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Resumen

Titulo: Sintesis y caracterizacion de nuevos hibridos moleculares estirilquinolina-quinazolin-4-
ona a partir de (E)-4-estiril-2-metilquinolinas”
Autor: Juan Guillermo Bernal Yepes™

Palabras Clave: quinazolin-4-ona, quinolina, condensacion-cicloadicion oxidativa.

Descripcion: El nacleo de quinolina se encuentra en las estructuras quimicas de gran variedad de
compuestos de origen natural y sintético, que se han caracterizado por exhibir un amplio espectro
de actividades biologicas siendo la antifingica, la antimalarica, la antiasmatica, la anticancerigena
y la antiinflamatoria las mas estudiadas; el anillo de la quinolina se constituye como uno de los
andamios privilegiados para el desarrollo de moléculas bioldgicamente activas. Las quinazolin-4-
onas, también, son ampliamente estudiadas por sus propiedades farmacobioldgicas relevantes
como la anticancerigena, la antimicrobiana, la antidiabética, la anti-VIH, la antihipertensiva y la
antituberculosa. Adicionalmente, muchos derivados de la quinolina y de la quinazolin-4-ona
frecuentemente se utilizan como blogques de construccidn en la sintesis de nuevos candidatos a
farmacos. Las aplicaciones terapéuticas que han encontrado los derivados de la quinolina y de la
quinazolinona han motivado la sintesis de nuevas moléculas hibridas conformadas por estos dos
sistemas heterociclicos nitrogenados, cuyo estudio de la actividad bioldgica ha arrojado resultados
prometedores. En este contexto, con el objetivo de ampliar los horizontes sintéticos de la
metodologia de sintesis de 4-estirilquinolinas desarrollada en el LSO de la UIS, en este trabajo se
describe una ruta de sintesis de dos etapas para la obtencion de nuevos compuestos hibridos con
potencial biologico, en cuyas estructuras se conjugan el niucleo de la quinazolin-4-ona con el
nucleo de quinolina con un apéndice estirilo en C4. La ruta de sintesis esta basada en procesos de
oxidacion de 2-metilazaarenos y condensacion-cicloadiacion oxidativa de formilquinolinas con la
antranilamida.

* Trabajo de Grado
" Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Quimica. Director: Alirio Palma Rodriguez.
Quimico, Ph.D . Codirector: Diana Marcela Ardila Rodriguez. Quimica, M.Sc. en Quimica
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Abstract

Title: Synthesis and characterization of new styrylquinoline-quinazolin-4-one molecular hybrids
from (E)-4-styryl-2-methylquinolines™
Author(s): Juan Guillermo Bernal Yepes™

Key Words: quinazolin-4-one, quinoline, oxidative condensation-cycloaddition

Description: The quinoline nucleus is found in the chemical structures of a wide variety of
compounds of natural and synthetic origin, which have been characterized by exhibiting a wide
spectrum of biological activities, with antifungal, antimalarial, antiasthmatic, anticancer and anti-
inflammatory being the most studied; The quinoline ring constitutes one of the privileged scaffolds
for the development of biologically active molecules. Quinazolin-4-ones, also, are widely studied
for their relevant pharmacobiological properties such as anticancer, antimicrobial, antidiabetic,
anti-HIV, antihypertensive and antituberculosis. Additionally, many quinoline and quinazolin-4-
one derivatives are frequently used as building blocks in the synthesis of new drug candidates. The
therapeutic applications that quinoline and quinazolinone derivatives have found have motivated
the synthesis of new hybrid molecules made up of these two nitrogenous heterocyclic systems, the
study of biological activity of which has yielded promising results. In this context, with the aim of
expanding the synthetic horizons of the 4-styrylquinolines synthesis methodology developed at the
LSO of the UIS, this work describes a two-stage synthesis route to obtain new hybrid compounds
with potential biological, in whose structures the quinazolin-4-one nucleus is conjugated with the
quinoline nucleus with a styryl appendage at C4. The synthesis route is based on oxidation
processes of 2-methylazaarenes and oxidative condensation-cycloadiation of formylquinolines
with anthranilamide.

“ Degree Work
“*Sciences Faculty. Chemistry School. Chemistry. Director: Alirio Palma Rodriguez. Chemist, Ph.
D. Codirector: Diana Marcela Ardila Rodriguez. Chemist, M.Sc. in chemistry.
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Introduccion

La sintesis de nuevos compuestos heterociclicos continta siendo una de las areas de
investigacion de mayor interés para los quimicos organicos y farmacéuticos, ya que éstos presentan
diversas aplicaciones en industrias como la farmacéutica, la alimentaria, la agroquimica, de nuevos
materiales y la electronica, entre otras.(1) En particular, los compuestos heterociclicos
nitrogenados son extensamente estudiados debido a que han exhibido una amplia gama de
propiedades bioldgicas, expresadas en un considerable nimero de farmacos y, ademas, por sus
utilidades sintéticas, especialmente por su uso como hormas moleculares para el desarrollo de
nuevas entidades quimicas de interés biol6gico.(2)

Entre los compuestos heterociclicos nitrogenados se destacan las quinolinas, pues muchos
de sus derivados poseen una amplia variedad de actividades bioldgicas, siendo la antifungica, la
antimaldrica, la antiasmatica, la anticancerigena y la antiinflamatoria las més estudiadas.(3-6) Lo
mismo se puede decir de las quinazolin-4-onas, que se han estudiado intensamente por sus
propiedades relevantes como anticancerigenos, antimicrobianos, antidiabéticos, antipaldicos,
anti-VIH, antihipertensivos y la antituberculosos.(7,8) Esta es la razon por la cual muchos
derivados de estos dos sistemas heterociclicos nitrogenados (quinazolin-4-ona) frecuentemente se
utilizan como precursores idoneos en el desarrollo de nuevos candidatos a farmacos,(9-12) dentro
de los cuales se pueden encontrar moléculas hibridas conformadas por estos dos sistemas
heterociclicos nitrogenados.(13-15)

Como estrategia de sintesis de esta clase de compuestos hibridos se emplea con frecuencia
la hibridacion molecular, la cual se basa en la combinacion de dos o mas fragmentos

farmacofaricos de moléculas bioactivas en una sola entidad molecular con propiedades bioldgicas
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especificas y/o potencialmente mejoradas en comparaciéon con las de sus compuestos
progenitores.(16)

En este contexto de la hibridacién molecular, en el presente Trabajo de Grado se definid
como objeto central de estudio expandir los alcances sintéticos de la metodologia desarrollada en
el Laboratorio de Sintesis Orgéanica (LSO) de la UIS para crear series de 4-estirilquinolinas 2,3-
disustituidas, mediante la transformacion racional y efectiva de (E)-4-estiril-2-metilquinolinas(17—
19) en los nuevos hibridos moleculares (E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-onas.
Debido a que en la literatura especializada no existen reportes sobre esta clase de hibridos
moleculares, en este trabajo se estan reportando por primera vez, su sintesis y caracterizacion
estructural. Adicionalmente, con el fin de recabar informacion sobre su potencial biolégico, se
propicio el estudio de su actividad antiproliferativa en el Instituto Nacional de Céancer de los

Estados Unidos (NCI).
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1. Estado del arte

1.1 Aspectos bioldgicos y sintéticos de las quinolinas

La quinolina es un compuesto aromatico heterociclico, cuya estructura resulta de la fusion
de un anillo de benceno a la cara b del ndcleo de la piridina. Este sistema heterociclico nitrogenado
siempre ha llamado la atencion de los quimicos debido, principalmente, a su omnipresencia en la
naturaleza (como parte constitutiva de la estructura de multiples productos naturales de relevancia
biol6gica). Los compuestos quinolinicos, en general, se caracterizan por sus manifestaciones
bioldgicas notables y de amplio espectro,(4) lo que, a su vez, ha estimulado la creatividad de los
quimicos organicos para proponer modificaciones o funcionalizaciones racionales a las estructuras
originales, con el objetivo de crear nuevas librerias quimicas de compuestos para investigaciones
bioldgicas y medicinales adicionales.(20) En la préctica clinica se emplean diferentes farmacos
desarrollados sobre la base del nicleo de la quinolina como, por ejemplo, el antifingico clioquinol
(1), los antimalaricos cloroquina (2) y quinina (3), el antiasmatico montelukast (4), y los
anticancerigenos topotecan (5), irinotecan (6), camptotecina (7) y el bosutinib (8), (Figura 1).

(3,5,6,21)
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Figura 1

Farmacos que presentan en sus estructuras el anillo de la quinolina.

.
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En la busqueda de nuevos derivados quinolinicos con potenciales aplicaciones sintéticas y
bioldgicas, se han desarrollado multiples métodos versatiles para la construccion del anillo de la
quinolina. Dentro de los enfoques sintéticos clasicos se pueden distinguir dos aproximaciones
principales. La primera se basa en la alquilacién/acilacion de Friedel-Crafts, como etapas claves,
de anilinas mono-sustituidas con compuestos carbonilicos especificos, siendo las reacciones de
Doebner Von Miller (Esquema 1, ruta D), la de Conrad-Limpach-Knorr (Esquema 1, ruta B), la
de Combes (Esquema 1, ruta C) y la de Skraup (Esquema 1, ruta A) las mas representativas. (22—
26) El segundo enfoque de sintesis, ejemplificado en la reaccion de Friedlander (Esquema 1, ruta
E), consiste en la condensacion de o-aminoaril-cetonas/aldehidos (14) con compuestos

carbonilicos enolizables (15), seguida del proceso de ciclodeshidratacion intramolecular.(27-30)
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La reaccion de Friedlander, que es de interés directo para la presente investigacion, puede ser
catalizada por &cidos o bases, aunque en la mayoria de los casos se prefieren los catalizadores
acidos,(31,32) los cuales pueden ser acidos de Brensted, como los acidos acético, clorhidrico,
sulfarico y el &cido p-toluenosulfonico, y acidos de Lewis como el cloruro de hierro (I11), el
perclorato de magnesio y el cloruro de aluminio, entre otros.(31,33) Ademas de los catalizadores
recién mencionados, también se ha reportado el uso de liquidos idnicos y de la irradiacion de
microondas como promotores de la reaccion de Friedlander, que han demostrado ser muy Utiles
en la optimizacion de los procesos de sintesis, ya que aceleran la reaccion y mejoran el rendimiento

y la selectividad de la misma.(34,35)

2

13)

2
SN R
o o B K N R C 0O O
R \3 T R
. == T A L
NH, R OR,4 NH
)

Esquema 1. Principales rutas sintéticas clasicas para la sintesis de quinolinas.

Teniendo en cuenta que, para la sintesis de los precursores primarios del presente Trabajo
de Grado, es decir, las 4-estirilquinolinas, se empleara como enfoque de sintesis la reaccion de
Friedlénder, a continuacion, en esta seccion, se describiran s6lo metodologias de sintesis basadas
en dicha reaccion.

Asi, el trabajo reportado por Singhal y colaboradores(36) describe la preparacion efectiva

(98%) de la 6-cloro-4-fenil-2-metilquinolina-3-carboxilato de etilo (19) por ciclo-condensacion de
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la (2-amino-5-clorofenil)(fenil)metanona (17) con el acetoacetato de etilo (18) en la presencia de

6xido de grafeno como catalizador de la reaccion de Friedlander(Esquema 2).

Ph O
Oxido de Cl
M grafeno N OEt
70 °C N
an (18) CH,;0H (19)

Esquema 2. Sintesis de la quinolina (19) reportada por Singhal y colaboradores.
Otro ejemplo que demuestra la versatilidad de la reaccion de Friedlander es el trabajo
reportado por Godino y colaboradores,(37) en el que reportaron la sintesis de las quinolinas (21)
a partir de los 2-aminobenzaldehidos (20) y el acetoacetato de etilo (18), promoviendo la reaccion
con irradiacion de microondas en la presencia de nano aerogeles; en estas condiciones de reaccion,

los productos de Friedlander (21) fueron aislados con rendimientos del 60-65% (Esquema 3).

0 0
R H M Aerogel, MW A X0
+ O/\ R _
NH, >0°C N
(20) (18) 1)
R=H,Cl

\J

Esquema 3. Sintesis de las quinolinas (21) descrita por Ojer y colaboradores.
Gopi y Sarveswari(38) realizaron la reaccion de Friedlander con la 2-aminobenzofenona
(17) y los compuestos 1,3-dicarbonilicos (22), usando acido clorhidrico como catalizador de la
reaccién; los productos de Friedlander (23) se obtuvieron con rendimientos del 60 al 66%

(Esquema 4).
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1.2 Aspectos biologicos y sintéticos de las 4-estirilquinolinas

Dentro del variado arsenal de derivados quinolinicos que se han sintetizado y que han sido
estudiados por sus promisorias actividades bioldgicas, se encuentran las estirilquinolinas. Esta
clase de compuestos se caracteriza por presentar un fragmento estirilo ubicado, generalmente, en
las posiciones C2, C3 o C4 del anillo de la quinolina. Las estirilquinolinas se han asociado con una
amplia gama de bioactividades, entre las que se destacan la anticancerigena, la antifungica, la
antibacteriana, la anti-SIDA y la anti-Alzheimer.(39-43) Para el presente Trabajo de Grado, las 4-
estirilquinolinas son de especial relevancia debido a que son parte constitutiva de la estructura
quimica de los compuestos finales objeto de estudio. En la Figura 2 se muestran las estructuras de
algunas 4-estirilquinolinas que han revelado actividad bioldgica significativa, éstas son: el
compuesto denominado LV-320 (27), un inhibidor de la cisteina proteasa ATG4B, la cual es un
enzima involucrada en la autofagia que se vincula con trastornos cardiovasculares y diferentes
tipos de cancer;(44) la (E)-4-(2,5-dimetoxiestiril)quinolina (28) posee actividad pro-apoptotica
sobre la linea celular del cancer de mama MCF-7;(45) el derivado (29),(46) un agente
anticancerigeno contra el céancer de cuello uterino y, finalmente, la 2,4-bis((E)-3,4,5-
trimetoxiestiril)quinolina-3-carboxilato de etilo (30),(47) que presento actividad antitumoral frente

a las lineas celulares de cancer A549, HT29 y T24.
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Figura 2

Ejemplos de 4-estirilquinolinas biolégicamente activas.
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En el Esquema 6 se resumen las cuatro metodologias sintéticas cominmente empleadas en
la preparacion de estirilquinolinas. La primera de ellas se fundamenta en la reaccion de
condensacion de tipo Knoevenagel entre las 2-metilquinolinas (31) y diferentes aldehidos
aromaticos (32) (Esquema 6, ruta A)(48); la segunda consiste en la reaccion de tres componentes
de tipo Povarov con participacion de las anilinas (9), los cinamaldehidos (34) y los éteres vinilicos
(33), y la subsecuente aromatizacion (Esquema 6, ruta B)(49); la tercera es una reaccion de
acoplamiento-isomerizacién entre las 2-bromo/iodo anilinas (36) y los alcoholes propargilicos
sustituidos (35) catalizada por metales de transicién (Esquema 6, ruta C)(50); y la cuarta consiste
en el acoplamiento Csp2-Csp2 tipo Heck de las haloquinolinas (37) con los estirenos (38), usando

diferentes sistemas cataliticos de paladio (Esquema 6, ruta D).(51-53)
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Esquema 6. Principales rutas sintéticas para la sintesis de estirilquinolinas.

