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Titulo: La 4-quinolona como potencial bloque de construccion del nuevo sistema tetraciclico 4-0x0-9,10—
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Las 4—quinolonas y las pirido[3,2,1-ijlquinolonas constituyen una importante familia de agentes antibacterianos
ampliamente prescritos en el tratamiento de una gran variedad de infecciones en humanos. También, han sido
extensamente estudiados como promisorios agentes antidiabéticos, anticancerigenos y antivirales. Asi como, las
chalconas y el pirazol, compuestos que poseen un amplio espectro de actividades bioldgicas que incluyen la
antioxidante, antibacteriana, antihelmintica, antiulcerosa, antiviral, anticancerigena y citotoxica. Estos compuestos
son precursores esenciales para la sintesis de nuevos compuestos con propiedades farmacologicas mejoradas. Sin
embargo, son escasos los reportes en la literatura cientifica especializada que describen la fusion de estos importantes
nacleos; una de las razones es la ausencia de metodologias apropiadas para acceder a este tipo de compuestos. En el
LSO se disefio y desarroll6 una ruta de sintesis propia para intentar acceder a nuevos derivados tetraciclicos de la 4—
oxo0—9-aril-10—fenil(metil)-8,10—dihidro—4H-pirazolo[4,3—C]pirido[3,2,1—ij]quinolina—5—carboxilato de etilo, la
cual resulté infructuosa.

Sin embargo, en el presente Trabajo de Grado, se describe la sintesis de doce (12) nuevos derivados triciclicos del tipo
(E)-6-benciliden—1,7—-dioxo—6,7—dihidro—1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilatos de etilo, a partir de la 2,3—
dihidroquinolin—4(1H)-ona como precursor idéneo, via la sintesis de Gould-Jacobs seguida de una reaccion de
condensacion de Claisen-Schmidt, para los cuales de reportan por primera vez sus propiedades fisicas y
espectroscopicas.

Las estructuras de todas las sustancias sintetizadas fueron elucidadas por espectroscopia de infrarrojo, cromatografia
de gases acoplada a espectrometria de masas y resonancia magnética nuclear 'H y *3C, asi como el andlisis
bidimensional de correlacidn heteronuclear HMBC.
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The 4—quinolones and the pyrido[3,2,1-ij]quinolones constitute a very important family of widely prescribed
antibacterial agents in the treatment of a wide variety of infections in humans. Also, have been extensively investigated
as antidiabetic, anticancer and antiviral agents. As well as, chalcones and pirazoles, compounds that possess a broad
spectrum of biological activities including antioxidative, antibacterial, antihelmintic, antiulcer, antiviral, anticancer
and cytotoxic. They are essential precursor compounds for synthesis of new derivates with improve pharmacological
properties. However, there are few reports in the specialized scientific literature that describe the fusion of these
important nuclei; one of the reasons is the lack of appropriate methodologies to access this type of compounds. In the
LSO an own synthesis pathway was designed and developed to try to access new tetracyclic derivatives of the ethyl
4-0x0-9,10-diphenyl-8,10-dihydro—4H-pyrazolo[4,3—c]pyrido[3,2,1-ijJquinoline-5—carboxylate, which was not
favorable

However, this work describes the synthesis of twelve (12) new tricyclic derivatives of the type ethyl (E)-6-
benzylidene—1,7-dioxo-6,7—dihydro—1H,5H—pyrido[3,2,1-ij]quinoline—2—carboxylate, from 3—dihydroquinolin—
4(1H)—one as a key precursor, through the synthesis of Gould-Jacobs, followed via condensation reaction of Claisen-
Schmidt, for which first reported their physical and spectroscopic properties.

The estructures of the all synthesized compounds were elucidated by infrared spectroscopy, gas chromatography
coupled to mass spectrometry and nuclear magnetic resonance *H y *3C, as well as the two-dimensional heteronuclear
correlation analysis HMBC.

*Trabajo de Grado para optar al titulo de Quimica
**Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Laboratorio de Sintesis Organica. Director: Alirio Palma Rodriguez,
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Introduccion

Dentro de la amplia variedad de familias de compuestos orgénicos, los sistemas heterociclicos
constituyen un blanco de estudio de suma importancia, ya que han desempefiado un rol crucial en
el descubrimiento y disefio de nuevas moléculas con multivariadas aplicaciones en la medicina y
la agroindustria, asi como en el desarrollo de nuevos materiales y catalizadores, entre otras tantas
aplicaciones. El gran interés que han mostrado las industrias farmacéutica y agroquimica por los
compuestos heterociclicos tiene su origen en la procedencia natural de muchos de ellos, ya que
son componentes intrinsecos de productos naturales como los alcaloides, ciertas vitaminas,

hormonas, y proteinas, entre otros.

Los heterociclos nitrogenados, una subfamilia de compuestos organicos de procedencia natural
y sintética, han sido extensamente estudiados por su amplio espectro de actividades bioldgicas.
Asi, por ejemplo, el nicleo del pirazol se caracteriza porque un considerable nimero de sus
derivados han resultado ser efectivos agentes anticancerigenos (Aly & El-Gazzar, 2012;
Puthiyapurayil, Poojary, Chikkanna, & Buridipad, 2012), antiangiogénicos (Christodoulou,
Liekens, Kasiotis, & Haroutounian, 2010) antioxidantes (Sharma, Kaur, Bansal, & Gaba, 2014),

antibacterianos, antifungicos (Hassan, 2013), antimicrobianos (Kanagarajan, Ezhilarasi, &
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Gopalakrishnan, 2011; Sharshira & Hamada, 2012), antidepresivos (Palaska, Aytemir, Uzbay, &
Erol, 2001), antiinflamatorios (Chavan et al., 2015) analgésicos (Jainey & Bhat, 2012) antivirales
(Ouyang, G., Cai, X. J., Chen, Z., Song, B., Bhadury, P., Yang, S., Jin, L., Xue, W., Hu, D. J. and
Zeng, 2008) anticuagulantes (Agrawal, Jain, & N. Dikshit, 2012) y antihiperglicémicos
(Dadiboyena & Nefzi, 2011), entre otros (Keter & Darkwa, 2012). FArmacos que poseen este
nucleo en sus estructuras se prescriben actualmente en tratamientos clinicos, tal es el caso del

celecoxib y el apixaban (Keter & Darkwa, 2012) de los cuales se hara referencia méas adelante.

Las quinolonas constituyen otro ejemplo de heterociclos nitrogenados, que pueden ser aislados
de fuentes naturales o desarrollados por via sintética. La historia de esta clase de compuestos
abarca desde antibioticos de primera generacion, que inicialmente fueron utilizados para tratar
infecciones del tracto urinario, hasta antibiéticos de cuarta generacion, que son usados actualmente
en el tratamiento de una gran variedad de infecciones causadas por bacterias Gram-positivas y
Gram-negativas (Aldred, Kerns, & Osheroff, 2014). Adicionalmente, entre las actividades
bioldgicas que se le han atribuido a esta clase de compuestos, se pueden citar la anticancerigena
(Advani et al., 2010), la antimalarica (Winter et al., 2008) y la antiviral (Cecchetti et al., 2000).
Asimismo, los sistemas polifusionados de la 4—quinolona también han sido intensamente
estudiados debido a la amplia gama de propiedades bioldgicas que presentan (L. a Mitscher,
Sharma, Chu, Shen, & Pernet, 1987). Uno de los mejores ejemplos de esta clase de compuestos
puede ser la flumequina, un agente antimicrobiano de amplio espectro perteneciente a la familia
de las fluoroquinolonas, que se emplea frecuentemente en tratamientos veterinarios contra
bacterias Gram-negativas (Cvanéarova, Moeder, Filipova, Reemtsma, & Cajthaml, 2013; Fecik et

al., 2005).
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Motivados por estos interesantes antecedentes y, también por el deseo de estudiar
modificaciones estructurales adicionales que involucren a los dos sistemas heterociclicos recién
mencionados (pirazol y 4—quinolonas piridofusionadas) y que conduzcan a nuevas entidades
moleculares con potencial bioldgico, en el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de la
Universidad Industrial de Santander se exploraron varias aproximaciones sintéticas que tenian
como finalidad la transformacién dirigida de la 4—quinolona en nuevas chalconas semirrigidas del
tipo (E)-6-benciliden-1,7-dioxo—6,7—dihidro—1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolina—2—carboxilato
de etilo, y el uso de estas Gltimas en la construccién del nuevo sistema tetraciclico de la 4—oxo—
9,10—difenil-8,10—dihidro—4H—pirazolo[4,3—C]pirido[3,2,1-ij]quinolina—5—carboxilato de etilo,
para, finalmente, propiciar el estudio de la actividad anticancerigena de estas dos clases de

compuestos en el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos.
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1. Objetivos

Estudiar la viabilidad de la ruta de sintesis disefiada para acceder a los nuevos derivados
tetraciclicos de la 4—oxo—9-aril-10—fenil(metil)—8,10—dihidro—4H-pirazolo[4,3—C]pirido[3,2,1—
IjJquinolina—5—carboxilato de etilo, empleando como precursor idoneo el nicleo de la 2,3—

dihidroquinolin—4(1H)—ona.

1.1.  Objetivo general

Implementar protocolos de sintesis sencillos basados en reacciones clasicas que permitan el acceso
a nuevos derivados de la 4-oxo—9-aril-10—fenil(metil)-8,10—dihidro—4H-pirazolo[4,3—

C]pirido[3,2,1-ij]quinolina—5—carboxilato de etilo.

1.2.  Objetivos especificos

v Sintetizar los derivados de la 2,3—dihidroquinolin—4(1H)-ona (2), y realizar la
transformacion de (2) en los correspondientes 2—((4—oxo0—3,4—dihidroquinolin—1(2H)—

il)metileno)malonatos de etilo (3).
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v Preparar los 1,7-dioxo—6,7—dihidro—1H,5H—pirido[3,2,1-ij]quinolina—2—carboxilatos de
etilo (4), y transformar éstos en la serie de chalconas semirrigidas 6-bencilideno—1,7—
dioxo—6,7—dihidro—1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolina—2—carboxilato de etilo (5).

v Estudiar la transformacion de (5) en los correspondientes 4—oxo—9—(fenil)aril—10—fenil—
8,10—dihidro—4H-pirazolo[4,3—C]pirido[3,2,1-ij]quinolina—5—carboxilatos de etilo (6).

v Realizar la elucidacion estructural de todos los productos intermedios y finales.

v Promover el estudio de la actividad anticancerigena de los compuestos sintetizados de las

series (5) y (6), en el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos.
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2. Estado del arte

Teniendo en consideracion que las moléculas que se disefiaron para ser sintetizadas en el marco
del presente Proyecto de Grado se representan con la estructura general (1) (Figura 1), se
presentard, en este apartado, una breve descripcion de las propiedades bioldgicas mas relevantes y
de los métodos de sintesis mas generales de los sistemas heterociclicos que la constituyen, es decir,

la 4—quinolona, chalconas derivadas de la 4—quinolona y el pirazol.

R,
N=N
4  Ar

)
o =

0,Et

Figura 1. Sistema tetraciclico de interés.

2.1.  Aspectos biologicos y sintéticos de las 4—quinolonas.

Desde el punto de vista estructural, cuando se habla de las 4—quinolonas se hace referencia a una
de las formas oxidadas de la quinolina (Figura 2), que puede ser el tautdbmero aromatico quinolin—

4(1H)-ona (2a) o la forma parcialmente reducida 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—ona (2b); ambas
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formas han sido extensamente estudiadas desde los puntos de vista sintético y bioldgico, pero en

esta breve resefia la atencion se centrara principalmente en el nucleo de la quinolin—4(1H)—ona

(2a).
0 0
CO) OO
i N
(2a) (2b)

Figura 2. Estructuras de la quinolin—4(1H)—ona y la 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—ona.

La funcionalizacion dirigida del nucleo de la quinolin—4(1H)—ona ha conducido al desarrollo
de nuevos farmacos de uso clinico y con un mayor espectro de actividad. Asi, por ejemplo,
mediante la sustitucion del hidrogeno de la posicion C—6 por un atomo fluor, y del hidrogeno de
la posicion C—7 por un anillo de piperazina o metilpiperazina, o por un anillo de pirrolidina
fusionado, se sintetizaron algunas de las llamadas fluoroguinolonas, que se caracterizan por una

mejor biodisponibilidad y por una actividad antimicrobiana potenciada (Alds, 2009).

En 1962, George Lesher aislo, por primera vez, el &cido nalidixico (3) (Figura 3), un agente
antimicrobiano que por su limitado espectro de actividad (Unicamente frente a algunos
microorganismos Gram-negativos), bajas concentraciones alcanzadas en la sangre y tejidos, tras
su absorcion oral, y una alta tendencia a generar resistencia, fue restringido al tratamiento de
infecciones urinarias. Este compuesto fue considerado como el precursor de las quinolonas
antimicrobianas (Alds, 2009; L. A. Mitscher, 2005), a pesar de que estructuralmente se trata de
una naftiridona. A partir del acido nalidixico nacen las quinolonas de primera generacion, dentro

de las cuales se encuentran el acido oxolinico (4), la cinoxacina (5) y el acido pipemidico (6),
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cuyas actividades resultaron ser similares a la de su antecesor, el acido nalidixico. Afios mas tarde,
con el descubrimiento de la norfloxacina (7), entraron en escena las quinolonas de segunda
generacion, conocidas como fluoroquinolonas, entre las cuales sobresalen la ciprofloxacina (8), la
enoxacina (9), la lomefloxacina (10) y el ofloxacino (mezcla racémica) (11) (Figura 3), que
presentan una mayor actividad contra los organismos Gram-positivos y Gram-negativos, y mejores
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas (Emmerson, 2003; Tomari, M., Nagamatsu, Y.

and Suzuki, 1990).

No obstante, debido al uso excesivo y no racional de estos farmacos, el nimero de cepas
bacterianas resistentes a las quinolonas ha venido creciendo en los Gltimos afios, o que amenaza
su eficacia clinica (Alds, 2009; Emmerson, 2003; Gutiérrez-Zufiaurr, 2004; Tomari, M.,
Nagamatsu, Y. and Suzuki, 1990). Por esta razon, se han sintetizado nuevos derivados de las
quinolonas con un espectro de actividad mejorado, como las denominadas quinolonas de tercera
generacion, de las cuales la levofloxacina (12) y la esparfloxacino (13) son dos de sus
representantes, y de cuarta generacion, como la trovafloxacina (14) (Figura 3) (King D, Malone

R, 2000; Peterson, 2001).
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Figura 3. Estructuras de algunas quinolonas y fluoroquinolonas de uso clinico.

No solo se han sintetizado quinolonas con actividad antimicrobiana; otros tipos de actividades
bioldgicas también han sido estudiadas para esta clase de compuestos. Asi, por ejemplo, en el afio
2006, Ferreira y colaboradores reportaron la sintesis de los analogos quinoldnicos (15) y (16)
(Figura 4), y evaluaron su actividad antiviral frente al virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1).

Exceptuando los compuestos (15i) y (16e), los demas presentaron porcentajes de inhibicion del

virus del 70-90%, a una concentracion de 50 uM (Lucero et al., 2006).

O o 0O O
OFt OH a) 6-Me g) 7-Me
R | R | b) 6-OMe h) 7-OMe
06F  i)7F
§ § d)6-Cl  j)7-Cl
(0] (0) e) 6-Br k) 7-Br

K(! K& f) 6-NO, 1) 7-NO,
as) H (16) H

Figura 4. Quinolonas con actividad antiviral.
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Con respecto a la actividad anticancerigena, en 1993, Kuo y colaboradores (Kuo et al., 1993),
reportaron la sintesis de la serie de derivados de la 2—fenil-4—quinolona (17a—i) (Figura 5). De
estas quinolonas, las sustituidas con flior, cloro y metoxilo en las posiciones C—6, C—7 y C-8
mostraron, en general, una elevada citotoxicidad contra las lineas celulares de carcinoma de
pulmon A-549, de carcinoma ileocecal (HCT-8), de melanoma (RPMI-7951) y de carcinoma
epidermoide de la nasofaringe (KB), asi como frente a dos lineas celulares murinas de leucemia
(P-388 y L1210). Ademas, los compuestos (17c), (17e) y (17f) mostraron el mayor efecto sobre
dos lineas celulares de carcinoma de colon (COLO-205 y KM-20L2) y sobre la linea celular del

sistema nervioso central SF-539.

a)R,=R,=R;=H AR, =R;=H,R,=F
b)R,=F, R,=R;=H g R,=R;=H,R,=Cl
¢)R,=CLR,=R;=H h)R,=R;=H, R,=OMe
d)R,=Me,R,=R;=H i)R;=R,=H,R;=F
e)R,=OMe, R,=R;=H

a7

Figura 5. Quinolonas con actividad anticancerigena.

En el afio 2005, Nakamura y colaboradores (Nakamura et al., 2005), reportaron la sintesis de
los derivados de la 2—fenil-4—quinolona (18a—c) (Figura 6), los cuales también mostraron una
promisoria actividad antitumoral cuando se evalud su capacidad para inhibir la activacion del
antigeno temprano del virus de Epstein-Barr (EBV-EA), que es inducido por el promotor tumoral

12—O—tetradecanoilforbol-13—acetato (TPA) en células Raij.
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Figura 6. Quinolonas como agentes antitumorales.

