1’-C, 

=CHB’), 130.2 (8-C), 129.8 (7-C), 129.2 (3’’-C/5’’-C), 128.7 (3’-C/5’-C, 4’-C), 128.3 (=CHB, 2’’-

C/6’’-C), 126.6 (6-C), 125.8 (4a-C), 123.8 (HA’C=), 123.3 (5-C), 115.8 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: 

m/z [M + H]+ calculada: 436.0421; encontrada: [35Cl] = 436.0422, m/z [37Cl] = 438.0394. 

4-((E)-4-bromoestiril)-2-((E)-estiril)quinolina 6g. De 0.150 g 

(0.463 mmol) de la 2-metilquinolina 3g, 0.189 mL (1.85 mmol) de 

benzaldehído, y 0.010 g (0.046 mmol) de cloruro de indio (III) en 0.556 

mL de tolueno, y después de 16 horas de calentamiento, se obtuvieron 

0.107 g (0.259 mmol, 56%) de 6g, C25H18BrN (412.33 g/mol), como un 

sólido amarillo, p.f. 132-133 °C. Rf = 0.40 (21% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): max 3027 

(Csp2-H), 1633 (C=N), 1581 (C=Cvinílico), 1542 (C=Carom), 1485 (C=Carom), 957 cm-1 

(CHR=CHR’trans-alqueno), 748 (Csp2-Br). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.12 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 

5-H), 8.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 8-H), 7.82 (s, 1H, 3-H), 7.79 (d, J = 15.3 Hz, 1H, HA’C=), 7.74-

7.70 (m, 1H, 7-H), 7.75 (d, J = 15.6 Hz, 1H, =CHB), 7.68-7.65 (m, 2H, 2’-H/6’-H), 7.58-7.50 (m, 

5H, 6-H, 2’’-H/6’’-H, 3’’-H/5’’-H), 7.44-7.40 (m, 3H, HAC=, 3’-H/5’-H), 7.36-7.32  (m, 1H, 4’-

H), 7.31 (d, J = 16.0 Hz, 1H, =CHB’). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 155.7 (2-C), 148.8 (8a-C), 

142.9 (4-C), 136.6 (1’-C), 135.6 (1’’-C), 134.4 (=CHB), 133.7 (=CHB’), 132.1 (3’’-C/5’’-C), 129.9 

(8-C), 129.7 (7-C), 129.0 (HAC=), 128.8 (3’-C/5’-C), 128.7 (4’-C), 128.6 (2’’-C/6’’-C), 127.3 (2’-

C/6’-C), 126.2 (6-C), 125.6 (4a-C), 124.1 (HA’C=), 123.3 (5-C), 122.7 (4’’-C), 115.6 (3-C). 

HPLC-ESI-QTOF:  m/z [M + H]+ calculada: 414.0678; encontrado: [79Br] = 414.0677, m/z [81Br] 

= 412.0696. 
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4-((E)-4-bromoestiril)-2-((E)-2,4-diclorestiril)quinolina 

6h. De 0.150 g (0.463 mmol) de la 2-metilquinolina 3g, 0.324 g (1.85 

mmol) de 2,4-diclorobenzaldehído, y 0.010 g (0.046 mmol) de 

cloruro de indio (III) en 0.556 mL de tolueno, y después de 14 horas 

de calentamiento, se obtuvieron 0.196 g (0.407 mmol, 88%) de 6h, 

C25H16BrCl2N (481.21 g/mol), como un sólido amarillo, p.f. 186-187 °C. Rf = 0.42 (21% acetato 

de etilo-heptano). IR (ATR): max 3066 (Csp2-H), 1632 (C=N), 1590 (C=Cvinílico), 1485 (C=Carom), 

1470 (C=Carom), 956 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 779 (Csp2-Cl), 753 (Csp2-Br). RMN 1H (400 

MHz, CDCl3): δ 8.14-8.10 (m, 2H, 5-H, 8-H), 8.02 (d, J = 16.3 Hz, 1H, =CHB), 7.83 (s, 1H, 3-

H), 7.78 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HA’C=), 7.75-7.71 (m, 2H, 7-H, 6’-H), 7.58-7.55 (m, 3H, 6-H, 3’’-

H/5’’-H), 7.52-7.50 (m, 2H, 2’’-H/6’’-H), 7.45 (d, J = 2,1 Hz, 1H, 3’-H), 7.38 (d, J = 16.3 Hz, 1H, 

HAC=), 7.31-7.28 (m, 1H, 5’-H), 7.30 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHB’). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 

δ 155.1 (2-C), 148.7 (8a-C), 143.1 (4-C), 135.5 (1’’-C), 134.6 (2’-C/4’-C), 133.9 (=CHB’), 133.3 

(1’-C), 132.2 (HAC=), 132.1 (3’’-C/5’’-C), 130.1 (8-C), 129.8 (7-C), 129.7 (3’-C), 129.0 (=CHB), 

128.6 (2’’-C/6’’-C), 127.7 (6’-C), 127.5 (5’-C), 126.6 (6-C), 125.7 (4a-C), 123.9 (HA’C=), 123.4 

(5-C), 122.8 (4’’-C), 115.4 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ calculada: 481.9894; 

encontrada: [81Br][35Cl] = 481.9894, m/z [79Br][35Cl] = 479.9914. 

4-((E)-4-bromoestiril)-2-((E)-2,6-diclorestiril)quinolina 6i. 

De 0.150 g (0.463 mmol) de la 2-metilquinolina 3g, 0.324 g (1.85 

mmol) de 2,6-diclorobenzaldehído, y 0.010 g (0.046 mmol) de cloruro 

de indio (III) en 0.556 mL de tolueno, y después de 14 horas de 

calentamiento, se obtuvieron 0.194 g (0.403 mmol, 87%) de 6i, 

C25H16BrCl2N (481.21 g/mol), como un sólido amarillo, p.f. 150-151 °C. Rf = 0.44 (21% acetato 
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de etilo-heptano). IR (ATR): max 3069 (Csp2-H), 1629 (C=N), 1579 (C=Cvinílico), 1501 (C=Carom), 

1486 (C=Carom), 959 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 768 (Csp2-Cl), 746 (Csp2-Br). RMN 1H (400 

MHz, CDCl3): δ 8.15 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H, 5-H, 8-H), 7.83 (d, J = 16.5 Hz, 1H, =CHB), 7.82 

(s, 1H, 3-H), 7.80 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HA’C=), 7.73 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.58-

7.55 (m, 3H, 6-H, 3’’-H/5’’-H), 7.53-7.50 (m, 2H, 2’’-H/6’’-H), 7.51 (d, J = 16.5 Hz, 1H, HAC=), 

7.39 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3’-H/5’-H), 7.32 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHB’), 7.16 (t, J = 8.1 Hz, 1H, 4’-

H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 155.0 (2-C), 148.8 (8a-C), 143.1 

(4-C), 137.2 (HAC=), 135.6 (1’’-C), 134.9 (2’-C/6’-C), 134.0 (1’-C), 

133.9 (=CHB’), 132.1 (3’’-C/5’’-C), 130.3 (8-C), 129.7 (7-C), 128.7 

(3’-C/5’-C), 128.6 (4’-C, 2’’-C/6’’-C), 128.2 (=CHB), 126.5 (6-C), 

125.8 (4a-C), 124.0 (HA’C=), 123.3 (5-C), 122.7 (4’’-C), 115.9 (3-C). 

HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ calculada: 481.9894; encontrada: [79Br][35Cl] = 481.9894, m/z 

[81Br][35Cl]/[79Br][37Cl] = 483.9870. 

2-((E)-2,4-dicloroestiril)-4-((E)-4-(trifluorometil)estiril)quinolina 6j. De 0.150 g 

(0.479 mmol) de la 2-metilquinolina 3h, 0.335 g (1.91 mmol) de 2,4-diclorobenzaldehído, y 0.011 

g (0.048 mmol) de cloruro de indio (III) en 0.574 mL de tolueno, y después de 18 horas de 

calentamiento, se obtuvieron 0.205 g (0.436 mmol, 91%) de 6j, C26H16Cl2F3N (470.32 g/mol), 

como un sólido amarillo, p.f. 148-150 °C. Rf = 0.36 (21% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): 

max 3045 (Csp2-H), 1612 (C=N), 1583 (C=Cvinílico), 1544 (C=Carom), 1502 (C=Carom), 1109 (CF3), 

972 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 755 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.15-8.13 (m, 

1H, 5-H), 8.14-8.12 (m, 1H, 8-H),  8.03 (d, J = 16.3 Hz, 1H, =CHB), 7.89 (d, J = 16.2 Hz, 1H, 

HA’C=), 7.86 (s, 1H, 3-H), 7.77-7.73 (m, 2H, 7-H, 6’-H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2’’-H/6’’-H), 

7.69 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3’’-H/5’’-H), 7.57 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.46 (d, J = 2.1 
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Hz, 1H, 3’-H), 7.39 (d, J = 16.3 Hz, 1H, HAC=), 7.38 (d, J = 16.2 Hz, 1H, =CHB’), 7.30 (dd, J = 

8.5, 2.1 Hz, 1H, 5’-H), RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 155.1 (2-C), 148.7 (8a-C), 142.8 (4-C), 

139.9 (1’’-C), 134.6 (2’-C), 134.5 (4’-C), 133.6 (=CHB’), 133.3 (1’-C), 132.1 (HAC=), 130.3 (d, J 

= 33.0 Hz, 4’’-C), 130.2 (8-C), 129.9 (7-C), 129.8 (3’-C), 129.1 (=CHB), 127.7 (6’-C), 127.6 (5’-

C), 127.3 (2’’-C/6’’-C, 3’’-C/5’’-C), 126.7 (6-C), 125.9 (HA’C=), 125.9 (q, J = 3.9 Hz, CF3), 125.7 

(4a-C), 123.3 (5-C), 115.6 (3-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ calculada: 470.0685; 

encontrada: [35Cl] = 470.0686, m/z [37Cl] = 472.0663. 

2-((E)-2,6-dicloroestiril)-4-((E)-4-

(trifluorometil)estiril)quinolina 6k. De 0.150 g (0.479 mmol) de la 2-

metilquinolina 3h, 0.335 g (1.91 mmol) de 2,6-diclorobenzaldehído, y 

0.011 g (0.048 mmol) de cloruro de indio (III) en 0.574 mL de tolueno, 

y después de 18 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.168 g (0.354 

mmol, 74%) de 6k, C26H16Cl2F3N (470.32 g/mol), como un sólido amarillo, p.f. 105-106 °C. Rf = 

0.33 (21% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): max 3055 (Csp2-H), 1612 (C=N), 1583 

(C=Cvinílico), 1543 (C=Carom), 1502 (C=Carom), 1115 (CF3), 956 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 763 

(Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.17-8.15 (m, 2H, 5-H, 8-H), 7.90 (d, J = 16.2 Hz, 1H, 

HA’C=), 7.85 (d, J = 16.6 Hz, 1H, =CHB), 7.84 (s, 1H, 3-H), 7.76-7.74 (m, 1H, 7-H), 7.75 (d, J = 

8.2 Hz, 2H, 2’’-H/6’’-H), 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3’’-H/5’’-H), 7.58 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 6-H), 7.52 

(d, J = 16.6 Hz, 1H, HAC=), 7.40 (d, J = 16.2 Hz, 1H, =CHB’), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3’-H/5’-

H), 7.17 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 4’-H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 155.0 (2-C), 148.8 (8a-C), 

142.8 (4-C), 140.0 (1’’-C), 137.1 (HAC=), 134.9 (2’-C/6’-C), 134.0 (1’-C), 133.5 (=CHB’), 130.4 

(8-C, 4’’-C), 129.8 (7-C), 128.7 (3’-C/5’-C, 4’-C), 128.3 (=CHB), 127.3 (2’’-C/6’’-C, 3’’-C/5’’-

C), 126.7 (6-C), 125.9 (HA’C=), 125.8 (4a-C), 125.8 (q, J = 3.9 Hz, CF3), 123.2 (5-C), 116.1 (3-
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C). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ calculada: 470.0685; encontrada: [35Cl] = 470.0682, m/z 

[37Cl] = 472.0660. 

5.4 Procedimiento general para la síntesis de los (E)-4-estirilquinolina-2-carbaldehídos 10a-

g. 

Metodología general. En sendos balones de fondo redondo de 25 mL se mezclaron cada 

una de las 2-metil-4-estirilquinolinas 3a-g (1.00 mmol) con el agente oxidante dióxido de selenio 

(2.00 mmol) en 1,4-dioxano (6.0 mL). Cada mezcla de reacción se mantuvo en agitación constante 

a 100 °C durante 1-2 horas (control por CCF). Una vez comprobado el consumo total de cada una 

de las 2-metil-4-estirilquinolinas 3a-g, los crudos de reacción se dejaron enfriar a la temperatura 

ambiente, se lavaron con diclorometano y se filtraron. El disolvente se eliminó por destilación a 

presión atmosférica, inicialmente, y luego a presión reducida. Los crudos de reacción secos se 

purificaron por cromatografía en columna sobre sílica gel, utilizando como eluyente mezclas de 

hexano-acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (de 6:1 a 1:1 v/v). Los formil 

derivados 10a-g fueron aislados como sustancias sólidas con puntos de fusión bien definidos.  

(E)-4-estirilquinolina-2-carbaldehído 10a. De 0.250 g (1.02 mmol) 

de la 4-estirilquinolina 3a y 0.226 g (2.04 mmol) de dióxido de selenio en 8.0 

mL de 1,4-dioxano, y después de 1 hora de calentamiento, se obtuvieron 0.254 

g (0.980 mmol, 96%) de 10a, C18H13NO (259.31 g/mol), como un sólido 

incoloro, p.f. 148-150 °C. Rf = 0.31 (9.1% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): 

max (cm-1) 3048 (Csp2-H), 2834 (C-Hformilo), 1699 (C=Oaldehído), 1626 (C=N), 1581 (C=Cvinílico), 

1507 (C=Carom), 1488 (C=Carom), 967 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 

δ 10.25 (d, J = 0.8 Hz, 1H, H-C=O), 8.29-8.26 (m, 2H, 5-H, 8-H), 8.24 (d, J = 0.8 Hz, 1H, 3-H), 

7.83 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.82 (d, J = 16.0 Hz, 1H, HAC=), 7.72 (ddd, J = 8.4, 6.9, 
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1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.66-7.63 (m, 2H, 2’-H/6’-H), 7.48 (d, J = 16.0 Hz, 1H, =CHB), 7.47-7.42 (m, 

2H, 3’-H/5’-H), 7.40-7.36 (m, 1H, 4’-H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 194.2 (-C=O), 152.3 

(2-C), 148.6 (8a-C), 144.4 (4-C), 136.5 (=CHB), 136.3 (1’-C), 131.1 (8-C), 130.3 (7-C), 129.2 (4’-

C), 129.1 (6-C), 129.0 (3’-C/5’-C), 128.1 (4a-C), 127.3 (2’-C/6’-C), 123.7 (5-C), 122.0 (HAC=), 

113.1 (3-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]+ calculada: 260,10754; encontrada: 

260.10703. 