A continuacion, se citan trabajos que describen otras metodologias alternas para acceder a
4-estirilquinolinas.

Por ejemplo, recientemente, en el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de la UIS se
desarrollé e implement6 con éxito una metodologia de sintesis “one-pot” de dos pasos secuenciales
para la preparacion de las 4-estirilquinolinas 2,3,4-trisustituidas (42) partiendo de la 2’-
aminoacetofenona (40) como precursor clave (Esquema 7).(55-56) Para lograr este cometido, en
el primer paso, se llevé a cabo la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt entre la 2’-
aminoacetofenona y diferentes aldehidos aromaticos para obtener las 2’-aminochalconas (41).
Después de confirmar la formacién de los intermediarios (41), sin aislarlos, se ajusté el pH de la
reaccién con acido acético glacial hasta pH ligeramente acido y se adicionaron los compuestos
1,3-dicarbonilicos seleccionados (2,4-pentanodiona, acetoacetato de etilo y benzoilacetona), para
producir, en el segundo paso, las 4-estirilquinolinas deseadas (42) via la reaccion de Friedlander
catalizada por el acido acético. La metodologia recién descrita se constituy6 en una alternativa mas
eficiente y econémica que la descrita originalmente por Palma y colaboradores,(32) en la que se

partia de las chalconas (41), previamente preparadas y caracterizadas.
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NH,  KOH/EOH 2 4 AcOH, 40-60 °C N
ta @2)
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|R — CH; OCH,CHj C6H5|
Ar = CgHs, 3-CH3CgH,, 3-CH;0CgH,, 4-CH,CH,, 4-CH;0CH, : :
4-CICgH,, 4-BrCgH,, 4-FCgH,, 4-CF;CgH, C,H,S-2

Esquema 7. Sintesis “one-pot” de las 4-estirilquinolinas (42) desarrollada en el
Laboratorio de Sintesis Organica (LSO).

Este mismo enfoque se adapt6é con éxito en la preparacion efectiva (77-94%) de las 4-
estiril-2-metilquinolinas (43) por reaccion de las chalconas (41) con un exceso de acetona en acido
acético glacial a 100 °C (Esquema 8).(17,19) Las 4-estirilquinolinas (43) se relacionan
directamente con los objetivos del presente Trabajo de Grado debido a que seran los precursores

estratégicos de los hibridos moleculares objeto de estudio.

Ar
=
0
= )J\ _AcOH A
100 °C =
NH, N
@1 43)

Ar = C¢Hs, 2-CIC¢H,, 2,3-CL,C¢H5 2,6-Cl,CqH; 3-CICH, 4-
CICgH,, 4-BrCgH, 4-CF3CeH, 4-FCgH, 6-Cl-2-FCgHj.

Esquema 8. Sintesis de las 2-metil-4-estirilquinolinas (43).
Similarmente, en el afio 2019, Ilangovan y su equipo(56) también reportaron el uso de las
2’-aminochalcona (41) como andamio estructural adecuado para la sintesis de 4-estiril-quinolinas
del tipo (42), pero catalizando la reaccion de Friedlander con cloruro de niquel hexahidratado.

Ademas, prepararon las 2,4-bis-estirilquinolinas (44) por reaccién de condensacion tipo
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Knoevenagel de algunas de las estirilquinolinas (42) con diferentes aldehidos arométicos en

presencia de acetato de sodio, usando una mezcla de acido acético y agua (Esquema 9).

Ph Ph
0O O
O = _
0
— )J\/U\X (@)
O O Ny Nx _ ArCHO Ny
NH, 0.5 eq NiCl,.6H,0 N/ NaOAc/H,0:AcOH J
EtOH 60 °C 120°C, 24 h N
41 42) (44)

| X = CH,, OCH,CH,|

Esquema 9. Sintesis de las 2,4-bis-estirilquinolinas (44) reportada por llangovany
colaboradores.

Con un enfoque de sintesis alterno, Gao y colaboradores(47) accedieron a las 2,4-bis((E)-
estiril)quinolina-3-carboxilatos (47) con rendimientos del 71-85%, a través de una metodologia
“one-pot” basada en la reaccion de Arbuzov en combinacion con la olefinacion de tipo Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE). Los autores, inicialmente, prepararon la quinolina intermediaria (46)
via la reaccion de Arbuzov, calentando a 160 °C el 4-(bromometil)-2-(clorometil)quinolina-3-
carboxilato de etilo (45) y el trietilfosfito, y luego, in situ, promovieron la olefinacion de tipo
Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) de (46) adicionando al medio de reaccion diferentes

aldehidos aromaticos en la presencia de hidruro de sodio en DMF a 90 °C (Esquema 10).

Ar

Et),OP
0 (Et), o Z 6
\ '
OEt P(OEt), x OFt Ar-CHO N OFt
& 160°C P NaH/DME, 90 °C P
N (46)N N 7 Ar
@s A PO(EY), @n

Ar = C¢Hs, 2-CH;3C¢Hy, 4-CH5C4Hy, 2-OCH;3CHy, 4-OCH;C¢H,, 4-OCH,CH;C4¢H,, 2,4-DiCH;C¢Hj3, 3,4-DiOCH3C4Hj5, 2,5-
DiOCH;C¢H3, 3,4,5-TriOCH;C¢H,, 2,4,5-TriOCH;C4H,, 3,4,5-TriOMeC¢H,, 2,6-DiCIC4H;, 4-BrC4Hy, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-
furilo, 2-tienilo, 2-piridilo.

Esquema 10. Sintesis de las 2,4-bis((E)-estiril)quinolina-3-carboxilatos de etilo (47)

reportada por Gao y colaboradores.
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1.3 Aspectos biologicos y sintéticos de las quinazolin-4-onas

Las quinazolin-4-onas son compuestos organicos heterociclicos nitrogenados, cuya
estructura quimica consiste en un sistema biciclico compuesto de un anillo de benceno fusionado
por la cara e del anillo de la pirimidin-4(3H)-ona. El sistema de la pirimidin-4(3H)-ona también es
considerado como una estructura privilegiada, y muchos de sus derivados han suscitado gran
interés por el enorme potencial terapéutico que han exhibido, especialmente como agentes
anticancerigenos, antimicrobianos, antidiabéticos, antipaltdicos, anti-VIH, antihipertensivos, y
antituberculosos, entre otros.(7,8) Sobre la base de este sistema heterociclico se han desarrollado
farmacos que actualmente se prescriben en la practica clinica, como los anticancerigenos
nolatrexed (48), idelalisib (49) y el ispinesib (50);(7,8) como el antihipertensivo ketanserina
(51);(8) y como el antidiabético balaglitazona (52), (Figura 3).(7,8,57)
Figura 3

Farmacos que contienen el anillo de la quinazolin-4-ona en su estructura molecular.
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La sintesis de las quinazolin-4-onas ha sido objeto de intensa investigacion.(7) En el
Esquema 11 se resumen las rutas sintéticas empleadas frecuentemente para la construccion de este
nucleo, las cuales, en esencia, representan procesos de condensacion-ciclacion intramolecular
oxidativa o de sustitucion nucleofilica aromatica-ciclocondensacion. Una de las metodologias més
utilizada implica la reaccion entre diferentes aldehidos y derivados de la 2-aminobenzamida bajo
condiciones oxidativas (Esquema 11, ruta A).(58) Otras se basan en la reaccion de o-
halobenzamidas con alfa-aminoacidos o sus derivados (Esquema 11, ruta B), de o-
aminobenzonitrilos con haluros de alquilo (Esquema 11, ruta C), de o-haloanilinas con ortoésteres
(Esquema 11, ruta D), y de acidos o-halobenzoicos o o0-halobenzoatos con amidinas (Esquema 11,

ruta E). (9-12)

0
2
NH,
R T HNTOR,
X
0 (55) (56)

0] B CN
R NH, + )J\ R + R/X
Ry H A c NH 1
2

NH, (54) \ o / 7 (58)

)
i LA x o
RO\)LY LT e S A T
« R” "NH, ) 2 OMe

(61) (62) (60)

Esquema 11. Principales rutas sintéticas para acceder a derivados de la quinazolin-4-
ona.
Por guardar estrecha relacion con algunos de los objetivos de esta investigacion, en este
apartado se presentan ejemplos representativos de metodologias de sintesis de quinazolin-4-onas
basadas en enfoques similares al de la Ruta A del Esquema 11. Asi, el trabajo reportado por Lopez

y colaboradores(59) describe una ruta sintética redox “one-pot”, mediante la cual accedieron a las
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2-arilquinazolin-4(3H)-onas (66) a partir de las 2-nitrobenzamidas (64) y los aldehidos aromaticos
(65). Segun este enfoque, por accion del ditionito de sodio, primero ocurre la reduccion del grupo
nitro en (64) con la subsecuente generacion de la 2-aminobenzamida (no se muestra en el
esquema), la cual se condensa con los aldehidos arométicos (65), generando un nuevo
intermediario iminico; este intermediario es el que experimenta la ciclacion intramolecular
oxidativa promovida por el SO, generado in situ, que deriva en la formacion de las quinazolin-

4(3H)-onas (66) con rendimientos del 65-92% (Esquema 12).

0 0]
R NH v Na,$,04 R NH
2 4 )J\ - )\
O H™ SAr  DMF:H,0 N A
64 (65) 90 °C 66)

R =H, pirrolidin-1-il, CI

Ar = CgHs, 4-CH;0CgH, 4(3)-CH;CgH, 4-CICGH, 4-FCgH, 3-BrCgH, 2-nafiilo,
3-CICgH,, 3-OCH;C¢H,, 3-Tol, 3-FCgH, 2-CIC¢H, 2-OCH;CgH, 2-OHCgH,
2,3-(OCH3)2C6H3’ 3,4-(OCH3)2C6H3’ 2-furilo.

Esquema 12. Sintesis de las 2-arilquinazolin-4(3H)-onas (66) reportada por Lopez y
colaboradores.

Tang y colaboradores(60) reportaron un protocolo para realizar la construccion de las 2-
arilquinazolin-4-onas (69) basado en la reaccion entre las o-halobenzamidas (67) y las
bencilaminas (68) en la presencia de bromuro de cobre y carbonato de potasio, usando DMF como
disolvente a 120 °C (Esquema 13). Esta transformacion involucra un acoplamiento de tipo
Ullmann entre la 0-halobenzamida (67) y la bencilamina (68) que produce la correspondiente orto-
N-bencilaminobenzamida, la cual en las condiciones de la reaccion se oxida generando un
intermediario iminico, el cual, por adicién nucleofilica del grupo amino de la amida adyacente
sobre el enlace iminico C=N, se cicla intramolecularmente convirtiéndose en la dihidroquinazolin-

4-ona. La aromatizacién de esta dihidroquinazolinona y la concomitante formacion de los
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productos de interés (69) ocurre, dependiendo del sustituyente R, por la pérdida de una molécula

de hidrégeno, de metano, de benceno o de tolueno.

R CuBr Q
NH, - N)\Ar K,CO4 NH
X 2 ) DMF, 120 °C N/)\Ar
(67) aire (69)

X =1,Cl, Br; R = H, CH;, OCH;_Cl
R =H, CH; C¢Hs bencilo

Ar=Cg¢Hs 4-CH;C¢Hy 4-OCH;CgHy , 4-CIC¢Hy, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,
1-naftilo

Esquema 13. Sintesis de las 2-arilquinazolin-4-onas (69) reportada por Tang y
colaboradores.

Una metodologia alterna, que se tomard como punto de referencia para cumplir con los
objetivos del presente Trabajo de Grado, es la descrita por Cheon y colaboradores,(61) quienes
describen como a través de la reaccion de condensacion-cicloadicion oxidativa de la 2-
aminobenzamida (53) y los correspondientes aldehidos aromaticos (70), en DMSO y en contacto

con el aire, se puede acceder a las quinazolin-4-onas (71) con rendimientos del 42-98% (Esquema

14).
)
NH, )OJ\ DMSO NH
+ o —
NH, ArH 100°C N” DAr

(53) (70) Frasco abierto 1)

Ar= C()HS’ 4-OCH3C6H4; 2-C1C6H4; 4-CH3C6H4, 2-CH3C6H4’ l-naftllo, 4-C1C6H4,
4-(CO,CH3)CgHy, 4-CNCgHy, CgF5 2-naftilo, 2-furilo, 2-tienilo, 2-piridilo

Esquema 14. Sintesis de quinazolin-4-onas 2-sustituidas (71) reportadas por Cheony

colaboradores.
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Mohammed y colaboradores(62) también prepararon quinazolin-4(3H)-onas del tipo (71),
pero utilizando yodo como catalizador en DMSO y oxigeno como agente oxidante.
1.4 Aspectos biologicos y sintéticos de los hibridos moleculares quinolina-quinazolin-4-ona

Como ya se comento, la literatura especializada destaca la amplia gama de aplicaciones
farmacoldgicas de los derivados de la quinolina y de la quinazolin-4-ona, por lo que se podria
esperar que la conjugacion de estas dos estructuras farmacoféricas en una Unica entidad molecular
podria resultar en compuestos hibridos con un potencial biolégico mejorado. Curiosamente,
existen muy pocos reportes sobre la sintesis y el estudio de la actividad biologica de esta clase de
hibridos moleculares. No obstante, en los pocos estudios realizados, se han identificado
compuestos (Figura 4) con propiedades bioldgicas interesantes, como el antimalérico (72), el
agente antiflngico y antibacteriano (73),(13,14) y los alcaloides luotonina A, B 'y E (74), aislados
de la planta medicinal china Peganum nigellastrum; la luotonina A (74a), por ejemplo, reveld
actividad citotdxica destacada.(15,63,64)
Figura 4

Hibridos quinolina-quinazolin-4-ona con actividad bioldgica.