Por otro lado, en el afio 2012 se disefiaron y sintetizaron nuevas fluoroguinolonas con actividad
antitumoral a partir de sus analogos antibacteriales. La actividad in vitro de los compuestos (19) y
(20) (Figura 7) frente a las lineas celulares de leucemia murina (L1210), leucemia humana (HL60)
y de ovario de hamster chino (CHO), fue evaluada. La serie de compuestos (20a-k) resulto ser
significativamente més citotdxica que la serie (19a-k). Mas prometedores resultaron los
compuestos monosustituidos (19¢) y (20c), y los disustitudos (19g), (19h), (20g) y (20h), ya que

éstos exhibieron una actividad mas potente que los otros congéneres ensayados (Hu et al., 2012).

AN
/}I.—-
0o NN o NN
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19) (20)

Figura 7. Fluoroquinolonas con actividad antitumoral.

Dada la importancia biologica de las 4—quinolonas, continuamente se estan desarrollando métodos

de sintesis para acceder a nuevos derivados con propiedades farmacobioldgicas mejoradas. A

a)H

b) 4-CH;0

¢) 2-OH

d) 2-CH;0

e) 3,4-OCH,0

f) 3,4,5-(CH;0);
g) 3-OH-4-CH;0
h) 4-OH-3-CH;0
i) 4-Cl

i) 4-F

k) 4-NO,
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continuacion, se citan algunos ejemplos de los métodos mas comunes que se emplean para tal

propésito.

La sintesis de la 4—quinolona (25) fue descrita, por primera vez, por Clemo y Perkin en 1924
(Perkin, 1924). En esta metodologia (Figura 8), se hace reaccionar la N-tosilanilina (21) con el
acido 3—cloropropanoico (22) para generar el producto de N-alquilacion (23), que es ciclado con
P.Os en xileno a la correspondiente 1-tosil-2,3—dihidroquinolin—4(1H)—ona (24), la cual,

finalmente, por destosilacion, es transformada en la 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—ona (25).
NaOH P205 _Hcl
ITTH * Cl /\)J\ Xileno
@1 Ts (22) @3) T 24) T (25)

Figura 8. Sintesis de Clemo y Perkin de la 2,3—dihidro—4—quinolona.

Afios mas tarde (1949), Johnson y colaboradores (Johnson, W.S, woroch, E. L, Buell & Buell,
1949) adaptando e incorporando la adicion aza-Michael a la metodologia recién descrita,
prepararon la serie de 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—onas (32) con rendimientos del 76 al 98%

(Figura 9).
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~ AcOH :@\ CISO,CeHsCH; R
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1.KOH/ MeOH
a)R,=R,=H 5 1
b) R,=H,R,=ClI
)R, =H, R, R, o R, - ¢
¢)R,=OMe, R, =H
SnCl, 6 A1C13 /\)J\
Ry
(32) @1 Ts (30) Ts

Figura 9. Sintesis de las 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—onas (32) empleando la metodologia de Johnson 'y
colaboradores.

En 1961, Koo (Koo, 1961), realiz6 la condensacion entre la 2,5—dimetoxianilina (33) y el
acetoacetato de etilo (34) en &cido acético, y luego la hidrogenacion selectiva de la enamina
formada, producto principal de la condensacion, para obtener el éster 3—anilinobutirico (35); este
compuesto fue posteriormente hidrolizado para formar el acido (36),el cual, finalmente, en
condiciones de la acilacion de Friedel-Crafts promovida por el &cido polifosforico (PPA), fue

ciclado para obtener la correspondiente quinolona (37) (Figura 10).

OCH, OCH,4 OCH, OCH;0
AcOH_ KOH_ PPA

)J\/U\ J\/U\ MeOH M N

OCH3 G4) ocH,! ocH, ! ocH,

33) @35 (36) 37

Figura 10. Sintesis de Koo de la quinolona (37).

Usando una aproximacion similar, Kuo y colaboradores (Kuo et al., 1993) reportaron la sintesis
de las ya mencionadas 2—fenil-4—quinolonas (17a-i) (Figura 11). Estos compuestos fueron
sintetizados a partir de la condensacion de las anilinas (38) con el benzoilacetato de etilo (39), y la

posterior ciclacion de los B-anilinoacrilatos intermedios (40) en difenil éter, a 240-250 °C
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Figura 11. Sintesis de Kuo de las 2—fenil-4—quinolonas (17).

En el afio 2005, Nakamura y colaboradores (Nakamura et al., 2005), con el fin de desarrollar
nuevos agentes antitumorales, reportaron la sintesis multietapas de las 2—fenil-4—quinolonas (18a—
c), siguiendo la secuencia de reacciones que se presenta en el Figura 12. Las quinolonas
intermedias (43) fueron sintetizadas por condensacion del éster metilico del acido 2—(2—
aminofenil)acético (41) y los benzoilacetatos de etilo (42) en PPA; la hidrdlisis del éster (43)
produjo el acido (44), del cual, mediante sendos procesos de lactamizacion—hidrolisis—amidacion,
se prepararon las dimetilaminoetilacetamidas (18a—c). La posterior eliminacién reductiva del
grupo bencilo del compuesto (18c), promovida por el sistema catalitico Pd—C, resultdé en la

formacion del derivado (18d).
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C, MeOH, 94%.

Figura 12. Sintesis de Nakamura y colaboradores de las 2—fenil(aril)—4—quinolonas (18).

Una de las reacciones mas extensamente usadas para preparar 4—quinolonas es la reaccion de
Gould-Jacobs (Figura 13) (Jacobs, 1939). En esta reaccion, por medio de una sustitucion
nucleofilica sobre un carbono sp?, las anilinas (46) son condensadas con el etoximetilenmalonato

de dietilo, y los B-anilinoacrilatos resultantes (47) son ciclados en condiciones drésticas de

temperatura, para formar las quinolonas (48).

EtO,C COzEt Ei0, ¢ o
COZEt aceite mineral 6 CO,Et
R@\ «@\ dlfeml éter R@\)j/
NH, 270 °C N
(46) 100-120 °C 47) (48) H

Figura 13. Sintesis de Gould-Jacobs de quinolonas.

El proceso de ciclacion de B—anilinoacrilatos del tipo (47) fue mejorado substancialmente con

el uso del reactivo de Eaton (mezcla de P.Os y 4cido metanosulfonico), propuesto inicialmente por
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Zewge Y colaboradores (Zewge, Chen, Deer, Dormer, & Hughes, 2007). Esta modificacion en el
agente de ciclacion permitio acceder a quinolonas del tipo (48) en tiempos de reaccion mas cortos

y con excelentes rendimientos (90-96%).

El acceso a nuevas 4—quinolonas de interés farmacologico fue posible, en gran medida, gracias
a la metodologia desarrollada Grohe-Heitzer (Figura 14) (Heitzer, 1987), en la cual el polihaluro
del cloruro del &cido benzoico (49) es transformado en el benzoilacetato (51), compuesto
intermedio en el que se explota la acidez de los hidrogenos metilénicos de la agrupacion B—
cetoéster para introducir en ese carbono el fragmento etoximetileno por condensacion con el
reactivo electrofilico ortoformiato de etilo, y asi obtener el derivado etoximetilénico (52), el cual
es sometido a una reaccion de sustitucion nucleofilica con una amina primaria para producir el B—
aminoacrilato (53); este intermedio se cicla intramolecularmente via la sustitucion nucleofilica
aromatica del cloro por el nitrégeno enaminico (proceso de cicloaminacion), generando la
correspondiente quinolona (54). A través de esta ruta sintética se prepara la ciprofloxacina (8), la

lomefloxacina (10) y la esparfloxacina (13) (L. A. Mitscher, 2005).
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Figura 14. Sintesis de la ciprofloxacina (8) por el método de Grohe-Heitzer.

Gerster y Hayakawa (Gerster et al., 1987; Hayakawa et al., 1986), a partir de las 2—
metilquinolinas (56), y empleando la reaccién de Gould-Jacobs como etapa clave de sintesis,
prepararon las pirido[3,2,1-ijJquinolonas (58), que contienen el andamiaje molecular de la

fluoroquinolona quiral flumequina (59) (Figura 15).
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O O
Gould-
R [H] R Jacobs R | OH
N cat NH N
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(56) (57) (58)
O O
F OH

N

(59)

Figura 15. Sintesis de Gerster para acceder a analogos de la flumequina.

Otra fluoroquinolona creada sobre la base del andamiaje molecular de la flumequina es la
nadifloxacina (68), que es un potente y efectivo antibacteriano contra las bacterias Gram-positivas;

este antibidtico fue sintetizado por Morita (Morita, Otsubo, & Matsubara, 1995), a través de la

compleja secuencia de reacciones que se recopila en el Figura 16.
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a) i. BuLV/THF; ii. I,/THF; b) HCl/dioxano; ¢) (R)-3-butin-2-0l/(Ph;P),PdCl, Cul, Et;N; d) H, 10%Pd-C/EtOH
e) Ac,O/EtOH; f) MsCl/Py, CH,Cl,; g) i. NaH/DMF, ii. HCL

Figura 16. Sintesis de Morita de la nadifloxacina (68).

El nticleo de la 2,3—dihidro—4—quinolona también ha sido empleado como andamio molecular
en la sintesis de otros compuestos quinoldnicos mas complejos y con amplio espectro de actividad
antimicrobiana frente a microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos. A manera de
ejemplo, a continuacion, se describen los trabajos de Gerster (Leir, 1976) y Tomari (Tomari, M.,
Nagamatsu, Y. and Suzuki, 1990) quienes mediante sutiles modificaciones a la metodologia de
Gould-Jacobs realizaron la sintesis de las quinolonas triciclicas (73) y (77) a partir de las 2,3—
dihidro—4—quinolonas sustituidas (69) (Figura 17), y (74) (Figura 18), via las pirido[3,2,1—

ijJquinolonas (72) y (76).
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(72) (73)

Rl = H, CH3’ CH2CH3
R2 = Cl, Br, CH3, CH2CH3’ OCH3, OH, NH2

Figura 17. Ruta sintética empleada por Gerster para acceder a las quinolonas triciclicas (73).

0
X Et0,C_COEt  |700c X
T —
Cl
(74) (70) EtOOCf (75)
X=F, Cl OOEt
(0] (0) 0 0
X N N— X
PPA OEt _/ OEt
0 =
100-110 °C  Cl (\N
o) /N\) o)
(76) (77)

Figura 18. Ruta de sintesis empleada por Tomari y colaboradores para acceder a las quinolonas
triciclicas (77).
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2.2.  Aspectos bioldgicos y sintéticos de las chalconas

Las chalconas son compuestos de importancia bioldgica reconocida. Estructuralmente son
conocidas como derivados de la 1,3—difenil-2—propen—1—ona (78) (Figura 19), y también como
fenilestirilcetonas, benzal-acetofenonas, becilidenacetofenonas o, alternativamente, como [—
fenilacrilofenonas. Estan constituidos por dos anillos aromaticos unidos a traves de un sistema
a, f—insaturado de tres carbonos, razén por la cual pueden existir tanto en la forma cis— como en
la trans— (Insuasty-obando, 2016; Patil, Mahajan, & Katti, 2009; Shlipak et al., 2001; Ugwu et al.,
2015; Yazdan, Sagar, & Shaik, 2015). Debido a la presencia de dos centros electrofilicos, el
comportamiento quimico de las chalconas es similar al de los compuestos 1,3—dicarbonilicos,

RCOCH2COR’, es decir, se trata de compuestos altamente reactivos.

Figura 19. Estructura general de una trans-chalcona.

Las chalconas son precursores esenciales en la biosintesis de los flavonoides e isoflavonoides
(metabolitos secundarios polifendlicos de las plantas), compuestos que representan un motivo
estructural clave de una gran cantidad de moléculas biolégicamente activas de procedencia natural
y sintética. La busqueda de nuevas chalconas para fines medicinales mediante manipulaciones
sintéticas en el laboratorio o a partir de fuentes naturales, ha sido una fuente de inspiracion
permanente para los quimicos organicos y farmacéuticos, cuyo fin principal es el desarrollo de

farmacos mas potentes y eficientes para el tratamiento de enfermedades como el cancer, la
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diabetes, el VIH, la tuberculosis, y la malaria, entre otras (Bukhari, S. N., Jasamai, M. y Jantan,

2012; Singh, Anand, & Kumar, 2014).

En este sentido, investigaciones encaminadas hacia el descubrimiento de nuevos y eficaces
agentes antimicrobianos, revelaron que la serie de chalconas (79a—f) (Figura 20), exhibe un
porcentaje de inhibicion de crecimiento aceptable a concentraciones de 500 ug/ml y 1000 ug/ml,
respectivamente, frente a la bacteria Gram-positiva S. aureus, destacandose la chalcona (79a)

(Choudhary & Juyal, 2011).

a) Rl =I, R2=OMC

o b) R, = OMe, R, = OEt
= ¢)R,=CI,R,=0H
O O d)RlzBr,RZZOH
Rl R2 e) R] = Br, R2 =H

(793-1) f) Rl = I, R2 =H

Figura 20. Chalconas con actividad antimicrobiana frente a S. aureus.

Otras chalconas con actividad antimicrobiana y estrechamente relacionadas con las de la Figura
20, es la serie de chalconas (80a—k) (Figura 21), reportada por Tiwari y colaboradores (Tiwari, B.,
Pratapwar, A., Tapas, A., Butle, S. and Vatkar, 2010); estos compuestos fueron evaluados in vitro
contra E. coli y P. aeruginosa, y como antifungicos frente a A. niger y A. flavus. Toda la serie de
chalconas presento actividad antimicrobiana de moderada a buena frente a los microorganismos
estudiados. En cuanto a la actividad antifungica, los compuestos 80a, 80b, 80c, 80e, 80j y 80k

exhibieron la maxima actividad frente a las dos cepas de hongos.
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o a)R, =4-F, R, = 3-OH
_ b) R] = 4-F, R2 = 3-N02
O R, =4-F, R, = 3-Cl
O O d) R] = 4-F, R2 =4-F
Ry (80) R, [ e R, =4-F, R, = 4-CH,4
f) Rl = 4-F, R2 = 3-OCH3

g) R, = 4-NO,, R, = 3-NO,
h) R, = 4-NO,, R, =3-Cl

i) R, =4-NO,, R, =3-F

j) R, =4-NO,, R, =3-CHj
k) R, =4-NO,, R, = 3-OCHji

Figura 21. Serie de chalconas con propiedades antimicrobiana y antifungica.

La resistencia a multiples farmacos es una de las causas principales del alarmante nivel de
enfermedades infecciosas en todo el mundo. El descubrimiento de nuevos farmacos con potente
actividad antimicrobiana, particularmente contra las cepas resistentes, es, por tanto, una prioridad
inaplazable. Sashidhara y colaboradores (Sashidhara et al., 2015) reportaron la sintesis de una serie
de nuevos hibridos moleculares con fragmentos chalcona y tiazol, y estudiaron su actividad
antibacteriana in vivo sobre un modelo de septicemia de S. aureus. De dicha investigacion, el
hibrido molecular (81) emergié como el méas promisorio, puesto que su actividad resultd ser tan

potente como la de la vancomicina (bactericida que inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana)

(Rybak et al., 2009).
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81

Figura 22. Hibrido chalcona—tiazol con potente actividad in vivo frente a S. aureus.

La tuberculosis (TB), causada por un bacilo intracelular facultativo denominado
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), es una infeccion que se propaga por el aire de una persona a
otra, compromete principalmente a los pulmones, aunque, puede propagarse a otros organos. Es
una de las enfermedades infecciosas con mayor indice de mortalidad en el mundo, a pesar de que
existen métodos de prevencidn, deteccion y diagndstico mejorados. Sin embargo, la aparicién de
cepas resistentes a multiples farmacos y la pandemia del virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) han incrementado la incidencia de la tuberculosis.

En la busqueda de nuevos agentes antituberculosos, Lin y colaboradores (Lin et al., 2002)
sintetizaron las series de chalconas (82a,b) y (83a—d) (Figura 23), las cuales presentaron un
porcentaje de inhibicion >90% frente a la cepa multiresistente Mtb H37Rv, a una concentracion

de 12 ug/mL.

45



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CHALCONAS SEMIRRIGIDAS

P 0 a) R = 4-Fluorofenil, R;= Piridin-3-il
a) R=Cl )J\/\ b) R = 3-Hidroxifenil, R; = Fenantren-9-il
b)R=1 R R, ¢) R = Piridin-3-il, R = Fenantren-9-il
OH

d) R = Fenantren-2-il, R{= 3-Fenil

Figura 23. Chalconas con potente actividad antituberculosa.

Las chalconas también han sido identificadas como promisorios agentes antiinflamatorios,
antioxidantes y anticancerigenos. Asi lo reporté Bandgar y su grupo de investigacion (Bandgar,
Gawande, Bodade, Totre, & Khobragade, 2010), quienes evaluaron la actividad anticancerigena
de una serie de compuestos frente a cinco lineas celulares de cancer humano: carcinoma renal
(ACHN), pancreatico (Panccl), de pulmon (Calul), de pulmén (H460) y de colon (HCT116). Este
estudio reveld que el compuesto (85h) representa un avance significativo hacia el desarrollo de un
nuevo agente terapéutico para combatir el cancer, puesto que exhibié porcentajes de inhibicion de
99-100% a una concentracion de 10 uM frente a todas las lineas celulares. Ademas, los compuestos
(85a), (85b), (85g) y (85h) resultaron ser promisorios agentes antiinflamatorios, pues al ser
evaluados frente al factor de necrosis tumoral TNF—« e interleucina—6 (IL-6), dos importantes
citoquinas proinflamatorias multifuncionales implicadas en la patogenia de enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas y en el cancer, a través de una serie de vias de sefializacion
de citoquinas, presentaron porcentajes de inhibicidn entre 90-100% a la misma concentracion de
10 uM. Finalmente, las chalconas (84a,b) y (85a-¢,g,h) revelaron resultados promisorios como

agentes oxidantes.
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Figura 24. Chalconas como promisorios agentes anticancerigenos, antiinflamatorios y antioxidantes.