(E)-4-(2-cloroestiril)quinolina-2-carbaldehído 10b. De 0.215 g 

(0.768 mmol) de la 4-estirilquinolina 3b y 0.171 g (1.54 mmol) de dióxido de 

selenio en 6.88 mL de 1,4-dioxano, y después de 2 horas de calentamiento, se 

obtuvieron 0.208 g (0.708 mmol, 92%) de 10b, C18H12ClNO (293.75g/mol), 

como un sólido beige, p.f. 158-160 °C. Rf = 0.28 (9.1% acetato de etilo-

hexano). IR (ATR): max (cm-1) 3056 (Csp2-H), 2832 (C-Hformilo), 1705 (C=Oaldehído), 1624 (C=N), 

1577 (C=Cvinílico), 1506 (C=Carom), 1470 (C=Carom), 957 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 755 (Csp2-

Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 10.25 (s, 1H, H-C=O), 8.30-8.25 (m, 2H, 5-H, 8-H), 8.25 (s, 

1H, 3-H), 7.86-7.82 (m, 1H, 7-H), 7.84 (d, J = 16.4 Hz, 1H, =CHB), 7.80 (dd, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H, 

6’-H), 7.78 (d, J = 16.4 Hz, 1H, HAC=), 7.73 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.46 (dd, J = 

7.8, 1.5 Hz, 1H, 3’-H), 7.35 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, 5’-H), 7.31 (td, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H, 4’-H). 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 194.1 (-C=O), 152.4 (2-C), 148.5 (8a-C), 144.1 (4-C), 134.5 (1’-

C), 134.2 (2’-C), 132.6 (=CHB), 131.2 (8-C), 130.4 (7-C), 130.2 (3’-C), 130.0 (4’-C), 129.2 (6-C), 

128.1 (4a-C), 127.2 (5’-C, 6’-C), 125.0 (HAC=), 123.7 (5-C), 113.7 (3-C). UHPLC-ESI-

Orbitrap-MS: m/z [M + H]+ calculada: 294,06857; encontrada: 294.06824. 
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(E)-4-(2,3-dicloroestiril)quinolina-2-carbaldehído 10c. De 0.227 g 

(0.722 mmol) de la 4-estirilquinolina 3c y 0.160 g (1.44 mmol) de dióxido de 

selenio en 7.3 mL de 1,4-dioxano, y después de 1 hora de calentamiento, se 

obtuvieron 0.215 g (0.655 mmol, 91%) de 10c, C18H11Cl2NO (328.19 g/mol), 

como un sólido beige, p.f. 193-195 °C. Rf = 0.22 (9.1% acetato de etilo-

hexano), 740 (Csp2-Cl).  IR (ATR): max (cm-1) 3058 (Csp2-H), 2850 (C-Hformilo), 1698 (C=Oaldehído), 

1626 (C=N), 1613 (C=Cvinílico), 1579 (C=Carom), 1553 (C=Carom), 954 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 

740 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 10.25 (s, 1H, H-C=O), 8.29 (ddd, J = 8.4, 1.4, 0.7 

Hz, 1H, 8-H), 8.25-8.23 (m, 1H, 5-H), 8.24 (s, 1H, 3-H), 7.85 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 

7.82 (d, J = 16.4 Hz, 1H, =CHB), 7.76 (d, J = 16.4 Hz, 1H, HAC=), 7.74 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 

1H, 6-H), 7.69 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, 4’-H), 7.48 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, 6’-H), 7.29 (td, J = 

7.9, 0.6 Hz, 1H, 5’-H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 193.9 (-C=O), 152.4 (2-C), 148.5 (8a-C), 

143.7 (4-C), 136.9 (1’-C), 134.0 (3’-C), 132.6 (=CHB), 132.3 (2’-C), 131.2 (8-C), 130.5 (6’-C), 

130.4 (7-C), 129.4 (6-C), 128.0 (4a-C), 127.4 (5’-C), 126.3 (HAC=), 125.4 (4’-C), 123.6 (5-C), 

113.8 (3-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]+ calculada: 328,02959; encontrada: 

328.02936. 

 (E)-4-(2,6-dicloroestiril)quinolina-2-carbaldehído 10d. De 0.250 g 

(0.796 mmol) de la 4-estirilquinolina 3d y 0.176 g (1.59 mmol) de dióxido de 

selenio en 8.0 mL de 1,4-dioxano, y después de 1 horas de calentamiento, se 

obtuvieron 0.250 g (0.761 mmol, 96%) de 10d, C18H11Cl2NO (328.19 g/mol), 

como un sólido beige, p.f. 179-181 °C. Rf = 0.37 (9.1% acetato de etilo-

hexano). IR (ATR): max (cm-1) 3053 (Csp2-H), 2869 (C-Hformilo), 1706 (C=Oaldehído), 1638 (C=N), 

1583 (C=Cvinílico), 1556 (C=Carom), 1507 (C=Carom), 958 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 752 (Csp2-
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Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 10.26 (s, 1H, H-C=O), 8.29 (ddd, J = 8.4, 1.3, 0.6 Hz, 8-H), 

8.26 (d, J = 0.8 Hz, 1H, 3-H), 8.22 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (dd, J = 16.5, 0.8 Hz, 1H, 

HAC=), 7.85 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.73 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.42 

(d, J = 16.5 Hz, 1H, =CHB), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3’-H/5’-H), 7.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 4’-H). 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 194.0 (-C=O), 152.4 (2-C), 148.4 (8a-C), 144.2 (4-C), 134.7 (2’-

C/6’-C), 133.6 (1’-C), 131.4 (HAC=), 131.1 (8-C), 130.4 (7-C), 130.1 (=CHB), 129.4 (6-C), 129.2 

(4’-C), 128.8 (3’-C/5’-C), 128.2 (4a-C), 124.0 (5-C), 113.8 (3-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: 

m/z [M + H]+ calculada: 328,02959; encontrada: 328.02960. 

(E)-4-(3-cloroestiril)quinolina-2-carbaldehído 10e. De 0.235 g 

(0.840 mmol) de la 4-estirilquinolina 3e y 0.186 g (1.68 mmol) de dióxido de 

selenio en 7.5 mL de 1,4-dioxano, y después de 2 horas de calentamiento, se 

obtuvieron 0.227 g (0.773 mmol, 92%) de 10e, C18H12ClNO (293.75g/mol), 

como un sólido beige, p.f. 196-198 °C. Rf = 0.31 (9.1% acetato de etilo-hexano). 

IR (ATR): max (cm-1) 3062 (Csp2-H), 2913 (C-Hformilo), 1722 (C=Oaldehído), 1628 (C=N), 1587 

(C=Cvinílico), 1559 (C=Carom), 1469 (C=Carom), 957 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 731 (Csp2-Cl). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 10.24 (s, 1H, H-C=O), 8.29-8.27 (m, 1H, 5-H), 8.27-8.25 (m, 1H, 

8-H), 8.21 (s, 1H, 3-H), 7.84 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.81 (d, J = 16.2 Hz, 1H, HAC=), 

7.74 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.64 (t, J = 1.9 Hz, 1H, 2’-H), 7.48 (dt, J = 7.1, 1.8 Hz, 

1H, 6’-H), 7.39 (d, J = 16.2 Hz, 1H, =CHB), 7.39-7.32 (m, 2H, 4’-H, 5’-H). RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ 194.1 (-C=O), 152.3 (2-C), 148.6 (8a-C), 143.9 (4-C), 138.1 (1’-C), 135.0 (3’-C), 134.9 

(=CHB), 131.2 (8-C), 130.4 (7-C), 130.2 (5’-C), 129.3 (6-C), 129.0 (4’-C), 128.0 (4a-C), 126.9 

(2’-C), 125.7 (6’-C), 123.6 (HAC=), 123.5 (5-C), 113.3 (3-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z 

[M + H]+ calculada: 294,06857; encontrada: 294.06793. 
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(E)-4-(4-cloroestiril)quinolina-2-carbaldehído 10f. De 0.231 g (0.826 

mmol) de la 4-estirilquinolina 3f y 0.226 g (1.65 mmol) de dióxido de selenio 

en 7.4 mL de 1,4-dioxano, y después de 2 horas de calentamiento, se obtuvieron 

0.213 g (0.725 mmol, 86%) de 10f, C18H12ClNO (293.75g/mol), como un sólido 

beige, p.f. 184-186 °C. Rf = 0.26 (9.1% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): 

max (cm-1) 3055 (Csp2-H), 2807 (C-Hformilo), 1704 (C=Oaldehído), 1630 (C=N), 1577 (C=Cvinílico), 

1508 (C=Carom), 1489 (C=Carom), 967 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 755 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 

MHz, CDCl3): δ 10.24 (s, 1H, H-C=O), 8.29-8.24 (m, 2H, 5-H, 8-H), 8.21 (d, J = 0.7 Hz, 1H, 3-

H), 7.84 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.78 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 7.73 (ddd, J = 8.3, 

6.9, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.58-7.55 (m, 2H, 2’-H/6’-H), 7.42-7.39 (m, 2H, 3’-H/5’-H), 7.41 (d, J = 

15.5 Hz, 1H, =CHB). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 194.1 (-C=O), 152.3 (2-C), 148.6 (8a-C), 

144.0 (4-C), 135.1 (=CHB), 134.9 (1’-C), 134.7 (4’-C), 131.2 (8-C), 130.4 (7-C), 129.2 (6-C, 3’-

C/5’-C), 128.4 (2’-C/6’-C), 128.0 (4a-C), 123.6 (5-C), 122.6 (HAC=), 113.1 (3-C). UHPLC-ESI-

Orbitrap-MS: m/z [M + H]+ calculada: 294,06857; encontrada: 294.06799. 

(E)-4-(4-bromoestiril)quinolina-2-carbaldehído 10g. De 0.218 g 

(0.672 mmol) de la 4-estirilquinolina 3g y 0.149 g (1.34 mmol) de dióxido de 

selenio en 7.0 mL de 1,4-dioxano, y después de 2 horas de calentamiento, se 

obtuvieron 0.204 g (0.980 mmol, 90%) de 10g, C18H12BrNO (338.20 g/mol), 

como un sólido beige, p.f. 183-185 °C. Rf = 0.24 (9.1% acetato de etilo-hexano). 

IR (ATR): max (cm-1) 3054 (Csp2-H), 2806 (C-Hformilo), 1703 (C=Oaldehído), 1632 (C=N), 1578 

(C=Cvinílico), 1508 (C=Carom), 1487 (C=Carom), 968 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 755 (Csp2-Br).  

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 10.24 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-C=O), 8.29-8.24 (m, 2H, 5-H, 8-H), 

8.22 (s, 1H, 3-H), 7.84 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H, 7-H), 7.80 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 7.73 
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(ddd, J = 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.58-7.55 (m, 2H, 3’-H/5’-H), 7.52-7.48 (m, 2H, 2’-H/6’-H), 

7.40 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHB). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 194.1 (-C=O), 152.3 (2-C), 

148.6 (8a-C), 144.0 (4-C), 135.2 (1’-C), 135.1 (=CHB), 132.2 (3’-C/5’-C), 131.2 (8-C), 130.4 (7-

C), 129.2 (6-C), 128.7 (2’-C/6’-C), 128.0 (4a-C), 123.6 (5-C), 123.2 (4’-C), 122.7 (HAC=), 113.2 

(3-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]+ calculada: 338,01805; experimental: 

338.01733. 

5.5 Procedimiento general para la síntesis de las (E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)-4H-cromen-4-

onas 11a-g 

Metodología general. La síntesis de los nuevos híbridos moleculares quinolina-

cromenona se abordó a través de una metodología “one-pot” de dos pasos, que involucra una 

condensación aldólica cruzada seguida del proceso en cascada de deshidratación-ciclación 

oxidativa. Para tal fin, en sendos tubos de un multirreactor en paralelo, se mezcló la 2’-

hidroxiacetofenona (1.00 mmol) con cada uno de los 2-formilderivados 10a-g (1.00 mmol) en 

solución etanólica de hidróxido de potasio al 2 % (m/v). La mezcla de reacción se dejó bajo 

agitación constante a la temperatura ambiente durante 2-8 horas. Una vez se hubo comprobado el 

consumo total del precursor y constatada la formación del aldol intermediario (control por CCF), 

se procedió a acidificar el medio de reacción con ácido acético glacial (2.3 mL de AcOH/mmol de 

KOH), hasta un pH entre 3-4. Cada mezcla de reacción obtenida se calentó a reflujo y se mantuvo 

en agitación constante durante 9-21 horas. Tras el consumo del intermediario aldólico no aislado 

(control por CCF), cada crudo de reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente, se lavó con agua 

destilada (80 mL) y se neutralizó con bicarbonato de sodio (NaHCO3), después de lo cual extraído 

con diclorometano (3 x 30 mL), lavado con agua y depositado en un Erlenmeyer sobre sulfato de 

sodio anhidro. Finalmente, el disolvente se eliminó por destilación a presión reducida, y los 



SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 85 

 

residuos orgánicos resultantes fueron purificados por cromatografía en columna sobre sílica gel, 

utilizando como eluyente mezclas de cloroformo-acetato de etilo con aumento gradual de la 

polaridad (de 30:1 a 25:1 v/v). Los nuevos híbridos moleculares esperados 11a-g fueron aislados 

como sustancias sólidas con puntos de fusión bien definidos (la mayoría). 

(E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)-4H-cromen-4-ona 11a. De 0.120 

g (0.463 mmol) del formil derivado 10a, 0.033 g (0.602 mmol) de 

hidróxido de potasio, y 55.8 𝜇L (0.463 mmol) de 2-hidroxiacetofenona 

en 2.0 mL de etanol, seguido de la ciclación oxidativa de la chalcona 

generada in situ en 1.4 mL de ácido acético, y después de 11 horas de 

calentamiento, se obtuvieron 0.113 g (0.301 mmol, 65%) de 11a, C26H17NO2 (375.43 g/mol), como 

un sólido beige, p.f. 217-218 °C. Rf = 0.67 (96.8% cloroformo-acetato de etilo). IR (ATR): max 

(cm-1) 3015 (Csp2-H), 1725 (C=Ocetona), 1630 (C=N), 1578 (C=Cvinílico), 1543 (C=Carom), 1502 

(C=Carom), 1280 (C-Oarom), 957 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno). RMN 1H (400 MHz,  CDCl3): δ 

8.32 (s, 1H, 3-H), 8.29 (dd, J = 8.6, 1.6, Hz, 1H, 5’-H), 8.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5-H), 8.20 (d, J 

= 8.5 Hz, 1H, 8-H), 7.86 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 7.81-7.77 (m, 1H, 7-H), 7.78-7.72 (m, 2H, 

7’-H, 8’-H), 7.70 (s, 1H, 3’-H), 7.68-7.63 (m, 3H, 6-H, 2’’-H/6’’-H), 7.49-7.44 (m, 3H, 6’-H, 3’’-

H/5’’-H), 7.48 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHB), 7.42-7.38 (m, 1H, 4’’-H). RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ 178.6 (4’-C), 162.0 (2-C), 156.3 (8’a-C), 149.1 (2’-C), 148.5 (8a-C), 144.4 (4-C), 136.4 

(1’’-C), 136.1 (=CHB), 133.9 (7’-C), 131.0 (8-C), 130.2 (7-C), 129.0 (3’’-C/5’’-C), 129.1 (4’’-C), 

128.0 (6-C), 127.3 (2’’-C/6’’-C), 126.8 (4a-C), 126.0 (5’-C), 125.4 (6’-C), 124.6 (4’a-C), 123.5 

(5-C), 122.8 (HAC=), 118.4 (8’-C), 113.7 (3-C), 109.4 (3’-C). HPLC-ESI-QTOF: m/z [M + H]+ 

calculada: 376.1332; encontrada: 376.1330. 
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(E)-2-(4-(2-cloroestiril)quinolin-2-il)-4H-cromen-4-ona 11b. 

De 0.120 g (0.408 mmol) del formil derivado 10b, 0.030 g (0.531 mmol) 

de hidróxido de potasio, y 49.2 𝜇L (0.408 mmol) de 2-

hidroxiacetofenona en 1.8 mL de etanol, seguido de la ciclación 

oxidativa de la chalcona generada in situ en 1.2 mL de ácido acético, y 

después de 20 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.121 g (0.295 mmol, 72%) de 11b, 

C26H16ClNO2 (409.87 g/mol), como un sólido beige, p.f. 231-232 °C. Rf = 0.73 (96.8% 

cloroformo-acetato de etilo). IR (ATR): max (cm-1) 3060 (Csp2-H), 1651 (C=Ocetona), 1609 (C=N), 

1574 (C=Cvinílico), 1506 (C=Carom), 1465 (C=Carom), 1221 (C-Oarom), 953 cm-1 (CHR=CHR’trans-

alqueno), 753 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.36 (s, 1H, 3-H), 8.29 (ddd, J = 7.9, 1.7, 

0,6 Hz, 1H, 5’-H), 8.22 (dt, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H, 5-H), 8.21 (ddd, J = 8.6, 1.3, 0.7 Hz, 1H, 8-H), 

7.89-7.84 (m, 2H, HAC=, =CHB), 7.86-7.83 (m, 1H, 6’’-H), 7.80 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H, 7-

H), 7.75 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.6 Hz, 1H, 7’-H), 7.71 (ddd, J = 8.5, 1.5, 0.6 Hz, 1H, 8’-H), 7.66 (ddd, 

J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.68 (s, 1H, 3’-H), 7.48 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, 3’’-H), 7.46 (ddd, 

J = 8.1, 6.7, 1.4 Hz, 1H, 6’-H), 7.38 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, 5’’-H), 7.33 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, 

4’’-H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 178.6 (4’-C), 161.9 (2-C), 156.2 (8’a-C), 149.2 (2’-C), 

148.5 (8a-C), 144.1 (4-C), 134.6 (1’’-C), 134.1 (2’’-C), 133.9 (7’-C), 132.2 (=CHB), 131.0 (8-C), 

130.3 (7-C), 130.2 (3’’-C), 130.0 (4’’-C), 128.1 (6-C),  127.2 (5’’-C, 6’’-C), 126.8 (4a-C), 125.9 

(5’-C), 125.6 (HAC=), 125.5 (6’-C), 124.6 (4’a-C), 123.4 (5-C), 118.3 (8’-C), 114.2 (3-C), 109.5 

(3’-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]+ calculada: 410,09478; encontrada: 410.09375.  