J@ﬁ OO qr

(73) Luotonina A (74a): R=H
Luotonina B (74b): R = OH
Luotonina E (74¢): R = OCH;

Las rutas sintéticas descritas para la preparacion de hibridos del tipo 2-(quinolin-2-il)-
quinazolin-4(3H)-ona (77), (Esquema 15), estructuralmente similares a los compuestos objeto de

estudio de este trabajo, estdn centradas en la reaccion de condensacidn-cicloadicion oxidativa de
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derivados de la 2-aminobenzamida con 2-metilquinolinas, usando como catalizador iodo
molecular en DMSO y en atmdsfera de oxigeno molecular como agente oxidante,(62,65-67) o con
2-formilquinolinas en etanol y DDQ como agente oxidante;(68) este ultimo proceso de
ciclocondensacion también se suele catalizar con el acido de Brgnsted [Ps2;TMEDA][HSOs].
N,N,N’,N’-tetrametil-N,N’-dipropanosulfénico etilendiamonio hidrogenosulfato en etanol y aire
como fuente de oxigeno molecular, (65) o sin disolvente en atmosfera de aire. La presencia del
agente oxidante es necesaria para promover la aromatizacién de la dihidroquinazolin-4-ona

intermediaria (76) que se forma en todos los casos.

|_
condlclones de Ry
SeRlsad——liary s 0

(75) (53) (76) 0o an

|R =H, 7-CH;, 7-OCH;_7-F, 7-Cl, 7-Br, 7-CF3, 7-C¢Hs, 7-COOCHs, 6-Cl; R| = CHj, CHO|

Condiciones de reaccién: 1. 10 mol % I, O, DMSO, 110 °C; 2. DDQ/EtOH. 3. [Ps,TMEDA][HSO4],, EtOH, 80 °C, aire;
4, aire, 120 °C

Esquema 15. Sintesis de las 2-(quinolin-2-il)-quinazolin-4-onas (77) reportada por

Wang y colaboradores.



HIBRIDOS MOLECULARES ESTIRILQUINOLINA 31

2. Objetivos

2.1 Objetivo General

Desarrollar nuevos hibridos moleculares centrados en los ndcleos farmacoféricos de la
quinolina y la quinazolin-4-ona con un apéndice estirilo en C4 de la quinolina, utilizando como
enfoque de sintesis las reacciones de oxidacion y ciclocondensacion oxidativa de 2-metil-4-
estirilquinolinas 2.
2.2 Objetivos Especificos

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

Transformar las 4-estiril-2-metilquinolinas 2 en los correspondientes (E)-4-estirilquinolin-
2-carbaldehidos 3.

Encontrar las mejores condiciones de reaccion para convertir los (E)-4-estirilquinolin-2-
carbaldehidos 3 en los hibridos moleculares (E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-onas 4.

Realizar la caracterizacion estructural de los compuestos de interés 4.
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3. Planteamiento del problema e hipoétesis

De la informacion recopilada en la seccion del estado del arte se constata el interés
permanente de los quimicos organicos y medicinales en los compuestos heterociclicos
nitrogenados, concretamente en aquellos en cuyas estructuras se encuentran conjugados el
fragmento estirilo con los nucleos de la quinolina y la quinazolin-4-ona. Igual constatacion es
valida para los hibridos moleculares quinolina-quinazolin-4-ona, aunque, como quedoé consignado,
para esta clase de compuestos es muy poca la informacion de caracter sintético y biolégico
disponible en la literatura especializada.

Teniendo en consideracion lo recién expuesto, en el presente Trabajo de Grado se definio
como objeto central de estudio la ampliacion del alcance sintético de la metodologia de sintesis de
4-estirilquinolinas polifuncionalizadas desarrollada en el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO)
de la UIS,(32,54,55) mediante la construccion eficiente de nuevos hibridos moleculares del tipo
(E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona a partir de las ya descritas (E)-4-estiril-2-
metilquinolinas. Siguiendo esta directriz, se planted la siguiente pregunta de investigacion: ¢sera
viable y racional abordar la creacion de una serie nueva de hibridos moleculares 4-estirilquinolina-
quinazolin-4-ona a través de procesos sucesivos de oxidacion y ciclocondensacion oxidativa de
(E)-4-estiril-2-metilquinolinas?

Adicionalmente, teniendo en cuenta que no existen reportes en la literatura especializada
sobre la sintesis de los compuestos objeto de estudio, su preparacion y caracterizacion estructural
seran, sin duda alguna, aspectos de interés para la quimica organica sintética y medicinal,

quedando asi justificada plenamente la realizacion de esta investigacion. Asimismo, con el &nimo
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de recabar informacion sobre el potencial bioldgico de los compuestos finales objeto de estudio,
éstos serdn propuestos y posteriormente enviados al Instituto Nacional de Cancer de los Estados
Unidos (NCI-USA), en donde evaluaran su actividad antiproliferativa frente a un panel de 60 lineas
celulares de nueve tipos de cancer humano.

La hipdtesis del presente Trabajo de Grado se explica mejor a través del esquema retro
sintético simplificado 16, la cual consistia en demostrar que las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas 2 si
son precursores estratégicos adecuados para realizar en dos etapas (oxidacion y ciclocondensacion
oxidativa) la sintesis de los hibridos moleculares de interés (E)-2-(4-estirilquinolin-2-

il)quinazolin-4(3H)-onas 4.

Ar(Het) Ar(Het) Ar(Het)
Pz = %
A
A A :
P — H = N
N N N -
HN
2 3 © 4 TT :
0

Esquema 16. Esquema retro sintético simplificado para los nuevos hibridos (E)-2-(4-
estirilquinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-onas 4.
En este punto, es preciso mencionar que este Trabajo de Grado estd enmarcado dentro de
los objetivos globales de la Tesis Doctoral de la estudiante de Doctorado en Quimica Diana

Marcela Ardila Rodriguez.
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4. Parte experimental

Los reactivos y disolventes utilizados en la sintesis de los compuestos intermedios y finales
fueron de grado de pureza para sintesis de las marcas Merck, Sigma-Aldrich, J. T. Baker y Alfa
Aesar.

El avance de las reacciones fue monitoreado por cromatografia de capa fina (CCF),
empleando cromatofolios Merck AL TLC de silica gel 60 F2s4, los cuales fueron revelados en una
camara UV-VIS SPECTROLINE Model CM-10 (A = 366 y 254 nm), o0 en una solucion etandlica
de los é&cidos fosfomolibdico-sulfurico. Los compuestos intermedios se purificaron por
cromatografia en columna, empleando gel de silice (70-230 y 230-400 Mesh) como fase
estacionaria, y mezclas de hexano-acetato de etilo como fase movil. Las fracciones de los
productos obtenidos se concentraron en un roto evaporador Buchi R—200 acoplado a un sistema
de vacio Biichi V-700. Los productos finales fueron aislados por filtracion empleando un embudo
con capa filtrante de grado de porosidad 4 (15 pm).

Los compuestos aislados como productos solidos fueron recristalizados de cloroformo-
acetato de etilo y sus puntos de fusion (no corregidos) determinados en un fusiometro Mel-Temp
1201D; el valor reportado corresponde al promedio de tres determinaciones consecutivas.

Los espectros de IR fueron obtenidos en un espectrometro Jasco modelo 4X con modulo
de platino ATR, perteneciente al Laboratorio Instrumental de Andlisis Quimico de la UIS, con un
rango de medicion entre los 400 a los 3500 cm™.

El analisis de todos los compuestos también se realizé en un cromatografo liquido UHPLC

Dionex UltiMAte 3000 (Thermo Scientific, Germering, Alemania) acoplado a un espectrometro
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de masas, con una interfaz de ionizacion por electro nebulizacion (ESI), operado en modo positivo,
con un detector de masas Orbitrap (Thermo Scientific, Germering, Alemania). La separacion
cromatografica se realizé en una columna Hypersil GOLD aQ (Thermo Scientific, Sunnyvale, CA,
EE. UU., 100 mm x 2.1 mm de d.i., 1.9 um de tamafio de particula). El caudal de la fase mavil fue
de 300 pL/min, conformada por (A) agua (0.2% é&cido férmico) y (B) acetonitrilo (0,2% é&cido
férmico). La condicion de gradiente inicial fue 30% B, que cambi6 a 100% B en 6 min, se mantuvo
durante 9 min, cambio a 30% en 15 min y se mantuvo durante 5 min. El volumen de inyeccién fue
de 2 pL. El voltaje del capilar fue 3.5 kV. La temperatura del nebulizador se fijé en 350 °C y la
temperatura del capilar en 320 °C. El gas de secado y gas auxiliar (N2) se ajustaron a 40 y 10
unidades arbitrarias, respectivamente. Los iones inyectados se fragmentaron con energias de
colision normalizadas por pasos de 10 eV a 40 eV. El rango de masas escaneado en el
espectrometro de masas fue de m/z 80-1000. Los datos se analizaron con el software Thermo
Xcalibur 3.1 (Thermo Scientific, San José, CA, USA). El andlisis de los compuestos se llevé a
cabo con el espectro de masas, las relaciones isotopicas y las formulas moleculares exactas.

L os espectros de resonancia magnética nuclear unidimensionales RMN H y *C, asi como
los bidimensionales de correlacion homonuclear COSY y heteronuclear HMBC y HSQC fueron
registrados en un espectrometro BRUKER AVANCE 111-400, empleando cloroformo (CDCls)
como disolvente y estandar interno. Los desplazamientos quimicos (5) de los hidrégenos y
carbonos se reportan en partes por millon (ppm), y en hertzios (Hz), las constantes de
acoplamientos (J). Las multiplicidades de los hidrogenos y carbonos se reportan de la siguiente
manera: q = cuartete, t = triplete, d = doblete, s = singulete y m = multiplete. EIl equipo de

resonancia magnética nuclear es de propiedad del Laboratorio de RMN de la UIS.
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4.1 Preparacion de las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j
Figura 5

Estructuras generales y numeracion de las 4-estiril-2-metilquinolinas 2a-j.

Metodologia general.

La sintesis de las 4-estirilquinolinas 2a-j se abordd adaptando la metodologia de dos pasos
independientes desarrollada en el LSO(17,54,55). Para ello, en sendos balones de fondo redondo
de 25 mL de volumen se disolvieron 3.0 mmol de hidroxido de potasio en 2.5 mL de etanol,
posteriormente, se adiciono la 2’-aminoacetofenona (1.0 mmol) y, después de cinco minutos de
agitacion a la temperatura del ambiente, los aldehidos aromaticos seleccionados (1.2 mmol). Las
mezclas de reaccion se dejaron en agitacion constante a la temperatura del ambiente durante 2-3
horas. Una vez se verificd el consumo total 2’-aminoacetofenona (por control por CCF) y la
formacion de un nuevo producto correspondiente a la correspondiente 2’-aminochalcona 1, las
reacciones se detuvieron y los sélidos formados se filtraron en un embudo con capa filtrante, se
lavaron con una mezcla de etanol-agua fria 20:80 (2 x 20 mL) y, finalmente, se secaron al vacio
en un horno Biichi a 60 °C. Las 2’-aminochalconas 1, a continuacion, en el segundo paso, fueron
transformadas en las correspondientes 4-estiril-2-metilquinolinas 2. Para tal efecto, en sendos

balones de fondo redondo de 25 mL de capacidad, las 2’-aminochalconas 1 (1.0 mmol) se
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disolvieron en &cido acético glacial (3.0 mL/mmol), y seguidamente se adiciond la acetona (12.0
mmol). Las mezclas de reaccidn resultantes, en agitacion constante, fueron calentadas a 80 °C
durante 13-17 horas. Una vez completada la reaccion (verificada por CCF), los crudos de reaccion
se transfirieron sobre agua destilada (50 mL) y se neutralizaron con bicarbonato de sodio
(NaHCO3). Posteriormente, se extrajeron utilizando acetato de etilo (3 x 50 mL), los extractos
organicos se lavaron con agua destilada y se recolectaron en un Erlenmeyer sobre sulfato de sodio
anhidro. Finalmente, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida, y los residuos
organicos resultantes se purificaron por cromatografia en columna utilizando silica gel como fase
estacionaria y mezclas de hexano-acetato de etilo con gradiente de polaridad creciente (7:1 a 3:1)
como eluyente. Los productos esperados fueron aislados como sustancias solidas.

La sintesis y caracterizacion de las 4-estiril-2-metilquinolinas 2a,c-j fue descrita en
trabajos realizados previamente en el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de la UIS,(17-19)
por esta razon, la informacidn de sus propiedades fisicoquimicas y espectroscopicas no se reportan
en el presente manuscrito. S6lo se reporta la informacion correspondiente a la (E)-4-(2-
metilestiril)-2-metilquinolina 2b.