En un trabajo publicado por Karthikeyan y colaboradores recopilaron los trabajos que fueron
dedicados al disefio y desarrollo de chalconas como potenciales agentes anticancerigenos durante
el periodo comprendido entre el 2007 y el 2014 (Karthikeyan et al., 2014) De las multiples
chalconas desarrolladas durante ese periodo, vale la pena destacar las que presentan en sus
estructuras fragmentos heteroaril (Figura 25), como las (86a,b) (Shi et al., 2010), la (87) (Solomon

& Lee, 2012),1a (88) y la (89) (De Vasconcelos et al., 2013).

N (86)

a) R| =3,4-CL, R, = 3,4,5-(0OCHj);
b) R, = 3-Cl, 4-F, R, = 3,4,5-(OCHj3);

Br (88) (89)
NO,

Figura 25. Chalconas con fragmentos heteroaril con actividad anticancerigena.
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La presencia de derivados de chalcona como componente principal o como apéndices en las
estructuras de compuestos biolégicamente activos, ha sido la razén principal por la que los

quimicos organicos han disefiado diferentes rutas sintéticas para acceder a estos compuestos.

Dentro del variado arsenal de métodos sintéticos que se han desarrollado para tal fin, el méas
sencillo y versdtil, sin duda alguna, es la condensacion de Claisen-Schmidt entre aldehidos
aromaticos (90) y derivados de la acetofenona (91), en medio béasico o &cido (Figura 26) (Mandge,
A., Singh, H. P., Gupta, D. y Moorthy, 2007; Naik V R, 2000; Tiwari, B., Pratapwar, A., Tapas,
A., Butle, S. and Vatkar, 2010). En este proceso de condensacion, inicialmente se genera un aldol,

el cual por eliminacion de agua se transforma en las chalconas finales (80).

0] 0] 0]
=
H - +
RZO)‘\ . R'~©)J\ 01_14/14> Rl R,
EtOH
(90) 91) (80)

Figura 26. Preparacion de chalconas via la condensacién de Claisen-Schmidt.

Este mismo enfoque sintético, pero empleando condiciones mas amigables con el medio
ambiente, fue explorado por Qian y Liu (Qian, Liu, & Lv, 2011), quienes realizaron la reaccién de
condensacion empleando liquidos ionicos (LIs) como catalizadores. El uso de estos liquidos
constituye una alternativa a los disolventes organicos convencionales, ya que son mas ecologicos,
reutilizables (sin ninguna pérdida significativa de actividad catalitica) y mas eficaces. Los autores

de este trabajo realizaron la condensacion del benzaldehido (92) con la acetofenona (93) catalizada
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por los liquidos i6nicos [TEBSA][pTSO], [TEBSA][CFsCOO], [TEBSA][NO:] vy
[TEBSA][HSO4], obteniendo, en todos los casos, la chalcona (78) con porcentajes de rendimiento

muy buenos (85-94%) (Figura 27).

0] (0] O
©)J\H ©)‘\ LI (20 mol%) O Z O
+ E——
N,, 120 °C
92) 93) (78)

Figura 27. Condensacion Claisen-Schmidt catalizada por Lls.

El uso del ultrasonido es otra alternativa ecoldgica que se ha desarrollado para realizar la
condensacion de Claisen-Schmidt. Las ventajas de esta metodologia verde quedaron plasmadas en
el trabajo de Calvino y colaboradores, publicado en el afio 2006 (Calvino, Picallo, Lopez-Peinado,

Martin-Aranda, & Duran-Valle, 2006).

La reaccion de Suzuki-Miyamura es otra de las metodologias que se ha empleado con éxito en
la sintesis de las chalconas (Selepe & Van Heerden, 2013). La validez y alcance de esta
metodologia fue demostrado, por primera vez, por Eddair y colaboradores, a través de dos rutas
convergentes (Eddarir, Cotelle, Bakkour, & Rolando, 2003). Por la primera ruta realizaron el
acoplamiento de los acidos arilboronicos (94) al cloruro de cinamoilo (95), mientras que por la
segunda ruta realizaron el acoplamiento del acido estirilboronico (96) a los cloruros de benzoilo

(97); por ambas rutas obtuvieron las mismas chalconas (98), (Figura 28).

49



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CHALCONAS SEMIRRIGIDAS

0 0
BH(OH), X ol a . cl X B(OH),
R©/ + T I( R + ©/\/

94) 995) 97) (96)
a) (PPh;),Pd®, CsCOj, tolueno

O
=
7T

98)

Figura 28. Sintesis de chalconas via la reaccion de Suzuki-Miyamura.

Por otra parte, chalconas semirrigidas derivadas de la 2,3—dihidroquinolin—4—ona también han
sido descritas en la literatura. Tal es el caso del trabajo de Chandraprakas y colaboradores
(Chandraprakash et al., 2013), reportaron la sintesis de las (E)-3—ariliden—2,3—dihidro—8—nitro—4—
quinolonas (101), como resultado de la condensacion de Claisen-Schmidt de la 2,3—dihidro—8—
nitro—4—quinolona (99) y los aldehidos aromaticos (100) en etanol, usando la pirrolidina como

catalizador basico (Figura 29).

(0] (0]
=
)O]\ Etanol/Pirrolidina Ar
_|_
E Ar H t.a/ 50 min II\{I
NO, (100) NO,
99) (101)

Ar = 4-CH3C6H4’ 4-OCH3C6H4’ 4-C1C6H4’
4-BrC¢Hy C¢H; furanil, tiofenil

Figura 29. Sintesis de las (E)—3—ariliden—2,3—dihidro—8-nitro—4—quinolonas (101).
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La sintesis anterior es una extension de los trabajos de Clemo y Perkin (Perkin, 1924), y de
Roussel y colaboradores (Odette Roussel, 1965),%° quienes en los afios 1924 y 1965 ya habian
descrito la preparacion de esta clase de chalconas semirrigidas, pero utilizando como catalizador

basico hidroxido de sodio e hidroxido de potasio, respectivamente.

Wang y colaboradores (Wang, Wang, Song, Jing, & Cheng, 2012), en el afio 2012, también
utilizaron la condensacién de Claisen-Schmidt entre los 2—(4—ox0-3,4—dihidroquinolin—1(2H)—
il)acetatos de etilo (102) y los aldehidos aromaticos (103) para acceder a la serie de chalconas
semirrigidas de tipo (104); en este caso utilizaron metéxido de sodio como catalizador béasico de

la condensacion (Figura 30).

MeONa
H _——— 5
&HZCOOE‘[

(102) (103) (104)

Figura 30. Sintesis de las chalconas semirrigidas N-sustituidas (104).

2.3.  Aspectos bioldgicos y sintéticos del pirazol.

El 1H-pirazol (105) es un heterociclico aromatico representado por un anillo de tres atomos de
carbono y dos de nitrogeno ubicados en posiciones adyacentes (Figura 31). Su naturaleza
aromatica es debida a los cuatro electrones  aportados por los tres atomos de carbono y por el

nitroégeno piridinico, y al par de electrones del nitrégeno pirrolico.
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Figura 31. Estructura quimica del 1 H—pirazol.

El anillo del pirazol (en sus formas aromética y parcialmente saturada) ha sido un componente
estructural clave en el desarrollo de nuevas entidades moleculares con diversas y notables
actividades biolodgicas, algunas de las cuales, como las de la Figura 32, son usadas en tratamientos
clinicos. Por ejemplo, el celecoxib (106), un inhibidor selectivo del enzima ciclooxigenasa 2
(COX-2), es utilizado como antiinflamatorio; la antipirina (107) se emplea como antipirético,
analgésico y antirreumatico; la fenilbutazona (108) es un antinflamatorio indicado para el alivio
del dolor crénico; la novalgina (109) y la ramifenazona (110) son antibacteriales medicados para
el tratamiento de la tuberculosis, y el apixaban (111) es un anticoagulante usado en el tratamiento

de la trombosis (Agrawal et al., 2012; Kii¢likgizel & SenkardeS, 2015).
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Figura 32. Medicamentos gque poseen en sus estructuras moleculares el nucleo del pirazol en diferentes

grados de insaturacion.

La actividad anticancerigena de derivados del pirazol también ha sido estudiada. Asi, Xia y

colaboradores (Xia et al., 2007), evaluaron la actividad anticancerigena de las 1-arilmetil-3—aril—

1H-pirazol-5—carbohidrazidas (112) (Figura 33) contra las células de cancer de pulmon A549, y

encontraron que todos presentaron efectos inhibitorios significativos, induciendo apoptosis

celular.

R (112)

__ a)R, =H,R,=H, X =CH
//C>/R2 b) R, = H, R, = +-Bu, X = CH
N\ ¢ R,=H,R,=Cl,X=N

N-N d)R,=CLR,=H,X=CH

[ )—CONHNH, e) R, = Cl, R, = -Bu, X = CH
f)R, = CLR,=CL,X=N
)R, = OMe, R, = H, X = CH
h) R, = OMe, R, = +-Bu, X = CH
i) R, =OMe, R, = Cl, X =N

Figura 33. Derivados del pirazol con actividad anticancerigena.
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Con el mismo proposito, Lv y colaboradores (Lv, Li, Sun, Zhou, & Zhu, 2010) evaluaron la
actividad inhibitoria de una serie de derivados pirazolicos frente al receptor de la quinasa del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), un enzima que desempefia un papel clave en las vias de
transduccion de las sefiales que regulan la division y diferenciacion celular. Encontraron que, de
todos los compuestos ensayados, la 3—(3,4—dimetilfenil)-5—(4-metoxifenil)—4,5—dihidro—1H-

pirazol-1—carbotiamida (113) fue la que mejor actividad revelo.

OCH,

Figura 34. Inhibidor del receptor de la quinasa del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

También es de destacar la actividad citotoxica del hibrido molecular pirazol-1,3,4—oxadiazol
(114) (Figura 35), que resulto ser el agente anticancerigeno méas prometedor de la serie de hibridos
moleculares disefiados, sintetizados y evaluados por Puthiyapurayil y colaboradores

(Puthiyapurayil et al., 2012).
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Figura 35. Hibrido molecular pirazol-1,3,4—oxadiazol con destacada actividad citotoxica.

Debido al gran potencial farmacoldgico que poseen los derivados del pirazol, diversas rutas
sintéticas han sido disefiadas para acceder a ellos. Los métodos clésicos de sintesis de pirazoles
sustituidos se basan en las ciclocondensaciones de compuestos 1,3—dicarbonilicos y sus
equivalentes 1,3—dielectrofilos con hidrazinas (fenilhidrazinas), y en las cicloadiciones
intermoleculares [3+2] de 1,3—dipolos a alquinos (Fustero, Antonio, & Sanz-Cervera, 2009). Entre
los compuestos 1,3—dielectréfilos, un lugar especial lo ocupan las chalconas, ya que han sido
extensamente utilizadas como precursores idéneos de derivados pirazélicos (Insuasty-obando,
2016). Por ejemplo, Bonesi y colaboradores (Bonesi et al., 2010) reportaron la sintesis de los
compuestos (116a—i) usando como precursores las chalconas (115a—i). La reaccion fue llevada a
cabo con metilhidrazina en tetrahidrofurano (THF) bajo atmdsfera inerte (Figura 36). Esta serie de
compuestos fue evaluada como potenciales inhibidores del enzima convertidor de angiotensina

(ACE), siendo el compuesto (116f) el que mejor actividad presento.

,CH3 )R, =R,=H
b) R, =OMe, R, =H
R, =H, R, =OMe
CH;NHNH, MeO OR,=H,R, =
S O O d)R, = OH, R, = OMe
THF, Ar e) R; = OMe, R, =OH
2 MeO )R, = NO, R, = OMe
)R] NH2 R2 OMe
(116) h) R, = OH, R, = NO,
i) R, =F, R, =0Me

Figura 36. Sintesis de 4,5—dihidropirazoles por ciclocondensacion de chalconas y metilhidrazina.
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El trabajo de Azarifar y Ghasemmejad (Azarifar & Ghasemnejad, 2003), es otro ejemplo de
sintesis de derivados pirazélicos del tipo 4,5-dihidro—3,5—diarilpirazoles (119), utilizando la
reaccion de ciclocondensacion entre las chalconas (117) y los agentes binucleofilicos (118),
promovida por la irradiacion de microondas en la presencia de cantidades cataliticas de acido

acetico (Figura 37).

0 R3
= AcOH 1\}’N
+ Ry,NHNH, —.. . O
OO O SR Mw, 80 °C R
Ry R,
R
(117) (118) (119)

a)R; =H, R, =Me; b)R; =Cl R, =Meg;
c) Rl = H, R2 = Cl, d) Rl = H, R2 = OMe,
e) R, =H, R, = NMe,;

R3 = H, Ph, CONH2

Figura 37. Sintesis los 4,5—dihidro—3,5—diarilpirazoles (119).

Otra sintesis de 4,5—dihidropirazoles, muy parecida a la anterior, fue la realizada por Tupare y
colaboradores (Tupare et al., 2012), quienes obtuvieron los 4,5—dihidro—1,3,5—triarilpirazoles
(122) como los productos de la ciclocondensacién de las chalconas (120) con el clorohidrato de la
fenilhidrazina (121) en la presencia de acetato de sodio y acido acético como medio de la reaccién

(Figura 38).
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0
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O O R CH;COOH
120) (121) 122)

Figura 38. Sintesis de los 4,5-dihidro—1,3,5—triarilpirazoles (122).

La basqueda minuciosa en la literatura especializada de informacién sobre los compuestos que
fueron objeto de estudio en la presente investigacion, no arroj6 resultado alguno. Solo se encontro
alguna informacion sobre el sistema triciclico de la pirazolo[4,3—c]quinolina, en el que el anillo de
pirazol se encuentra en su forma parcialmente saturada, y seran esos escasos trabajos los que se

describiran a continuacion.

Para construir sistemas triciclicos fusionados de la quinolina con el pirazol, usando como horma
molecular el nicleo de la 4—quinolona, se suele partir de quinolinas sustituidas con grupos
apropiados que formen, a su vez, sistemas bielectrofilicos a través de las posiciones C—2/C-3 y/o
C-3/C—4. Uno de los métodos mas sencillos para acceder a este tipo de quinolonas bielectrofilicas,
es transformando quinolin—2,4(1H,3H)—dionas o 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—onas en chalconas

semirrigidas, usando para ello la condensacién de Claisen-Schmidt.

Empleando esta metodologia, Kelkar y colaboradores (Kelkar, P. M., Sangwan, N. K., Rastogi,
S. N. y Anand, 1980), reportaron la sintesis de la serie de 2-acetil-3—aril-5—tosil-3,3a,4,5—
tetrahidropirazolo[4,3—c]quinolinas (125a—d). En dicha sintesis, los autores partieron de las N—

tosilquinolonas (123), las cuales fueron transformadas en las correspondientes 3—ariliden—4—

57



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CHALCONAS SEMIRRIGIDAS

quinolonas (124a—d), y éstas, a su vez, se ciclocondensaron con hidrazina en acido acético a reflujo

(Figura 39).
COCH3
0
 ACHO _ NH,NH,.H,0 O
R, — g O R,
N NaOMe, MeOH R, °OH N
Ozs\©\
(123) (124) \©\ (125)
a) R]Z R2 =H

b) R,=7-OCH; R, =H
c) R1: 7-OCH3, Rz = OCH3
d) Rl: 6-OCH3’ RZ =H

Figura 39. Sintesis de las tetrahidropirazolo[4,3—c]quinolinas (125).

Empleando una aproximacién sintética similar, Soleiman y colaboradores (Soleiman, Koraiem,
& Mahmoud, 2004), sintetizaron las series de dihidropirazolo[4,3—c]quinolinas (130) y (131), pero
esta vez a partir de los productos de la condensacion de la 2—(hidroximino)-2,3—dihidroquinolin—
4(1H)—ona (126) con los benzaldehidos (127), y las subsiguientes ciclocondensaciones con el

agente binucleofilo fenilhidrazina (Figura 40).

(0} (0]
+
1er1d1na
E NOH R PP

(126) 27 az 8) PhNHNHz/p1per1d1na 129
Ph PhNHNH,/piperidina

/

/

a) R =H; b) R =4-OH; ¢) R =4-Cl; O O R
N
H

d) R = 4-CH;; €) R = 4-OH; f) R = 4-NO,
(130), Z = NOH

(131),Z=0

Figura 40. Sintesis de las dihidropirazolo[4,3—c]quinolinas (130) y (131).
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Un reporte mas reciente es el de Arasakumar y colaboradores (Arasakumar et al., 2017), quienes
utilizaron la radiacion de microondas para promover la ciclocondensacion entre las 3—ariliden—
2,3—dihidro—8-nitro—quinolonas (132) e hidrazinas, obteniendo las correspondientes

tetrahidropirazolo[4,3—c]quinolinas (133a—i) y (134a,b) con excelentes rendimientos (72-91%)

(Figura 41).
Ry
iy
HN o N-NH
I\/I R R [ Ar
R Ar R, Z “Ar NH,NH,.H,0
—_—
EtOH, MW N EtOH, MW N
N H H
No, 1 NO, N0
2 133 132) (134)
a)R=R;=H, Ar=C¢Hs; b)R=R, =H, Ar=4-FC(H,; a) R = Cl, Ar = 4-FC4H,
¢)R=R, =H, Ar=4-BrCcH,; d) R =R, =H, Ar=4-CIC(H,; b) R = Cl, Ar = 4-CIC¢H,

e) R= Rl = H, Ar= 4-OCH3C6H4; f) R= Rl = H, Ar= 4-CH3C6H4;
g) R = Cl, R, = OCH;_ Ar=4-CIC¢H,; h) R =R, = H, Ar = 3,4-Di OCH,CH;C¢H;
i) R=R, = H, Ar = 2,4-Di OCH,CH,CHj

Figura 41. Uso de las microondas en la sintesis de las tetrahidropirazolof4,3—c]quinolinas (133a—i) y
(1344,b).