(E)-2-(4-(2,3-dicloroestiril)quinolin-2-il)-4H-cromen-4-ona 11c. De 0.120 g (0.366 

mmol) del formil derivado 10c, 0.027 g (0.475 mmol) de hidróxido de potasio, y 44.1 𝜇L (0.366 
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mmol) de 2-hidroxiacetofenona en 1.6 mL de etanol, seguido de la 

ciclación oxidativa de la chalcona generada in situ en 2.0 mL de ácido 

acético, y después de 9 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.100 g 

(0.225 mmol, 61%) de 11c, C26H15Cl2NO2 (444.31 g/mol), como un 

sólido marrón, p.f. > 279 °C(descomposición); Rf = 0.73 (96.8% cloroformo-

acetato de etilo). IR (ATR): max (cm-1) 3061 (Csp2-H), 1647 (C=Ocetona), 1605 (C=N), 1574 

(C=Cvinílico), 1554 (C=Carom), 1507 (C=Carom), 1220 (C-Oarom), 953 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 

752 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz,  CDCl3): δ 8.35 (s, 1H, 3-H), 8.30 (dd, J = 8.0, 1.6, Hz, 1H, 

5’-H), 8.22 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 5-H), 8.22-8.19  (m, 1H, 8-H), 7.86 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 

HAC=), 7.81 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.80 (d, J = 16.0 Hz, 1H, =CHB), 7.76 (ddd, J = 

8.6, 6.9, 1.7 Hz, 1H, 7’-H), 7.74 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, 4’’-H), 7.71 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H,  

8’-H), 7.68 (s, 1H, 3’-H), 7.67 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.51 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, 

6’’-H), 7.47 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1H, 6’-H), 7.32 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 5’’-H). RMN 13C (100 

MHz, CDCl3): δ 178.6 (4’-C), 161.8 (2-C), 156.2 (8’a-C), 149.2 (2’-C), 148.5 (8a-C), 143.7 (4-

C), 137.0 (1’’-C), 133.9 (7’-C, 3’’-C), 132.2 (=CHB, 2’’-C), 131.1 (8-C), 130.5 (7-C), 130.4 (6’’-

C), 128.3 (6-C), 127.5 (5’’-C), 126.9 (HAC=), 126.7 (4a-C), 126.0 (5’-C), 125.5 (6’-C, 4’’-C), 

124.6 (4’a-C), 123.4 (5-C), 118.4 (8’-C), 114.4 (3-C), 109.5 (3’-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: 

m/z [M + H]+ calculada: 444,05581; encontrada: 444.05487.  
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(E)-2-(4-(2,6-dicloroestiril)quinolin-2-il)-4H-cromen-4-ona 

11d. De 0.120 g (0.366 mmol) del formil derivado 10d, 0.027 g (0.475 

mmol) de hidróxido de potasio, y 44.1 𝜇L (0.366 mmol) de 2-

hidroxiacetofenona en 1.6 mL de etanol, seguido de la ciclación 

oxidativa de la chalcona generada in situ en 2.0 mL de ácido acético, y 

después de 20 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.116 g (0.261 mmol, 71%) de 11d, 

C26H15Cl2NO2 (444.31 g/mol), como un sólido beige, p.f. > 250 °C(descomposición); Rf = 0.77 (96.8% 

cloroformo-acetato de etilo). IR (ATR): max (cm-1) 3054 (Csp2-H), 1642 (C=Ocetona), 1602 (C=N), 

1581 (C=Cvinílico), 1553 (C=Carom), 1502 (C=Carom), 1213 (C-Oarom), 953 cm-1 (CHR=CHR’trans-

alqueno), 750 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz,  CDCl3): δ 8.37 (d, J = 0.8, Hz, 1H, 3-H), 8.30 (ddd, J 

= 7.9, 1.7, 0.6 Hz, 1H, 5’-H), 8.22 (ddd, J = 8.6, 1.4, 0.7 Hz, 1H, 8-H), 8.19 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 

1H, 5-H), 7.95 (dd, J = 15.9, 0.8 Hz, 1H, HAC=), 7.81 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.75 

(ddd, J = 8.4, 6.8, 1.7 Hz, 1H, 7’-H), 7.71 (ddd, J = 8.5, 1.5, 0.6 Hz, 1H, 8’-H), 7.69 (s, 1H, 3’-

H), 7.66 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.46 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.4 Hz, 6’-H), 7.45 (d, J = 

15.9 Hz, 1H, =CHB), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3’’-H/5’’-H), 7.23 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 4’’-H). RMN 

13C (100 MHz, CDCl3): δ 178.6 (4’-C), 161.8 (2-C), 156.2 (8’a-C), 149.2 (2’-C), 148.5 (8a-C), 

144.2 (4-C), 134.8 (2’’-C/6’’-C), 133.9 (7’-C), 133.7 (1’’-C), 132.0 (=CHB), 130.9 (8-C), 130.4 

(7-C), 129.7 (HAC=), 129.2 (4’’-C), 128.9 (3’’-C/5’’-C), 128.3 (6-C), 126.8 (4a-C), 125.9 (5’-C), 

125.5 (6’-C), 124.6 (4’a-C), 123.8 (5-C), 118.4 (8’-C), 114.3 (3-C), 109.5 (3’-C). UHPLC-ESI-

Orbitrap-MS: m/z [M + H]+ calculada: 444,05581; experimental: 444.05542.  
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(E)-2-(4-(3-cloroestiril)quinolin-2-il)-4H-cromen-4-ona 11e. 

De 0.120 g (0.408 mmol) del formil derivado 10e, 0.030 g (0.531 mmol) 

de hidróxido de potasio, y 49.2 𝜇L (0.408 mmol) de 2-

hidroxiacetofenona en 1.8 mL de etanol, seguido de la ciclación 

oxidativa de la chalcona generada in situ en 1.2 mL de ácido acético, y 

después de 16 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.121 g (0.295 mmol, 72%) de 11e, 

C26H16ClNO2 (409.87 g/mol), como un sólido beige, p.f. > 259 °C(descomposición); Rf = 0.73 (96.8% 

cloroformo-acetato de etilo). IR (ATR): max (cm-1) 3050 (Csp2-H), 1634 (C=Ocetona), 1613 (C=N), 

1572 (C=Cvinílico), 1504 (C=Carom), 1464 (C=Carom), 1216 (C-Oarom), 959 cm-1 (CHR=CHR’trans-

alqueno), 751 (Csp2-Cl).  RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.31 (s, 1H, 3-H), 8.32-8.30 (m, 1H, 1H, 5’-

H), 8.23 (da, J = 8.7 Hz, 1H, 5-H), 8.23 (da, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 7.86 (d, J = 16.1 Hz, HAC=), 

7.81 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 7-H), 7.76-7.73 (m, 1H, 7’-H), 7.72-7.69 (m, 1H, 8’-H), 7.69-7.65 (m, 1H, 

6-H), 7.67 (s, 2H, 3’-H, 2’’-H), 7.55 (da, J = 6.9 Hz, 1H, 6’’-H), 7.48-7.44 (m, 1H, 6’-H), 7.42-

7.36 (m, 2H, 4’’-H, 5’’-H), 7.40 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHB). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 

178.4 (4’-C), 161.8 (2-C), 156.3 (8’a-C), 149.2 (2’-C), 148.6 (8a-C), 143.9 (4-C), 138.3 (1’’-C), 

135.1 (3’’-C), 134.6 (=CHB), 133.7 (7’-C), 131.1 (8-C), 130.3 (7-C), 130.2 (5’’-C), 128.9 (4’’-C), 

128.1 (6-C), 127.1 (2’’-C), 126.8 (4a-C), 126.0 (5’-C), 125.4 (6’-C, 6’’-C), 124.8 (4’a-C), 124.5 

(HAC=), 123.4 (5-C), 118.2 (8’-C), 113.9 (3-C), 109.6 (3’-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z 

[M + H]+ calculada: 410,09478; experimental: 410.09448.  
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(E)-2-(4-(4-cloroestiril)quinolin-2-il)-4H-cromen-4-ona 11f. 

De 0.120 g (0.408 mmol) del formil derivado 10f, 0.030 g (0.531 mmol) 

de hidróxido de potasio, y 49.2 𝜇L (0.408 mmol) de 2-

hidroxiacetofenona en 1.8 mL de etanol, seguido de la ciclación 

oxidativa de la chalcona generada in situ en 1.2 mL de ácido acético, y 

después de 11 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.103 g (0.251 

mmol, 62%) de 11f, C26H16ClNO2 (409.87 g/mol), como un sólido beige, p.f. 255-256 °C. Rf = 

0.69 (96.8% cloroformo-acetato de etilo). IR (ATR): max (cm-1) 3055 (Csp2-H), 1646 (C=Ocetona), 

1614 (C=N), 1575 (C=Cvinílico), 1505 (C=Carom), 1491 (C=Carom), 1221 (C-Oarom), 958 cm-1 

(CHR=CHR’trans-alqueno), 749 (Csp2-Cl). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.29-8.27 (m, 1H, 5’-H), 

8.29 (s, 1H, 3-H), 8.21-8.19 (m, 1H, 5-H), 8.20-8.17 (m, 1H, 8-H), 7.82 (d, J = 16.4 Hz, 1H, 

HAC=), 7.80 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.76 (s, 1H, 3’-H), 7.70 (ddd, J = 8.4, 1.4, 0.6 

Hz, 1H, 8’-H), 7.74 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.7 Hz, 1H, 7’-H), 7.65 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, 6-

H), 7.63-7.60 (m, 2H, 2’’-H/6’’-H), 7.45 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H, 6’-H), 7.45-7.41 (m, 2H, 

3’’-H/5’’-H), 7.41 (d, J = 16.4 Hz, 1H, =CHB). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 178.6 (4’-C), 

161.9 (2-C), 156.2 (8’a-C), 149.1 (2’-C), 148.5 (8a-C), 144.0 (4-C), 134.9 (1’’-C, 4’’-C), 134.7 

(=CHB), 133.9 (7’-C), 131.0 (8-C), 130.3 (7-C), 129.2 (3’’-C/5’’-C), 128.4 (2’’-C/6’’-C), 128.1 

(6-C), 126.7 (4a-C), 126.0 (6’-C), 125.5 (5’-C), 124.6 (4’a-C), 123.4 (5-C, HAC=), 118.3 (8’-C), 

113.7 (3-C), 109.5 (3’-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]+ calculada: 410,09478; 

experimental: 410.09464.  
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(E)-2-(4-(4-bromoestiril)quinolin-2-il)-4H-cromen-4-ona 

11g. De 0.120 g (0.355 mmol) del formil derivado 10g, 0.026 g (0.461 

mmol) de hidróxido de potasio, y 42.8 𝜇L (0.355 mmol) de 2-

hidroxiacetofenona en 1.8 mL de etanol, seguido de la ciclación 

oxidativa de la chalcona generada in situ en 1.1 mL de ácido acético, y 

después de 21 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.122 g (0.269 

mmol, 76%) de 11g, C26H16BrNO2 (454.32 g/mol), como un sólido beige, p.f. > 261 

°C(descomposición); Rf = 0.72 (96.8% cloroformo-acetato de etilo). IR (ATR): max (cm-1) 3018 (Csp2-

H), 1640 (C=Ocetona), 1606 (C=N), 1578 (C=Cvinílico), 1503 (C=Carom), 1487 (C=Carom), 1222 (C-

Oarom), 960 cm-1 (CHR=CHR’trans-alqueno), 756 (Csp2-Cl).  RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.30 (s, 

1H, 3-H), 8.29 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H, 5’-H), 8.21 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H, 5-H), 8.19 (dd, J = 

8.3, 1.6 Hz, 1H, 8-H), 7.84 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 7.80 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H, 7-H), 

7.76 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.6 Hz, 1H, 7’-H), 7.70 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H, 8’-H), 7.67 (s, 1H, 3’-H), 

7.66 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.59 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 3’’-H/5’’-H), 7.55 (d, J = 8.5 

Hz, 2H, 2’’-H/6’’-H), 7.46 (ddd, J = 8.1, 6.7, 1.5 Hz, 1H, 6’-H), 7.40 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHB). 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 178.6 (4’-C), 161.9 (2-C), 156.2 (8’a-C), 149.1 (2’-C), 148.5 

(8a-C), 144.0 (4-C), 135.3 (1’’-C), 134.7 (=CHB), 133.9 (7’-C), 132.2 (3’’-C/5’’-C), 131.0 (8-C), 

130.3 (7-C), 128.7 (2’’-C/6’’-C), 128.1 (6-C), 126.7 (4a-C), 126.0 (5’-C), 125.5 (6’-C), 124.6 (4’a-

C), 123.5 (HAC=), 123.4 (5-C), 123.1 (4’’-C), 118.3 (8’-C), 113.7 (3-C), 109.5 (3’-C). UHPLC-

ESI-Orbitrap-MS: m/z [M + H]+ calculada: 454,04427; experimental: 454.04498.  
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6 Análisis de los resultados 

A continuación, se presenta la discusión de los resultados obtenidos durante la ejecución 

de esta investigación, que comprende la síntesis y caracterización estructural de los precursores 

estratégicos 4-estirilquinolinas 3, de la nueva serie de bis-estiril-quinolinas 6, de los formil 

derivados 10, y de los nuevos híbridos moleculares estirilquinolina-cromenona 11. En esta sección 

también se informa sobre los diferentes intentos fallidos para acceder a los híbridos moleculares 

de los tipos pirrolo[a]quinolina 5, pirimido[a]quinolina 8, y oxazepino[a]quinolina 9. Las 

estructuras generales de los compuestos mencionados se muestran en la Figura 21. 

Figura 21  

Estructuras generales de los compuestos objeto de estudio del presente Trabajo de Investigación 

 

6.1 Síntesis de las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas 3a-h 

Para acceder de manera efectiva a los compuestos objetos de estudio del presente Trabajo 

de Investigación, en primera instancia, se llevó a cabo la síntesis de los precursores estratégicos, 

las 2-metil-4-estirilquinolinas 3a-h. Para tal propósito, se implementó la metodología de dos pasos 

independientes previamente establecida en el Laboratorio de Síntesis Orgánica (LSO), la cual 
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involucra, en el primer paso de síntesis, la preparación de las 2’-aminochalconas 2 (con excelentes 

rendimientos del 92-98%) por condensación de Claisen-Schmidt entre la 2’-aminoacetofenona 1 y 

diferentes aldehídos aromáticos en solución etanólica de hidróxido de potasio a la temperatura del 

ambiente. En el segundo paso, las 2’-aminochalconas 2 se hicieron reaccionar, vía la reacción de 

Friedländer, con la acetona en exceso en ácido acético glacial a 80 °C (Esquema 20).  

Esquema 20  

Metodología sintética general para la obtención de las 4-estiril-2-metilquinolinas 3a-h 

 

Para optimizar las condiciones de reacción se realizaron diferentes pruebas (Tabla 1). En 

primer lugar, y teniendo en cuenta los resultados obtenidos en trabajos previos relacionados del 

LSO, (Lipez, 2020; Meléndez et al., 2020) se intentó la reacción de Friedländer de 2a con la 

acetona usando una relación molar de 1:7 en ácido acético como disolvente y catalizador de la 

reacción (3 mL/mmol de 2a), y calentando la mezcla de reacción a 50 °C durante 25 horas 

(controles periódicos por CCF). Bajo estas condiciones, la correspondiente quinolina 3a se obtuvo 

con un rendimiento moderado de 43% sin que la chalcona de partida se consumiera totalmente. 