4.1.1 (E)-4-(2-metilestiril)-2-metilquinolina 2b

De 0.205 g (0.864 mmol) de la 2’-aminochalcona 1b, 2.6 mL (0.864 mmol) de &cido acético
glacial y 0.77 mL (10.0 mmol) de acetona, y tras 20 horas de reaccion, se obtuvieron 0.166 g
(0.640 mmol, 85%) de 2b, C1gH17N (259.35 g/mol), como un sélido amarillo, p.f. 118-119 °C; R
= 0.4 (10% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): wmax (cm™) 3105 (N-H), 1626 (C=N), 1587
(C=Cuinflico), 1406 (C=Carom), 1373 (C=Carom), 959 (CHR=CHR ’trans-alqueno). RMN 1H (400 MHz,
CDCls): ¢ 8.15 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 1H, H5), 8.06 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H, H8), 7.72-7.68 (m,

1H, H6’), 7.70 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.6 Hz, 1H, H7), 7.67 (d, J = 15.9 Hz, 1H, HAC=), 7.54 (d, J =
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15.9 Hz, 1H, =CHg), 7.52 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.49 (s, 1H, H3), 7.31-7.27 (m, 2H,
H4’,H5%), 7.25-7.23 (m, 1H, H3"), 2.79 (s, 3H, 2-CH3), 2.49 (s, 3H, 2°-CH3). RMN 13C (100 MHz,
CDCls): 0 158.8 (C2), 148.4 (C8a), 143.4 (C4), 136.4 (C2°), 135.9 (C1°), 132.8 (=CHB), 130.7
(C37), 129.3 (C7, C8), 128.6 (C4’), 126.4 (C5’), 126.0 (C6’), 125.7 (C6), 124.9 (C4a), 124.7
(HAC=), 123.7 (C5), 118.1 (C3), 25.5 (2-CH3), 20.0 (2°-CHs). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: m/z
[M + H]" calculada: 260.14352; experimental: 260.14343.

4.2 Preparacion de los (E)-4-estirilquinolin-2-carbaldehidos 3a-j

Figura 6

Estructuras generales y numeracion de los formil derivados 3a-j.

Metodologia general.

La preparacion de los (E)-4-estirilquinolin-2-carbaldehidos 3 se llevo a cabo a través de la
reaccién de oxidacion del grupo metilo en la posicidon C-2 de las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas 2.
Este procedimiento se realizé en balones de fondo redondo de 25 mL de capacidad, a los cuales,
en 1,4-dioxano (2.00 mL), se adicionaron cada una de las 2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j (1.00
mmol) y el diéxido de selenio (SeO2) (2.00 mmol). Las suspensiones resultantes, en agitacion
constante, fueron calentadas a 100 °C durante 1-2 horas. Una vez que fue verificado el consumo
total de las 2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j, por control por CCF, los crudos de reaccion se

enfriaron a la temperatura del ambiente, se filtraron a través de papel filtro franja negra (para
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retener el exceso de SeO3), y se lavaron con diclorometano. El disolvente fue eliminado mediante
destilacion a presion atmosférica y reducida. Los residuos organicos sélidos fueron purificados
por cromatografia en columna utilizando silica gel como fase estacionaria, y mezclas de hexano-
acetato de etilo con aumento gradual de polaridad (en proporciones de 6:1 a 1:1) como eluyentes,
obteniéndose los productos de interés 3a-j como sustancias sélidas.

Como en el caso de los precursores 2, la sintesis y caracterizacion de los formil derivados
3a,c-j fue descrita en trabajos realizados previamente en el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO)
de la UIS,(17-19)por lo cual, los datos de sus propiedades fisicoquimicas y espectroscopicas no
se reportan en el presente manuscrito. S6lo se reporta la informacion concerniente al orto-
metilestiril derivado 3b.

4.2.1 (E)-4-(2-metilestiril)quinolina-2-carbaldehido 3b

De 0.300 g (1.22 mmol) de la 4-(2-metilestiril)quinolina 2b y 0.271 g (2.44 mmol) de
dioxido de selenio en 2 mL de 1,4-dioxano, y después de 2 horas de calentamiento, se obtuvieron
0.277 g (1.01 mmol, 83%) de 3b, C19H1sNO (273.33 g/mol), como un sélido amarillo pélido, p.f.
189-190 °C; Ry = 0.54 (12% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): vmax (cm™) 3062 (Csp2-H), 1694
(C=Oformito), 1581 (C=N), 1508 (C=Cuinilico)), 1455 (C=Carom), 1418 (C=Caom), 961
(CHR=CHR ’trans-alqueno). RMN *H (400 MHz, CDCls): § 10.26 (s, 1H, 2-CHO), 8.29-8.27 (m, 2H,
H5, H8), 8.23 (s, 1H, H3), 7.84 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.75-7.70 (m, 4H, H6, HAC=,
=CHg, H6’), 7.31-7.24 (m, 3H, H3’, H4’, H5"), 2.50 (s, 3H, 2’-CH3). RMN 13C (100 MHz,
CDCls): § 194.3 (C=0), 152.3 (C2), 148.5 (C8a), 144.7 (C4), 136.8 (C2°), 135.5 (C1°), 134.3
(=CHg), 131.1 (C8), 130.8 (C3°), 130.3 (C7), 129.1 (C6), 129.0 (C4’), 128.2 (C4a), 126.4 (C5’),
126.0 (C6°), 123.8 (C5), 123.6 (HAC=), 113.3 (C3), 20.0 (2°’-CH3). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS:

m/z [M + H]" calculada: 274.12271; experimental: 274.12268.



HIBRIDOS MOLECULARES ESTIRILQUINOLINA 40

4.3 Sintesis de los hibridos moleculares (E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-onas
4]

Figura 7

Estructuras generales y numeracion asignada de los hibridos moleculares (E)-2-(4-

estirilquinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-onas 4a-j.

Metodologia general

La sintesis de los nuevos hibridos moleculares estirilquinolina-quinazolinona 4 se abordd
adaptando condiciones de reaccion reportas en la literatura para hacerlas extensivas a la reaccion
de condesacion-cicloadicion oxidativa entre los (E)-4-estirilquinolin-2-carbaldehidos 3 y la
antranilamida.(62) Para tal fin, en sendos balones de fondo redondo de 10 mL de capacidad se
mezclaron cantidades equimolares de los formil derivados 3 (1.0 mmol) y de la antranilamida (1.0
mmol) en 2 mL de dimetilsulfoxido; las mezclas de reaccidon resultantes, en agitacion constante,
se calentaron a 120 °C en el modo “open-air” durante 10 min. Transcurrido este tiempo, se adiciond
yodo molecular (10 % mmol), y se continud el calentamiento de las mezclas de reaccién durante
2 horas adicionales. Después de verificarse el consumo total de los productos de partida 3 y la
antranilamida (control por CCF), las reacciones se detuvieron y dejaron enfriar hasta la

temperatura del ambiente; los precipitados formados se lavaron con solucion concentrada de
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Na2S203 (10 mL), y luego se filtraron a través de un embudo capa filtrante, y secados al vacio en
un horno Biichi a 60 °C. Los nuevos productos 4a-j fueron recristalizados de cloroformo-acetato
de etilo.
4.3.1 (E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4a.

De 0.100 g (0.266 mmol) del formil derivado 3a, 0.036 g (0.266 mmol) de la antranilamida,
y 0.007 g (0.027 mmol) de yodo molecular se obtuvieron 0.092 g (0.245 mmol, 92%) de 4a,

CasH17N3O (375,43 g/mol), como un solido blanco, p.f. 291-292 °C; R, = 0.70 (1.1

hexano/acetato). IR (ATR): vmax (cm™) 3180 (N-Hiactama), 1685 (C=Olactama), 1596 (C=N), 1579
(C=Cuinilico)), 1552 (C=Carom), 1467 (C=Carom), 962 (CHR=CHR ’trans-alqueno). RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 11.26 (s, 1H, 3-N-H), 8.85 (s, 1H, H3"), 8.40 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, H5), 8.27 (d, J =
8.6 Hz, 1H, H5’), 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H8"), 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H8), 7.86-7.79 (m, 2H,
H7,H7%),7.85 (d, J = 16.2 Hz, 1H, HAC=), 7.71-7.69 (m, 2H, H2’’/H6""), 7.70-7.66 (m, 1H, H6"),
7.60 (d, J = 16.2 Hz, 1H, =CHg), 7.58-7.54 (m, 1H, H6), 7.48-7.45 (m, 2H, H3*’/H5""), 7.41-7.37
(m, 1H, H4>*). RMN 13C (100 MHz, CDCls): 5 161.5 (C4), 149.3 (C2°), 149.2 (C8a), 147.7 (C2),
147.4 (C8’a), 144.8 (C4’), 136.4 (C1°°, =CHp), 134.6 (C7), 130.4 (C7’), 130.3 (C8), 129.1 (C4>"),
129.0 (C3°°/C5°%), 128.2 (C8), 128.1 (C6°), 127.5 (C6), 127.4 (C4’a), 127.3 (C2°°/C6’"), 126.9
(C5), 123.6 (C5°), 122.7 (C4a), 122.3 (HaC=), 114.2 (C3’). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: TR =
7.86; m/z [CzsHisN3O] calculada: 376.14444, experimental: 376.14392; [C24**CHisN3O]
calculada: 377.14779, experimental = 377.14703.
4.3.2 (E)-2-(4-(2-metilestiril)quinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4b.

De 0.100 g (0.366 mmol) del formil derivado 4b, 0.049 g (0.366 mmol) de la antranilamida,
y 0.007 g (0.027 mmol) de yodo molecular se obtuvieron 0.120 g (0.308 mmol, 84%) de 4b,

C26H19N3O (389,46 g/mol), como un sdlido amarillo, p.f. 263-264 °C; R, = 0.73 (1.1
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hexano/acetato). IR (ATR): vmax (cm™) 3334 (N-Hiactama), 1679 (C=Olactama), 1601 (C=N), 1581
(C=Cuinilico)), 1484 (C=Carom), 1467 (C=Carom), 964 (CHR=CHR ’trans-alqueno). RMN *H (400 MHz,
CDCls): § 11.27 (s, 1H, 3-N-H), 8.82 (s, 1H, H3"), 8.40 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, H5), 8.26 (d, J =
8.4 Hz, 1H, H5’), 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H8’), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H8), 7.85-7.80 (m, 2H,
H7, H7%), 7.79 (d, J = 16.2 Hz, 1H, =CHg), 7.75-7.72 (m, 1H, H6""), 7.71 (d, J = 16.2 Hz, 1H,
HaC=), 7.67 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H6’), 7.55 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.33-
7.27 (m, 3H, H3>, H4”, H5""), 2.54 (s, 3H, 2”’-CH3). RMN 23C (100 MHz, CDCls): 6 161.5
(C4), 149.3 (C2°), 149.2 (C8a), 147.8 (C2), 147.3 (C8’a), 145.1(C4’), 136.7 (C2>*), 135.7 (C1”"),
134.6 (=CHg), 134.4 (C7), 130.7 (C3**), 130.4 (C7’), 130.3 (C8), 128.9 (C4>), 128.2 (C8, C6"),
127.5 (C6, C4’a), 126.8 (C5), 126.4 (C5°"), 126.2 (C6°*), 124.1 (HAC=), 123.6 (C5°), 122.7 (C4a),
114.5(C3),20.1 (2’-CH3). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: TR = 7.52; m/z [C26H20N30] calculada:
390.16009, experimental: 390.15961; [C25*CH20N30] calculada = 391.16344, experimental =
391.16263.
4.3.3 (E)-2-(4-(4-metilestiril)quinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4c.

De 0.100 g (0.367 mmol) del formil derivado 3c, 0.049 g (0.367 mmol) de la antranilamida,
y 0.007 g (0.027 mmol) de yodo molecular se obtuvieron 0.127 g (0.326 mmol, 89%) de 4c,
C26H19N30 (389,46 g/mol), como un sdlido beige, p.f. 256-257 °C; Ry = 0.73 (1:1 hexano/acetato).
IR (ATR): vmax (cm™) 3135 (N-Hiactama), 1678 (C=Ohactama), 1597 (C=N), 1580 (C=Cuvinilico)), 1556
(C=Carom), 1464 (C=Carom), 964 (CHR=CHR ’trans-alqueno). RMN *H (400 MHz, CDCls): § 11.27 (s,
1H, 3-N-H), 8.84 (s, 1H, H3"), 8.39 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H, H5), 8.27 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H5"),
8.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H, HS"), 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H8), 7.85-7.78 (m, 2H, H7, H7"), 7.80 (d, J
=16.0 Hz, 1H, HAC=), 7.69-7.65 (m, 1H, H6"), 7.60-7.58 (m, 2H, H2’/H6""), 7.58-7.53 (m, 1H,

H6), 7.55 (d, J = 16.0 Hz, 1H, =CHg), 7.27 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H3>"/H5""), 2.42 (s, 3H, 4”>-CHa).
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RMN 23C (100 MHz, CDCl3): 6 161.5 (C4), 149.3 (C8a), 149.2 (C2°), 147.7 (C2), 147.4 (C8’a),
144.9 (C4°), 139.3 (C4°’), 136.3 (=CHa), 134.6 (C7), 133.7(C1°°), 130.4 (C7’), 130.2 (C8’), 129.7
(C27°/C6”), 128.2 (C8), 128.0 (C6), 127.5 (C6), 127.4 (C4’a), 127.3 (C37°/C5”"), 126.8 (C5),
123.6 (C5°), 122.7 (C4a), 121.2 (HAC=), 114.0 (C3’), 21.4 (4°-CHs). UHPLC-ESI-Orbitrap-
MS: TR = 7.92; m/z [CoH2N30] calculada = 390.16009, experimental: 390.15997,
[C25CH20N30] calculada: 391.16344, experimental: 391.16321.
4.3.4 (E)-2-(4-(2-cloroestiril)quinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4d.