3. Hipotesis y planteamiento del problema

De lainformacion recopilada en el estado del arte qued6 demostrado claramente el amplio espectro

de actividad bioldgica que, como nucleos individuales, presentan los sistemas de la 4—quinolona,
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de la pirido[3,2,1-ij]quinolina y del pirazol, asi como de las chalconas, potencial biologico que ha
sido aprovechado en la quimica medicinal y que, ademas, estimula a los quimicos organicos a
disefiar métodos alternativos de sintesis para acceder a nuevos derivados con estos motivos
estructurales. Una de las estrategias de disefio racional empleada frecuentemente por los quimicos
sintéticos, es la conjuncidn de diferentes heterociclos con propiedades farmacoforicas reconocidas
en una sola unidad molecular, lo cual ha derivado en la creacion de librerias de compuestos
policiclicos fusionados con destacadas propiedades biologicas, que han sido heredadas de sus

nucleos progenitores, tal es el caso del sistema triciclico de la pirazolo[4,3—c]quinolina.

Enmarcado dentro de este contexto, en el presente Trabajo de Grado se estudio la viabilidad de
un enfoque sintético propio para intentar acceder a una serie de nuevas moléculas tetraciclicas
fusionadas constituidas por los nucleos de la pirido[3,2,1-ij]Jquinolina y el pirazol, a través de
chalconas semirrigidas derivadas de la 4—quinolona. Los compuestos disefiados representan
nuevas entidades moleculares, sobre las cuales, hasta la fecha, no existe ningun reporte en la

literatura especializada.

Sobre la base de lo recién expuesto se formulé la principal hip6tesis de este Trabajo de Grado,
la cual consistia en demostrar que la 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—ona (2) podria ser un precursor
idoneo para realizar la sintesis de los nuevos derivados de la 4—oxo0—9—aril-10—fenil(metil)-8,10—
dihidro—4H-pirazolo[4,3—C]pirido[3,2,1—ij]quinolina—5—carboxilato de etilo (6) propuestos

(Figura 42).
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Figura 42. El nucleo de la 4—quinolona como potencial blogque de construccion de los compuestos
tetraciclicos disefiados (6).

En consecuencia, para validar la ruta de sintesis disefiada y corroborar la hipétesis de trabajo

formulada, se plantearon los siguientes objetivos:

4. Parte experimental

Los reactivos empleados en las diferentes reacciones realizadas fueron de grado para sintesis, de
las marcas Merck, Aldrich y Alfa Aesar. Los disolventes utilizados en las reacciones y en las
purificaciones por cromatografia en columna de los productos sintetizados fueron de las marcas

Merck, Mallinckrodt y J. T. Baker.

El avance de cada una de las reacciones fue monitoreado mediante cromatografia de capa fina
(CCF), empleando cromatofolios Merck AL TLC de silice 60 F254, los cuales fueron revelados
en una cadmara UV-VIS SPECTROLINE MODEL ENF-260C a las longitudes de onda de 366 y

254 nm, o en una camara de yodo o con revelador de acido fosfomolibdico. Los compuestos
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sintetizados, intermedios y finales, fueron purificados mediante cromatografia en columna,
empleando como fase estacionaria gel de silice (70-230 y 230-400 Mesh), y como fase movil
mezclas de heptano(hexano)-acetato de etilo o cloroformo-acetato de etilo. Las fracciones
obtenidas, que contenian los productos puros aislados, fueron concentradas en un rotaevaporador

BUCHI R-200 acoplado a un sistema de vacio BUCHI V-700.

Los compuestos aislados como productos sélidos fueron recristalizados de heptano—acetato de
etilo o cloroformo—acetato de etilo. Los puntos de fusién (no corregidos) de las sustancias solidas
se determinaron en un fusiometro MEL TEMP 1201D; el valor reportado corresponde al promedio
de tres determinaciones consecutivas.

Los espectros de infrarrojo se tomaron en un espectrofotometro BRUKER TENSOR 27 en un

maodulo de platino ATR para sustancias solidas y liquidas.

Los espectros de masas se tomaron en un cromatografo de gases HP 5890 A Serie Il acoplado
a un detector selectivo de masas HP 5972 (70 eV, El; full scan; columna apolar, DB-5MS, 60 m),

en el Centro de Cromatografia y Espectrometria de Masas (CROM-MASS) de la UIS.

Los espectros de resonancia magnética nuclear unidimensional RMN 'H y RMN 3C, y
bidimensionales de correlacion heteronuclear (HMBC) fueron registrados en un espectrometro
BRUKER AVANCE 111-400, empleando cloroformo deuterado (CDCIs3) o dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO-de) como disolventes, y utilizando las sefales residuales de estos disolventes
como referencias internas. Los desplazamientos quimicos (o) de los protones y carbonos se

reportan en partes por millén (ppm), mientras que las constantes de acoplamientos (J) en hertzios
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(Hz). Las multiplicidades de los protones y carbonos se reportan de la siguiente manera: q =
cuartete, t = triplete, d = doblete, s = singulete, a = ancho, y m = multiplete.
4.1.  Sintesis de los acidos 3—(arilamino)propanoicos la—c y las 2,3-dihidroquinolin—-

R, O R, O
R, ou R a) R, =R, = R; = H
R3 E R3 E C) RI:R3:CH3, R2:H

la-c 2a-c

4(1H)-onas 2.

Figura 43. Estructuras generales de los dcidos 3—(arilamino)propanoicos 1a—C y las 4—quinolonas 2a—C.

Metodologia general

Etapa 1: Preparacion de los acidos 3—(arilamino)propanoicos la—c.

A una solucion de las anilinas seleccionadas (7.52 mmoles), acetato de sodio (7.52 mmoles) y 10
% mol de yoduro de potasio (0.38 mmoles) en 4 mL de etanol, se adicion6 acido 3—
bromopropanoico (3.76 mmoles). Cada mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante 45 horas en
un sintetizador en paralelo (control por CCF). Cuando se comprobo que la reaccion no avanzaba
mas, la mezcla se dejé enfriar hasta la temperatura del ambiente y luego el etanol se destilé a
presion reducida. Al crudo que quedo se le adicion6 agua (50 mL) y luego se trat6 con solucion de
KOH hasta pH = 13. La solucién acuosa se extrajo con éter (3 x 70 mL), la fase organica se lavd
con suficiente agua (2 x 50 mL) y después se secd sobre sulfato de sodio anhidro; lo anterior con

el fin de recuperar el exceso de anilina utilizado. Las aguas madre que quedaron de la extraccion
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con éter se trataron con solucion de HCI hasta pH =5 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 mL),
los extractos se juntaron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y, por Gltimo, la fase organica
fue concentrada a presion reducida. Los acidos 3—(arilamino)propanoicos 1a—c se obtuvieron como
aceites de color marron, los cuales se utilizaron sin ninguna purificacion adicional en la siguiente
etapa de la sintesis, sin embargo, cada uno de los compuestos fueron analizados por espectroscopia

IR, espectrometria de masas y resonancia magnética nuclear unidimensional RMN *H y RMN 3C.

Etapa 2. Preparacion de las 2,3—-dihidroquinolin—4(1H)-onas 2a-c.

Para la sintesis de las quinolonas 2a—c se llevé a cabo una reaccion de ciclacién intramolecular, en
la cual los sustratos 1a—c fueron sometidos a un proceso de acilacion de Friedel-Crafts promovida
por el acido polifosfarico (PPA). Para tal fin, en un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad
se adicionaron 3.0 gramos de PPA por cada 0.605 mmoles de los acidos 3—(arilamino)propanoicos
la—c. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion constante a 130 °C por 1-2 horas. Finalizada la
reaccién (control por CCF), el crudo caliente fue vertido sobre hielo finamente picado y luego y
con agitacion, se traté con una solucion de NaOH hasta pH = 8, después de lo cual se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro en un Erlenmeyer,
seguidamente se filtrd a través de una columna pequefia con silica gel, y después el disolvente fue
eliminado a presiéon reducida. En cada caso, el residuo organico que quedd se purificd por
cromatografia en columna sobre silica gel, usando como eluente una mezcla de hexano—acetato de
etilo (4:1, v/v). Cada una de las 4—quinolonas 2a— fueron analizadas por espectroscopia IR,

espectrometria de masas y resonancia magnética nuclear unidimensional RMN *H y RMN 3C.
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Las caracteristicas fisicas y espectroscopicas de los compuestos la—c y 2a—c coinciden con las
reportadas en la literatura, razon por la cual en este manuscrito se omiten (Cui et al., 2007;

Merchant, J. y Chothia, 1972; Perkin, 1924; Wang et al., 2012).

4.1.1. 2,3-Dihidroquinolin—4(1H)—ona 2a

De 1.0 g (6.05 mmoles) de 1ay 30.0 g de PPA, se obtuvieron 0.552 g (3.75 mmoles, 62%) de 2a,

CoHoNO (147.18 g/mol), como una pasta vitrea amarilla.

4.1.2. 6—Metil-2,3—dihidroquinolin—4(1H)—ona 2b

De 1.0 g (5.58 mmoles) de 1b y 27.66 g de PPA, se obtuvieron 0.764 g (4.73 mmoles, 77%) de

2b, C10H11NO (161,20 g/mol), como un s6lido amarillo.

4.1.3. 5,7-Dimetil-2,3—dihidroquinolin—4(1H)—ona 2c

De 1.0 g (5.17 mmoles) de 1c y 25.64 g de PPA, se obtuvieron 0.56 g (3.21 mmoles, 62%) de 2c,

C10H13NO (175.23 g/mol), como un sélido amarillo.
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4.2.  Sintesis de los 2—((4—0x0-3,4—dihidroquinolin—1(2H)—il)metilen)malonatos de dietilo

RZ a)R1:R2:R3:H
b) R1:R3:H,R2:CH3

R N c) R1=R3=CH3,R2=H

3¢ Lo,k

Figura 44. Estructura general de los 2—((4—oxo—3,4—dihidroquinolin—1 (2H)—il)metilen)malonatos de
dietilo 3a—c.

3a—c

Metodologia general (Zewge et al., 2007)

Los 2—((4—ox0—-3,4—dihidroquinolin—1(2H)—il)metilen)malonatos de dietilo 3a—C se prepararon a
través de una reaccion de N-alquenilacion, para lo cual, en un balon de fondo redondo de 10 mL
de capacidad conectado a un refrigerante provisto con una trampa de humedad, se disolvieron la
respectiva 4—quinolona 2 (6.79 mmoles) y el etoximetilenmalonato de dietilo (10.19 mmoles) en
8 mL de tolueno. La mezcla de reaccién en agitacion permanente se calentd a reflujo durante 36
horas (control por CCF), después de lo cual se dejo enfriar hasta alcanzar la temperatura del
ambiente. El precipitado que se formd se filtré en un embudo capa filtrante, se lavé con abundante

hexano caliente y luego se seco en el horno.

4.2.1. 2—((4-0Ox0-3,4-dihidroquinolin—1(2H)—il)metilen)malonato de dietilo 3a

De 1.0 g (6.79 mmoles) de la 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—ona 2a y 2.05 mL (10.19 mmoles) del

etoximetilenmalonato de dietilo, se obtuvieron 2.048 g (6.45 mmoles, 95%) de 3a, C17H19NOs
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(317.34 g/mol), como un so6lido blanco. p.f. 147-149 °C. Ry = 0.38 (heptano—acetato de etilo 2:1).
IR (ATR): Dy (em™1) 1717 (C=0 ¢ster, St), 1693 (C=0, st), 1600 (C=C, st), 1480 (C=C arom, St),
1247 (C-N, st), 1173 (C-O, st), 767 (=C-H, oop). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) 317 (M*, 54),
272 (P4, 46), 244 (d,, 65), 226 (P4, 100), 198 (P, 94), 170 (ds, 77). RMN H (400 MHz,
CDCls): 6 8.00 (dd, J=7.8, 1.6 Hz, 1H, 5-H), 7.94 (s, 1H, —CH=), 7.56 (ddd, J = 8.2, 7.4 1.6 Hz,
1H, 7-H), 7.19 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 6-H,), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 8-H), 4.20-4.28 (m, 4H, 2"~
OCH2z—, 2°* ~OCH2-), 3.90 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 2-CH>-), 2.83 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 3—-CH>-), 1.31 (t,
J =7.2 Hz, 3H, 3°-CHz), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 3’~CHzs,). RMN *C (100 MHz, CDCls): §
192.0 (4-C), 166.5 (1’—C=0), 166.3 (1’'-C=0), 145. 7 (8a—C), 145.4 (-CH=), 135.6 (7-C), 128.1
(5-C), 124.4 (6-C), 123.2 (5a-C), 118.8 (8-C), 104.0 (—C=), 61.4 (2°-OCH2-), 61.0 (2’~OCH2—

), 48.6 (2-C), 38.2 (3-C), 14.4 (3""~CHs), 14.2 (3'~CHa).

4.2.2. 2—((6—Metil-4—o0x0—3,4—dihidroquinolin—1(2H)—il)metilen)malonato de dietilo

3b

De 1.0 g (6.20 mmoles) de 2b y 1.9 mL (9.30 mmoles) del etoximetilenmalonato de dietilo, se
obtuvieron 1.829 g (5.52 mmoles, 89%) de 3b, C1sH21NOs (331.37 g/mol), como un sélido beige.
p.f. 109-111 °C. Ry = 0.43 (heptano—acetato de etilo 2:1). IR (ATR): Uy (em™1) 1711 (C=0
sster, St), 1685 (C=0, st), 1585 (C=C, st), 1488 (C=C arom, st), 1242 (C-N, st), 1165 (C-O, st), 820
(=C-H, oop). GC-MS (EL, 70 eV): m/z (%) 331 (M*, 61), 286 (®,, 27), 258 (P,, 43), 240
(d, 100), 212 (P, 82), 184 (P55, 64). RMN 1H (400 MHz, CDCls): & 7.92 (s, 1H, —CH=), 7.79
(d, J=2.1 Hz, 1H, 5-H), 7.36 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, 7-H), 7.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 4.25

(g, J = 7.1 Hz, 2H, 2>~OCHz-), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 2”°-OCHy-), 3.87 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 2—
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CH2-), 2.80 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 3-CHz-), 2.34 (s, 3H, 6-CHs), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 3”’~CHz,),
1.28 (t, J=7.1 Hz, 3H, 3°~CHs,). RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 192.2 (4-C), 166.5 (1’-C=0),
166.3 (17°-C=0), 145.7 (-CH=), 143.4 (8a-C), 136.4 (7-C), 134.3 (6-C), 127.9 (5-C), 123.0 (5a—
C), 118.8 (8-C), 103.1 (—C=), 61.2 (2”’~OCHz-), 60.9 (2’~OCHz-), 48.6 (2-C), 38.1 (3-C), 20.6

(6-CHs), 14.4 (3"°~CHa), 14.2 (3°~CHa).

4.2.3. 2—((5,7-Dimetil-4-0x0-3,4—dihidroquinolin—1(2H)—il)metilen)malonato de

dietilo 3c

De 1.0 g (5.70 mmoles) de 2c y 1.73 mL (8.56 mmoles) del etoximetilenmalonato de dietilo, se
obtuvieron 1.478 g (4.28 mmoles, 75%) de 3¢, C19H23NOs (345.4 g/mol), como un sélido amarillo.
p.f. 91-92 °C. Rf = 0.45 (heptano—acetato de etilo 2:1). IR (ATR): Vpqx (cm™1) 1707 (C=0 éser,
st), 1673 (C=0, st), 1583 (C=C, st), 1553 (C=C arom, st), 1263 (C—N, st), 1173 (C-O, st), 843 (=C—
H, oop). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) 345 (M*-, 61), 300 (P4, 38), 272 (P, 83), 254 (P4, 155),
226 (@, 100), 198 (®5, 58). RMN H (400 MHz, CDCls): § 7.88 (s, 1H, ~-CH=), 6.82 (s, 1H, 6—
H), 6.73 (s, 1H, 8-H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 2°~OCH3-), 4.14 (g, J = 7.1 Hz, 2H, 2”’~OCH2-),
3.81 (t, J = 6.6. Hz, 2H, 2-CHy-), 2.77 (t, = 6.6. Hz, 2H, 3-CHz-), 2.60 (s, 3H, 5-CHs), 2.33 (s,
3H, 7-CHa), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 3">~CHs), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 3°~CHs). RMN 13C (100
MHz, CDCl3): § 193.5 (4-C), 166.7 (1'-C=0), 166.3 (17’—-C=0), 147.0 (8a—C), 146.7 (-CH=),
145.2 (7-C), 142.9 (5-C), 129.7 (6-C), 120.2 (5a-C), 118.2 (8-C), 103.0 (—C=), 61.2 (2’~OCHaz—
), 60.9 (27-OCH2-), 48.9 (2-C), 39.8 (3—C), 23.2 (5-CH3), 21.8 (7-CH3), 14.4 (3°~CHz3), 14.2

(3~CHa).
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4.3.  Sintesis de los 1,7-diox0—6,7—dihidro—1H,5H—pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilatos

de etilo 4a—c
R,
a)R1:R2:R3:H
— c) Rl = R3 = CH3’ R2: H
o
0,Et
4a-c

Figura 45. Estructura general de los 1,7-dioxo—6, 7—dihidro—1 H,5H-pirido/3, 2, 1—ij] quinolin—2—

carboxilatos de etilo 4a—c.