Para el segundo ensayo se decidió incrementar la cantidad de acetona a 12 mmoles por mmol de 

chalcona y elevar la temperatura a 60 °C. En estas nuevas condiciones de reacción, la 

correspondiente quinolina 3a se obtuvo con un rendimiento de 61% tras 25 horas de reacción. En 

una tercera prueba se mantuvo la relación molar de 1:12, pero se elevó la temperatura a 80 °C, con 
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lo cual, transcurridas 15 horas de reacción (control por CCF), fue posible acceder a la quinolina 

3a con un rendimiento del 86%. Finalmente, en un último intento se incrementó la temperatura a 

100 °C, pero el resultado fue la formación de muchos productos de descomposición. A la luz de 

estos resultados, se tomó la decisión de emplear las condiciones de reacción de la tercera prueba 

en la síntesis de las estirilquinolinas requeridas 3a-h. Como se puede observar en la Tabla 1, el 

mejor rendimiento y, por ende, las mejores condiciones de reacción, se consiguió usando una 

relación molar de 1:12 (2’-amino-fenilchalcona:acetona), una temperatura de 80 °C, y una cantidad 

de ácido acético de 3.0 mL/mmol de 2a. 

Tabla 1  

Diferentes condiciones de reacción empleadas en la reacción de Friedländer para la síntesis de 

3a. 

No. 2a (mmol) 
Acetona 

(mmol) 
AcOH (mL) 

Temp 

(°C) 
Tiempo (h) 

Rendimiento 

(%) 

1 0.493 3.45 1.47 50 25 43 

2 0.493 5.91 1.47 60 25 61 

3 0.493 5.91 1.47 80 15 86 

4 0.493 5.91 1.47 100 5 -- * 

Nota:*Descomposición 

Así, bajo las condiciones de reacción seleccionadas, se llevó a cabo la reacción de 

Friedländer entre cada una de las 2’-aminofenilchalconas 2a-h y la acetona, observándose en 

todos los casos mediante cromatografía de capa fina, que transcurridas 12-20 horas de reacción no 

quedaban vestigios de los precursores 2a-h, y que sólo se había formado un único producto. Luego 

de purificar los crudos de las reacciones por cromatografía en columna y caracterizar cada uno de 

los productos aislados, se estableció que éstos correspondían a las 4-estiril-2-metilquinolinas 3a-

h, los cuales se obtuvieron como sustancias sólidas con rendimientos del 62-94%, siendo el mayor 

rendimiento para la estirilquinolina 2,6-dicloro sustituida 3d y el menor para la estirilquinolina 4-
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trifluorometil sustituida 3h. En ningún caso se observó la formación colateral del producto de 

adición nucleofílica conjugada intramolecular aza-Michael de las chalconas precursoras 2.  

La caracterización estructural de las 4-estiril-2-metilquinolinas 3a-h se realizó empleando 

las técnicas analíticas de elucidación estructural convencionales: espectroscopía de infrarrojo, 

espectrometría de masas de alta resolución, resonancia magnética nuclear y difracción de rayos X 

de monocristal.  

En los espectros de infrarrojo (ver apéndice A) se registran las diferentes bandas de 

absorción asociadas a los principales grupos funcionales presentes en 3. Un primer indicio de la 

formación del producto de Friedländer 3 es la desaparición de las dos bandas de absorción 

generadas por las vibraciones de tensión del enlace N-H del grupo amino primario, registradas en 

las regiones de 3379-3284 cm-1 y 3463-3380 cm-1 en los espectros de IR de las 2’-aminochalconas 

2 precursoras, y la aparición de una banda de intensidad baja, entre 1729-1628 cm-1, asociada a la 

vibración de flexión del nuevo enlace C=N endocíclico del núcleo de la quinolina. Adicionalmente, 

se registran dos bandas de intensidad media, entre 1408-1556 cm-1, correspondientes a las 

tensiones del enlace C=C del nuevo anillo quinolínico, y otras tres bandas generadas por el nuevo 

fragmento estirilo: una de baja intensidad asociada a la vibración del enlace Csp2-H, registrada 

entre 3062-3039 cm–1, una segunda asociada a la tensión del enlace C=C vinílico, en la región de 

1593-1579 cm–1, y la tercera banda de intensidad fuerte, entre 964-953 cm–1, asociada a la flexión 

fuera del plano y característica para un trans–alqueno disustituido (CHR=CHR’). Finalmente, las 

bandas asociadas a los sustituyentes halógeno en el fragmento estirilo aparecen así: entre 779-738 

cm–1, para los enlaces Csp2-Cl, en 762 cm–1, para el enlace Csp2-Br, y en 1108 cm–1, la asociada a 

los enlaces C-F3. 
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Las fórmulas condensadas de las 4-estiril-2-metilquinolinas 3a-h y sus correspondientes 

masas exactas expresadas como la relación masa/carga (m/z), fueron determinadas con los 

espectros generados por espectrometría de masas de alta resolución, usando la técnica UHPLC-

ESI-Orbitrap-MS (ver Parte Experimental, apartado 5.2). 

La asignación de todos los hidrógenos y carbonos que permitieron identificar 

inequívocamente la estructura de cada una de las moléculas 3a-h, se realizó mediante el análisis 

detallado y combinado de los espectros monodimensionales (RMN 1H y 13C) y bidimensional 

(HMBC) de cada uno de los compuestos analizados. La primera evidencia de la formación de las 

4-estiril-2-metilquinolinas 3, es la desaparición de las señales generadas por los hidrógenos del 

grupo amino primario presentes en los espectros de RMN 1H de las 2’-aminochalconas 2 

precursoras (s, entre 6.30-6.34 ppm). En la región alifática de todos los espectros de 3a-h, entre 

2.77-2.80 ppm, se observa un nuevo singulete (s) que integra para tres protones, señal que es 

generada por los hidrógenos del grupo metilo en la posición C-2 del anillo quinolínico. 

En la región aromática de los espectros se registran las señales generadas por los 

hidrógenos del núcleo quinolínico, así como los hidrógenos del fragmento estirilo en posición C-

4. Respecto a los protones asociados al núcleo de la quinolina, éstos se asignaron de la siguiente 

manera: la señal del protón 3-H, en los espectros de 3a-d y 3g, aparece como un singulete (s) 

centrado en 7.52-7.49 ppm, mientras que en los espectros de 3e,f y 3h, se registra como un doblete 

(d) localizado en 7.50-7.47 ppm con constante de acoplamiento 4J = 0.7-0.8 Hz, valor que 

corresponde al desdoblamiento a cuatro enlaces con el nuevo protón vinílico designado como HA. 

Los protones 5-H y 8-H, en general, resuenan como doblete de dobletes (dd) ubicados entre 8.14-

8.10 ppm y 8.06-8.05 ppm, respectivamente, y con constantes de acoplamiento 3J = 8.5-8.3 Hz, 

que representan los acoplamientos a tres enlaces entre 5-H/6-H y 7-H/8-H, y 4J = 1.5-1.3 Hz, 
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resultante del acoplamiento a cuatro enlaces entre 5-H/7-H y 6-H/8-H. Sin embargo, en el espectro 

del derivado 3b, las señales de 5-H y 8-H se registran como dobletes de tripletes (dt) con constantes 

de acoplamiento 3J = 8.5 Hz y 1.1 Hz, ubicados en 8.14 y 8.06 ppm; mientras que en los espectros 

de 3e,f, la señal de 8-H se observa como un doblete de dobletes de dobletes (ddd) localizado en 

8.05 ppm, con constantes de acoplamiento 3J = 8.5 Hz, generada por el acople con 7-H,  4J de 1.3 

Hz, resultante de la interacción con 6-H, y 5J = 0.6 Hz, correspondiente al acoplamiento a cinco 

enlaces con el protón 5-H. 

En la mayoría de espectros de RMN 1H, los protones 6-H y 7-H resuenan como doblete de 

dobletes de dobletes (ddd) en la región comprendida entre 7.54-7.53 y 7.72-7.70 ppm, 

respectivamente, con constantes de acoplamiento 3J = 8.4-8.2 Hz y 4J = 1.5-1.3 Hz (previamente 

discutidas), y una segunda constante 3J = 7.0-6.8 Hz resultante del acoplamiento a tres enlaces 

entre ellos mismos; para los derivados 3b y 3c, las señales generadas por 6-H y 7-H se registran 

como mutipletes (m) ubicados entre 7.55-7.50 y 7.73-7.68 ppm, respectivamente. En esta misma 

región del espectro se observan las señales correspondientes a los hidrógenos aromáticos y 

olefínicos que conforman el nuevo fragmento estirilo en la posición C-4 del anillo quinolínico; las 

señales de dichos hidrógenos se asignaron de la siguiente forma: los protones 2’-H/6’-H, en los 

espectros de 3a,f y 3g, aparecen como un multiplete (m) entre 7.64-7.47 ppm, y como un doblete 

(d) centrado en 7.72 ppm con una constante de acoplamiento 3J = 8.5 Hz, resultante del 

desdoblamiento a tres enlaces con los protones 3’-H/5’-H, en el espectro de 3h, mientras que para 

el derivado 3e, 2’-H resuena como un triplete (t) centrado en 7.61 ppm con una constante de 

acoplamiento 4J de 1.8 Hz, generada por la interacción a cuatro enlaces con los protones 4’-H; la 

señal del protón 6’-H aparece como un multiplete (m) ubicado entre  7.71-7.69 y 7.49-7.46 ppm, 

en los espectros de 3c y 3e, respectivamente, y como un doblete de dobletes (dd) centrado en 7.80 



SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 98 

 

ppm con constantes de acoplamiento 3J = 7.7 Hz, que corresponde a la interacción a tres enlaces 

con 5’-H, y 4J = 1.8 Hz, asociada al acoplamiento a cuatro enlaces con 4’-H, en el espectro de 3b. 

Las señales de los protones 3’-H/5’-H, en los espectros de 3f y 3g, se registran como multipletes 

(m) localizados entre 7.41-7.38 y 7.56-7.54 ppm, respectivamente, como un triplete ancho (ta) 

centrado en 7.43 ppm con una constante de acoplamiento 3J = 7.5 Hz, resultante de las 

interacciones a tres enlaces con los protones 2’-H/6’-H y 4’-H, en el espectro del derivado 3a, y 

como dobletes (d), centrados en 7.41 y 7.68 ppm, con constantes de acoplamiento 3J = 8.0 Hz y 3J 

= 8.5 Hz, correspondientes a los acoplamientos a tres enlaces con el protón 4’-H y los protones 2’-

H/6’-H, en los espectros de 3d y 3h, respectivamente. El protón 3’-H, en el espectro de 3b, se 

registra como un doblete de dobletes (dd) centrado en 7.45 ppm con constantes de acoplamiento 

3J = 7.8 Hz y 4J = 1.5 Hz, asociadas a las interacciones a tres y cuatro enlaces con los protones 4’-

H y 5’-H, respectivamente, mientras que 5’-H se resuelve como un triplete de dobletes (td) 

centrado en 7.35 ppm y con constantes de acoplamiento 3J = 7.6 Hz, correspondiente a la 

interacción a tres enlaces con los protones 4’-H y 6’-H, y 4J = 1.5 Hz, resultante de la interacción 

a cuatro enlaces con 3’-H; finalmente, en los espectros de 3c y 3e, 5’-H se resuelve como un triplete 

(t) con constantes de acoplamiento 3J = 7.8-7.7 Hz, generadas por los acoplamientos a tres enlaces 

con los protones 4’-H y 6’-H. En cuanto a la señal generada por el protón 4’-H, ésta se registra 

como un multiplete (m), entre 7.38-7.35 ppm, en el espectro de 3a, como un triplete de dobletes 

(td) con centro en 7.28 ppm y con constantes de acoplamiento 3J = 7.6 Hz y 4J = 1.8 Hz, en el 

espectro de 3b, como un doblete de tripletes (dt) centrado en 7.32 ppm con constantes de 

acoplamiento 3J de 8.0 Hz y 4J = 1.7 Hz, en el espectro de 3e, mientras que en los espectros de 3c 

y 3d se registra como un doblete de dobletes (dd), centrados en 7.46 y 7.18 ppm, con constantes 

de acoplamiento 3J = 7.9 Hz y 4J = 1.5 Hz, y 3J = 8.4 y 7.7 Hz, respectivamente, constantes de 
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acoplamiento correspondientes a desdoblamientos que ya fueron discutidos en los párrafos 

inmediatamente anteriores. 

En cuanto a las señales generadas por los nuevos protones olefínicos, éstas se asignaron 

así: en los espectros de los derivados 3a-c y 3g,h, el protón designado como HA resuena en la 

región comprendida entre 7.86-7.74 ppm como un doblete (d) con una constate de acoplamiento 

3J = 16.2-16.0 Hz, resultante de la interacción a tres enlaces con su homólogo HB, mismo que en 

los espectros de todos los derivados se resuelve también como doblete (d), pero ubicado a campo 

más alto, entre 7.70-7.32 ppm. En los espectros de 3d-f, HA resuena como un doblete de dobletes 

(dd) con constantes de acoplamiento 3J = 16.5-16.1 Hz y 4J = 0.8 Hz, resultantes de las 

interacciones a tres y cuatro enlaces con los protones HB y 3-H, respectivamente. Los valores de 

las constantes de acoplamiento entre estos protones indican claramente que, durante el proceso de 

formación de 3, la estereoquímica entre dichos hidrógenos no sufrió ninguna modificación, es 

decir, continúa siendo E. 

Que el protón HA en todos los espectros de los derivados 3 se registre a campo más bajo 

que su homólogo HB puede deberse, probablemente, a que está ubicado más cerca del núcleo 

quinolínico, y por su disposición espacial, cae en el cono de desprotección generado por la nube 

𝜋. 

A manera de ejemplo, en la Figura 22, se reproduce el espectro de RMN 1H del derivado 

3h y una expansión de la zona aromática, en el que se observan las señales generadas por cada uno 

de los hidrógenos que componen su estructura química y sus correspondientes asignaciones, 

validando así la discusión recién realizada referente a los hidrógenos de las nuevas 4-estiril-2-

metilquinolas 3a-h. 
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Figura 22  

Espectro de RMN 1H del derivado 3h y expansión de la zona aromática 

 

En los espectros de RMN 13C de 3a-h (ver apéndice B), se evidencia la aparición de una 

nueva señal asociada al carbono metílico 2-CH3, que aparece entre 25.5-25.4 ppm y que resulta 

clave en la identificación de las 4-estiril-2-metilquinolinas 3. Adicionalmente, se observan las 

señales correspondientes a los carbonos que conforman el esqueleto del núcleo quinolínico, los 

cuales se asignaron de la siguiente manera: los carbonos 3-C, 5-C, 6-C, 7-C y 8-C se registran en 

118.5-117.9, 123.6-123.1, 125.9-125.4, 129.5-129.3 y 129.4-129.3 ppm, respectivamente; los 

carbonos cuaternarios 2-C, 4-C, 4a-C y 8a-C se registran en 158.9-158.7, 143.0-142.2, 124.8-124.7 

y 148.5-148.4 ppm, respectivamente.  

En cuanto a los carbonos vinílicos conectados a los nuevos protones olefínicos HAC= y 

=CHB, éstos se registran entre 127.2-123.9 y 138.5-130.9 ppm, respectivamente, en todos los 
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espectros de los derivados 3, a excepción del derivado 2,6-dicloro sustituido 3d, en cuyo espectro 

se registran con valores de desplazamiento químico invertidos, en 132.4 y 128.5 ppm, 

respectivamente. Este desplazamiento hacia campo más bajo del carbono olefínico =CHA pudo ser 

provocado, probablemente, por el efecto mesomérico negativo y de apantallamiento que ejercen 

los sustituyentes 2,6-dicloro, lo que ocasiona una mayor electrodeficiencia en dicho carbono.  