De 0.100 g (0.340 mmol) del formil derivado 3d, 0.046 g (0.340 mmol) de la antranilamida,
y 0.007 g (0.027 mmol) de yodo molecular se obtuvieron 0.125 g (0.305 mmol, 90%) de 4d,

C2sH16CIN3O  (409.87 g/mol), como un sélido beige, p.f. 273-274 °C; R, = 0.68 (1.1

hexano/acetato). IR (ATR): vmax (cm™) 3333 (N-Hiactama), 1681 (C=Olactama), 1602 (C=N), 1583
(C=Cuinflico)), 1552 (C=Carom), 1467 (C=Carom), 953 (CHR=CHR ’trans-alqueno), 740 (Csp2-Cl). RMN
IH (400 MHz, CDCls): 6 11.25 (s, 1H, 3-N-H), 8.87 (s, 1H, H3"), 8.40 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H,
H5), 8.26 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H5’), 8.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H, HS"), 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H8),
7.93 (d, J = 16.0 Hz, 1H, =CHg), 7.85-7.80 (m, 3H, H7, H7’, H6>), 7.81 (d, J = 16.0 Hz, 1H,
HaC=), 7.69 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H6’), 7.56 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.2 Hz, 1H, H6), 7.48
(dd, J=7.7,1.6 Hz, 1H, H3"*), 7.38 (td, J= 7.6, 1.6 Hz, 1H, H5""), 7.33 (td, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H,
H4>’). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): § 161.5 (C4), 149.2 (C8a), 149.1 (C2°), 147.9 (C2), 147.4
(C8’a), 144.5 (C4°), 134.8 (C1°*), 134.6 (C7), 134.2 (C2°*), 132.6 (=CHg), 130.4 (C7°, C8°), 130.2
(C37), 129.9 (C4”), 128.3 (C8, C6°), 127.6 (C6), 127.4 (C4’a, C5”’), 127.2 (C6’’), 126.8 (CH),
125.4 (HAC=), 123.6 (C5°), 122.7 (C4a), 114.4 (C3’). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: TR = 7.99;

m/z [C2sH17CIN3O] calculada: 410.10547, experimental: 410.10593; [C24*CH17CIN3O] calculada:
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411.10882, experimental: 411.10910, [C2sH17*’CIN3O] calculada: 412.10252, experimental:
412.10252; [C24**CH17°"CIN30] calculada: 413.10587, experimental: 413.10587.
4.3.5 (E)-2-(4-(4-cloroestiril)quinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4e.

De 0.100 g (0.340 mmol) del formil derivado 3e, 0.046 g (0.340 mmol) de la antranilamida,
y 0.007 g (0.027 mmol) de yodo molecular se obtuvieron 0.129 g (0.315 mmol, 93%) de 4e,

C2sH16CIN3O  (409.87 g/mol), como un solido gris, p.f. 275-276 °C; R, = 0.63 (1.1

hexano/acetato). IR (ATR): vmax (cm™) 3316 (N-Hiactama), 1687 (C=Olactama), 1602 (C=N), 1579
(C=Cluinilico)), 1485 (C=Carom), 1465 (C=Carom), 982 (CHR=CHR ’trans-aiqueno), 754 (Csp2-Cl). RMN
14 (400 MHz, CDCls): 6 11.24 (s, 1H, 3-N-H), 8.82 (s, 1H, H3"), 8.39 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5),
8.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H5’), 8.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H8"), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H8), 7.85-
7.80 (m, 2H, H7, H7), 7.81 (d, J = 16.4 Hz, 1H, HAC=), 7.70-7.66 (m, 1H, H6"), 7.62 (da, J = 8.3
Hz, 2H, H2’/H6), 7.57-7.54 (m, 1H, H6), 7.53 (d, J = 16.4 Hz, 1H, =CHg), 7.43 (da, J = 8.3 Hz,
2H, H3’/H5’). RMN %3C (100 MHz, CDCl3): 6 161.4 (C4), 149.2 (C8a, C2°), 147.8 (C2), 147.4
(C8a), 144.4 (C4°), 135.0 (=CHg), 134.9 (C1°*), 134.8 (C4>), 134.6 (C7), 130.4 (C7’, C8’), 129.2
(C37/C5°%), 128.5 (C27°/C6”°), 128.3 (C8), 128.2 (C6), 127.6 (C6), 127.3 (C4’a), 126.9 (C5),
123.5 (C5°), 122.9 (HaC=), 122.7 (C4a), 114.3 (C3’). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: TR = 6.86;
m/z [C25H17CIN3O] calculada: 410.10547, experimental: 410.10559; [C24*CH17CIN3O] calculada:
411.10882, experimental: 411.10876; [CasH17°’CIN3O] calculada: 412.10252, experimental:
412.10251; [C24**CH17*"CIN30] calculada: 413.10587, experimental: 413.10593.
4.3.6 (E)-2-(4-(4-bromoestiril)quinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4f.

De 0.100 g (0.295 mmol) del formil derivado 3f, 0.040 g (0.295 mmol) de la antranilamida,
y 0.007 g (0.027 mmol) de yodo molecular se obtuvieron 0.131 g (0.289 mmol, 98%) de 4f,

C2sH16BrNsO (454.33 g/mol), como un sdlido blanco, p.f. 284-285 °C; Rr= 0.63 (1.1
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hexano/acetato). IR (ATR): vmax (cm™) 3154 (N-Hiactama), 1689 (C=Olactama), 1599 (C=N,
C=Clinilico)), 1486 (C=Carom), 1413 (C=Carom), 960 (CHR=CHR ’trans-alqueno), 755 (Csp2-Br). RMN
IH (400 MHz, CDCls): 6 11.26 (s, 1H, 3-N-H), 8.85 (s, 1H, H3"), 8.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H5),
8.26 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H5’), 8.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H8), 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H8), 7.87-
7.81 (m, 2H, H7, H7"), 7.85 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 7.69 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H6"), 7.60-7.52
(m, 5H, H6, H3>’/H5”’, H2”’/H6"), 7.53 (d, J = 16.1 Hz, 1H, =CHg). RMN 13C (100 MHz,
CDCl3): 6 161.4 (C4), 149.2 (C8a, C2°), 147.8 (C2), 147.4 (C8a), 144.4 (C4*), 135.4 (C1"),
135.1 (=CHg), 134.7 (C7), 132.2 (C3>°/C5>), 130.4 (C7’, C8’), 128.7 (C2°°/C6’"), 128.3 (C8),
128.2 (C6), 127.6 (C6), 127.3 (C4’a), 126.9 (C5), 123.5 (C5°), 123.1 (C4’), 123.0 (HAC=), 122.7
(Cda), 114.3 (C3’). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: TR = 7.97; m/z [CzsH17BrN3O] calculada:
454.05495, experimental: 454.05524; [C24*3CH17BrNsO] calculada: 455.05831, experimental:
455.05835; [C25H17%BrN3O] calculada: 456.05290, experimental: 456.05325;
[C24CH17%'BrN3OQ] calculada: 457.05626, experimental: 457.05627.
4.3.7 (E)-2-(4-(4-fluorestiril)quinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4g.

De 0.100 g (0.360 mmol) del formil derivado 3g, 0.049 g (0.360 mmol) de la antranilamida,
y 0.007 g (0.027 mmol) de yodo molecular se obtuvieron 0.128 g (0.325 mmol, 90%) de 4g,
CasH16FN3O  (393.42 g/mol), como un solido beige, p.f. 264-265 °C; R, = 0.70 (1.1
hexano/acetato). IR (ATR): vimax (cm™) 3251 (N-Hiactama), 1669 (C=Olactama), 1601 (C=N), 1580
(C=Cuinilico)), 1510 (C=Carom), 1420 (C=Carom), 912 (CHR=CHR ’trans-alqueno), 756 (Cspz-F). RMN *H
(400 MHz, CDCls): 6 11.25 (s, 1H, 3-N-H), 8.81 (s, 1H, H3"), 8.39 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, H5),
8.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H5"), 8.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H8"), 7.92 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H, H8),
7.85-7.79 (m, 2H, H7, H7"), 7.75 (d, J = 16.1 Hz, 1H, HAC=), 7.70-7.64 (m, 3H, H6’, H2**/H6""),

7.57-7.53 (m, 1H, H6), 7.55 (d, J = 16.1 Hz, =CH), 7.18-7.13 (m, 2H, H3"*/H5"*). RMN 13C (100
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MHz, CDCls): 6 161.4 (C4), 149.2 (C8a, C2°), 147.7 (C2), 147.4 (C8a), 144.5 (C4’), 135.1
(=CHg), 134.6 (C7), 132.6 (d, J = 3.6 Hz, C1>’/C4”"), 130.4 (C7’, C8’), 129.0 (d, J = 8.1 Hz,
C2°/C6’), 128.2 (C8, C6°), 127.6 (C6), 127.3 (C4’a), 126.9 (C5), 123.5 (C5’), 122.7 (C4a), 122.1
(HAC=), 116.0 (d, J=22.0 Hz, C3”’/C5’’), 114.0 (C3’). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: TR = 7.13;
m/z [CasH17FN30] calculada: 394.13502, experimental: 394.13525; [C24*CH17FN30] calculada:
395.13837, experimental: 395.13837.
4.3.8 (E)-2-(4-(4-(trifluorometil)estiril)quinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4h.

De 0.100 g (0.305 mmol) del formil derivado 3h, 0.042 g (0.305 mmol) de la antranilamida,
y 0.007 g (0.027 mmol) de yodo molecular se obtuvieron 0.124 g (0.279 mmol, 91%) de 4h,
C26H16F3sN3O (443.43 g/mol), como un solido beige, p.f. 272-273 °C; R, = 0.68 (1:1
hexano/acetato). IR (ATR): vmax (cm™) 3224 (N-Hiactama), 1672 (C=Olactama), 1597 (C=N), 1582
(C=Cuinilico)), 1551 (C=Carom), 1467 (C=Carom), 950 (CHR=CHR ’trans-alqueno). RMN *H (400 MHz,
CDCls): 6 11.24 (s, 1H, 3-N-H), 8.82 (s, 1H, H3), 8.38 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, H5), 8.23 (da, J
=8.4 Hz, 1H, H5), 8.17 (da, J = 8.4 Hz, 1H, H8’), 7.91 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H, H8), 7.90 (d, J =
16.4 Hz, 1H, HAC=), 7.84-7.80 (m, 2H, H7, H7"), 7.78 (da, J = 8.1 Hz, 2H, H2"’/H6’), 7.71 (da,
J=8.1 Hz, 2H, H3*’/H5>"), 7.69 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.58 (d, J = 16.4 Hz, =CHg),
7.55 (ddd, J=8.1,7.1, 1.3 Hz, 1H, H6). RMN 13C (100 MHz, CDCls): 5 161.4 (C4), 149.1 (C8a,
C2%), 147.7 (C2), 147.3 (C8’a), 143.9 (C4’), 139.8 (C1°°), 134.7 (=CHg), 134.6 (C7), 130.7 (d, J
=32.6 Hz, C4>*), 130.5 (C7, C8), 128.4 (C6°), 128.1 (C8), 127.6 (C6), 127.4 (C2>°/C6>*), 127.2
(C4°a), 126.9 (C5), 125.9 (q, J =3.6 Hz, C3°°/C5°"), 125.9 (q, J=3.6 Hz, 4”°-CF3), 124.9 (HAC=),
123.4 (C5’), 122.7 (C4a), 114.5 (C3’). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: TR = 7.48; m/z
[C26H17F3N3O] calculada: 444.13182, experimental: 444.13245; [CasCH17FsN3O] calculada:

445.13518, experimental: 445.13565.
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4.3.9 (E)-2-(4-(2,6-dicloroestiril)quinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4i.
De 0.100 g (0.225 mmol) del formil derivado 3i, 0.0306 g (0.225 mmol) de la
antranilamida, y 0.007 g (0.027 mmol) de yodo molecular se obtuvieron 0.095 g (0.214 mmol,

95%) de 4i, C2sH15CI2N30 (444.32 g/mol), como un solido blanco, p.f. 257-258 °C; R = 0.67 (1:1

hexano/acetato). IR (ATR): vimax (cm™) 3317 (N-Hiactama), 1696 (C=Olactama), 1604 (C=N), 1583
(C=Cuinilica)), 1565 (C=Carom), 1426 (C=Carom), 967 (CHR=CHR ’trans-alquenc), 748 (Csp2-Cl). RMN
H (400 MHz, CDCls): 5 11.25 (s, 1H, 3-N-H), 8.87 (s, 1H, H3"), 8.40 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H,
H5), 8.23-8.18 (m, 2H, H5’, HY"), 7.96-7.93 (m, 1H, H8), 7.92 (dd, J = 16.8, 0.7 Hz, 1H, HAC=),
7.85-7.80 (m, 2H, H7, H7"), 7.68 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H6"), 7.55 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1
Hz, 1H, H6), 7.51 (d, J = 16.5 Hz, 1H, =CHg), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H3*’/H5"’), 7.22 (t, J = 8.1
Hz, 1H, H4>*). RMN %3C (100 MHz, CDCl3): 6 161.5 (C4), 149.2 (C2°), 149.1 (C8a), 147.9 (C2),
147.3 (C8’a), 144.5 (C4°), 134.8 (C27°/C6°*), 134.6 (C7), 133.8 (C17°), 131.8 (HaC=), 130.4 (C7°),
130.3 (C8’), 130.0 (=CHg), 129.1 (C4”"), 128.8 (C3°*/C5”’), 128.4 (C6), 128.3 (C8), 127.6 (C6),
127.4 (C4’a), 126.8 (C5), 123.9 (C5°), 122.7 (C4a), 115.0 (C3’). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: TR
= 8.62; m/z [Ca5H16CI2N30] calculada: 444.06649, experimental: 444.06598; [C24*CH16CI2N30]
calculada: 445.06985, experimental: 445.06915; [C2sH1sCI*’CIN3O] calculada: 446.06354,
experimental: 446.06311; [C24"*CH16CI*’CIN3O] calculada: 447.06690, experimental: 447.06604;
[C2sH16°"CI2N3O]  calculada:  448.06059, experimental:  448.06000; [C24*CHi16%'Cl2N3O]
calculada: 449.06395, experimental: 449.06299.
4.3.10 (E)-2-(4-(2-cloro-6-fluorestiril)quinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4;j.