Metodologia general (Zewge et al., 2007)

Los compuestos triciclicos 4a—c fueron sintetizados a través de una acilacion intramolecular de
Friedel-Crafts promovida por el reactivo de Eaton. Para ello, en sendos balones de fondo redondo
de 10 mL de capacidad se depositaron los correspondientes acrilatos 3 (3.15 mmoles) y sobre cada
uno de ellos se adicionaron 4 mL (21.13 mmoles) del reactivo de Eaton. La mezcla de reaccion se
calent6 a 70 °C durante 30 minutos y con agitacion constante. Consumidos los productos de partida
(control por CCF), el crudo de la reaccion se vertio sobre hielo finamente picado, luego se trat6
con soluciéon de NaOH hasta pH = 8, y se extrajo con diclorometano. La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro en un Erlenmeyer, luego se elimino el disolvente a presion
atmosférica y, por ultimo, el crudo de la reaccion se seco a presion reducida. En cada caso, el
residuo organico que quedo se purificd por cromatografia en columna sobre silica gel, usando

como eluente mezclas de cloroformo—acetato de etilo.
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4.3.1. 1,7-Diox0—6,7—dihidro—1H,5H—pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilato de etilo

4a

De 1.000 g (3.15 mmoles) del acrilato 3a y 4 mL (21.13 mmoles) del reactivo de Eaton, se
obtuvieron 0.615 g (2.27 mmoles, 72%) de 4a, C1sH13NO4 (271.27 g/mol), como un sélido blanco.
p.f. 228-230 °C. Ry = 0.18 (cloroformo-acetato de etilo 95:5). IR (ATR): Uy (cm™1) 1672
(C=0, st), 1630 (C=C, st), 1489 (C=C arom, st), 1240 (C—N, st), 1095 (C—O, st), 782 (=C—H, oop).
GC-MS (EL, 70 eV): m/z (%) 271 (M*, 9), 226 (P4, 20), 199 (P,, 100), 171 (P, 10), 142 (d,,
6). RMN 1H (400 MHz, CDCls): 6 8.66 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, 10-H), 8.48 (s, 1H, 3-H), 8.31
(dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H, 8-H), 7.50 (t, J = 7.7 Hz, 1H, 9-H), 4.50 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 5-~CHy-),
439 (q, J = 7.1 Hz, 2H, ~OCHz-), 3.11 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 6-CH>-), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, —
CHs). RMN 13C (100 MHz, CDCls): §190.0 (7-C), 173.5 (1-C), 165.1 (-C=0), 148.1 (3-C),
140.3 (10b-C), 134.2 (10-C), 131.7 (8-C), 128.7 (10a-C), 125.1 (9-C), 122.8 (7a-C), 112.2 (2—

C), 61.3 (-OCH2-), 50.9 (5-C), 36.8 (6-C), 14.5 (—CHa).

4.3.2. 9—Metil-1,7—diox0—6,7-dihidro—1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—

carboxilato de etilo 4b

De 1.000 g (3.01 mmoles) del acrilato 3b y 4 mL (21.13 mmoles) del reactivo de Eaton, se
obtuvieron 0.645 g (2.26 mmoles, 75%) de 4b, C16H1sNO4 (285.30 g/mol), como un sélido blanco.
p.f. > 290 °C (descomposicion). Ry = 0.20 (cloroformo-acetato de etilo 95:5). IR (ATR):
Dax (cm™1) 1688 (C=0, st), 1633 (C=C, st), 1493 (C=C arom, st), 1237 (C-N, st), 1180 (C-O,

st), 805 (=C—H, oop). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) 285 (M*, 9), 240 (¥, 17), 213 (d,, 100),
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185 (d3, 9), 156 (P, 6). RMN *H (400 MHz, CDCl3): § 8.45 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 10-H), 8.4 (s,
1H, 3-H), 8.12 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 4.47 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 5-CH,-), 4.39 (q, J = 7.1 Hz,
2H, ~OCH2-), 3.09 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 6-CHy-), 2.50 (s, 3H, 9-CHa), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, —
CHs). RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 190.2 (7-C), 173.5 (1-C), 165.1 (-C=0), 147.6 (3-C),
138.5 (10b-C), 135.6 (9-C),133.9 (10-C), 132.5 (8-C), 128.8 (10a-C), 122.8 (7a-C), 111.9 (2—

C), 61.1 (-OCHz-), 50.7 (5-C), 36.8 (6-C), 21.0 (9—CHs), 14.4 (-CHa).

4.3.3. 8,10-Dimetil-1,7-dioxo—6,7—-dihidro—1H,5H—pirido[3,2,1-ij|quinolin—2—

carboxilato de etilo 4c

De 1.000 g (2.89 mmoles) del acrilato 3c y 4 mL (21.13 mmoles) del reactivo de Eaton, se
obtuvieron 0.667 g (2.23 mmoles, 77%) de 4c, C17H17NO4 (299.33 g/mol), como un sélido blanco.
p. f. 252-254. R¢ = 0.3 (cloroformo-acetato de etilo 95:5). IR (ATR): Dy, (cm™1) 1678 (C=0,
st), 1626 (C=C, st), 1482 (C=C arom, st), 1261 (C—N, st), 1198 (C-O, st), 811 (=C—H, oop). GC-
MS (EI, 70 eV): m/z (%) 299 (M™*, 43), 254 (b, 11), 225 (P, 100), 197 (P53, 16), 169 (P, 6).
RMN H (400 MHz, CDCls): § 8.32 (s, 1H, 3-H), 7.02 (s, 1H, 9-H), 4.40-4.35 (m, 2H, 5-CHx—
), 2.98 (t, J = 6.7 Hz, 2H, 6-CH2-), 2.92 (s, 3H, 8—CHz), 2.72 (s, 3H, 10-CHz), 1.39 (t, J = 7.1 Hz,
3H, —~CH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 6 191.9 (7-C), 176.1 (1-C), 165.2 (-C=0), 149.2 (10—
C), 147.3 (3-C), 146.5 (8-C), 143.3 (10b—C), 133.1 (9-C), 125.5 (10a—C), 119.0 (7a—C), 112.9

(2-C), 61.1 (-OCHz-), 51.8 (5-C), 37.9 (6-C), 25.0 (8-CHz), 23.6 (10-CHz), 14.3 (-CHa).

71



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CHALCONAS SEMIRRIGIDAS

4.4. Sintesis de los (E)-6-benciliden—1,7-diox0o—6,7—dihidro—1H,5H-pirido[3,2,1-

ij]quinolin—2—carboxilatos de etilo 5a—1

c)R1:R2:R3:R4:R5:H, R6:F
d)Rl:R2:R3:R4:R5:H,R6:CF3

R, _ R;
O O e) R, = R; = R, = Ry = Rg=H, R, = CH,
. ,

g) R, =R; =Ry =Rs=H,R, =CHj, Rg =F

=
0,Et ) Ry =Ry =CH; R, =R, =Rs=Rs=H

Figura 46. Estructura general de los (E)—6-benciliden—1,7—dioxo—6,7—dihidro—1 H,5H-pirido[ 3,2, 1—
ij]quinolin—2—carboxilatos de etilo Sa-l.

Metodologia general

Suspensiones de los compuestos triciclicos 4a—c (1.11 mmoles), los aldehidos aromaticos
seleccionados (1.33 mmoles) y piperidina (1.33 mmoles) en 4 mL de etanol fueron calentadas a
reflujo, bajo atmdsfera inerte y con agitacion permanente, durante 5-20 horas en tubos sellados de
un multireactor en paralelo. Cuando se comprobd que los productos de partida se habian
consumido (control por CCF), se elimino el disolvente a presion reducida y los crudos de reaccion
se purificaron por cromatografia en columna, usando como eluente mezclas de heptano-acetato de

etilo con aumento gradual del gradiente de polaridad (70:30, 60:40 y 50:50).
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4.4.1. (E)-6-Benciliden—1,7-diox0—6,7—dihidro—1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—

carboxilato de etilo 5a

De 0.300 g (1.11 mmoles) de 4a, 0.14 mL (1.33 mmoles) de benzaldehido y 0.11 mL (1.33
mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.168 g (0.46 mmoles, 42%) de la chalcona 5a, C22H17NO4
(359.38 g/mol), como un sélido amarillo. p.f. 167-169 °C. Ry = 0.38 (acetato de etilo—heptano
50:50). IR (ATR): Tyay (cm™1) = 3036 (C—H arom, 5t), 1715 (C=0 ester, St), 1656 (C=0, st), 1614
(C=C, st), 1465 (C=C arom, st), 1229 (C-N, st), 1198 (C-O, st). GC-MS (EL, 70 eV): m/z (%) 359
(M*, 100), 314 (&, 14), 287 (d,, 74), 286 (3, 59). RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 8.74 (dd, J
=7.8,1.6 Hz, 1H, 10-H), 8.71 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, 8-H), 8.45 (s, 1H, 3-H), 7.78 (, J = 7.8
Hz, 1H, 9-H), 7.36-7.40 (m, 2H, 2°-H, 6°~H), 7.29-7.33 (m, 3H, 3’-H, 5°-H, 4’-H), 7.32 (s, 1H,
=CH), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H, ~OCH3-), 3.95 (s, 2H, 5-CH>-), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, ~CHa).
RMN 23C (100 MHz, CDCl3): § 177.5 (7-C), 173.9 (1-C), 163.9 (-C=0), 145.5 (3-C), 137.5
(1-C), 137.4 (-CH=), 135.6 (10b—C), 133.1 (10-C), 132.7 (8-C), 129.4 (2°, 6’-C), 129.2 (4°-C),
129.1 (3’, 5°~C), 127.2 (9-C), 127.1 (10a-C), 127.0 (6-C), 124.6 (7a-C), 116.2 (2-C=), 61.8 (-

OCHz-), 33.2 (5-C), 14.3 (—CHs).

4.4.2. (E)-6—(2,3-Diclorobenciliden)-1,7-diox0—6,7-dihidro-1H,5H- pirido[3,2,1-

ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5b

De 0.300 g (1.11 mmoles) de 4a, 0.232 g (1.33 mmoles) de 2,3—diclorobenzaldehido y 0.11 mL
(1.33 mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.321 g (0.75 mmoles, 67%) de la chalcona 5b,

C22H15CI2NO4, (428.27 g/mol), como un so6lido beige. p.f. 208-210 °C. R¢ = 0.43 (acetato de etilo—
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heptano 50:50). IR (ATR): Dq, (cm™1) 1678 (C=0 ¢seer, St), 1644 (C=0, st), 1611 (C=C, st),
1462 (C=C arom, st), 1236 (C-N, st), 1173 (C-0, st), 1022 (C—Cl, st), 776 (C—Cl, st). GC-MS (EI,
70 eV): miz (%) 427 (M™*, *Cl, 1), 392 (d,, 100), 320 (P, 25). RMN *H (400 MHz, CDCl3): &
8.74 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, 10-H), 8.69 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, 8-H), 8.50 (s, 1H, 3-H), 7.78
(t, J=7.8 Hz, 1H, 9-H), 7.45 (t, J = 1.4 Hz, 1H, =CH), 7.42 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 4’-H), 7.37
(dd, J=7.7, 1.6 Hz, 1H, 6°~H), 7.21 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 5°~H), 4.41 (g, J = 7.1 Hz, 2H, -OCH2-),
4.10 (d, J = 1.4 Hz, 2H, 5-CHy-), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, ~CH3). RMN 23C (100 MHz, CDCls):
8 177.3 (7-C), 173.8 (1-C), 163.8 (-C=0), 145.6 (3-C), 137.6 (1’-C), 137.4 (-CH=), 135.6 (10b—
C), 133.8 (3°-C), 133.1 (10-C), 132.8 (8-C), 132.7 (2’-C), 130.0 (6’~C), 129.6 (4°~C), 127.7 (5>-
C), 127.2 (9-C), 126.9 (10a—C), 126.3 (6-C), 124.6 (7a-C), 116.2 (2-C=), 61.8 (-OCH2-), 31.9

(5-C), 14.3 (-CHa).

4.4.3. (E)-6—(4-Fluorobenciliden)-1,7-dioxo—6,7—dihidro—1H,5H—pirido[3,2,1-

ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5C

De 0.300 g (1.11 mmoles) de 4a, 0.14 mL (1.33 mmoles) de 4-fluorobenzaldehido y 0.11 mL
(1.33 mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.167 g (0.44 mmoles, 40%) de la chalcona 5c,
C22H16FNO4, (377.11 g/mol), como un soélido beige. p.f. 167-169 °C. Ry = 0.38 (acetato de etilo—
heptano 50:50). IR (ATR): U,a, (cm™1) 1714 (C=0 «ster, St), 1656 (C=0, st), 1614 (C=C, st),
1465 (C=C arom, st), 1230 (C-N, st), 1145 (C-O, st), 1023 (C-F, st). GC-MS (EI, 70 eV): m/z
(%) 377 (M*, 100), 332 (®,, 17), 305 (P, 94), 304 (P, 58). RMN H (400 MHz, CDCl3): &
8.72 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, 10-H), 8.68 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, 8-H), 8.49 (s, 1H, 3-H), 7.77

(t, J=7.8 Hz, 1H, 9-H), 7.41 (s, |H, =CH), 7.24 (dd, J = 8.4, 5.5 Hz, 2H, 2°’~H, 6°~H), 7.02-7.07
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(m, 2H, 3°-H, 5°-H), 4.41 (g, J = 7.1 Hz, 2H, ~OCH2-), 3.91 (s, 2H, 5-CH,-), 1.40 (t, J = 7.1 Hz,
3H, ~CHz). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 177.4 (7-C), 173.8 (1-C), 163.8 (-C=0), 161.9 (d,
J = 245.6 Hz, 4-C), 145.5 (3-C), 137.4 (-CH=), 135.6 (10b-C), 133.2 (d, J = 3.2 Hz, 1'-C),
133.1 (10-C), 132.7 (8-C), 130.8 (d, J = 8.0 Hz, 2’-C, 6°-C), 128.9 (6-C), 127.2 (9-C), 126.9
(10a-C), 124.6 (7a-C), 116.1 (2-C=), 115.8 (d, J = 21.3 Hz, 3-C, 5-C), 61.8 (-OCH2-), 32.5

(5-C), 14.3 (-CHa).

4.4.4. (E)-1,7-Dioxo—6—(4—(trifluorometil)benciliden)—6,7—dihidro—1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5d

De 0.300 g (1.11 mmoles) de 4a, 0.18 mL (1.33 mmoles) de 4—(trifluorometil)benzaldehido y 0.11
mL (1.33 mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.273 g (0.64 mmoles, 58%) de la chalcona 5d,
Ca3H16F3sNO4 (427.38 g/mol), como un solido amarillo. p.f. 112-114 °C. Ry = 0.40 (acetato de
etilo—heptano 50:50). IR (ATR): ¥,,,4, (cm™1) 1725 (C=0 «ser, St), 1657 (C=0, st), 1619 (C=C,
st), 1462 (C=C arom, st), 1230 (C-N, st), 1164 (C-O, st), 1106 (C-F, st). GC-MS (EI, 70 eV): m/z
(%) = 427 (M, 79), 382 (@, 17), 355 (P,, 100), 356 (P, 22). RMN *H (400 MHz, CDCls): &
8.73 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, 10-H), 8.68 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, 8-H), 8.52 (s, 1H, 3-H), 7.77
(t, J=7.8 Hz, 1H, 9-H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3’-H, 5°~H), 7.51 (s, 1H, =CH), 7.44 (d, J = 8.1
Hz, 2H, 2°~H, 6’~H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H, ~OCH3-), 4.00 (s, 2H, 5-CHz-), 1.40 (t, J = 7.1 Hz,
3H, —CHs). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): § 177.3 (7-C), 173.8 (1-C), 163.7 (-C=0), 145.4 (3—
C), 141.9 (1’-C), 137.5 (-CH=), 135.7 (10b—C), 133.1 (10-C), 132.7 ( 8-C), 129.5 (2’-C, 6’-C),
129.2 (4'-C), 127.9 (6-C), 127.2 (9-C), 126.9 (10a—C), 125.9 (q, J = 3.6 Hz, -CF3), 124.9 (3’-C,

5°_C), 124.6 (7a-C), 122.6 (3’—-C), 116.2 (2-C=), 61.8 (-OCHz-), 33.3 (5-C), 14.3 (-CHa).
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445, (E)-6-Benciliden—9-metil-1,7-diox0—6,7—dihidro—1H,5H—pirido[3,2,1-

ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5e

De 0.276 g (9.67 mmoles) de 4b, 0.12 mL (1.16 mmoles) de benzaldehido y 0.12 mL (1.16
mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.180 g (0.48 mmoles, 50%) de la chalcona 5e, C23H19NO4
(373, 41 g/mol), como un sélido amarillo. p.f. 171-173 °C. Ry = 0.43 (acetato de etilo-heptano
60:40). IR (ATR): Dy (cm™1) 1715 (C=0 ester, St), 1656 (C=0, st), 1610 (C=C, st), 1483 (C=C
arom, St), 1233 (C-N, st), 1173 (C-0, st). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) 373 (M*-, 100), 328 (&,
14), 301 (P, 78), 300 (P, 63). RMN H (400 MHz, CDCl3): § 8.54 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 10-H),
8.52 (d, J=2.1 Hz, 1H, , 8-H), 8.42 (s, 1H, 3-H), 7.36-7.40 (m, 2H, 3°-H, 5’-H), 7.28-7.32 (m,
3H, 2°-H, 4-H, 6’-H), 7.29 (s, 1H, =CH), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H, ~OCH2-), 3.94 (s, 2H, 5-CHao—
), 2.62 (s, 3H, 9-CHs), 1.40 (t, J= 7.1 Hz, 3H, ~CHs). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): & 177.6 (7—
C), 174.0 (1-C), 164.0 (-C=0), 145.1 (3-C), 137.8 (9-C), 137.5 (1’-C), 137.1 (-CH=), 133.7
(10b—C), 133.3 (10-C), 133.0 ( 8-C), 129.4 (2’-C, 6’-C), 129.0 (3'-C, 4’-C, 5’-C), 127.1 (6-C),
126.8 (10a—C), 124.5 (7a—C), 115.8 (2-C=), 61.7 (-OCHz-), 33.2 (5-C), 21.3 (9—CH3), 14.3 (-

CHa).