Finalmente, se reportan las nuevas señales asociadas a los carbonos aromáticos del benceno 

del fragmento estirilo, los cuales fueron asignados así: el carbono ipso 1’-C resuena a 136.7, 134.9, 

137.2, 134.0, 138.5, 135.2, 135.6 y 140.0 ppm en los espectros de los derivados 3a-h, 

respectivamente. Los carbonos 2’-C/6’-C, en los espectros de los derivados 3a,d,f-h, aparecen en 

el rango de 134.7-127.1 ppm. En los espectros de los derivados 3b,c,e, 2’-C se localiza entre 134.0-

126.8 ppm y 6’-C se entre 127.1-125.8 ppm. Los carbonos 3’-C/5’-C se registran entre 132.1-

129.1 ppm en los espectros de los derivados 3a,f-h; y en los espectros de 3b-e, 3’-C se registra 

entre 134.9-128.8 ppm, en tanto que 5’-C aparece a 130.1-127.1 ppm. El carbono 4’-C se localiza 

entre 134.4-128.6 ppm, en los espectros de 3a-g; mientras que en el espectro de 3h, 4’-C resuena 

como un doblete (d) centrado en 130.3 ppm con una constante de acoplamiento J = 32.4 Hz, 

generada por el acoplamiento a dos enlaces con los átomos de flúor del grupo trifluorometilo, y el 

carbono 4’-CF3 resuena como un cuadruplete (q) con centro en 125.9 ppm y con una constante de 

acoplamiento J = 3.7 Hz, resultante del desdoblamiento a un enlace con cada uno de los núcleos 

de flúor. 

La asignación de los diferentes hidrógenos y carbonos se llevó a cabo en paralelo con el 

análisis detallado de los espectros bidimensionales de correlación heteronuclear HMBC, 

corroborándose de manera inequívoca cada una de las asignaciones anteriormente mencionadas y, 

en consecuencia, la identidad estructural de las (E)-4-estiril-2-metilquinolinas 3a-h. 
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En la Figura 23 se presenta una expansión de la zona aromática del espectro de HMBC del 

derivado 3h, que fue tomado como ejemplo representativo para mostrar las interacciones a dos o 

más enlaces entre los distintos hidrógenos y carbonos de las 4-estiril-2-metil-quinolinas 3a-h. La 

línea de color amarillo corresponde a los picos cruzados generados por la correlación del protón 

5-H a tres enlaces con la señal del carbono 7-C (129.5 ppm) y a cinco enlaces con la señal del 

carbono 8a-C (148.5 ppm); la línea de color verde indica el pico cruzado que relaciona al protón 

8-H con la seña del carbono 6-C (125.4 ppm) a tres enlaces; y la línea de color rojo destaca el pico 

cruzado generado por la correlación a tres enlaces entre la señal del protón 3-H con la del carbono 

4a-C (124.7 ppm). Las anteriores correlaciones en conjunto corroboran la formación del núcleo de 

la quinolina. 

Igualmente, se resaltan con línea de color morado los picos cruzados que muestran la 

correlación a tres enlaces del protón vinílico HB con las señales de los carbonos 4-C (142.3 ppm) 

y 2’-C (127.2 ppm); con la línea color rojo oscuro se indican las correspondientes interacciones a 

tres enlaces entre el protón vinílico HA con los carbonos 3-C (118.2 ppm) y 1’-C (140.0 ppm). 

Estas correlaciones confirman la conexión del núcleo quinolínico con el nuevo fragmento estirilo. 
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Figura 23  

Ampliación de la zona aromática del espectro de correlación heteronuclear HMBC del derivado 

3h 

 

Finalmente, en la Figura 24 se presenta el diagrama ORTEP obtenido a partir de la técnica 

de difracción de rayos X de monocristal del derivado 3h, estructura que comprueba 

fehacientemente la formación de las 2-metil-4-estirilquinolinas 3a-h, y que valida por completo el 

análisis de elucidación estructural a partir de los datos de RMN y espectrometría de masas de alta 

resolución. 
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Figura 24  

Diagrama ORTEP y características estructurales determinadas por DR-X del derivado 3h 

 

Nota: El diagrama ORTEP y las características estructurales de las moléculas fueron posibles 

gracias a la colaboración del doctor Justo Cobo, en la Universidad de Jaén, España. 

Por otro lado, vale la pena mencionar que con el propósito de intentar la síntesis de los 

híbridos moleculares del tipo pirrolo[a]quinolina 5 propuestos en la presente investigación, en 

donde se planeaba el uso de las 2-metil-3-benzoil-4-estirilquinolinas 4, se realizó su preparación 

mediante la metodología one-pot previamente establecida en el Laboratorio de Síntesis Orgánica. 

(Vera Alarcón, 2020) Es importante resaltar que los derivados 4 forman parte de una serie de 

compuestos sintetizados, aislados y caracterizados en un trabajo previo del LSO, (Plata Caballero, 

2018) por lo que la discusión referente a su síntesis y caracterización no se encuentra consignada 

en el actual manuscrito. 
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6.2 Intento de síntesis de las (E)-5-(2-arilvinil)-2-fenilpirrolo[1,2-a]quinolinas / (E)-(5-(2-

arilvinil)-2-fenilpirrolo[1,2-a]quinolin-4-il)(fenil)metanonas 5. 

Una vez realizada la síntesis de las (E)-4-estirilquinolinas 3 y 4, se abordó el segundo 

objetivo de esta investigación, que consistía en transformar dichos compuestos en los nuevos 

híbridos moleculares de tipo pirrolo[a]quinolina 5, usando para ello una metodología análoga a la 

síntesis de indolizinas de Chichibabin. (Bragg & Wibberley, 1963) Para lograr este cometido, 

inicialmente, se intentó llevar a cabo la reacción entre las 4-estirilquinolinas seleccionadas 3 o 4 

con el bromuro de fenacilo, seguido de la ciclocondensación intramolecular de la sal de piridinio 

intermediaria por tratamiento básico, tal como se muestra en el Esquema 21.  

Esquema 21  

Metodología sintética general planeada para la obtención de las pirrolo[1,2-a]quinolinas 5 

 

En este punto, es imperativo resaltar que la síntesis de las pirrolo-quinolinas 5 involucraba 

el estudio comparativo del comportamiento químico de las 4-estirilquinolinas 3 (sin sustituyente 

en C-3) y 4 (con un sustituyente benzoilo en C-3) en la secuencia de reacciones que se detalla en 

el Esquema 21. Para la primera etapa de esta secuencia de reacciones se emplearon diversas 

condiciones (Tabla 2), partiendo de los derivados 3a y 4a, con relaciones molares desde 1:1.5 hasta 
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1:2 con respecto al bromuro de fenacilo, y realizando las reacciones en distintos disolventes y a 

diferentes temperaturas.  

Table 2  

Condiciones de reacción empleadas para la síntesis de la sal de piridinio intermediaria 

No. 3/4 (mmol) 
PhCOCH

2
Br 

(mmol) 
Temp (°C) Solvente Observaciones 

1 4a 0.343 0.515 - 0.686 t.a-56 Acetona No hubo reacción 

2 4a 0.343 0.515 - 0.686 120 Tolueno No hubo reacción 

3 4a 0.343 0.515 - 0.686 80-130 DMF No hubo reacción 

4 4a 0.343 0.515 - 0.686 56-80 Acetonitrilo No hubo reacción 

5 3a 0.408 0.612 - 0.686 t.a -56 Acetona No hubo reacción 

6 3a 0.408 0.612 - 0.816 t.a -56 Acetona No hubo reacción 

7 3a 0.448 0.673 - 0.816 56-80 Acetonitrilo No hubo reacción 

8 3a 0.448 0.673- 0.816 80-130 DMF No hubo reacción 

 

Es importante mencionar también que en cada uno de los intentos realizados se adicionó 

10 mol% de yoduro de potasio con el objetivo de realizar la sustitución del átomo de bromo en el 

bromuro de fenacilo por el de yodo, y así facilitar la reacción SN2, puesto que este último es un 

mejor grupo saliente. Desafortunadamente, bajo ninguna de las condiciones de reacción exploradas 

fue posible acceder a la sal de piridinio intermediaria, incluso después de 25-30 horas de 

calentamiento; en todos los casos, los precursores 3a/4a se recuperaron intactos.  

Atribuyendo la baja reactividad de las estirilquinolinas 3a/4a a la presencia del fragmento 

estirilo en la posición C-4, se decidió simplificar la estructura del precursor, y con la misma 

metodología con la que fueron sintetizadas las estirilquinolinas 3, se realizó la síntesis de la 2,4-

dimetilquinolina 12 (Esquema 22).  
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Esquema 22  

Síntesis de la 2,4-dimetilquinolina 12 

 

La 2,4-dimetilquinolina 12 fue aislada como una sustancia líquida con rendimiento del 

94% y sus propiedades fisicoquímicas y espectroscópicas (IR y RMN) coinciden con las reportadas 

en la literatura.125 De manera similar a los intentos recién descritos para acceder a los híbridos 

moleculares 5 (ver Esquema 21), se llevaron a cabo tres pruebas para intentar transformar 12 en la 

nueva pirrolo-quinolina 13 (Tabla 3), y una vez sintetizada, explorar la posterior alquenilación del 

metilo en la posición C-4 mediante una condensación de tipo Knoevenagel catalizada por cloruro 

de indio III, lo que resultaría, según nuestro razonamiento, en una metodología sintética alterna 

para construir los híbridos moleculares 5, tal y como se describe en el Esquema 23. 
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Esquema 23  

Metodología sintética alterna partiendo de la 2,4-dimetilquinolina 12 para la obtención de las 

pirrolo[1,2-a]quinolinas 5 

 

Como se puede observar en la Tabla 3, para la primera etapa de formación de la sal 

intermediaria se probaron tres diferentes condiciones de reacción, esto es: partiendo de la 2,4-

dimetilquinolina 12 y el bromuro de fenacilo, con relaciones molares desde 1:1 hasta 1:1.5 en 

distintos disolventes y diferentes temperaturas. En cada uno de los intentos, al no observarse 

modificación alguna de 12 después de 10 horas de calentamiento, se procedió a adicionar 10 mol% 

de yoduro de potasio con el fin de coadyuvar la reacción SN2 y la formación de la sal de piridinio 

intermediaria. Sorpresivamente, bajo ninguna de las condiciones de reacción ensayadas fue posible 

acceder a la sal de piridinio intermediaria; razón por la cual, se decidió abandonar este objetivo. 
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Tabla 3  

Condiciones de reacción empleadas para la preparación de la sal de piridinio de la 2,4-

dimetilpiridina 12 

No. 12 (mmol) 
PhCOCH

2
Br 

(mmol) 
Temp (°C) Solvente Observaciones 

1 0.700 0.700 - 1.05 t.a -56 acetona No hubo reacción 

2 0.700 0.700 - 1.05 80-120 DMF No hubo reacción* 

3 0.700 0.700 - 1.05 56-80 acetonitrilo No hubo reacción 

Nota: *Descomposición tras la adición de yoduro de potasio (120 °C) 

Es importante resaltar que, teniendo en cuenta lo reportado en la literatura especializada(G 

M Cingolani et al., 1990),(Gian Mario Cingolani et al., 1988),(Wu et al., 2017) se esperaba que la 

construcción de los híbridos moleculares 5 no resultara problemática, ya que la síntesis de 

indolizinas de Chichibabin constituye una metodología ampliamente estudiada y reproducida por 

la química orgánica, por lo que se llegó a pensar que el problema radicaba en la calidad del agente 

alquilante empleado en la reacción, el bromuro de fenacilo, sospecha que se despejó con el análisis 

de su espectro de  RMN 1H. A la luz de los anteriores ensayos fallidos, se podría tentativamente 

concluir que es la baja basicidad del nitrógeno piridínico en las tres quinolinas seleccionadas 3a, 

4a y 12 la responsable de la poca o nula reactividad frente al agente alquilante (el cual como quedó 

demostrado por RMN es de alta pureza), lo que frustró la formación de la sal de piridinio, que era, 

según nuestro enfoque de síntesis, el intermediario clave en la construcción final de los híbridos 

moleculares 5.  

6.3 Síntesis de las 2,4-di((E)-estiril)quinolinas 6a-k. 

Como quedó registrado en los objetivos de la investigación y en el Esquema 19, se 

contemplada la preparación de las nuevas bis-estiriquinolinas 6, para ser usadas posteriormente 

como precursores potenciales de los nuevos híbridos moleculares de tipo 8 y 9. Con este propósito 
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en mente, y empleando las condiciones de reacción reportadas en un trabajo previo realizado en el 

LSO36 (ver Esquema 2), las bis-estiriquinolinas 6 fueron fácilmente sintetizadas a partir de las 4-

estiril-2-metilquinolinas 3a,f,g,h y aldehídos aromáticos seleccionados, mediante la reacción de 

condensación de tipo Knoevenagel catalizada por el ácido de Lewis tricloruro de indio en tolueno 

seco (Esquema 24). El control por cromatografía de capa fina (CCF) reveló que transcurridas 16-

18 horas, no quedaban vestigios de los reactantes y que un único producto se había formado. En 

todos los casos, los crudos de reacción se purificaron por cromatografía en columna, aislándose 

los productos de interés 6a-k como sustancias sólidas con rendimientos entre buenos y excelentes 

(56–92%), siendo los mayores rendimientos para las bis-estirilquinolinas 6f (92%), 6j (91%), 6e 

(89%), 6h (88%) y 6i (87%) que resultaron de la alquenilación de las correspondientes 2-metil-4-

estirilquinolinas 3 con el 2,6- y 2,4-diclorobenzaldehído.  

Esquema 24  

Síntesis de las nuevas bis-estirilquinolinas 6a-k 

 

En el Esquema 25 se presenta el mecanismo de reacción simplificado de la condensación 

de tipo Knoevenagel, que explica la manera en la que transcurrió la transformación de las 4-estiril-

2-metilquinolinas 3 en sus correspondientes bis-estirilquinolinas 6, evidenciando el papel crucial 

que juega el ácido de Lewis (InCl3) como catalizador. El mecanismo aquí expuesto está basado en 
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trabajos reportados en la literatura.33 En un primer paso, el indio electrodeficiente en el InCl3 

coordina con el nitrógeno del núcleo de la quinolina (A) e incrementa la acidez de los hidrógenos 

metílicos de la posición C-2, facilitando que uno de estos hidrógenos activados pueda ser sustraído 

por un anión cloruro del medio de reacción, lo que resulta en la generación de un intermedio de 

tipo indio-enamina (B), el cual por reacción de adición nucleofílica sobre el aldehído aromático y 

protonación del oxígeno por el hidrógeno inicialmente sustraído por el medio, da lugar a la 

formación del alcohol intermediario (D), que mediante un proceso de deshidratación se transforma 

en las bis-estirilquinolinas finales 6a-k.  

Esquema 25  

Mecanismo simplificado de la condensación tipo Knoevenagel para la formación de las bis-

estirilquinolinas 6a-k 

 

Como en el caso de los precursores 3, la caracterización estructural de las nuevas bis-

estirilquinolinas 6a-k se efectuó mediante las técnicas convencionales de elucidación estructural: 
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espectroscopía del infrarrojo, espectrometría de masas de alta resolución, resonancia magnética 

nuclear y difracción de rayos X de monocristal.  

En los espectros de IR de las nuevas bis-estirilquinolinas 6a-k (ver apéndice C), en primer 

lugar, se evidencian las bandas asociadas al núcleo de la quinolina: una banda de baja intensidad, 

entre 1612-1633 cm-1, generada por la vibración de flexión del enlace C=N endocíclico, además 

de dos bandas de intensidad media, entre 1426-1542 cm-1, asociadas a las vibraciones de tensión 

y flexión del enlace C=C del anillo aromático. Adicionalmente, los fragmentos estirilos se 

caracterizan mediante tres bandas: una de baja intensidad, entre 3020- 3072 cm–1, asociada a las 

vibraciones de tensión de los enlaces Csp2-H, otra de intensidad media, en el rango de 1580-1590 

cm–1, que corresponde a la tensión del enlace C=C vinílico y, finalmente, una banda intensa 

localizada entre 956-972 cm–1 que se asocia a la vibración de flexión fuera del plano, característica 

para alquenos disustituidos con estereoquímica E. Adicionalmente, las bandas asociadas a los 

sustituyentes halogenados en los dos fragmentos estirilo, aparecen así: entre 743-779 cm–1, para 

los enlaces Csp2-Cl, entre 746-753 cm–1, para el enlace Csp2-Br y entre 1109-1115 cm–1, la asociada 

a los enlaces CF3. 