De 0.100 g (0.321 mmol) del formil derivado 3j, 0.0437 g (0.321 mmol) de la
antranilamida, y 0.007 g (0.027 mmol) de yodo molecular se obtuvieron 0.125 g (0.292 mmol,

91%) de 4j, C2sH1sCIFN3O (427.86 g/mol), como un sélido blanco, p.f. 239-240 °C; R = 0.70
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(1:1 hexano/acetato). IR (ATR): vmax (cm™) 3317 (N-Hiactama), 1677 (C=Olactama), 1601 (C=N),
1582 (C=Cluinilico)), 1550 (C=Carom), 1443 (C=Carom), 1204 (Cspo-F), 892 (CHR=CHR ’trans-aiqueno),
755 (Csp2-Cl). RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 11.23 (s, 1H, 3-N-H), 8.85 (s, 1H, H3"), 8.39 (dd,
J=17.9, 1.5 Hz, 1H, H5), 8.21-8.17 (m, 2H, H5’, H8"), 8.10 (d, J = 16.4 Hz, 1H, HAC=), 7.94 (dd,
J=8.2,1.3 Hz, 1H, H8), 7.82 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.6 Hz, 1H, H7), 7.81 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.3 Hz,
1H, H7), 7.67 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, H6"), 7.62 (d, J = 16.4 Hz, 1H, =CHg), 7.55 (ddd, J
=8.1, 7.1, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.31 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H, H3""), 7.26 (td, J = 8.1, 5.6 Hz, 1H,
H4>), 7.13 (ddd, J = 9.8, 8,1, 1.4 Hz, 1H, H5’"). RMN %3C (100 MHz, CDCls): 6 1615 (d, J =
253.9 Hz, C6”°), 161.4 (C4), 149.2 (C2°), 149.1 (C8a), 147.9 (C2), 147.3 (C8’a), 145.0 (C4"),
135.2 (d, J = 5.2 Hz, C2), 134.6 (C7), 130.4 (C7’), 130.4 (d, J = 12.5 Hz, HAC=), 130.3 (C8),
129.5 (d, J=10.2 Hz, C4>), 128.4 (C6”), 128.3 (C8), 127.6 (C6), 127.3 (C4’a), 126.8 (C5), 126.7
(d, J=2.2 Hz, =CHg), 126.0 (d, J=3.6 Hz, C3*"), 123.8 (C5°), 123.4 (d, J = 14.2 Hz, C1*"), 122.7
(C4a), 114.9 (d, J = 23.5 Hz, C5”°), 114.7 (C3’). UHPLC-ESI-Orbitrap-MS: TR = 8. 44; m/z
[C2sH16CIFN30] calculada: 428.09604, experimental: 428.09631; [C24**CH16CIFN30] calculada:
429.09940, experimental: 429.09940; [CasHi16*’CIFN3O] calculada: 430.09309, experimental:

430.09332; [C24'*CH16%’CIFN30] calculada: 431.09645, experimental: 431.09625.

5. Resultados y analisis

En este apartado se presentan y se analizan de una forma laconica los resultados obtenidos
en el marco del presente Trabajo de Grado, los cuales, como se menciond con anterioridad,
representan una continuidad l6gica de trabajos previos realizados en el LSO,(17-19)

particularmente, el trabajo relacionado con la sintesis y caracterizacién estructural de las (E)-2-
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metil-4-estirilquinolinas 2. Sobre esta base, el objetivo principal de estudio de este Trabajo de
Grado se centro en la funcionalizacion dirigida de 2 para crear, a través de los (E)-4-estirilquinolin-
2-carbaldehidos intermediarios 3, y en una ruta de sintesis de dos pasos, una quimioteca
representativa de nuevos hibridos moleculares del tipo 4-estirilquinolina-quinazolin-4-ona 4; las
estructuras quimicas de los compuestos iniciales, intermedios y finales de esta secuencia de
transformaciones quimicas se ilustran en la Figura 8.

Figura 8

Estructuras generales de los compuestos involucrados en este Trabajo de Grado.

Ar Ar Ar
= Z =
X X X
N/ N/ H N/ /N
2 3 2 HN

Como se puede apreciar, la funcionalizacion planeada afectd exclusivamente al grupo
metilo del C2 de la quinolina, dejando intacto el resto del armazén molecular de 2. En otras
palabras, la funcionalizacion consistia en usar el grupo metilo como bloque primario de
construccién del anillo de la quinazolin-4-ona, funcionalizacion que redundd en la creacion de los
nuevos hibridos moleculares 4. La creacion de esta clase de compuestos es la piedra angular de la
discusion que se abordara a continuacién, pero antes es necesario hacer un pequefio comentario
sobre sus progenitores inmediatos 3 y sus precursores iniciales 2.

5.1 Sintesis de las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas 2
Tal como se establecié en Trabajos previos del LSO,(17,54,55) la sintesis de las 4-

estirilquinolinas 2a-j se llevo a cabo adaptando una metodologia de dos pasos independientes, que
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involucra la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt, en el primer paso, y la anulacion de
Friedlander, en el segundo (Esquema 17). Segun este enfoque de sintesis, el primer paso consistid
en la sintesis de las 2’-aminochalconas la-j por condensacion de Claisen-Schmidt de la 2’-
aminoacetofenona y los aldehidos aromaticos seleccionados en una solucién etandlica de
hidroxido de potasio y a la temperatura del ambiente. En estas condiciones de reaccion, al cabo de
2-3 horas, las 2’-aminochalconas esperadas 1a-j fueron obtenidas con excelentes rendimientos de
reaccion del 92-98%. En el segundo paso, las 2’-aminochalconas la-j se hicieron reaccionar con
acetona en 4cido acético glacial a 80 °C, y transformadas con éxito, via la reaccion de Friedlander,
en las 4-estirilquinolinas 2a-j como Unicos productos de reaccién, también con excelentes

rendimientos (85-94%).
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Esquema 17. Sintesis de las (E)-4-estiril-2-metilquinolinas 2a-j.

Basados en reportes de la literatura,(69,70) y a falta de evidencias experimentales (e.g.
aislamiento de intermediarios), la formacion de los productos de la anulacion de Friedléander 2
pudo haber ocurrido por uno cualquiera de los dos mecanismos postulados (Esquema 18). El
primero (Ruta a), postula la condensacion alddlica entre carbonilo eletrofilico de la 2’-
aminochalcona 1 y la acetona enolizable, que deriva en la formacion del aldol intermediario I, el
cual se deshidrata y se transforma en la acetona a,f-insaturada mas estable Il. Es este
intermediario el que sufre, finalmente, el proceso de anulacién (ciclocondensacion) intramolecular

que conduce al producto aromatizado de Friedlander 2. El segundo (Ruta b), postula como paso
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inicial la formacion de la base de Schiff I’, producto de la condensacién intermolecular entre los

grupos amino de la 2’-aminochalcona 1 y carbonilo de la acetona; esta imina en su forma

tautomérica I’ se cicloadiciona formando el correspondiente cicloaducto g-iminol IT”, el cual, en

las condiciones de reaccion se deshidrata y se transforma en el producto de Friedléander 2.

Ruta b

-H,0

formacion de los derivados 2a—j.

Ar

X
HO

NH,

Ar
=
(0)
/J\‘—
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Ar
=
(‘O
“ —
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Esquema 18. Mecanismos postulados de la reaccion de Friedlander para explicar la

2a-j

Ar

En este punto, es importante resaltar que las 2’-aminochalconas 1 pueden actuar como

aceptores de Michael, y como tales sufrir la adicion nucleofilica conjugada de Michael por ataque

intramolecular del grupo amino al carbono g del fragmento enonico, proceso que podria propiciar

la formacidn paralela de la correspondiente 4-quinolona C (Esquema 19). No obstante, y sin tratar

de desconocer esta anotacion importante, se puede concluir que la metodologia implementada es

altamente selectiva (casi que especifica) hacia la formacion del anillo quinolinico, siendo 2 los

unicos productos que fueron aislados de los crudos de reaccion. También se debe sefialar que el

fragmento estirilo y su estereoquimica no sufrieron ninguna modificacion durante la anulacion de

Friedlander.
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Esquema 19. Producto potencial de aza-Michael que se puede formar a partir de la 2 -
aminochalcona 1.

La caracterizacion estructural de las (E)-4-estiril-2-metilquinolinas 2 se llevé a cabo
empleando las técnicas analiticas de espectroscopia infrarroja (IR), de espectrometria de masas de
alta resolucion (HRMS) y de resonancia magnética nuclear unidimensional (*H-RMN y *C-RMN)
y bidimensional (HMBC, DEPT Y HSQC). Como quedd consignado en la Parte Experimental
(seccion 5.1), la discusidn sobre la caracterizacion estructural de las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas
2a,c-j no se presenta en este manuscrito debido a que ya se realiz6 en trabajos previos.(17-19)
So6lo se pormenoriza la caracterizacion estructural del nuevo derivado 2b.

La identidad estructural de 2b se confirmé inicialmente con ayuda de su espectro de IR,
siendo la ausencia de las bandas de absorcién asociadas a las vibraciones de tension simétrica y
asimétrica del enlace N-H del grupo amino primario y del grupo carbonilo C=0 del fragmento
enona, presentes las tres en el espectro de su precursor 1b, las pruebas directas y mas relevantes
de su formacion. Adicionalmente, la aparicion de una nueva banda de absorcion en 1626 cm™,
relacionada con las vibraciones de tension del enlace C=N endociclico, refuerza la formacion del
anillo de piridina de la quinolina. En la region entre 1587 y 1556 cm?, se identificaron bandas de
absorcion correspondientes a las vibraciones de tension y flexion de los enlaces C=C aromaticos.

Por ultimo, la configuracion E del fragmento estirilo se corrobor6 con la presencia de la banda de

absorcion asociada a la vibracion de flexion fuera del plano registrada en 959 cm, caracteristica
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de un alqueno disustituido en configuracion trans. Las bandas de absorcion principales registradas
en el espectro IR de 2b se encuentran recopiladas en la seccion experimental.

La masa exacta de 2b, expresada como la relacion masa/carga (m/z), fue determinada con
el espectro de masas de alta resolucion, usando la técnica HPLC-ESI-QTOF (ver Parte
Experimental).

El andlisis combinado y minucioso de los espectros de resonancia magnética nuclear
unidimensionales (*H-RMN y ¥C-RMN) y bidimensionales (HMBC), aseguro las asignaciones
inequivocas de todos los hidrégenos y carbonos que constituyen el armazén estructural de 2b. Las
evidencias mas significativas de la formacion de 2b son: la desaparicion de la sefial (singlete
ancho) de los hidrégenos del grupo amino primario (-NHy), la cual es muy notoria en el espectro
de 'H-RMN de su precursor 1b, y la aparicion de dos nuevas sefiales en forma de singulete, la
primera se registra a campo alto en 2.79 ppm, y la segunda en la zona aromética en 7.49 ppm; estas
dos sefiales son los vestigios estructurales de la otrora molécula de acetona que quedé incorporada
en el nuevo anillo de piridina recién construido. El singulete (s) registrado en 2.79 ppm que integra
para 3 hidrogenos, fue asignado al grupo metilo de la posicién C2 del anillo de la quinolina,
mientras que el otro singulete que integra para un solo hidrogeno, pertenece al proton H3. Los
cuatro hidrogenos restantes del anillo de la quinolina se asignaron facilmente, correlacionando las
multiplicidades y los valores de las constantes de acoplamientos entre las sefiales que cada uno de
ellos origina. Asi, el hidrogeno H5 resuena como un doblete de dobletes (dd) en 8.15 ppm, con
constantes de acoplamiento de 8.5y 1.4 Hz asociadas a los acoplamientos a tres (3J) y cuatro (*J)
enlaces con los hidrogenos H6 y H7, respectivamente. La sefial del hidrogeno H6 se registra en
7.52 ppm como un doblete de doblete de dobletes (ddd), con constantes de acoplamiento de 8.3,

6.9 y 1.3 Hz correspondientes a los acoplamientos con sus hidrogenos vecinos H5 y H7, y al
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acoplamiento con el hidrégeno H8. La sefial del hidrégeno H7 también se registra como un doblete
de doblete de dobletes (ddd), pero a campo mas bajo, en 7.70 ppm, con constantes de acoplamiento
de 8.4, 7.0 y 1.6 Hz debidas a los desdoblamientos con los hidrégenos vecinos H6 y H8, y al
desdoblamiento con su congénere meta H5. La sefial asociada al hidrogeno H8, al igual que se
congeénere H5, se registra como un doblete de dobletes (dd) ligeramente desplazado a campo mas
alto, en 8.06 ppm, con una constante de acoplamiento de 8.5 Hz con el protén vecino y otra de 1.6
Hz con el hidrégeno Hé.

Las sefiales de los dos hidrégenos vinilicos Ha y Hg del fragmento estirilo también fueron
muy féciles de asignar debido que, al igual que en los espectros del precursor 1b, éstos se
desdoblan generando cada uno un doblete, los cuales se registran dentro de la zona aromatica del
espectro en 7.67 ppm y 7.54 ppm, respectivamente. Los valores de sus mutuas constantes de
acoplamiento (15.9 Hz) indican claramente que su disposicion espacial es trans. De esta
observacion se infiere que durante la reaccion de Friedlander, el fragmento estirilo presente en las
2’-aminochalconas 1 precursoras no experimentd ningn cambio en su estereoquimica.

Las sefiales de los hidrogenos aromaticos del sustituyente orto-tolilo que completa el
fragmento estirilo de 2b se solapan entre si generando un unico mdltiplete, tal es el caso de los
hidroégenos H3’, H4’ y H5’ (7.25-7.23 ppm), 0 se solapan con la sefial del proton vinilico Hg y la
sefial del proton quinolinico H7, ese es el caso del hidrogeno H6’ (7.72—7.68 ppm). Finalmente,
en la zona alifatica del espectro, en 2.49 ppm, se registra un singulete (s) que integra para 3
hidrogenos, el cual fue asignado al grupo orto-metilo.