4.4.6. (E)-6—(2,3-Diclorobenciliden)-9-metil-1,7-diox0—6,7—dihidro—1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5f

De 0.298 g (1.04 mmoles) de 4b, 0.219 g (1.25 mmoles) de 2,3—diclorobenzaldehido y 0.12 mL
(2.25 mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.253 g (0.57 mmoles, 55%) de la chalcona 5f,

C23H17CI2NO4 (441.30 g/mol), como un so6lido amarillo. p.f. 219-220 °C. Ry = 0.50 (acetato de
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etilo—heptano 60:40). IR (ATR): ¥,,,4, (cm™1) 1730 (C=0 ster, St), 1699 (C=0, st), 1604 (C=C,
st), 1477 (C=C arom, st), 1224 (C—N, st), 1175 (C-0, st), 1030 (C—Cl, st), 781 (C-Cl, st). GC-MS
(El, 70 eV): m/z (%) 441 (M*, 35Cl, 6), 406 (®,, 100), 334 (P,, 30). RMN 1H (400 MHz,
CDCls): & 8.54 (dd, J = 2.0, 0.9 Hz, 1H, 10-H), 8.50 (dd, J =2.2, 1.0 Hz, 1H, 8-H), 8.46 (s, 1H,
3-H), 7.43 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 6’—H), 7.40 (t, J = 1.3 Hz, 1H, =CH), 7.37 (dd, J = 7.8, 1.6
Hz, 1H, 4°-H), 7.22 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 5—H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H, ~OCH>-), 4.10 (d, J = 1.2
Hz, 2H, 5-CH2-), 2.62 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 9-CHz), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, ~CH3). RMN 23C (100
MHz, CDCls): & 177.4 (7—C), 173.9 (1-C), 163.9 (-C=0), 145.2 (3-C), 137.9 (9-C), 137.7 (1’—
C), 137.1 (-CH=), 133.8 (10b-C), 133.7 (3°-C), 133.4 (10-C), 133.0 ( 8-C), 132.7 (2’-C), 130.0
(6°-C), 129.5 (4°~C), 127.7 (5°~C), 126.8 (10a—C), 126.1 (6-C), 124.4 (7a-C), 116.0 (2-C=), 61.8

(-OCHz-), 31.9 (5-C), 21.3 (9-CHz), 14.3 (-CHa).

44.7. (E)-6—(4—Fluorobenciliden)-9-metil-1,7-diox0—6,7—dihidro—1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5g

De 0.30 g (1.05 mmoles) de 4b, 0.11 mL (1.26 mmoles) de 4—fluorobenzaldehido y 0.12 g (1.26
mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.154 g (0.39 mmoles, 45%) de la chalcona 5¢, C23H1sFNO4
(391.40 g/mol), como un sélido naranja. p.f. 190-192 °C. Ry = 0.45 (acetato de etilo-heptano
60:40). IR (ATR): T ey (em™1) 1715 (C=0 eser, St), 1657 (C=0, st), 1609 (C=C, st), 1480 (C=C
arom, St), 1260 (C-N, st), 1174 (C-0, st), 1024 (C-F, st). GC-MS (EL70 eV): m/z (%) 391 (M*",
100), 346 (@4, 17), 319 (P,, 93), 318 (P53, 64). RMN H (400 MHz, CDCls): 6 8.51 (dd, J = 2.2,
0.8 Hz, 1H, 10-H), 8.47 (dd, J = 2.2, 0.8 Hz, 1H, 8-H), 8.45 (s, IH, 3-H), 7.37 (t, J = 1.3 Hz, 1H,

=CH), 7.25-7.30 (m, 2H, 2’-H, 6°-H), 7.01-7.07 (m, 3’-H, 5°~H), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H, —
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OCHz-), 3.90 (s, 2H, 5-CHz-), 2.60 (s, 3H, 9-CHz), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, ~CHs). RMN 13C
(100 MHz, CDCl3): § 177.5 (7-C), 173.9 (1-C), 163.9 (-C=0), 161.5 (d, J = 163.0 Hz, 4°-C),
145.1 (3-C), 137.9 (9-C), 137.1 (-CH=), 133.7 (10b-C), 133.3 (1’~C, 10-C), 133.0 (8-C), 130.8
(d, J = 7.8 Hz, 2-C 6’-C), 128.7 (6-C), 126.8 (10a-C), 124.5 (7a—C), 115.9 (2-C=), 115.8 (d, J

=21.2 Hz, 3-C, 5-C), 61.7 (-OCHz-), 32.5 (5-C), 21.3 (9—-CHz), 14.3 (-CHa).

4.4.8. (E)-6—(4-Trifluorometilbenciliden)-9-metil-1,7-diox0—6,7—dihidro—1H,5H—

pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5h

De 0.338 g (1.18 mmoles) de 4b, 0.19 mL (1.42 mmoles) de 4—(trifluorometil)benzaldehido y 0.14
mL (1.42 mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.262 g (0.59 mmoles, 50%) de la chalcona 5h,
C24H18F3sNO4 (441.41 g/mol), como un soélido amarillo. p.f. 200-201 °C. Ry = 0.48 (acetato de
etilo—heptano 60:40). IR (ATR): ¥,,4, (cm™1) 1730 (C=0 ester, St), 1606 (C=C, st), 1577 (C=C
arom, St), 1230 (C—N, st), 1118 (C-0, st), 1065 (C-F, st). GC-MS (EIL 70 eV): m/z (%) 441 (M*",
80), 396 (@4, 17), 369 (P,, 100), 368 (P4, 66). RMN *H (400 MHz, CDClz): § 8.53 (d, J=2.2
Hz, 1H, 10-H), 8.48 (s, 2H, 3-H, 8-H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3°~H, 5°~H), 7.45 (s, 1H, =CH),
7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2°~H, 6°~H), 4.41 (g, J = 7.1 Hz, 2H, ~OCHz-), 3.99 (s, 2H, 5-CHz-),
2.60 (s, 3H, 9-CHs3), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, —-CHz). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): § 177.4 (7-
C), 173.9 (1-C), 163.8 (-C=0), 145.1 (3-C), 142.0 (1’-C), 138.0 (9—C), 137.2 (-CH=), 133.8
(10b—C), 133.4 (10-C), 133.0 (8-C), 129.5 (2’-C, 3'-C, 5’-C, 6’-C), 127.8 (6-C), 126.8 (10a—
C), 125.9 (q, /= 3.8 Hz, —CF3), 124.4 (7a-C), 116.0 (2—-C=), 61.8 (-OCH2>-), 33.2 (5-C), 21.3 (9-

CHs3), 14.3 (-CHa).
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449, (E)-6-Benciliden—8,10—dimetil-1,7-diox0—6,7—dihidro—1H,5H-pirido[3,2,1-

ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5i

De 0.268 g (0.895 mmoles) de 4c, 0.10 mL (1.07 mmoles) de benzaldehido y 0.11 mL (1.07
mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.141 g (0.36 mmoles, 41%) de la chalcona 5i, C24H21NO4
(387.44 g/mol), como un sélido amarillo. p.f. 193-195 °C. Ry = 0.25 (heptano—acetato de etilo
50:50). IR (ATR): Dy (cm™1) 1680 (C=0 ester, St), 1643 (C=0, st), 1608 (C=C, st), 1466 (C=C
arom, st), 1267 (C-N, st), 1219 (C-0, st). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) 387 (M*, 66), 358 (,,
6), 313 (d¥,, 100). RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 8.33 (s, 1H, 3-H), 7.35-7.40 (m, 2H, 3’-H,
5°-H), 7.30-7.31 (m, 3H, 2°-H, 4°-H, 6’-H), 7.28 (s, 1H, 9-H), 7.21(t, J = 1.4 Hz, 1H, =CH),
4.41(q,J =7.1Hz, 2H, ~-OCH,-), 3.90 (d, J = 1.4 Hz, 2H, 5-CHa-), 2.97 (s, 6H, 8~CHs, 10-CHa),
1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H, ~CHs). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & 179.4 (7-C), 176.0 (1-C), 164.1
(-C=0), 148.5 (8-C), 148.1 (10-C), 144.7 (3-C), 138.4 (10b-C), 137.7 (1’~C), 136.9 (-CH=),
135.0 (9-C), 129.5 (6-C), 129.4 (2°~C, 6’~C), 129.0 (3°'~C, 5°-C), 127.0 (4’~C), 123.3 (7a-C),
121.0 (10a—C), 116.6 (2-C=), 61.6 (-OCH2-), 33.1 (5-C), 24.7 (8—CHa), 24.5 (10—-CHs), 14.4 (—

CHa).

4.4.10. (E)-6—(2,3-Diclorobenciliden)-8,10—dimetil-1,7-diox0—6,7—dihidro—1H,5H-

pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5j

De 0.307 g (1.03 mmoles) de 4c, 0.25 g (1.23 mmoles) de 2,3-diclorobenzaldehido y 0.12 mL
(2.23 mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.229 g (0.50 mmoles, 49%) de la chalcona 5j,

C24H19CI2NO4 (456.32 g/mol), como un sdlido beige. p.f. 185-187 °C. Ry = 0.43 (heptano—acetato
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de etilo 50:50). IR (ATR): Dpyax (cm™1) 1681 (C=0 aster, St), 1651 (C=0, st), 1610 (C=C, st),
1446 (C=C arom, st), 1267 (C-N, st), 1229 (C-O, st), 781 (C-Cl, st). GC-MS (EL, 70 eV): m/z (%)
455 (M*+, 3Cl, 11), 420 (P4, 100), 348 (s, 26). RMN *H (400 MHz, CDCl3): § 8.36 (s, 1H, 3—
H), 7.44 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 4—H), 7.33 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, 6°~H), 7.32 (s, 1H, 9-H),
7.27 (s, 1H, =CH), 7.22 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 5°~H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H, ~OCH,-), 4.07 (s, 2H,
5-CHz-), 2.97 (s, 6H, 8-CHs, 10-CHz), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H, ~CHz). RMN 3C (100 MHz,
CDCls): § 179.2 (7-C), 176.0 (1-C), 164.1 (-C=0), 148.7 (8-C), 148.1 (10-C), 144.7 (3-C),
138.5 (10b-C), 137.9 (1’-C), 136.7 (-CH=), 135.0 (9-C), 133.7 (3°~C), 132.7 (2’-C), 129.9 (6’
C), 129.5 (4-C), 127.6 (5°-C), 126.7 (6-C), 123.3 (7a—C), 121.0 (10a—C), 116.8 (2-C=), 61.7 (-

OCH2-), 31.9 (5-C), 24.7 (8—CHz), 24.4 (10—CHzs), 14.4 (—CHa).

4.4.11. (E)-6—(4—Fluorobenciliden)-8,10—dimetil-1,7-dioxo—6,7—dihidro—1H,5H—

pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5k

De 0.290 g (0.97mmoles) de 4c, 0.13 mL (1.16 mmoles) de 4—fluorobenzaldehido y 0.11 mL (1.16
mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.149 g (0.37 mmoles, 39%) de la chalcona 5k, C24H20FNO4
(405.14 g/mol), como un so6lido naranja. p.f. 155-157 °C. Ry = 0.43 (heptano—acetato de etilo
50:50). IR (ATR): Dyper (em™1) 1695 (C=0, st), 1605 (C=C, st), 1477 (C=C arom, st), 1206 (C—
N, st), 1137 (C-O, st), 1015 (C-F, st). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) 405 (M*-, 66), 376 (P4, 9),
331 (@, 100). RMN 'H (400 MHz, CDCla): § 8.35 (s, 1H, 3-H), 7.31 (s, 1H, 9-H), 7.26 (s, 1H,
—CH), 7.24-7.28 (m, 2H, 2’-H, 6’-H), 7.02-7.08 (m, 2H, 3°~H, 5°-H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H, —
OCHz-), 3.87 (s, 2H, 5-CHy-), 2.97 (s, 3H, 8-CHa), 2.96 (s, 3H, 10-CHs), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H,

~CHs). RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 179.3 (7-C), 176.0 (1-C), 164.1 (-C=0), 162.3 (d, J =
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151.2 Hz, 4-C), 148.6 (8-C), 148.1 (10-C), 144.6 (3-C), 138.4 (10b-C), 136.8 (-CH=), 135.0
(9-C), 133.4 (d, J = 3.2 Hz, 1’-C), 130.8 (d, J = 7.7 Hz, 2’~C, 6°~C), 129.2 (6-C), 123.3 (7a-C),
121.0 (10a-C), 116.7 (2-C=), 115.8 (d, J = 21.3 Hz, 3-C, 5'-C), 61.7 (-OCH2-), 32.4 (5-C),

24.7 (8-CHa), 24.4 (10-CHa), 14.4 (—CHa).

4.4.12. (E)-8,10-Dimetil-1,7-dioxo—6—(4—(trifluorometil)benciliden)—6,7—dihidro—

1H,5H—pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5|

De 0.300 g (1.00 mmoles) de 4c, 0.16 mL (1.20 mmoles) de 4—(trifluorometil)benzaldehido y 0.12
mL (1.20 mmoles) de piperidina, se obtuvieron 0.209 g (0.45 mmoles, 46%) de la chalcona 5,
CasH20F3NO4 (455.43 g/mol), como un sélido naranja. p.f. 194-196 °C. Ry = 0.33 (heptano—
acetato de etilo 50:50). IR (ATR): U, (cm~1) 1722 (C=0, st), 1610 (C=C, st), 1477 (C=C arom,
st), 1268 (C-N, st), 1198 (C-0, st), 1065 (C=F). GC-MS (EL 70 eV): m/z (%) 455 (M*, 57),
426 (@4, 9), 381 (P,, 100). RMN H (400 MHz, CDCls): § 8.38 (s, 1H, 3-H), 7.61 (d, J = 8.0
Hz, 2H, 3°-H, 5°-H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2>-H, 6’-H), 7.35 (s, 1H, =CH), 7.32 (s, 1H, 9-H),
4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H, -OCH2-), 3.96 (s, 2H, 5-CH2-), 2.97 (s, 3H, 8-CHz), 2.95 (s, 3H, 10—
CHs), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H, —CH3). RMN %3C (100 MHz, CDCls): § 179.1 (7-C), 175.9 (1-C),
164.1 (-C=0), 148.8 (8-C), 148.2 (10-C), 144.5 (3-C), 142.2 (1’-C), 138.5 (10b—C), 136.9 (-
CH=), 135.1 (9-C), 129.5 (2'-C, 4~C, 6~C), 128.3 (6-C), 125.8 (3’-C, 5°-C), 125.7 (4, J = 3.8
Hz, ~CF3), 123.3 (7a-C), 121.0 (10a-C), 116.9 (2-C=), 61.7 (-OCHz-), 33.1 (5-C), 24.7 (8-CHa),

24.4 (10-CHa), 14.4 (-CHa).
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5. Resultados y discusion

Tal como quedd consignando en la seccion del planteamiento del problema y objetivos de la
investigacion, el objeto principal de estudio del presente Trabajo de Grado consistia en evaluar la
viabilidad de protocolos de sintesis basados en reacciones clasicas conocidas para acceder a
derivados desconocidos del sistema de la pirazolo[4,3—C]pirido[3,2,1—ij]Jquinolina. Para tal fin, se
disefid una aproximacién sintética, con ayuda de la cual los productos finales disefiados se deberian
sintetizar usando el nucleo de la 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—ona como bloque principal de
construccion. En el Figura 47 se ilustra la aproximacion sintética y las secuencias de
transformaciones quimicas que se realizaron sobre el nucleo de la 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—ona
para intentar obtener los productos de interés disefiados, cada una de las cuales se discutira en los

siguientes apartados de este capitulo.

0 (0]

Ph
(0} (6] N~I\f
/
> Ar A
R R R R R
—_— e P — R ———
N
7)) EtOZCf o = o = o 7
O,Et O,Et O,Et O,Et
4 5 6

3

Figura 47. Aproximacion sintética disefiada para acceder a las dianas de interés (6).
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5.1.  Preparacion de las 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—onas 2a—c.