Las fórmulas moleculares de las bis-estirilquinolinas 6a-k y sus masas exactas expresadas 

como la relación masa/carga (m/z), fueron determinadas con los espectros de masas de alta 

resolución, usando la técnica UHPLC-ESI-Orbitrap-MS (ver Parte Experimental, apartado 5.3) en 

el modo positivo. 

Mediante el análisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales 

(RMN 1H y RMN 13C) y bidimensionales (HSQC y HMBC), se realizó la caracterización 

inequívoca de las estructuras de 6a-k, asignando cada uno de los hidrógenos y carbonos presentes 

en sus estructuras químicas.  
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Un primer indicio de que la reacción de alquenilación de las 2-metil-4-estirilquinolinas 3a-

g se llevó a cabo con éxito se evidencia en los espectros de RMN 1H de las nuevas bis-

estirilquinolinas 6a-k, en los que se aprecia la desaparición de la señal asociada al grupo metilo de 

la posición C-2, la cual en los espectros de los precursores 3a,f,g y 3h se registraba como un 

singulete (s) integrando para tres protones, en la región de campo alto del espectro, en 2.77-2.80 

ppm. Adicionalmente, se observa la aparición de nuevas señales generadas por los hidrógenos que 

conforman el nuevo fragmento estirilo en C-2. 

En lo que respecta a las señales correspondientes a los hidrógenos y carbonos que 

conforman el núcleo de la quinolina y el fragmento estirilo en C-4, para los derivados 6a-k, no se 

discuten en este apartado, ya que los desplazamientos químicos y multiplicidades fueron muy 

similares a las observadas en los espectros de las 2-metil-4-estirilquinolinas precursoras 3. Por 

tanto, a continuación, solo se realizará la discusión referente a las asignaciones de los hidrógenos 

y carbonos asociados al nuevo fragmento estirilo en C-2, puesto que la aparición de dichas señales 

constituye la prueba fehaciente de que la reacción de tipo Knoevenagel, que explica la 

transformación de 3a,f,g y 3h en 6a-k, transcurrió de manera exitosa.  

Así, las señales asociadas a los protones olefínicos y aromáticos del nuevo fragmento 

estirilo ubicado en la posición C-2 del núcleo de la quinolina fueron asignadas de la siguiente 

manera: en los espectros de los derivados 6b-f,h-k, los protones olefínicos, designados como HA 

y HB, resuenan como dobletes (d) con constantes de acoplamiento 3J = 16.3-16.7 Hz, valores 

característicos de hidrógenos olefínicos en disposición trans (estereoquímica E). Estos valores en 

la constante de acoplamiento permiten aseverar que la condensación de tipo Knoevenagel 

(catalizada por cloruro de indio (III)), entre las E-2-metil-4-estirilquinolinas 3a,f,g,h y los 

aldehídos aromáticos seleccionados, transcurrió con total estereoselectivad, promoviendo la 
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formación exclusiva de las (E,E)-2,4-bis-estirilquinolinas 6a-k. En cuanto a la señal del protón 

HA, en los espectros de los derivados 6a y 6g, se registra como un multiplete (m), entre 7.47-7.43 

ppm y 7.44-7.40 ppm, respectivamente; mientras que, en estos mismos espectros, la señal de HB 

aparece como un doblete (d) en 7.76 ppm (J = 16.0 Hz) y 7.75 ppm (J = 15.6 Hz), respectivamente. 

En todos los casos, se observa que la señal de HB se registra hacia campo más bajo que la de su 

vecino HA, probablemente porque el primero, por estar más cerca del nuevo anillo aromático, cae 

en el cono de desprotección de la nube 𝜋 del anillo de benceno del nuevo fragmento estirilo.   

En cuanto a las señales de los nuevos protones aromáticos, en los espectros de 6a,d,g, 2’-

H/6’-H, 3’-H/5’-H y 4’-H se registran como multipletes (m) localizados entre 7.68-7.65 ppm, 7.46-

7.40 ppm, y 7.40-7.32 ppm, respectivamente; las señales asociadas a los hidrógenos equivalentes 

3’-H/5’-H, en los espectros de 6f,i,k, aparecen en la región de 7.40-7.39 ppm, como un doblete (d) 

con constante de acoplamiento de 3J = 7.9-8.0 Hz, asociada a la interacción a tres enlaces con su 

vecino 4’-H, mientras que en el espectro de 6c, aparece como un multiplete (m), entre 7.43-7.40 

ppm; en los espectros de los derivados 6e,h,j, 3’-H resuena como un doblete (d), centrado en 7.46-

7.45 ppm, con constante de acoplamiento 4J = 2.1 Hz, valor asociado al desdoblamiento 

ocasionado por el protón 5’-H, y como un multiplete (m), centrado en 7.47-7.42 ppm, en el 

espectro de 6b; la señal asociada a 5’-H, en los espectros de 6b,e,j se observa como un doblete de 

dobletes (dd), ubicado en 7.30-7.29 ppm, con 3J = 8.2-8.5 Hz y 4J = 2.0-2.1 Hz, valores asociados 

al acoplamiento a tres enlaces con 6’-H y a cuatro enlaces con 3’-H, respectivamente, mientras 

que en el espectro de 6h, se registra como un multiplete (m), entre 7.31-7.28 ppm. La señal 

correspondiente a 4’-H, en los espectros de 6c,f,i,k aparece como un triplete (t), centrado en 7.17-

7.16 ppm, con 3J = 8.0-8.1 Hz; y, por último, en los espectros de 6e,h, la señal de 6’-H se registra 

como un multiplete (m), entre 7.76-7.71 ppm.  
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Como ejemplo representativo de lo recién expuesto, en la Figura 25 se reproduce el 

espectro de RMN 1H del derivado 6b, y una ampliación de la zona aromática que permite distinguir 

mejor cada una de las señales de los hidrógenos que constituyen la estructura de la bis-

estirilquinolina 6b, cada uno de los cuales con su correspondiente asignación. 

Figura 25  

Expansión de la zona aromática del espectro de RMN 1H de la bis-estirilquinolina 6b 

 

Con el análisis de los espectros de RMN 13C (ver apéndice D) se identificaron todos los 

carbonos que constituyen el esqueleto carbonado de los compuestos 6a-k (ver Parte Experimental, 

apartado 5.2.). Aunque se realizó la asignación inequívoca de las señales generadas por los 

carbonos del anillo de la quinolina y del apéndice estirilo en C-4, los cuales se encuentran también 
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en las estructuras de los precursores 3a,f,g,h, su análisis no se incluyó en esta sección, ya que la 

discusión de dichas señales se realizó en el apartado 6.1. Por tanto, la discusión se centrará en las 

señales asociadas a los carbonos aromáticos del nuevo fragmento estirilo en C-2. Así, en los 

espectros de 6a,d,g, los carbonos designados como 1’-C y 4’-C aparecen entre 136.6-136.5 y 

128.7-128-6 ppm, respectivamente, entre 127.3-127.2 y 128.8 ppm, los dos pares de carbonos 

equivalentes 2’-C/6’-C y 3’-C/5’-C, respectivamente; y los nuevos carbonos olefínicos, 

designados como HAC= y =CHB, se registran entre 129.0-128.8 ppm y 134.4 ppm, 

respectivamente. 

Por su parte, en los espectros de los derivados 2,4-dicloro sustituidos 6b,e,h,j, el carbono 

ipso 1’-C se registra a 133.3 ppm, los carbonos cuaternarios 2’-C y 4’-C se ubican entre 134.6 y 

134.5 ppm, y los carbonos 3’-C, 5’-C y 6’-C resuenan a 129.8, 127.5 y 134.9 ppm, 

respectivamente; en estos mismos espectros, los carbonos olefínicos HAC= y =CHB se registran 

entre 132.3-132.2 y 129.1-128.9 ppm, respectivamente. Por último, en los espectros de los 

derivados 2,6-dicloro sustituidos 6c,f,i,k, el carbono ipso 1’-C resuena en 134.0 ppm, los dos pares 

de carbonos equivalentes, los cuaternarios 2’-C/6’-C y los no sustituidos 3’-C/5’-C, se localizan 

en 134.9 ppm y 128.7 ppm, respectivamente, mientras que las señales de los carbonos HAC= y 

=CHB se registran entre 137.3-136.9 y 128.3-128.1 ppm, respectivamente. Al comparar los valores 

de los desplazamientos químicos de los nuevos carbonos olefínicos HAC= y =CHB, se advierte que 

en los espectros de los derivados 2,4- y 2,6-dicloro sustituidos 6b,c,e,f,h-k el carbono =CHA ( 

con respecto al anillo de la quinolina y  con respecto al benceno del estirilo), presenta un 

significativo desplazamiento hacia campo más bajo respecto a su homólogo HBC=, lo cual podría 

deberse al alto grado de electrodeficiencia ocasionada por el efecto electroatractor que ejercen 
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simultáneamente el anillo de la quinolina y el benceno disustituido, este último por efecto 

mesomérico.  

Mediante el análisis de los espectros bidimensionales de correlación heteronuclear HSQC 

y HMBC, se corroboraron las asignaciones de cada uno de los hidrógenos y carbonos recién 

reportadas. 

Como ilustración, en la Figura 26 se reproduce una expansión de la zona aromática del 

espectro de correlación heteronuclear HSQC del derivado 6b, en la que se observan las 

interacciones a un enlace entre los diferentes hidrógenos y sus respectivos carbonos. Se resaltan 

con línea de color morado los picos cruzados entre las señales de los protones HA’ y HB’ y sus 

respectivos carbonos HA’C= (123.2 ppm) y =CHB’ (135.3 ppm); y con líneas de color amarillo y 

verde, los picos cruzados asociados a las correlaciones de los protones olefínicos del nuevo 

fragmento estirilo en la posición C-2, HA y HB, con sus correspondientes carbonos HAC= (132.3) 

y =CHB (128.9), respectivamente. 
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Figura 26  

Expansión de la zona aromática del espectro HSQC de la bis-estirilquinolina 6b 

 

Adicionalmente, el análisis de los espectros de correlación heteronuclear HMBC permitió 

evidenciar la conectividad del nuevo fragmento estirilo con el anillo de la quinolina, con lo que se 

establece la identidad estructural completa de toda la serie de nuevas bis-estirilquinolinas 6a-k. 

Como ejemplo, en la Figura 27 se presenta una expansión de la zona aromática del espectro HMBC 

de 6b, en la que se resaltan las correlaciones asociadas al nuevo fragmento estirilo y una parte del 

anillo de quinolina, estas son: la línea de color verde representa las correlaciones a tres enlaces 

entre el doblete generado por el protón HB y las señales de los carbonos designados como 6’-C 

(134.6 ppm) y 2’-C (127.7 ppm), y el carbono cuaternario del núcleo quinolínico 2-C (155.1 ppm); 

en tanto que línea de color amarillo representa los picos cruzados correspondientes a las 
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interacciones a tres enlaces entre el doblete del protón HA y la señal del carbono 3-C (115.4 ppm) 

del núcleo quinolínico y la señal del carbono ipso 1’-C (133.4 ppm). También, con líneas de color 

morado se resaltan las interacciones a tres enlaces que corroboran la conectividad del fragmento 

estirilo en C-4 con el anillo de quinolina (estas interacciones ya fueron analizadas). 

Figura 27  

Expansión de la zona aromática del espectro HMBC de la bis-estirilquinolina 3b 

 

Para concluir con la elucidación estructural de las nuevas bis-estirilquinolinas 6a-k, en la 

Figura 28 se presenta el diagrama ORTEP obtenido por difracción de rayos X de monocristal del 

derivado 6b, estructura que corrobora inequívocamente las estructuras de los derivados 6a-k. 
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Figura 28  

Diagrama ORTEP y características estructurales obtenidos por DR-X de la bis-estirilquinolina 

3b 

 

Nota: El diagrama ORTEP y las características estructurales de las moléculas fueron posibles 

gracias a la colaboración del doctor Justo Cobo, en la Universidad de Jaén, España. 

Teniendo en cuenta que en la presente investigación se había planeado analizar el 

comportamiento químico de bis-estirilquinolinas sin sustituyente en C-3 (compuestos 6 recién 

descritos) y bis-estirilquinolinas con un sustituyente benzoilo en C-3 (compuestos 7 por preparar) 

en una reacción de ciclocondensación de tres componentes (bis-estirilquinolina, ortoformiato de 

metilo y acetato de amonio como fuente de nitrógeno), como una opción racional y potencialmente 

viable para acceder a los híbridos moleculares de los tipos 8 y 9, se realizó, en primera instancia, 

la síntesis del derivado 7a, y así poder realizar las pruebas necesarias que deberían conducir a los 

híbridos de interés 8 y 9. 

Así las cosas, 7a fue sintetizado a partir de la 3-benzoil-4-estiril-2-metilquinolina 4a, 

empleando las condiciones de reacción descritas para la síntesis de 6, las cuales fueron reportadas 
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previamente en un trabajo realizado en el LSO;36 ya que el derivado 7a forma parte de una serie 

de compuestos que fueron sintetizados, aislados y caracterizados en un trabajo previo, la discusión 

referente a su síntesis y caracterización no se encuentra consignada en el actual manuscrito. 

6.4 Intento de síntesis de las (E)-3-aril-6-(2-arilvinil)-3H-pirimido[1,6-a]quinolinas / (E)-(3-

aril-6-(2-arilvinil)-3H-pirimido[1,6-a]quinolin-5-il)(fenil)metanonas 8. 

El siguiente paso en el cumplimiento de los objetivos planteados consistía en la síntesis de 

los nuevos híbridos moleculares del tipo pirimido[a]quinolina 8. Para tal fin, se ensayaron 

diferentes condiciones de reacción (Tabla 4) que involucraban, además de los disolventes y las 

temperaturas seleccionadas, el uso de las bis-estirilquinolinas 6/7, el trimetoximetano y el acetato 

de amonio como fuente de nitrógeno, en una reacción de ciclocondensación de tres componentes, 

tal y como se representa en el Esquema 26. 

Esquema 26  

Metodología propuesta para la síntesis de los nuevos híbridos moleculares 8 

 

Tabla 4  

Diferentes condiciones de reacción empleadas para el intento de síntesis de las 

pirimido[a]quinolinas 6 

No. 6/7 
6/7 

(mmol) 

NH4
+AcO-

(mmol) 
CH(OCH3)3 

Temp 

(°C) 
Solvente Observaciones 

1 7a 0.343 0.514-1.03 0.514-1.03 80 Etanol No reacción* 
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2 7a 0.343 0.514-1.03 0.514-1.03 80-113 AcOH No reacción 

3 7a 0.343 0.514-1.03 0.514-1.03 120 Tolueno No reacción** 

4 6a 0.360 0.540-1.08 0.540-1.08 80-113 AcOH No reacción 

5 6a 0.360 0.540-1.08 0.540-1.08 80 Etanol No reacción* 

6 6a 0.360 0.540-1.08 0.540-1.08 120 Tolueno No reacción** 

7 6a 0.360 0.540-1.08 0.540-1.08 120 Clorobenceno No reacción** 

8 6a 0.360 0.900-1.08*** 0.540-1.08 120 Clorobenceno No reacción** 

Nota:*Adición de 2mL/mmol de AcOH. **Adición de 10% de InCl3. ***Cambio de la fuente de 

amoniaco a yoduro de amonio 

En cada uno de los ensayos, independientemente del disolvente utilizado, la reacción se 

inició con las relaciones molares y temperaturas menores, y haciendo controles de reacción cada 

4 horas, tiempo en el que se empezó a incrementar la relación molar del ortoformiato y del acetato 

de amonio, ya que en todos los casos se observó que el precursor no se consumía. Una vez se 

tomaron los controles que permitieron observar que la reacción no avanzaba en absoluto con las 

mayores relaciones molares seleccionadas, se procedió a incrementar la temperatura y se continuó 

con los controles de reacción, pero esta vez cada 8 horas, encontrando, nuevamente, que la reacción 

no avanzaba y que el precursor permanecía intacto. Finalmente, se procedió a adicionar 10 mol% 

de cloruro de indio III para intentar promover la reacción de ciclocondensación, y también se 

reemplazó la fuente de nitrógeno de amoniaco a yoduro de amonio; desafortunadamente, en 

ninguno de los casos se obtuvo el resultado esperado. A luz de estos resultados negativos, se 

decidió abandonar este objetivo y centrar la atención en los demás objetivos que quedaban 

pendientes. 