Como constatacion del anterior analisis, en la Figura 9 se reproduce el espectro de 'H-
RMN de la (E)-2-metil-4-(2-metilestiril)quinolina 2b, y una expansion de la zona aromatica con

todas las sefiales de los hidrogenos debidamente asignadas.
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Figura 9
Espectro de 'H-RMN y expansion de la zona aromatica de la (E)-4-(2-metilestiril)-2-

metilquinolina 2b (CDCls, 400 MHz).
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En el espectro de *C-RMN del compuesto 2b (Figura 10), se registraron las sefiales de
todos los 19 carbonos que conforman su estructura quimica. De esas 19 sefiales, 2 se registraron
en la zona alifatica del espectro y corresponden a los carbonos metilicos 2°-CHz (20.0 ppm) y 2-
CHz3 (25.5 ppm). Nueve sefiales fueron identificadas como pertenecientes a los carbonos del nuevo
anillo de quinolina, de las cuales cinco son debidas a los carbonos metinicos C3 (118.1 ppm), C5
(123.7 ppm), C6 (125.7 ppm), C7 (129.3 ppm), y C8 (129.3 ppm), respectivamente, y cuatro a los
carbonos cuaternarios C2 (158.8 ppm), C4 (143.4 ppm), C4a (124.9 ppm), y C8a (148.4 ppm),
respectivamente. Teniendo en cuenta que el anillo de la quinolina, por efecto del nitrdgeno de tipo

piridinico, es considerado como un heterociclo aromatico p-electrodeficiente, y que los
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desplazamientos quimicos de los carbonos estan influenciados por sus entornos electrénicos
(distribucién de la densidad electrénica), no resulta dificil deducir que los carbonos cuaternarios
C2, C8ay C4 son los mas electrodeficientes y, en consecuencia, 10s que se registran a campo mas
bajo del espectro.

Después de la presentacion de las anteriores sefiales, se puede inferir que la sefial del
carbono metilico 2-CHz en conjunto con la sefial del carbono C3, y esto sumado al hecho de que
no se registra ninguna sefial para un carbono carbonilico, es una evidencia directa e incuestionable
de la participacion de la otrora molécula de acetona en la construccion del anillo de quinolina
durante la anulacion de Friedlander.

En cuanto a los dos carbonos vinilicos, sus sefiales se sitlan en 124.7 y 132.8 ppm,
respectivamente, siendo la sefial del carbono vinilico =CHg la que aparece desplazada hacia campo
mas bajo con respecto a la de su contraparte HAC=, comportamiento que se puede explicar en
términos de la donacién de densidad electronica al nacleo de la quinolina a través del efecto
mesomérico (resonancia) que lo convierte en un carbono pobre en densidad electronica
(electrodeficiente).

Las restantes 6 sefiales pertenecen a los carbonos del sustituyente orto-tolilo del fragmento
estirilo (se excluye al 2’-CHs, que ya se menciono), de las cuales 2 son debidas a los carbonos
cuaternarios C1’ (135.9 ppm) y C2’ (136.4 ppm), y las otras cuatro a los carbonos metinicos C3’

(130.7 ppm), C4’ (128.6 ppm), C5’ (126.4 ppm), y C6’ (126.0 ppm), respectivamente.
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Figura 10
Espectro de 3C-RMN y expansion de la zona aromatica de la (E)-4-(2-metilestiril)-2-

metilquinolina 2b (CDCls, 100 MHz).
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Las asignaciones inequivocas de todos los atomos de hidrogeno y de carbono que
conforman la molécula 2b fueron realizadas con ayuda del analisis minucioso de su espectro
bidimensional de correlacion heteronuclear HMBC. En la Figura 11 se presenta una expansion de
la region aromatica de dicho espectro, en el que se resaltan con lineas punteadas de diferentes
colores aquellas correlaciones (picos cruzados) que corroboran la formacion del nucleo
heterociclico central (piridina) de la quinolina y su conectividad con el fragmento estirilo. De esta
manera, la linea azul representa las correlaciones a tres y cinco enlaces entre la sefial del hidrogeno
H5 vy las sefiales de los carbonos C7 (129.3 ppm) y C8a (148.4 ppm). La linea verde indica la

correlacion a tres enlaces entre la sefial del hidrogeno H8 y la sefial del carbono C6 (125.7 ppm),
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mientras que la linea morada resalta la correlacion a tres enlaces entre la sefial del hidrégeno H3 y
la sefial del carbono C4a (124.9 ppm). Estas correlaciones en conjunto confirman la formacion del
nuevo ndcleo de la quinolina en la molécula final. Asimismo, se observan las correlaciones que
confirman la conexion del nucleo quinolinico con el fragmento estirilo, siendo las correlaciones a
tres enlaces entre el doblete del hidrogeno vinilico Ha y las sefiales de los carbonos quinolinicos
C3(118.1 ppm) y C4a (124.9 ppm) las més significativas, mientras que la correlacion entre dicho
doblete y la sefial del carbono ipso C1° (135.9 ppm) complementa la conexion total del fragmento
estirilo al anillo de la quinolina; las anteriores correlaciones estan sefialadas con la linea de color
amarillo.

Figura 11

Expansion de la zona aromética del espectro de correlacion heteronuclear HMBC del derivado

2D.
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5.2 Sintesis de las (E)-4-estirilquinolin-2-carbaldehido 3a-j

Una vez completada la sintesis y confirmada inequivocamente la identidad de las (E)-4-
estiril-2-metilquinolinas 2a-j, el siguiente paso del enfoque de sintesis propuesto consistio en
transformarlos eficientemente en los correspondientes productos de oxidacién del grupo 2-CHs,
esto es, en los (E)-4-(2-metilestiril)quinolina-2-carbaldehidos 3. Para lograr este cometido, todos
los precursores 2a-j se hicieron reaccionar con exceso de dioxido de selenio como agente oxidante,
en 1,4-dioxano a reflujo (Esquema 20). Estas condiciones de reacciéon fueron adaptadas de la
metodologia descrita por Wang y colaboradores,(71) la cual ha demostrado ser exitosa en
investigaciones anteriores realizadas en el LSO(17-19). En estas condiciones de reaccion, la
oxidacion del grupo metilo transcurre de manera eficiente y total, y al cabo 1-2 horas es posible
aislar de los crudos de reaccion, por cromatografia en columna, los correspondientes (E)-4-(2-
metilestiril)quinolina-2-carbaldehidos 3a-j con rendimientos del 83-96%, todos ellos como
sustancias solidas con puntos de fusion bien definidos.

Infortunadamente, al comparar los rendimientos de reaccién obtenidos para cada producto
de oxidacidn, no se vislumbra una tendencia l6gica que permita correlacionarlos con el grado de
sustitucion y la naturaleza de los sustituyentes en el fragmento estirilo. Se podria conjeturar que la
presencia en el fenilo del fragmento estirilo de &tomos de halégeno y méxime cuando son dos
atomos de halogeno, ocasionaria una mayor electrodeficiencia en el anillo de la quinolina que se
hace extensiva a los hidrogenos del metilo en C2 (se hacen més &cidos), y, por ende, no solo
facilitaria el proceso mismo de oxidacion del metilo, sino que, ademas, redundaria en un mayor
rendimiento del producto. Sin embargo, esa conjetura encontro su validez sélo para el derivado
2,6-dicloro-sustituido 3i, que fue el compuesto que se aislo con el mayor rendimiento (96%), pero

al mismo tiempo es descalificada por su homologo 2-cloro-6-fluor-disustituido 3j (87%) y, aun
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maés importante, por el derivado 3a, que no contiene ningun sustituyente en el estirilo, el cual se
aislé también con el mismo rendimiento de 3i. En términos generales, se puede inferir que la
presencia de halégenos (atomos electronegativos) en las estructuras de 2 (exceptuando al grupo
CF3, 2h) favorece ligeramente el rendimiento del producto de oxidacién 3 en comparacion con la

presencia del grupo metilo (electrodonador débil).

Ar Ar
= =
N 3602 N
B ————————
N/ 1,4-dioxano N/ H
2a- 100 °C daj 0

A/ \O

jan)

H
3a (2h, 96%) O 3b (2h, 83%) O 3¢ (2h, 86%) O 3d (2h, 92%) o
Cl Br F CF;
= = = =
9 9 9 9
— H — H — H 7 H
N N N N
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Esquema 20. Sintesis de los 4-estirilquinolina-2-carbaldehidos 3a-j.
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Con base en la informacion recabada de la literatura sobre oxidacién de 2(4)-
metilazarenos,(71) en el Esquema 21 se muestra el mecanismo de reaccion de la oxidacion con
dioxido de selenio de las (E)-4-estiril-2-metilquinolinas 2, para la formacion de los (E)-4-(2-
metilestiril)quinolina-2-carbaldehidos 3. La reaccion se inicia con el ataque nucleofilico por parte
del nitrégeno quinolinico basico de 2 al selenio electrofilico del SeO2 que da origen al complejo
I; este complejo incrementa la acidez de los hidrégenos metilicos y facilita su desprotonacién
intramolecular por parte del oxigeno cargado del complejo I, evento que deriva en la formacion
del anion 11 que se encuentra estabilizado por resonancia con su forma canénica o hibrido de
resonancia II’. Posteriormente, mediante un proceso concertado donde probablemente ocurre la
rearomatizacion del anillo de quinolina con la concomitante ruptura del enlace N-Se y el
subsecuente ataque nucleofilico del segundo oxigeno enlazado al selenio, tiene lugar la
transposicion de IT’ al monoéster intermediario del acido hiposelenioso 111, en el que el selenio ya
es divalente. Este intermediario reactivo actia como una fuente de selenio y, finalmente, se
descompone produciendo el correspondiente aldehido, en este caso el formil derivado 3, selenio 'y

una molécula de agua.
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Esquema 21. Mecanismo de reaccion que explica la formacion de los formil derivados
3a—j por oxidacion de las 2-metilquinolinas 2a-j con SeO..

Como se mencion0 en la parte experimental, la caracterizacion estructural de los formil
derivados 3a,c-J fue descrita en trabajos realizados previamente en el LSO de la UIS,(17-19) por
lo tanto no se reportaron sus datos espectroscopicos. Siguiendo el formato que se utiliz6 para la
descripcion del derivado 2b, a continuacion solo se analizara la dilucidacion estructural del (E)-4-
(2-metilestiril)quinolin-2-carbaldehido 3b, usando la informacion sustraida de sus espectros de IR,
de masas de alta resolucion (HRMS) y los de resonancia magnética nuclear (*H/**C-RMN)

La transformacion de 2b en su respectivo formil derivado 3b se evidencié por la aparicion,
en 2915 cm™, de una nueva banda de absorcion de baja intensidad correspondiente a la vibracion
de tension de estiramiento del enlace Cspo—H presente en el grupo formilo recién formado, y
principalmente por la aparicion, en 1694 cm, de otra banda de absorcion asociada a la vibracion
de tension del C=0 del grupo formilo. El resto de las bandas de absorcion que se observan en su
espectro de IR, asociadas a enlaces o sustituyentes concretos en el anillo de quinolina o en el

fragmento estirilo, son muy similares a las que se registraron en el espectro del precursor 2b (los
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mismos numeros de onda y las mismas intensidades, ver Parte Experimental), que ya fueron
analizadas en el apartado anterior.

La masa exacta de 3b, expresada como la relacion masa/carga (m/z), fue determinada por
espectrometria de masas de alta resolucién, usando la técnica HPLC-ESI-QTOF (ver Parte
experimental), con la cual se obtuvo, ademas, informacién sobre el grado de pureza del analito
analizado.

Mediante el andlisis combinado y detallado de los espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) unidimensionales (*H y 13C) y bidimensional (HMBC) y su comparacion con los
correspondientes espectros del precursor 2b, se llevo a cabo la asignacion inequivoca del conjunto
de &tomos de hidrégeno y carbono que permitieron confirmar la identidad estructural de 3b. Al
cotejar cuidadosamente los espectros de protones (Figura 12) y carbonos (Figura 13) del formil
derivado 3b con los correspondientes de su precursor 2b, se advierten, al mismo tiempo,
similitudes y diferencias considerables tanto en los desplazamientos quimicos como en las
multiplicidades de los hidrogenos y carbonos que conforman el anillo de la quinolina y el
fragmento estirilo; las similitudes se encuentran casi que exclusivamente en los desplazamientos
quimicos y multiplicidades de los hidrogenos y carbonos del sustituyente o-tolilo del fragmento
estirilo, mientras que las diferencias se hallan en los hidrogenos y carbonos del anillo de la
quinolina y de la porcion vinilica de 3b. Sin embargo, lo mas notable y definitivo que se advierte
en el espectro de 3b es la ausencia, en la zona de campo alto del espectro, de la sefial del otrora
grupo metilo en C2, observandose unicamente el singulete asociado al orto-metilo (2’-CHs, 2.50
ppm), sefial que fue reemplazada por el singulete que se registra en el extremo opuesto del espectro,

a 10.26 ppm, el cual, sin lugar a duda, fue originado por el hidrégeno del nuevo grupo formilo,
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cuya naturaleza carbonilica, a su vez, quedo identificada por el valor del desplazamiento quimico
(194.3 ppm) registrado en el espectro de 3C RMN.

Retomando nuevamente las diferencias que se observan en los desplazamientos quimicos
y multiplicidades de los hidrogenos y carbonos quinolinicos y vinilicos, al ser comparados con los
de sus congéneres en 2b, se infiere que dichas diferencias fueron producidas por la naturaleza
electroatractora del grupo formilo que afecto el entorno electrénico de los hidrégenos y carbonos
de los fragmentos mencionados arriba, provocando que éstos, en general, resonaran a campo mas
bajo. La influencia del formilo fue mas fuerte sobre el hidrégeno adyacente H3 (8.23 ppm), el cual,
probablemente, al caer en el cono de desproteccion (desapantallamiento) anisotrépica del
carbonilo, sufrid un desplazamiento hacia campo méas bajo de 0.74 ppm, comparado con el
desplazamiento quimico de su homélogo en 2b (7.49 ppm). El efecto contrario oper6 sobre el
carbono C3, que se desplazé en 5.0 ppm hacia campo mas alto, resonando ahora a 113.3 ppm.