La aproximacion sintética disefiada contemplaba el uso de 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—onas como
los precursores mas apropiados, razén por la cual, en este aparatado se harad una breve discusion
de su sintesis, antes de entrar a describir en detalle las transformaciones quimicas que aparecen en
el Figura 47. Para abordar la sintesis de los compuestos 2a—c (Figura 48), se emplearon
metodologias sintéticas reportadas en la literatura.®* %8 |njicialmente, se prepararon los acidos
3—(arilamino)propanoicos la—c¢, productos gque resultaron de la reaccion de N-alquilacién de las
anilinas seleccionadas con el 4cido 3—bromopropanoico, empleando etanol como disolvente, y en
la presencia de acetato de sodio (NaOAc) y yoduro de potasio (KI) a 90 °C. Seguidamente, los
compuestos la—c fueron sometidos a un proceso de acilacion intramolecular promovida por el
acido polifosforico (PPA), obteniéndose con buenos rendimientos (62-72%) las 2,3—
dihidroquinolin—4(1H)—onas 2a—c¢, después de 1-2 horas de calentamiento a 130, 110 y 120 °C,

respectivamente, de las masas de reaccion.

R, R, 0 R, O

R o R R

: /\)J\ NaOAc/KI  * OH PPA 2

+
Br OH

Ry NH, EtOH R; N 110-130 °C Ry N

90 °C H H
la-c 2a-c

Figura 48. Preparacion de los precursores estratégicos 2a—c.

Las caracteristicas fisico-quimicas y espectroscépicas de los compuestos la—c y 2a—c no seran

incluidas ni discutidas en este documento, ya que coinciden con las que se encuentran reportadas

en la literatura especializada. 70838
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5.2. Preparacion de los 2—((4—ox0-3,4—dihidro—1(2H)—il)metilen)malonatos de dietilo 3a—

La sintesis de los compuestos 3a—c se llevo a cabo haciendo reaccionar las 2,3—dihidroquinolin—
4(1H)-onas 2a—c con el etoximetilenmalonato de dietilo, usando tolueno como disolvente y
calentando a reflujo la mezcla de reaccion durante 36 horas (Figura 49). Una vez se determiné que
lareaccion habia finalizado, mediante el seguimiento de esta por cromatografia de capa fina (CCF),
se elimind el tolueno a presion reducida, y a continuacion se filtré a vacio el precipitado formado.
Los compuestos 3a—c se obtuvieron como sustancias solidas de color beige y con rendimientos del

75-95%.

R, O EtO . COOEt R, O
R, R,
COOEt
Ry E tolueno, reflujo Ry N

36 h o CO,Et
2a-c
3a-¢  CO,Et

Figura 49. Sintesis de los 2—((4—oxo-3,4—dihidro—1(2H)—il)metilen)malonatos de dietilo 3a—C.

En lareaccion de N-alquenilacion de las 4—quinolonas 2a—c, el etoximetilenmalonato de dietilo
actia como un aceptor de Michael y experimenta una reaccion de adicion—eliminacion por parte
de un agente nucleofilico. En esta reaccion, el nitrogeno de las 4—quinolonas 2a—c realiza un ataque
al carbono g del fragmento acrilato, que es el centro mas electrodeficiente de este compuesto (ver

Figura 50) vy, por lo tanto, el méas susceptible a un ataque nucleofilico.
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Figura 50. Representacion del etoximetilenmalonato de dietilo con estructuras de resonancia.

Una vez realizado el ataque nucleofilico por parte del nitrégeno, se produce la eliminacién del
anion etoxido, restableciéndose asi el sistema o,p—insaturado presente en los derivados 3a—¢; a su
vez, el anion etdxido sustrae el proton del nitrégeno y evoluciona como etanol, dando por

concluido el proceso de N-alquenilacion.

Los productos 3a—c fueron caracterizados por espectroscopia de infrarrojo, espectrometria de
masas y resonancia magnética nuclear. En los espectros de infrarrojo (ver apéndice A, a modo de
ejemplo) se registran las diferentes bandas de absorcién asociadas a los grupos funcionales
presentes en 3a—c. Asi, en la region comprendida entre 1707-1717 cm™! y 1673-1693 cm™1, se
registran dos bandas de absorcion que corresponden a las vibraciones de tension de los grupos
C=0 de las funciones éster y cetona, respectivamente, y otra entre 1583-1600 cm™!, que
corresponde a la vibracion de tension del enlace C=C. Adicionalmente, en la regién comprendida
entre 1165-1173 cm™! se observa una banda intensa asociada a la vibracion de tension del enlace

C—O de los grupos éster.

El andlisis por espectrometria de masas (Apéndice B) corroboré la formacion de 3a—c, ya que
en sus espectros de masas se registraron los picos de los iones moleculares, cuyas relaciones m/z

coinciden con las masas nominales de las correspondientes férmulas moleculares. La principal
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fragmentacion que experimentan los iones moleculares involucra la pérdida de 45 unidades de
masa, consistentes con un radical etoxilo (C2HsO), que conduce a la generacion del cation & con
una estructura probable del tipo (2—(etoxicarbonil)-3—(4—ox0—3,4—dihidroquinolin—1(2H)—
ilalilidin)oxonio. Este cation, a su vez, se fragmenta por dos vias. Por la primera experimenta la
pérdida de 28 unidades de masa correspondiente, muy probablemente, a una molécula de etileno
(C2H4), lo que condiciona la generacion del cation (2—(etoxicarbonil)-3—(4—oxo0-3,4—
dihidroquinolin—1(2H)-il)alilidin)oxonio ¥, mientras que por la segunda se ciclay pierde una
molécula de etanol generando el cation &3, que corresponde al ion pico de base para los
compuestos 3a,b. @3, a su vez, decae como resultado de la pérdida de 28 unidades de masa y se
genera el ion 1,7-dioxo-2,7-dihidro—1H-pirido[3,2,1-ij]quinolin—4—io ®,, que corresponde al
ion pico de base del compuesto 3c. Finalmente, por una fragmentacion posterior, el cation @,
decae por la pérdida de una molécula de CO y da origen al cation 6-oxo—1,6—dihidropirrolo[3,2,1-

ijJquinolin-3—io @5 (Figura 51).

La formacion de 3a—c también fue corroborada con el anélisis de sus espectros de RMN H'y
RMN 3C (Apéndice C), asi como con el andlisis de los espectros bidimensionales de correlacion
heteronuclear (HMBC) (Apéndice D). En la region alifatica de los espectros de protones de estos
compuestos se registran los grupos de sefiales asociadas a los protones metilicos y metilénicos de
los fragmentos etoxilo (-OCH2CHa) de los dos grupos éster. Asi, a campo alto se registran dos
tripletes que integran para tres protones cada uno, y que corresponden a los dos grupos metilo (3’—
CHs y 3”—CHs), estas sefiales estan ubicadas entre 1.24-1.29 ppm y 1.30-1.31 ppm,
respectivamente. Para los compuestos 3b y 3c, las senales de los protones metilénicos (—OCH2-)

se registran como cuartetes centrados en 4.25 ppm y 4.21 ppm (para 2’-OCH2-), y 4.24 ppm y
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4.14 ppm (para 2’-OCH2-) ppm, respectivamente. Para el compuesto 3a, en cambio, las sefiales
de los dos grupos metilénicos se solapan y aparecen como un multiplete en la region comprendida
entre 4.20—4.28 ppm. El proton metinico (=CH) del carbono metilenmalonico resuena como un
singulete, el cual se registra, dependiendo del compuesto, a 7.94, 7.92 o 7.88 ppm. Para los tres
derivados, las sefiales de los cuatro protones metilénicos del anillo quinoldnico se resuelven como
tripletes que aparecen entre 3.81-3.90 ppm (2-CH2-) y 2.77-2.83 ppm (3—CH>-). En la regién
aromatica de los espectros, en el rango de 6.73-8.00 ppm, se registran las sefiales de los protones
aromaticos de la quinolona, cuyo nimero y multiplicidades dependen del patron de sustitucion del
anillo. A modo de ejemplo, en la Figura 52 se reproduce el espectro de RMN *H del compuesto

3b, en el que aparecen las respectivas asignaciones de cada una de las sefiales registradas.
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Figura 51. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de los 2—((4—oxo—3,4—
dihidroquinolin—1(2H)—il)metilen)malonatos de dietilo 3a—c

Los espectros de RMN ®3C confirman inequivocamente la presencia del fragmento
metilenmalonato en los derivados 3a—c. En la region alifatica de estos espectros se registran los
carbonos del fragmento etoxilo de los sustituyentes éster (14.1-14.4 ppm, para los carbonos
metilicos, y 60.8—-61.3 ppm, para los carbonos metilénicos). El carbono metinico (-NCH=) se

observa en la region comprendida entre 145.4—146.7 ppm, mientras que los carbonos de los
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carbonilos de las funciones ésteres se registran en 166.2—166.6 ppm. La sefial del carbono sp?

cuaternario adyacente a los dos carbonilos se registra, dependiendo del compuesto, en 102.9 ppm,
103.1 ppm o 104.0 ppm. Todas las anteriores asignaciones fueron corroboradas con ayuda de los

espectros de correlacion heteronuclear HMBC.
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Figura 52. Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) del 2—((6—metil-4—oxo0—3,4—dihidroquinolin—1 (2H)—

il)metilen)malonato de dietilo 3b.
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5.3.  Sintesis de los 1,7-diox0—6,7—dihidro—1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—

carboxilatos de etilo 4a—c.

La sintesis de los compuestos triciclicos 4a—c se realizé empleando la metodologia reportada por
Zewge y colaboradores, en la cual la ciclacion intramolecular (acilacion intramolecular de Friedel-
Crafts) de B—aminoacrilatos del tipo 3 es promovida por el reactivo de Eaton. Siguiendo esta
metodologia, los 2—((4—ox0-3,4—dihidroquinolin—1(2H)—il)metilen)malonatos de dietilo 3a—c se
disolvieron en exceso del reactivo de Eaton y se dejaron en calentamiento a 70 °C durante 30
minutos. En estas condiciones de reaccion y luego del correspondiente tratamiento de los crudos
de reaccion, los compuestos 4a—c fueron aislados por cromatografia en columna como sélidos

blancos con rendimientos del 72—77% (Figura 53).

R, Reactivo de Eaton R,

R N 70 °C, 30 min R, N

3a-c %cozm o PZ 4a-c
O,Et O,Et

Figura 53. Sintesis de los 1,7—dioxo—6, 7-dihidro—1 H,5H-pirido[ 3,2, I-ij] quinolin—2—carboxilatos de
etilo 4a—c.

Los espectros de infrarrojo de estos compuestos (Apéndice E) muestran que las bandas de
absorcion de los grupos carbonilos de las funciones cetona, cetona a, f—insaturada y éster a, f—
insaturado, presentes en este sistema triciclico, se solapan, registrandose como una Unica banda en
1672,1688y 1678 cm™1, para 4a, 4b y 4c, respectivamente. Otra banda de absorcion caracteristica
en los espectros IR de estos derivados es la asociada al enlace C=C, la cual se registra en la region

comprendida entre 1626-1630 cm™1. En 1095, 1180 y 1198 cm™! se registra una banda de
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absorcion intensa que esta relacionada con la tensién del enlace C—O del grupo ester. Finalmente,

en 782, 805y 811 cm™! se registra la banda de flexion fuera del plano del enlace =C—H.

Los espectros de masas (Apéndice F) ratificaron la formacion de los productos 4a—c, al registrar
los picos de los iones moleculares que coinciden con los pesos de sus formulas condensadas. Tal
como ocurre con la fragmentacion de los iones moleculares de los acrilatos 3a—c, la principal
fragmentacion que se evidencia en los espectros de masas de 4a—c involucra la funcidn éster, de
la cual se produce la pérdida de 45 unidades de masa correspondientes a un radical etoxilo
(C2Hs0), pérdida que da lugar a la formacion del cation &4 con una estructura probable del tipo
((1,7-dioxo—6,7—dihidro—1H,5H—pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—il)metilidin)oxonio. Para los
compuestos 4a,b, por otro canal de fragmentacion, de la funcién éster se elimina una molécula de
oxetan—2-ona con la consecuente formacion del cation radical ®,, que es el ion pico de base para
estos dos compuestos. Debido a la pérdida de 28 unidades de masa correspondientes a una
molécula de CO, @, se transforma en el cation radical &5, desde el cual, por la pérdida de un
radical formilo CHO:, se genera el catibon &, con una estructura probable del tipo 5H-
pirrolo[3,2,1-hi]indol-3-io (Figura 54). La ruta de fragmentacion del ion molecular del compuesto
4c también involucra la generacion del ion fragmento &, pero el cation radical @, se genera no
por la pérdida de 72 unidades de masa desde el ion molecular, como ocurre con 4ay 4b, sino por
la pérdida de una molécula de formiato de etilo (74 unidades de masa); este cation radical, que es
el pico de base, decae por sucesivas pérdidas de CO dando origen a los cationes radicales @5 y
d,, éste ultimo con una estructura probable del tipo 6,8—dimetilpirrolo[3,2,1-hi]indolio (Figura

55).
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Figura 54. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de los 1,7-dioxo—6, 7—dihidro—
1H,5H-pirido[3,2, 1-ij]quinolin—2—carboxilatos de etilo 4a,b.
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Figura 55. Posible patrén de fragmentacion del ion molecular del compuesto 4c.
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Las estructuras de los compuestos 4a—c quedaron confirmadas con el anélisis detallado de los
espectros de RMN H, RMN C (Apéndice G) y de correlacion heteronuclear HMBC (Apéndice
H). En los espectros de RMN !H, y con ayuda de las integrales de las sefiales de los protones
alifaticos, se aprecia claramente la desaparicion de las sefiales provenientes de los protones del
grupo etoxilo de una de las dos funciones éster. Otro indicativo, mas importante ain y que confirma
que la reaccion de ciclacion tuvo lugar, es la desaparicion de la sefial correspondiente al protén
orto con respecto al nitrégeno endociclico (proton 8—H en los precursores 3). Al comparar los
desplazamientos quimicos de los protones aromaticos presentes en los compuestos 3 y 4, se
constata que las sefiales de estos ultimos se desplazaron significativamente hacia campo mas bajo,
esto debido, muy posiblemente, al efecto de desapantallamiento que ejercen los grupos carbonilo
1-C=0y 7-C=0, asi como a la desactivacion del anillo aromatico por efecto de resonancia de los
mismos grupos. Igual comportamiento se observa para el proton metinico 3—H, el cual se encuentra
desplazado hacia campo mas bajo en aproximadamente 0.5 ppm, en comparacién con su protén

analogo —CH= de los precursores 3 (ver parte experimental).

A modo de ejemplo, en la Figura 56 se reproduce el espectro de RMN *H del derivado 4b, en

el que se aprecian las respectivas integrales y asignaciones para cada una de las sefiales registradas.
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Figura 56. Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) del 1,7-dioxo—6, 7-dihidro—1H,5H-pirido[3,2,1—-

ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 4b.

El andlisis de los espectros de RMN 13C (Apéndice G) confirmd la desaparicion de las sefiales
de los carbonos de uno de los dos fragmentos etoxilo, ya que registraron sefiales para un dnico
carbono metilico (14.3—14.4 ppm) y un tGnico carbono metilénico (61.0-61.2 ppm), sefiales que se
encontraban duplicadas en los espectros de RMN *C de los precursores 3. Los espectros también
registraron un nuevo carbono aromatico cuaternario en la region comprendida entre 125.5y 128.7
ppm, el cual fue asignado al carbono 10a—C, asi como un nuevo carbono carbonilico de tipo enona,
que, en este caso, corresponde al carbono designado como 1-C, el cual resuena a 173.5 y 176.1
ppm; la presencia de estos dos carbonos es una prueba contundente de la formacion del sistema

triciclico 4.
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54. Sintesis de los (E)-6-benciliden—1,7-dioxo—6,7—dihidro—1H,5H—pirido[3,2,1-

ij]quinolin—2—carboxilatos de etilo 5a—l.

Las chalconas 5a-1 se prepararon a través de la reaccion de condensacion de Claisen—Schmidt de
las piridoguinolonas 4a—c con diferentes aldehidos aromaticos, utilizando la piperidina como
catalizador basico, y etanol como disolvente (Figura 57). La condensacion de Claisen—Schmidt es
una tipica condensacion alddlica, en la cual, in situ, por accion de la base, ocurre la formacion del
enolato intermediario, via la sustraccion de uno de los hidrégenos a al grupo carbonilo en C-7.
Este enolato, estabilizado por resonancia, seguidamente realiza una adicién nucleofilica al grupo
carbonilo del benzaldehido, formando una S—hidroxicetona o aldol que al deshidratarse da lugar a

la formacion de los compuestos «, f—insaturados 5a-1.
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2 | Rq Piperidina : O = O ’
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Figura 57. Sintesis de los (E)-6—benciliden—1,7-dioxo—6, 7-dihidro—1 H,5 H-pirido[ 3,2, I-ij] quinolin—2—
carboxilatos de etilo 5a—1.