6.5 Intento de síntesis de los híbridos moleculares (E)-4-aril-7-(2-arilvinil)-2-fenil-4H-

[1,4]oxazepino[4,5-a]quinolinas / (E)-4-aril-7-(2-arilvinil)-2-fenil-6-(1-fenilvinil)-4H-

[1,4]oxazepino[4,5-a]quinolinas 9. 

Continuando con los objetivos principales planeados durante la realización de la presente 

investigación, la construcción de los nuevos híbridos moleculares 9 se intentó realizar mediante la 
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reacción de las bis-estirilquinolinas 6/7 con el agente alquilante bromuro de fenacilo, vía la 

reacción de sustitución nucleofílica SN2 que involucra la formación de la sal de piridinio 

intermediaria, la cual, según nuestro enfoque de síntesis, debería sufrir una cicloadición 

intramolecular oxidativa análoga a la adición nucleofílica conjugada de tipo aza-Michael, tal como 

se muestra en el Esquema 27.  

Esquema 27  

Metodología de síntesis planteada para la obtención de las oxazepino[a]quinolinas 9 

  

La preparación de la sal de piridinio intermediaria se planeó de manera similar a los 

intentos llevados a cabo para acceder a las pirrolo-quinolinas 5 (ver Esquemas 23 y 24), pero en 

este caso se esperaba que la presencia de un segundo fragmento estirilo en la posición C-2 del 

núcleo de la quinolina podría, por efecto mesomérico, incrementar la basicidad del nitrógeno y 

facilitar la generación de la sal de piridinio intermediaria. 

Con el objetivo de comprobar esta hipótesis, la primera etapa de la reacción se llevó a cabo 

bajo diversas condiciones, haciendo reaccionar las bis-estirilquinolinas 6/7 con bromuro de 

fenacilo, en una relación molar 1:1.5, en distintos disolventes polares apróticos y a diferentes 

temperaturas, como se presenta en la Tabla 5. 
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Tabla 5  

Condiciones de reacción empleadas para los intentos de síntesis de la sal de piridinio 

intermediaria en la formación de las oxazepino[a]quinolinas 9 

No. 6/7 5 (mmol) 
PhCOCH

2
Br 

(mmol) 
Temp (°C) Solvente Observaciones 

1 6a 0.360 0.540 t.a -56 acetona No hubo reacción 

2 6a 0.360 0.540 80-130 DMF No hubo reacción 

3 6a 0.360 0.540 56-80 acetonitrilo No hubo reacción 

4 7a 0.228 0.342 t.a -56 acetona No hubo reacción 

5 7a 0.228 0.342 80-130 DMF No hubo reacción 

6 7a 0.228 0.342 56-80 acetonitrilo No hubo reacción 

 

Así, después de 4-5 horas de reacción, los controles realizados por cromatografía de capa 

fina (CCF) indicaron que la reacción no estaba transcurriendo, para cada uno de los intentos en las 

temperaturas menores, con lo que se decidió incrementar la temperatura y luego de 5-6 horas 

adicionales de calentamiento, los nuevos controles evidenciaron, una vez más, que la reacción no 

avanzaba en absoluto y que el precursor 6a/7a seguía intacto.  

De este modo, luego de las seis entradas fallidas en las que se buscó generar el 

intermediario necesario para la subsiguiente construcción de las oxazepino[a]quinolinas 9, se 

decidió abandonar también este objetivo.  

 6.6 Síntesis de los (E)-4-estirilquinolin-2-carbaldehidos 10a-g 

Teniendo en cuenta que los objetivos relacionados con la síntesis de los híbridos 

moleculares de tipo 5, 8 y 9 no pudieron ser cumplidos, se optó por buscar alternativas que 

permitieran la obtención de nuevos compuestos finales de interés biológico, explorando para ello 

el potencial uso sintético de las 4-estiril-2-metilquinolinas 3. Con esta idea en mente, se optó por 

transformar 3 en los correspondientes productos de oxidación, los (E)-4-estirilquinolin-2-

carbaldehídos 10, por reacción con exceso del agente oxidante dióxido de selenio (SeO2) en 1,4–

dioxano a reflujo.(Lipez, 2020; M. Liu et al., 1992; Vera Alarcón, 2020) Los controles de reacción 
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por cromatografía de capa fina (CCF) permitieron constatar el consumo total de 3 después de 1-2 

horas de calentamiento, y la formación, en cada caso, de un único producto, que resultó ser el 2-

formilderivado esperado 10. Estos nuevos formil derivados fueron purificados empleando 

cromatografía de columna y aislados con muy buenos rendimientos (86-96%). 

Esquema 28  

Síntesis de los (E)-4-estirilquinolin-2-carbaldehídos 10a-g 

 

Tal como se procedió en los casos anteriores, los formil derivados 10a-g fueron 

caracterizados haciendo uso de las técnicas convencionales de elucidación estructural: 

espectroscopia de infrarrojo, espectrometría de masas de alta resolución y resonancia magnética 

nuclear mono y bidimensional. La primera evidencia de la conversión de los precursores 3a-g a 

sus correspondientes formil derivados 10a-g se encontró en sus espectros de infrarrojo (ver 

apéndice G), en los que se observa la aparición de una nueva banda de absorción de baja intensidad 

en el rango comprendido entre 2913-2806 cm–1, correspondiente a la vibración de tensión de 

estiramiento del enlace Csp2–H del nuevo grupo formilo, además de una banda de intensidad media, 

entre 1722-1699 cm–1, asociada a la tensión del nuevo enlace carbonílico C=O del grupo formilo. 

Adicionalmente, para el fragmento estirilo se observan tres bandas, dos de baja intensidad en los 

rangos comprendidos entre 3062-3048 cm–1 y 1613-1577 cm–1, y otra de alta intensidad entre 968-

954 cm–1, asociadas a las vibraciones de tensión de los enlaces Csp2-H, C=C vinílico y a la 
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vibración de flexión fuera del plano, característica para alquenos disustituidos con configuración 

trans, respectivamente. Finalmente, se presenta una banda de baja intensidad entre 1624 y 1638 

cm–1, correspondiente a vibración de flexión del enlace C=N endoxíclico de la quinolina, así como 

dos bandas de intensidad media entre 1469-1553 cm–1, asociadas a las tensiones C=C en el anillo 

aromático. Las bandas de absorción correspondientes a los enlaces Csp2-halógeno se registran en 

755-731 cm–1 (Csp2-Cl) y 755 cm–1 (Csp2-Br). 

El análisis detallado y combinado de los espectros de resonancia magnética nuclear 

monodimensional (RMN 1H, RMN 13C) y bidimensional (HMBC), permitió la asignación 

inequívoca de todos los hidrógenos y carbonos, con lo que se determinó la identidad estructural de 

cada uno de los formil derivados 10a-g (ver Parte Experimental, Apartado 5.4). 

Un análisis minucioso de los valores de los desplazamientos químicos y multiplicidades de 

los hidrógenos del anillo de la quinolina y los del fragmento estirilo, registrados en los espectros 

de los nuevos formil derivados 10a-g, revela que son muy similares a los de las 4-estiril-2-

metilquinolinas 3a-g precursoras, aunque están levemente desplazados hacia campo más bajo.  Por 

esta razón, y teniendo en cuenta que la discusión sobre la elucidación estructural de 3a-g se 

encuentra consignada en el apartado 6.1, en esta sección no se realizará una discusión detalla sobre 

la asignación de dichos núcleos, pero sí se hará énfasis en el análisis de las nuevas señales que 

permiten corroborar la formación de la nueva función formilo. 

Así, en cada uno de los espectros de RMN 1H de 10a-g se evidencia la desaparición del 

singulete generado por los hidrógenos del grupo metilo en la posición C-2, presente en los 

espectros de las quinolinas precursoras 3 ( 2.80-2.77). Adicionalmente, la identidad inequívoca 

de 10a-g se comprueba mediante la aparición de una nueva señal en la región de campo bajo, 

integrando para un protón, que corresponde al hidrógeno del nuevo formilo en C-2, la cual se 
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presenta como un singulete, entre 10.26-10.24 ppm, en los espectros de 10b-f, mientras que en los 

espectros 10a y 10g se registra como un doblete (d) con una constante de acoplamiento 4J de 0.8 

y 1.2 Hz, respectivamente, que corresponde al acoplamiento a cuatro enlaces con el protón 3-H 

del núcleo quinolínico.  

Como ejemplo ilustrativo, en la Figura 29 se reproduce el espectro de RMN 1H del formil 

derivado 10g y una expansión de la zona aromática del mismo con todas las señales asignadas 

(incluidas las multiplicidades), en donde se constata que el fragmento 4-estirilquinolina no fue 

modificado bajo las condiciones de reacción empleadas.  

Figura 29  

Espectro de RMN  1H del derivado 10g y expansión de la zona aromática 
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Complementariamente, en los espectros de RMN 13C de 10a-h (ver apéndice F), se 

evidencia también un ligero desplazamiento de cada uno de los carbonos del núcleo de la 4-

estirilquinolina hacia campo más bajo, respecto a los desplazamientos de sus homólogos en los 

espectros de los precursores 3. También se observa que el carbono del sustituyente en posición C-

2 sufre un cambio muy drástico en su desplazamiento químico, ya que pasó de ser un carbono 

metílico ubicado en 25.5- 25.4 ppm en los espectros de los precursores 3a-g, a un carbono 

carbonílico localizado en 194.2-193.9 ppm, con lo cual se comprueba de manera irrefutable que la 

reacción de oxidación selectiva de 3a-g transcurrió con éxito.  

A continuación, se presenta el espectro de correlación heteronuclear HMBC del derivado 

10g, el cual fue seleccionado para constatar las correlaciones a dos y tres enlaces entre carbonos e 

hidrógenos registradas en los espectros de 10a-g. Primeramente, se puede observar con línea de 

color celeste el pico cruzado resultante de la interacción a dos enlaces entre la señal del hidrógeno 

del nuevo grupo formilo 2-CHO con el carbono 2-C (152.3 ppm) del núcleo de la quinolina; el 

pico cruzado generado por la interacción a tres enlaces del protón 3-H con la señal del carbono 4a-

C (128.0 ppm) está resaltado con la línea de color amarillo. La integridad del fragmento estirilo y 

su conectividad al anillo de la quinolina se evidencian por los picos cruzados originados por las 

interacciones a tres enlaces del protón 3-H con la señal del carbono HAC= (122.7 ppm), señalado 

con la línea de color verde, por la interacción a dos y tres enlaces de HA con las señales de los 

carbonos =CHB (135.1 ppm) y 3-C (113.2 ppm), en línea de color rojo, respectivamente, y por las 

interacciones a tres enlaces de HB con las señales del carbono 4-C (144.0 ppm) del núcleo de la 

quinolina y del carbono aromático 2’-C (128.7 ppm) del benceno en el fragmento estirilo, que se 

resaltan con la línea de color morado. 
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Figura 30  

Expansión de las zonas de campo bajo y aromática del espectro de correlación heteronuclear 

HMBC del derivado 10g 

 

6.7 Síntesis de las (E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)-4H-cromen-4-onas 11a-g 

Tal como quedó registrado en el Esquema 19, la serie de formil derivados 10 se preparó 

con el único propósito de utilizarlos como bloques de construcción de la nueva serie de híbridos 

moleculares estirilquinolina-cromenona del tipo 11, usando como estrategia de síntesis la 

condensación aldólica cruzada de Claisen-Schmidt en combinación con la adición nucleofílica 

conjugada análoga a la aza-Michael en su versión intramolecular. En consecuencia, una vez fueron 

sintetizados, aislados y caracterizados cada uno de los 2-formilderivados 10a-g, se seleccionó el 

formil derivado 10a como modelo y se hizo reaccionar con la 2’-hidroxiacetofenona en solución 
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etanólica de KOH a temperatura ambiente, con la expectativa de que dicha condensación 

transcurriera con complete estereoselectivad y generara exclusivamente la chalcona (E)-1-(2-

hidroxifenil)-3-(4-((E)-estiril)quinolin-2-il)prop-2-en-1-ona I (Esquema 29). El control por 

cromatografía en capa fina (CCF), indicó que, después de 8 horas de reacción no quedaban 

vestigios de 10a, y que un único producto se había formado, el cual fue aislado mediante 

cromatografía de columna como un sólido blanco con rendimiento del 80%. El análisis por RMN 

de dicho producto reveló que no se trataba de la chalcona esperada I, sino del aldol II. En la Figura 

31 se reproduce el espectro de RMN 1H de II, en el cual se observa, en la región alifática del 

espectro, a 3.64 ppm, la señal asociada a los hidrógenos HD y HE que se registra como un doblete 

(d) con J = 6.0 Hz, que resulta del acoplamiento a tres enlaces con el hidrógeno metínico HC, 

mismo que, a su vez, resuena como triplete (t) con J = 6.0 Hz, localizado en 5.60 ppm. En esta 

misma región, a 4.77 ppm, aparece un singulete ancho (s) que integra para un protón, el cual está 

asociado al hidrógeno del grupo -OH. Estas señales son la evidencia espectroscópica de que no se 

formó el producto esperado I, el cual no contiene en su estructura hidrógenos alifáticos.  

Esquema 29  

Producto esperado y el obtenido en la condensación aldólica cruzada de 10a y la 2’-

hidroxiacetofenona (96) 
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Figura 31  

Espectro de RMN 1H del producto de condensación aldólica II, obtenido bajo las condiciones de 

reacción clásicas de Claisen-Schmidt 

 

Con esta evidencia en la mano, el siguiente paso consistió en encontrar condiciones de 

reacción apropiadas para promover la conversión de II en la chalcona I por deshidratación del 

primero (Esquema 30). Para tal fin, se ensayaron diferentes disolventes y temperaturas (Tabla 6). 

Inicialmente, se intentó promover esta reacción en cloroformo y etanol a temperaturas entre 50-80 

°C (entradas 1-3), pero los monitoreos de la reacción por cromatografía de capa fina indicaron que, 

después de 10 horas de calentamiento, el aldol continuaba intacto. A la luz de estos resultados, se 

decidió promover la deshidratación de II en ácido acético glacial a 80 °C. En estas nuevas 

condiciones de reacción, los controles por CCF indicaron que se estaba formando un nuevo 
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producto, que asumíamos que se trataba de la chalcona I; sin embargo, transcurridas 10 horas de 

reacción el aldol II no se había consumido en su totalidad, por lo que se decidió incrementar la 

temperatura a 113 °C (cercano al reflujo del ácido acético). A esta temperatura y después de 8 

horas de reacción, se constató el consumo total del aldol II y la persistencia del nuevo y único 

producto detectado en los controles anteriores. Después de la purificación del crudo de la reacción 

y del análisis por RMN 1H del producto aislado (62%), se comprobó que dicho producto no 

correspondía a la chalcona esperada I, sino que resultó ser el producto de la ciclación 

intramolecular oxidativa, es decir, que en las condiciones finales de reacción ocurrieron tres 

procesos consecutivos en cascada: la deshidratación del aldol II, la adición nucleofílica 

intramolecular in situ de la chalcona I (análoga a la aza-Michael), y la deshidrogenación in situ 

del cicloaducto oxa-Michael, proceso en cascada que al final condujo a la formación del nuevo 

híbrido molecular quinolina-cromenona 11a, que era el objetivo que originalmente se había 

planteado en este investigación (Esquema 30). 

Tabla 6  

Diferentes condiciones de reacción empleadas para la deshidratación del aldol II 

No. II (mmol) Tiempo (h) Temp (°C) Solvente Observaciones 

1 0.197 10 50-60 Cloroformo No hubo reacción 

2 0.197 10 50-80 Cloroformo-Etanol No hubo reacción 

3 0.197 10 75 Etanol No hubo reacción 

4 0.197 10 80-113 °C AcOH 11a 62% 
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Esquema 30  

Producto esperado y el obtenido durante el proceso de deshidratación del aldol II 

 

Como quedó constatado en el apartado 2.7 del estado del arte, moléculas que contienen en 

su estructura el núcleo farmacofórico de la 4H-cromen-4-ona son de mucha importancia para las 

químicas orgánica y medicinal debido a su gran potencial fármacobiológico. Teniendo como 

referencia esta consideración y el resultado, un tanto inesperado, de los ensayos recién descritos, 

nos decantamos por el establecimiento de una metodología “one-pot” que permitiera la 

transformación directa de 10a en 11a sin la necesidad de aislar y purificar los productos 

intermedios (Esquemas 31 y 32), lo que, sin duda alguna, haría más eficiente (mayores 

rendimientos en menores tiempos de reacción) y económico (economía atómica) el proceso de 

síntesis de los productos deseados, además de que se minimizaría el uso de adsorbentes y 

disolventes.  



SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 134 

 

Esquema 31  

Metodología “one-pot” empleada para llevar a cabo la síntesis de los híbridos moleculares 

quinolina-cromenona 11a-g 

  

Para lograr este objetivo, sin alterar las condiciones de reacción utilizadas en la reacción 

de condensación aldólica cruzada para la formación del aldol intermediario (II), se hizo reaccionar 

nuevamente el 2-formil derivado 10a con la 2’-hidroxiacetofenona (96). Transcurridas 8 horas de 

reacción, por cromatografía de capa fina, se constató que 10a se había consumido en su totalidad 

y que se había formado el mismo aldol intermediario (empleando como patrón la muestra de (II) 

analizada por RMN). Sin aislar el aldol generado, se procedió a neutralizar el medio básico de la 

reacción con ácido acético, y luego llevarlo a pH = 3-4 con otro volumen adicional del ácido, y 

acto seguido se programó la temperatura de la reacción a 113 °C; lo anterior con la finalidad de 

recrear las condiciones de reacción que se emplearon para promover la deshidratación y posterior 

ciclación oxidativa de (II) (Tabla 6, entrada 4). De esta manera, los controles de avance de la 

reacción indicaron que después de 11 horas de calentamiento no quedaban vestigios de (II) y que 

nuevamente se había formado como un único producto, el anhelado híbrido molecular 11a, el cual, 

después del correspondiente tratamiento de la masa de reacción, fue purificado por cromatografía 

de columna sobre sílica gel y aislado con un rendimiento de reacción global del 65%. Con el 
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propósito de incrementar los rendimientos del híbrido de interés, en la segunda parte de la reacción 

one-pot se cambió el ácido acético por el ácido clorhídrico concentrado, pero bajo estas nuevas 

condiciones de reacción, el producto 11a se aisló con un rendimiento de tan sólo el 34%. Con base 

en estos resultados, se decidió usar las mismas condiciones de reacción empleadas para acceder al 

híbrido 11a con el rendimiento del 65%, en la síntesis del resto de híbridos propuestos 11b-g, los 

cuales, efectivamente fueron obtenidos con rendimientos globales del 61-76% y en tiempos de 

reacción de 9-21 horas.  

Esquema 32  

Mecanismo simplificado de la transformación de 10 en 11 

 

Las estructuras de los nuevos híbridos moleculares quinolina–cromenona 11a-g quedaron 

confirmadas mediante el uso de las técnicas analíticas convencionales de elucidación estructural 

(espectroscopia de infrarrojo, espectrometría de masas de alta resolución y resonancia magnética 

nuclear mono y bidimensional). Un primer indicativo de la transformación de los formil derivados 
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10a-g en las nuevas quinolinil–cromenonas 11a-g se evidenció en sus espectros de infrarrojo (ver 

apéndice G), en los que se observa la desaparición de las bandas asociadas a la vibración de tensión 

de los enlaces Csp2–H y C=O del grupo formilo en 10, que se registraban en los rangos 

comprendidos entre 2806-2913 cm–1 y 1699-1722 cm–1, respectivamente. Igualmente, otro 

indicativo lo constituye la aparición de dos nuevas bandas generadas por los grupos funcionales 

presentes en la estructura del anillo de la cromenona: una primera banda de alta intensidad 

generada por la vibración de tensión del enlace carbonílico C=O de la cetona 𝛼,𝛽-insaturada, 

registrada en el rango de 1634-1725 cm–1, y la segunda de baja intensidad ubicada entre 1216-

1280 cm–1, correspondiente a la vibración de flexión del enlace C-O. 

Las fórmulas condensadas de 11a-g y sus correspondientes masas exactas, expresadas 

como la relación masa/carga (m/z), fueron determinadas con los espectros de masas de alta 

resolución, usando la técnica UHPLC-ESI-Orbitrap-MS (ver Parte Experimental, apartado 5.5).  

Mediante el análisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales 

(RMN 1H, 13C y DEPT–135) y bidimensionales (COSY 1H–1H, HMBC y HSQC), se realizaron 

las asignaciones inequívocas de todos los hidrógenos y carbonos que conforman la estructuras de 

cada uno de los híbridos moleculares 11 sintetizados. La primera evidencia irrefutable de la 

formación de 11 es la desaparición de la señal asociada al hidrógeno del grupo formilo en C-2 (d 

10.24-10.26), y en su lugar la aparición de señales adicionales en la zona aromática de los espectros 

pertenecientes a los hidrógenos aromáticos del nuevo núcleo de la 4H-cromen-4-ona recién 

formado, los cuales se asignaron de la siguiente manera: en todos los espectros de 11a-g, la señal 

del protón 3’-H aparece como un singulete (s) localizado entre 7.76-7.67 ppm; en los espectros de 

11b y 11d, el protón 5’-H resuena a 8.30-8.29 ppm, como un doblete de dobletes de dobletes (ddd) 

con constantes de acoplamiento 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.7 Hz y 5J = 0.6 Hz, generadas por las 
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interacciones a tres, cuatro y cinco enlaces con los protones 6’-H, 7’-H y 8’-H, respectivamente, 

mientras que en los espectros de 11a,c y 11g resuena a 7.30-7.29 ppm, como un doblete de dobletes 

(dd) con constantes de acoplamiento 3J = 8.0-8.6 Hz y 4J = 1.6-1.9 Hz, resultantes de los 

acoplamientos a tres y cuatro enlaces con los protones 6’-H y 7’-H, y como un multiplete (m) 

registrado en la región comprendida entre 8.30-8.33 ppm y 8.29-8.27 ppm, en los espectros de 11e 

y 11f, respectivamente. 

En todos los espectros, a excepción de los pertenecientes a 11e y 11f, las señales de los 

protones 6’-H y 7’-H se registran como dobletes de dobletes de dobletes (ddd), centrados en 7.46-

7.45 ppm y 7.76-7.74 ppm, respectivamente, con constantes de acoplamiento 3J = 8.0-8.6 Hz, que 

resulta de la interacción a tres enlaces entre 5’-H/6’-H y 7’-H/8’-H, 3J = 6.7-6.9 Hz, asociada al 

acoplamiento a tres enlaces entre 6’-H y 7’-H, y 4J = 1.3-1.7 Hz, que se genera por las interacciones 

a cinco enlaces entre 6’-H/8’-H y 5’-H/7’-H; en los espectros de 11e y 11f, las señales de los 

protones 6’-H y 7’-H se observan como multipletes (m) localizados en 7.49-7.44 ppm y 7.78-7.73 

ppm, respectivamente. Por su parte, el protón 8’-H, en los espectros de 11b,d y 11f, se registra 

como un doblete de dobletes de dobletes (ddd), centrado en 7.71-7.70 ppm,  con constantes de 

acoplamiento 3J = 8.4-8.5 Hz, 4J = 1.4-1.5 Hz y 5J = 0.6 Hz, originadas por las interacciones a tres, 

cuatro y cinco enlaces con los protones 7’-H, 6’-H y 5’-H, respectivamente, mientras que en los 

espectros de 11c y 11g se registra como un doblete de dobletes (dd), ubicado en 7.71-7.70 ppm, 

con constantes de acoplamiento de 3J = 8.5-8.6 Hz y 4J = 1.4-1.5 Hz, y, como un multiplete (m) 

ubicado entre 7.78-7.72 y 7.72-7.69 ppm, en los espectros de 11a y 11e, respectivamente.  

La asignación de las señales recién discutidas, así como la de las señales generadas por los 

hidrógenos del núcleo de la quinolina y del fragmento estirilo (discutidas en las secciones 
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anteriores), se puede apreciar en la expansión de la zona aromática del espectro de RMN 1H del 

híbrido 11g que se reproduce en la Figura 32.  

Figura 32  

Expansión de la región aromática del espectro de RMN 1H del híbrido molecular quinolina-

cromenona 11g 

 

Para corroborar las anteriores asignaciones, en la Figura 33 se reproduce una expansión de 

la zona aromática del espectro de 1H-1H COSY del híbrido 11g, que fue tomado como ejemplo 

representativo con el fin de mostrar los acoplamientos que se dan entre los distintos hidrógenos de 

los nuevos híbridos moleculares 11a-g: las correlaciones a tres enlaces entre los protones del anillo 

de la quinolina 5-H y 6-H, 7-H y 8-H, y entre los protones vinílicos HA y HB del fragmento estirilo 
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se resaltan con líneas de color verde, amarillo y morado, respectivamente; mientras que los 

acoplamientos a tres enlaces entre los protones del núcleo de la cromenona 5’-H y 6’-H, y 6’-H y 

7’-H, se resaltan con líneas de color rosado y rojo, respectivamente.  

Figura 33  

Ampliación de la zona aromática del espectro de correlación homonuclear 1H-1H COSY del 

derivado 11g 

 

En cuanto a los carbonos que conforman el esqueleto carbonado de los híbridos 11a-g (ver 

apéndice H), sólo se hará referencia a los del núcleo de la cromenona, que son los que aportan la 

información requerida para confirmar la formación de los híbridos como tal; la discusión sobre la 

asignación de los carbonos del núcleo de la 4-estirilquinolina ya se realizó en el apartado 6.1. Así, 

en los espectros de 13C RMN de los híbridos 11, también se evidencia la desaparición del carbono 
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carbonílico del grupo formilo (d 193.9-192.2), y en su lugar la aparición de la señal del nuevo 

carbono ipso 2’-C, que se ubica entre 149.2-149.1 ppm. Adicionalmente, en las zonas de campo 

bajo y aromática de los espectros se registran 8 nuevas señales adicionales que fueron 

inequívocamente asignadas a los carbonos 3’-C (d 109.6-109.5), 5’-C (d 126.0-125.5), 6’-C (d 

126.0-125.4), 7’-C (d 133.9-133.7) y 8’-C (d 118.4-118.2), al carbono carbonílico 4’-C (d 178.6-

178.4), y a los carbonos cuaternarios cabeza de puente 4’a-C (d 124.8-124.6) y 8’a-C (d 156.3-

156.2), respectivamente.  

La asignación inequívoca de las señales de todos los hidrógenos y carbonos se corroboró 

mediante el análisis detallado de los espectros de correlación heteronuclear HMBC de 11a-g, 

análisis que, además, permitió establecer la conectividad entre el núcleo de la quinolina y el nuevo 

anillo de la cromenona en la posición C-2. A manera de ejemplo, en la Figura 34 se reproduce el 

espectro de HMBC del híbrido 11g, en el que se resaltan con la línea de color  celeste las 

correlaciones a tres enlaces entre las señales de los carbonos e hidrógenos de la quinolina y el 

estirilo: (4a-C/3-H), (3-C/HA y HA/1’’-C), y (2’’-C/HB y HB/4-C); así como  las correlaciones entre 

las señales de los hidrógenos y carbonos del núcleo de la 4-H-cromen-4-ona, así: con la línea de 

color verde se resaltan los picos cruzados resultantes de las correlaciones a tres enlaces entre la 

señal del protón 6’-H con las señales de los carbonos 8’-C (118.3 ppm) y 4’a-C (124.6 ppm); con 

la línea de color morado, el pico cruzado entre la señal del protón 7’-H y la señal del carbono 

cuaternario 8’a-C (156.2 ppm); y con la línea de color amarillo, los picos cruzados entre la señal 

del protón 5’-H y las señales de los carbonos 4’-C (178.6 ppm), 7’-C (133.9 ppm) y 8’a-C (156.2 

ppm). Finalmente, la conexión entre los núcleos de la quinolina y de la cromenona quedó definida 

por el pico cruzado entre la señal del protón 3’-H de la cromenona y la señal del carbono 2-C de 

la quinolina (161.9 ppm), el cual fue resaltado con la línea de color rosado. 
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Figura 34  

Expansión de la zona aromática del espectro de correlación heteronuclear HMBC del híbrido 

11g 

 

Para complementar el análisis de las asignaciones de los hidrógenos y carbonos no 

cuaternarios presentes en las estructuras de 11, se analizaron sus espectros de correlación 

heteronuclear HSQC. A manera de ejemplo, en la Figura 35, se presenta una expansión de la zona 

aromática del espectro de HSQC del híbrido 11g, en el que se destacan los picos cruzados que 

revelan las correlaciones directas carbono-hidrógeno. Los picos cruzados entre los dobletes 

generados por los protones olefínicos del fragmento estirilo HA y HB y las señales de sus propios 

carbonos HAC= y =CHB, se resaltan con las líneas de color rojo y morado, respectivamente. 

También, se pueden observar las correlaciones asociadas a los hidrógenos y carbonos del nuevo 
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núcleo de la cromenona, representadas por los picos cruzados entre las señales de los protones 3’-

H, 5’-H, 6’-H, 7’-H, y 8’-H y las señales de sus correspondientes carbonos, las cuales se encuentran 

resaltadas con las líneas de color verde, azul, naranja, rosado y amarillo, respectivamente. Los 

picos cruzados entre los protones y carbonos de la quinolina, aunque se observan con nitidez en el 

espectro, no se mencionan porque ya fueron discutidos en secciones anteriores. 

Figura 35  

Expansión de la zona aromática del espectro de correlación heteronuclear HSQC del híbrido 11g 
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7. Conclusiones 

Se implementó con éxito una ruta sintética de tres pasos basada en reacciones clásicas que 

permitió la transformación dirigida de las 2’-aminofenilchalconas 2 en los nuevos híbridos 

moleculares (E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)-4H-cromen-4-ona 11, para los cuales son reportadas, por 

primera vez, sus propiedades físicas y espectroscópicas. 

A través de la condensación de tipo Knoevenagel catalizada por cloruro de indio (III) entre 

las (E)-(4-(2-arilvinil)-2-metilquinolinas 3 y diferentes aldehídos aromáticos, fue posible acceder 

a 11 nuevas bis-estirilquinolinas de tipo 6, para las cuales también son reportadas, por primera vez, 

sus propiedades físicas y espectroscópicas. 

Se realizó el estudio del comportamiento químico de los derivados 3a y 4a frente al 

bromuro de fenacilo en las condiciones clásicas de la síntesis de indolizinas de Chichibabin con 

resultados negativos, razón por la cual no fue posible acceder a los híbridos moleculares propuestos 

pirroloquinolina 5.   

Se realizó el estudio del comportamiento químico de las bis-estirilquinolinas 6a y 7a en 

reacciones de ciclocondensación de tres componentes y reacciones de tipo SN2 para acceder a los 

híbridos moleculares propuestos (E)-(3-aril-6-(2-arilvinil)-3H-pirimido[1,6-a]quinolinas 8 y (E)-

(4-aril-7-(2-arilvinil)-2-fenil-4H-[1,4]oxazepino[4,5-a]quinolinas 9, sin obtener los resultados 

esperados.  

Todos los derivados de las series 3, 6 y 11 fueron propuestos y posteriormente aceptados 

para la evaluación de su actividad anticancerígena sobre una serie de 60 líneas celulares cancerosas 

en el National Cancer Institute de los Estados Unidos, y actualmente se está a la espera de 

resultados.  
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Apéndices 

Apéndice A Espectro IR del derivado 3h 

 

Apéndice B Espectro de RMN 13C del derivado 3h 
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Apéndice C Espectro de Masas de HPLC-ESI-QTOF del derivado 3h 
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Apéndice D Espectro IR del derivado 6b 

 

Apéndice E Espectro de RMN 13C del derivado 6b 
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Apéndice F Espectro de Masas HPLC-ESI-QTOF del derivado 6b 
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Apéndice G Espectro IR del derivado 10g 

 

 

Apéndice H Espectro de RMN 13C del derivado 10g 
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Apéndice I Espectro de Masas UHPLC-ESI-Orbitrap-MS del derivado 10g 

 

Apéndice J  Espectro IR del derivado 11g. 
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Apéndice K Espectro de RMN 13C del derivado 11g 

 

Apéndice L Espectro de Masas HPLC-ESI-QTOF del derivado 11g 
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