Las reacciones de condensacion se realizaron a la temperatura de reflujo del etanol durante un
periodo de 5-20 horas. Las chalconas esperadas 5a—1 fueron purificadas por cromatografia en
columna, aislandose como sustancias s6lidas con rendimientos de moderados a buenos (39-67%)),

los cuales fueron recristalizados de heptano—acetato de etilo 50:50,
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Como primera herramienta para realizar la elucidacion estructural de los compuestos obtenidos
se utilizo la espectroscopia de infrarrojo. En los espectros de IR (Apéndice 1) de los derivados 5a—
I, se observan las bandas de absorcién intensas que son caracteristicas de la vibracion de tensién
de los grupos carbonilos de las funciones éster y cetona «, f—insaturados, las cuales aparecen en
la region de 1678-1730 cm™! y 1643-1657 cm™1, respectivamente, para las chalconas 5a—g,i.j.
Para las restantes chalconas 5h,k,l, estas bandas se solapan generando una tnica banda en la region
comprendida entre 1695-1730 cm™. También se observa la banda de absorcion correspondiente
a la vibracién de tension del enlace C=C, en 1604-1619 cm™1. En los espectros de los compuestos
clorados 5b,f,j se registran las bandas de vibracion de tension del enlace C—Cl, en 1022-1030
cm~ !y 776-781 cm™?, respectivamente. De forma analoga, en los espectros de los compuestos
trifluorometil sustituidos 5d,h,| se registra una banda en 1065-1106 cm™1, que esta asociada a la
vibracion de tension del enlace C—F del grupo —CFz. En el caso de los derivados fluorados 5¢,g,Kk,
la banda de absorcion asociada a la vibracion de tension del enlace C—F aparece, en cambio, en
1015-1024 cm™1. Otras bandas caracteristicas que se observan en los espectros de IR de las
chalconas 5a-1 son las asociadas a la vibracion de tension de los enlaces C—O (entre 1118-1229
cm™ 1), C-N (entre 12061268 cm™?!) y C=C aromatico (entre 1462-1577 cm™1), las cuales

también estaban presentes en los espectros de los compuestos triciclicos 4a—c.

Los espectros de masas (Apéndice J) también corroboran la formacion de las chalconas 5a-1,
al registrar los picos de los iones moleculares que coinciden con los pesos de sus formulas
condensadas. La fragmentacion de los iones moleculares de estos compuestos es pobre, pues en

sus espectros solo se observan unos pocos iones fragmentos de intensidad considerable, y, ademas,
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no presentan un unico patron de fragmentacion, cuya ocurrencia esta determinada por los
sustituyentes en los dos anillos aromaticos presentes en sus estructuras (R1, Rz, Rs, R4, Rs ¥ Re).

En primera instancia, para los compuestos 5a,c—¢,q, el ion pico de base lo constituye el mismo ion
molecular de cada derivado. Para los iones moleculares de 5a,c—e,g,h se observan dos posibles
rutas de fragmentacion. Por la primera ruta, el ion molecular pierde un radical etoxilo (C2Hs0") de
la funcion éster, y origina el ion fragmento &4; por la segunda ruta pierde una molécula de oxetan—
2—-onay da paso a la generacion del cation radical &, que corresponde al ion pico de base de los
compuestos 5d y 5h. Este catidn radical, a su vez, decae por la pérdida de un atomo de hidrégeno,
generando el cation &5 con una estructura probable del tipo (E)-2-benciliden—1,7-dioxo-2,7—

dihidro—1H—pirido[3,2,1-ij]quinolin—4—onio (Figura 58).
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Figura 58.. Patron de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de los compuestos 5a,c—e,g,h.

Por otra parte, la fragmentacion de los iones moleculares de los derivados diclorados 5b, 5f y

5j, que son de muy baja intensidad, involucra, primeramente, la pérdida de un a&tomo de cloro que
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da origen al ion fragmento &, que corresponde al ion pico de base para estos tres compuestos. El
cation @4, subsecuentemente, experimenta la pérdida de una molécula de oxetan—-2—-ona, con la
consiguiente generacion del cation @, cuya estructura probable corresponde al cation (E)-2—(3—

clorobenciliden)-9—metil—1,7—dioxo—2,7—dihidro—1 H—pirido[ 3,2, 1-ij]quinolin—4—onio  (Figura

59).
+.
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Figura 59. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de los derivados diclorados 5b, 5f y
5f.

Finalmente, para las chalconas 5i,k-1 se plantea una fragmentacién en la cual los iones
moleculares experimentan la pérdida de 45 unidades de masa correspondientes al radical etoxilo,
pérdida que condiciona la formacion del cation ((6—ariliden—1,7—dioxo—6,7—dihidro—1H,5H-
pirido—[3,2,1,ij]quinolin—2—il)metiliden)— oxonio @4, y por un segundo canal de fragmentacion la
pérdida de 74 unidades de masa correspondientes a una molécula de formiato de etilo, que da
origen al cation radical @,, el cual corresponden al pico de base para estos tres compuestos, y cuya

estructura propuesta se registra en el Figura 60.

Las estructuras de las chalconas 5a—1 quedaron plenamente confirmadas por medio del analisis
detallado y combinado de sus espectros de RMN *Hy RMN 3C (Apéndice K), y los de correlacion

heteronuclear HMBC (Apéndice L).
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Figura 60. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de las chalconas 5i,k,I.

La aparicion de la nueva sefal correspondiente al proton metinico (Ar—CH=) del fragmento
ariliden en los espectros de RMN H de estos compuestos, es la principal evidencia que indica que
la condensacion de Claisen—Schmidt transcurrio con €xito. La sefial de este proton aparece como
un singulete (s) en el rango de 7.26—7.45 ppm, para los compuestos 5a,c,e,h,j—1, y como un triplete
(t) con una constante de acoplamiento de 1.1-1.4 Hz, que corresponde a un acoplamiento de tipo
W con los protones metilénicos (5—CHz—), en la region comprendida entre 7.21-7.51 ppm, para
los compuestos 5b,d,f,g,i. La desaparicion de la sefial de los protones metilénicos (6—CH2-) del
anillo quinolonico, que estaban presentes en los espectros de los compuestos 4a—c, constituye otra
prueba contundente de que la reaccién transcurrio satisfactoriamente. Finalmente, la presencia de
las nuevas sefiales asociadas a los protones aromaticos que provienen del benzilideno, cuyas
multiplicidades estan determinadas por la naturaleza de los sustituyentes y por el grado de
sustitucion del aldehido, constituyen otra prueba irrefutable de la identidad de los compuestos de

la serie 5.

En los espectros de RMN H de 5a-1 se observan las demas sefiales que permiten corroborar

inequivocamente su identidad. Asi, en la region alifatica de dichos espectros se registran los dos
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tipos de sefiales caracteristicas de los protones del fragmento etoxilo de la funcion éster: los
protones metilénicos (-OCH>-) resuenan como un cuartete (q) con desplazamientos quimicos
entre 4.39-4.42 ppm; mientras que los protones metilicos (—CH3) producen una sefial con forma
de triplete (t) en la region comprendida entre 1.40—1.41 ppm. Los protones metilénicos (5—-CH2-)
del anillo quinolonico resuenan como singletes (s) en el rango de 3.87—4.07 ppm, para los
derivados 5a,c—e,g,h,j—1, y como dobletes (d) con constantes de acoplamiento (J) de 1.1-1.4 Hz,
en el rango de desplazamiento quimico de 3.90-4.10 ppm, para los derivados 5b,f,i. Esta
multiplicidad, como se menciond anteriormente, resulta del acoplamiento tipo W con el proton
metinico (Ar—CH=). Por otra parte, en la regién aromatica de los espectros, entre 8.33—-8.52 ppm,
aparece la sefial del proton metinico 3—H como un singulete (s), asi como las sefiales asociadas a
los protones aromaticos 8—H, 9—H y 10-H (segtin corresponda). Como ejemplo representativo, en
la Figura 61 se reproduce el espectro de RMN H del derivado 5e con todas las sefiales de los

protones asignadas y sus correspondientes integrales.
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Figura 61. Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) del (E)—6-benciliden—9-metil—1, 7—dioxo—6, 7—

dihidro—1H,5H—pirido[3,2, 1-ij] quinolin—2—carboxilato de etilo 5e.

El anélisis de los espectros de RMN *C fue realizado con la finalidad de asignar
inequivocamente los desplazamientos quimicos a cada uno de los atomos de carbono que
componen las chalconas 5a-1. En los espectros de RMN *3C se pudo evidenciar la aparicion de
una nueva sefial entre 136.7-137.4 ppm, que fue asignada al carbono metinico (Ar—-CH=), el cual
forma parte del nuevo fragmento a, f—insaturado de las chalconas, al igual que una nueva sefial
registrada en la region comprendida entre 126.1-129.5 ppm, correspondiente a un nuevo carbono
cuaternario, y que fue asignada al carbono 6—C. También se registraron las senales

correspondientes a los carbonos aromaticos, incluidos los cuaternarios, del nuevo anillo de
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benceno, las cuales se observan a campo bajo. Las sefiales de los carbonos anteriormente
mencionados son las que confirman que la reaccion de condensacién entre las piridoquinolonas

4a—c y los benzaldehidos fue exitosa.

La asignacion de los diferentes carbonos se llevé a cabo paralelamente con la interpretacion de
los espectros bidimensionales de correlacion heteronuclear HMBC. En la Figura 62 se presenta
una expansion del espectro de HMBC de la chalcona 5e, en el que se registran las correspondientes
interacciones entre los diferentes carbonos y protones de la estructura, indicando con circulos de
colores diferentes Unicamente las correlaciones que demuestran la conectividad del fragmento
arilideno al anillo de la quinolina, porque las otras correlaciones que se observan en el espectro de
5e también se observaban en el espectro del producto precursor 4e. Estas correlaciones son: la que
ocurre a dos enlaces entre el carbono cuaternario 6—C y el proton metinico (~CH=), las que tienen
lugar a tres enlaces entre el carbono carbonilo 7-C=0 y el mismo protéon metinico —-CH=, y las
que presenta este ultimo carbono con los hidrogenos metilénicos 5-CH>—, los cuales, a su vez,
presentan una correlacion a cinco enlaces con los carbonos aromaticos 2°—C/6°—C. Otro tipo de
correlacion interesante, que también corrobora la conectividad que se estd analizando, es la
correlacion a cinco enlaces que se observa entre el carbono 3—C y el proton metinico (—-CH=). El
analisis de estos espectros fue lo que permitid asignar inequivocamente todos los carbonos que

constituyen el esqueleto carbonado de las chalconas 5a-1.
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Figura 62. Expansion del espectro de correlacion heteronuclear HMBC del derivado 5e.

5.5. Intentos de ciclocondensacion del (E)-1,7-Dioxo—6—(4—(trifluorometil)benciliden)—
6,7—dihidro—1H,5H—pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5d con hidrazina y

fenilhidrazina.

Para acceder a los nuevos derivados tetraciclicos 6 (ver Figura 63), se intent6 construir el anillo
del pirazol sobre el preexistente fragmento enona del nucleo triciclico de 5. Se escogié como
compuesto modelo al derivado 5d para realizar los ensayos, el cual contiene un sustituyente
trifluorometil dispuesto en la posicion C—4’ que, por efecto de resonancia, deberia activar el
carbono a del fragmento enona, vy, por lo tanto, facilitar el proceso de ciclacién con los agentes

binucleofilicos seleccionados, en este caso, hidrazina y fenilhidrazina.
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Figura 63. Intentos de ciclocondensacion del (E)-1, 7-dioxo—6—(4—(trifluorometil) benciliden)—6,7—

dihidro—1H,5H-pirido[3,2, I-ij]quinolin—2—carboxilato de etilo 5d con hidrazina y fenilhidrazina.

Con el fin de establecer las mejores condiciones para la reaccion de ciclocondensacion de la
enona 5d con hidrazina y/o fenilhidrazina, se evaluaron diferentes condiciones (Tabla 1), que
implicaron el uso de acido acético glacial como catalizador, asi como varios disolventes (etanol,
N,N—dimetilformamida y mezcla etanol—piridina en una relacién 4/1 v/v), diferentes relaciones
molares enona/agente binucleofilico (desde 1/1 hasta 1/6), y diferentes temperaturas de reaccion
(cada una de las reacciones se inicié a temperatura ambiente y paulatinamente se llevo hasta el
reflujo de los distintos disolventes usados). Infortunadamente, todos los intentos por obtener el
producto deseado fueron infructuosos, ya que o bien se recuperd el producto de partida sin
modificacion alguna, o bien, como consecuencia del calentamiento prolongado a una elevada
temperatura, se obtuvieron mezclas que debido a su complejidad no se lograron separar por

cromatografia en columna, ni analizar por ninguna de las técnicas espectroscopicas.
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Tabla 1. Condiciones de reaccion evaluadas para la reaccion de ciclocondensacion de la enona
5d con los agentes binucleofilicos hidrazina y fenilhidrazina.

Disolvente Agente Relacion Acido Resultado
binucleofilico molar (3-4 gotas)
enona/agente
binucleofilico
Etanol Hidrazina 1/1 Recuperacion del
Etanol Hidrazina 14 producto de partida.
Etanol Hidrazina 1/4 CH3COOH Formacion de
Etanol Hidrazina 1/6 CHsCOOH  mudltiples productos
DMF Hidrazina e - no aislados ni
caracterizados.
EtOH/Py (4/1) Hidrazina e -
EtOH Fenilhidrazina 1/6 CH3COOH
DMF Fenilhidrazina e -
EtOH/Py (4/1)  Fenilidrazina /%6 -

Como una alternativa, se opt6 por intentar transformar el doble enlace C=C del fragmento enona
en una funcion mas reactiva que facilitara el proceso de ciclocondensacion con las hidrazinas. Con
este fin, se intentaron las dos reacciones que se ilustran en el Figura 64. De una parte, con miras a
obtener el correspondiente epdxido, la chalcona 5d se trato con solucion de peroxido de hidrdégeno
al 30%, en la presencia de una solucion saturada de hidréxido de sodio, y utilizando metanol como

disolvente. De otra parte, se intentd llevar a cabo la bromacién de 5d, para lo cual se traté con una
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solucion de bromo en acido acético. Infortunadamente, en estos dos experimentos se observé la
formacion de mezclas muy complejas de productos de descomposicion. Los crudos de estas
reacciones se sometieron a purificacion por cromatografia en columna, pero, aunque se aislaron

varias fracciones, dada la complejidad de estas, no se considero apropiado analizarlas por RMN.

0 0] O _ Br
o) H,0,/NaOH _ Bry/AcOH Br
l N l CF; | N | CF3 l N l CF;
= =
0O = (0] (0]
0,Et O,Et 5d 0,Et

Figura 64. Intentos de activacion del doble enlace C=C del fragmento a,f—insaturado de la (E)-1,7-
dioxo—6—(4—(trifluorometil)benciliden)—6, 7-dihidro—1 H,5 H—pirido[ 3,2, I—ij] quinolin—2—carboxilato de

etilo 5d.

Tomando en consideracion las dificultades que se presentaron durante la validacién de la Gltima
etapa de la ruta de sintesis disefiada y evaluada en este Trabajo de Grado, se concluyo6 que dicha
ruta no se puede considerar como una alternativa practica para acceder de manera eficaz y expedita
a los derivados tetraciclicos de interés 6, razén por la cual, se decidié poner punto final a esta

investigacion, a pesar de no haberse logrado su principal objetivo.

106



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CHALCONAS SEMIRRIGIDAS

6. Conclusiones

Se sintetizaron 12 nuevos compuestos del tipo (E)-6-benciliden—1,7-dioxo—6,7—dihidro—1H,5H—
pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilatos de etilo 5a—l, para los cuales se reportan por primera vez

sus propiedades fisicas y espectroscopicas.

Se comprobo que la 2,3—dihidroquinolin—4(1H)—-ona es un precursor idoéneo para acceder a las
chalconas 5a-1, via la sintesis de Gould-Jacobs seguida de una reaccion de condensacion tipo
Claisen-Schmidt, obteniéndose las chalconas semirrigidas deseadas con rendimientos de
moderados a buenos (39-67%). A su vez, se corrobord que la sintesis de Gould—Jacobs constituye
un excelente método para el acceso a pirido[3,2,1-ijJquinolonas del tipo 1,7—-dioxo—6,7—dihidro—
1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolin—2—carboxilatos de etilo 4a—c, compuestos obtenidos con buenos

rendimientos (72—75%).

La ruta de sintesis disefiada para llevar a cabo la preparacién de los productos finales
propuestos, las 4-oxo—9-—aril-10—difenil(metil)-8,10—dihidro—4H-pirazolo[4,3—C]pirido[3,2,1—

ij]quinolina—5—carboxilato de etilo (6), no resultd apropiada para tal proposito.
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Apéndices

Espectros de IR, MS, RMN 3C Y HMBC

Apéndice A. Espectro de IR de 3b.
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Apéndice C. Espectro de RMN 3C de 3b.

< o o WMo T 0o [=} [4E+08
[ap] ™ N~ < v~ 0 o~ o0 Y < < @ o] [te] M~ M~ WO
I V. MG N e 0 o N m o 0o ~ o T
[o)] 0w <t T MmN N o ™~ I v — O ool 0Q [T
— — - — o o o o — ™~ M ™~ O O ~ '] N o=
| ~7 i B | ) e | | Y~/ 4E+08
-4E+08
F3E+08
F2E+08
2" OCH,—/ 33,’833’
2’-0CH,~ =3 F2E+408
—-CH= 7-C 8-C |
5-C 1 1 P 2E+08
4C 6-C = M TR
1'-C=0/1"-C=0 8a—C lSa C C l l I
‘ F1E+08
l I l X I l i | 1
1 I ‘
r5E+07
S—— o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
fL (ppm)



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CHALCONAS SEMIRRIGIDAS 122

Apéndice D. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de 3b.
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Ap(:e)ndices E. Apéndice E. Espectro de IR de 4b.
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Apéndice F. Espectro de masas (70 eV/ El) de 4b.
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Apéndice G. Espectro de RMN 3C de 4b.
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Apéndice H. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de 4b.
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Apéndice J. Espectro de masas (70 eV/ EI) de 5e.

Abundance ~ Scan 16605 (102.374 min): ACD-40.D\data.ms
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Apéndice K. Espectro de RMN 3C de 5e.
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Apéndice L. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de 5e.
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