Como ya se consigno, la presencia del grupo formilo no so6lo influyé sobre los
desplazamientos quimicos de los hidrégenos quinolinicos y vinilicos, obligandolos a resonar a
campo ligeramente méas bajo, sino que también influy6 sobre la forma de las multiplicidades de
éstos. Asi, mientras que en el espectro de 2Db, los hidrogenos H5, H6, H7 y H8, al igual que los
vinilicos HAC=y CHg=resuenan generando las multiplicidades esperadas [dobletes (para H5, H8,
y HAC=y CHg=) 0 doblete de doblete de dobletes (para H6 y H7)], en el espectro de 3b sus sefiales
se solapan formando un Unico multiplete (e.g. H5 y H8, 8.29-827 ppm) o haciendo parte de un
gran multiplete por solapamiento con las dos sefiales de los dos hidrégenos vinilicos (e.g. H6,
HaC=y CHg=, 7.75-7.70 ppm); la excepcion fue para el hidrégeno H7, cuya multiplicidad, al igual
que la de su homdlogo en 2b, es la de un doblete de doblete de dobletes pero localizado 0.14 ppm

hacia campo maés bajo, a 7.84 ppm. Como era de esperar, de los dos hidrogenos vinilicos Ha y Hg,
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el tltimo fue el que sufrié en mayor grado el rigor electroatractor del grupo formilo, pues su sefial
se desplaz6 en aproximadamente 0.18 ppm hacia campo mas bajo, resonando en el intervalo de
7.75-7.70 ppm y coincidiendo con las sefiales del otro hidrégeno vinilico HA, del hidrégeno H6
(ambas sefiales también desplazadas hacia campo mas bajo en aproximadamente 0.06 y 0.21 ppm,
respectivamente), y, adicionalmente, con la sefial del hidrogeno aromatico H6’; el resultado, un

multiplete comin formado por el solapamiento de cuatro sefiales indistinguibles una de la otra.
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Figura 12
Espectro de *H-RMN y expansion de la zona aromatica del (E)-4-(2-metilestiril)quinolina-2-

carbaldehido 3b y de su precursor 2b (CDClIs, 400 MHz).
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La comparacion de los espectros de RMN 3C de 3b y de 2b (Figura 13), revela que,
exceptuando la ya consignada desaparicion de la sefial del grupo 2-CHs y el registro de la nueva
sefial del formilo, los desplazamientos quimicos de todos los demés carbonos que conforman el
esqueleto carbonado de las dos moléculas son bastante parecidos, especialmente los carbonos del
sustituyente o-tolilo, que practicamente son idénticos. La influencia del grupo formilo, no obstante,
fue levemente notoria sobre los desplazamientos quimicos del carbono cuaternario C2 (152.3 ppm)
y del carbono C3 (113.3 ppm), cuyas sefiales se desplazaron 6.5y 5.0 ppm, respectivamente, hacia
campo mas alto; el efecto contrario se observo para los desplazamientos quimicos de los carbonos
quinolinicos C4, C4a, C5, C6, C7, C8 y C8a, cuyas sefiales se desplazaron entre 0.1 y 3.4 ppm
hacia campo mas bajo, siendo la menor influencia (0.1 ppm) sobre los carbonos C5 (123.8) y C8a
(148.5). Un comportamiento idéntico se observé para el carbono vinilico CHg= (134.3 ppm), cuya
sefial se desplazé 1.5 ppm hacia campo mas bajo, en tanto que la sefial de su contraparte =CHa

(123.6 ppm), por el contrario, se desplaz6 1.1 ppm hacia campo mas alto.
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Figura 13

carbaldehido 3b y de su precursor 2b (CDCl3,

100 MHz).
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Espectro de *C-RMN y expansion de la zona aromatica del (E)-4-(2-metilestiril)quinolina-2-
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Como ya se menciono, la asignacion de todos los hidrégenos y carbonos se corrobord con
el espectro de correlacion heteronuclear HMBC, quedando resuelta la identidad estructural de 2b,
en particular, y de todos los miembros de la serie 2, en general.

5.3 Sintesis de los nuevos hibridos moleculares las (E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)quinazolin-
4(3H)-onas 4a-j.

Con los intermediarios clave (E)-4-estirilquinolin-2-carbaldehidos 3a-j en la mano, el
siguiente reto y objetivo principal del presente Trabajo de Grado consistié en realizar su
transformacion quimica en los nuevos hibridos moleculares estirilquinolina-quinazolinona 4,
usando como enfoque de sintesis la ya conocida y ampliamente usada reaccion de condensacion-
cicloadicién oxidativa entre aldehidos y antranilamidas.(62,67,72)

Con el proposito de encontrar las condiciones de reaccidn dptimas para la construccion del
anillo de quinazolin-4-ona en la estructura global de los hibridos de interés 4, se seleccioné como
sustrato modelo el (E)-4-estirilquinolina-2-carbaldehido 3a, el cual, inicialmente, se hizo
reaccionar en etanol a reflujo con cantidades equimolares de la antranilamida, usando el acido p-
toluenosulfonico (5 % mmol) como catalizador. EI monitoreo del avance de la reaccion por
cromatografia de capa fina (CCF) indicd que, transcurridas 8 horas, los reactantes no se habian
consumido. Lo mismo se observé cuando la reaccion se realizd usando 10 % mol del catalizador,
y cuando se intento promover la ciclocondensacion oxidativa con radiacion de microondas durante
10 minutos, usando 5-10 % mol del mismo catalizador. En todos los ensayos anteriores se
recuperaron los reactantes intactos. En la Tabla 1 se resume las diferentes pruebas que se realizaron

para la optimizacion de las condiciones de reaccion.
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Tabla 1

71

Diferentes condiciones de reaccion empleadas para la sintesis de los nuevos hibridos moleculares

4.
3a Antranilamida Temp Tiempo
No. Solvente  Catalizador  Observaciones
(mmol) (mmol) (°C) (h)
PTSA (5% No hubo
1 0.266 0.266 100 8 EtOH
mmol) reaccion*
PTSA (10 % No hubo
2 0.266 0.266 100 8 EtOH
mmol) reaccion*
MW, PTSA (5% No hubo
3 0.266 0.266 0.17 EtOH
80 mmol) reaccion*
MW, PTSA (10 % No hubo
4 0.266 0.266 0.17 EtOH
80 mmol) reaccion*
12(10 % No hubo
5 0.266 0.266 110 2-5 DMSO
mmol) reaccion*
12(10 %
6 0.266 0.266 120 2 DMSO 4a 92%**
mmol)

*Frasco sellado, **Frasco expuesto al aire del ambiente.

En el siguiente ensayo se adaptaron las condiciones de reaccién reportadas por Liu,(66)

esto es, promoviendo la reaccion en DMSO a 110 °C en la presencia de yodo molecular (10 %

mmol); sin embargo, bajo estas condiciones de reaccion tampoco se observo el consumo de los

precursores, después de 2 horas de calentamiento. A la luz de estos resultados, como Gltima opcion,

se decidio emplear las condiciones de reaccion descritas por Mohammed,(62) las cuales, en

esencia, son las mismas del protocolo de Liu con la diferencia de que la reaccion no se realiza en
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un tubo sellado, sino en un tubo abierto expuesto al aire del ambiente (“open air/open flask™) y a
120 °C, y con la misma carga del catalizador (I2, 10 % mol). En estas condiciones de reaccion, al
cabo de 2 horas (control por CCF) se constatd que los precursores se habian consumido en su
totalidad y que se habia formado un nuevo y unico producto, el cual se aislé del crudo de la
reaccion con un rendimiento del 92% (Esquema 22). El anélisis por RMN indicé que se trataba
de la (E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona 4a esperada. Estas mismas condiciones de
reaccion se hicieron extensivas a la ciclocondensacién-oxidativa del resto de formil derivados 3b-
j y laantranilamida, obteniéndose, en el mismo tiempo de reaccion (2 horas), las correspondientes
(E)-2-(4-estirilquinolin-2-il)quinazolin-4(3H)-onas 4a-j; estos compuestos fueron aislados como

sustancias soélidas de color amarillo claro con rendimientos del 84-98% .
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Esquema 22. Sintesis de los nuevos hibridos estirilquinolina-quinazolin-4-ona 4a-j.
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Los rendimientos de los productos obtenidos indica que las condiciones de reaccion
implementadas para la promover la ciclocondensacion-oxidativa de los formil derivados 3
funcionan muy bien independientemente del grado de sustitucion y de la naturaleza de los
sustituyentes presentes en el fenilo del fragmento estirilo, aunque la presencia de haldégenos
favorece levemente maés el rendimiento de los productos en comparacion con los sustituyentes
metilo.

Por considerarlo de interés, aunque no hace parte de los objetivos de esta investigacion, en
la Figura 14 se presenta el mecanismo de reaccion simplificado propuesto para la formacion de los
nuevos hibridos quinolina-quinazolinona 4, el cual fue adaptado del trabajo descrito por
Mohammed y colaboradores.(62) Segun estos autores, inicialmente se da la activacion del grupo
carbonilo en el formil derivado 3 por coordinacién con el yodo molecular, coordinacion que
incrementa la electrofilicidad del carbono carbonilico haciéndolo mas susceptible a la reaccién de
adicién nucleofilica del grupo amino de la antranilamida que resulta (tras la deshidratacion del
aminol primario) en la formacion de la base de Schiff 1. En esta base de Schiff, el yodo ahora esta
coordinando con el nitrégeno iminico, lo que se traduce en un mayor caracter electrofilico de este
carbono y, por ende, una mayor disposicion para el subsiguiente ataque intramolecular del grupo
amino lactdmico poco bésico que deriva en la generacion del cicloaducto 11, que, finalmente, se
transforma en el producto de interés 4, mediante el proceso de oxidacion mediado por el I> en
DMSO en la presencia del oxigeno del aire en que tiene lugar la eliminacion de una molécula de

HI. El uso del 1> molecular en combinacion con el DMSO asegura el éxito de la reaccion.
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Figura 14
Mecanismo de reaccion propuesto de la condesacion-cicloadicion oxidativa para la formacion de

los hibridos moleculares 4a-j.

Ar o
= =
[:I‘wz
X NH, /l
(e}

3a-j o 4a-j HN

HI+0, —» I, +H,0

Ar Ar
= Z
N =
= H ~ |(I E
N | N
0 HN
Iy 0, H
o DMSO m o
L
NH,
H,0 I
Ar DMS 2 Ar
P =
=
N b | nu
NS
N/(/N N

50 <10
(0]

1 O

La caracterizacion estructural de los nuevos hibridos moleculares 4a-j se realizd, como en

los casos anteriores, empleando las técnicas analiticas convencionales de elucidacion estructural,
espectroscopia infrarroja (IR), espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) y resonancia
magnética nuclear unidimensional (*H-RMN y *C-RMN) y bidimesional (COSY, HMBC vy

HSQC).
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En los espectros de infrarrojo de 4a-j se identificaron las bandas de absorcion que
corresponden a las vibraciones caracteristicas de los diferentes componentes estructurales
presentes. En primer lugar, se observan las bandas asociadas al ndcleo de la quinolina, éstas son:
una banda de baja intensidad situada entre 1596-1604 cm™ generada por la vibracion de flexion
del enlace C=N endociclico, dos bandas de intensidad media localizadas entre 1413-1565 cm™
relacionadas con las vibraciones de tension y flexion del enlace C=C del anillo aromético. Por otro
lado, el fragmento estirilo y su estereoquimica se caracteriza por dos bandas de absorcidn distintas
en sus espectros de IR, que son: una banda de intensidad media en el rango de 1556-1583 cm™
que corresponde a la tension del enlace C=C vinilico, y otra banda intensa localizada entre 892-
982 cm! asociada a la vibracion de flexion fuera del plano, tipica de alquenos disustituidos con
estereoquimica E. Adicionalmente, se distinguen bandas especificas asociadas a los sustituyentes
haldgeno presentes en el fenilo del fragmento estirilo, que aparecen asi; entre 740-755 cm™ para
los enlaces Csp2-Cl, en 755 cm para el enlace Csp2-Br, en 756 cm™ para el enlace Cspo-F y en 788
cm™ para los enlaces CFs. Para el niicleo de la quinzolinona se observaron las siguientes bandas
caracteristicas: una banda de baja intensidad entre 3135-3334 cm™ y otra de intensidad alta en el
rango de 1669-1687 cm™ asociadas a la tension del enlace N-H y C=0 lactamicos.

Para el analisis de estos compuestos por espectrometria de masas, se utilizo la
espectrometria de masas de ionizacion por electrospray (ESI-MS). La toma de los espectros se
realizo en el modo positivo, detectandose en el modo full-scan las formas protonadas de 4a-j, es
decir, los iones quasimoleculares [M+H]". En la Tabla 2, se relacionan las masas exactas, las
correspondientes férmulas moleculares y las relaciones isotdpicas de los iones quasimoleculares
de esta serie de compuestos 4a-j. Adicionalmente, los tiempos de retencién, es decir, el tiempo

que tardo cada analito en atravesar la columna cromatografica e ingresar a la camara de ionizacion,



HIBRIDOS MOLECULARES ESTIRILQUINOLINA 77

que son caracteristicos de cada uno de los compuestos 4a-j, se pueden observar en la parte superior
izquierda de los espectros de masas, y también fueron consignados en la Parte Experimental.
Tabla 2

Masas exactas y observadas para cada una de las combinaciones isotopicas.

Formula
Compuesto Calculada Experimental ppm
[M+H]*
C2sH18N30 376.14444 376.14392 -1.37671
- C24CHisN30 377.14779 377.14703 -2.01473
C2sH20N30 390.16009 390.15961 -1.23505
® C253CH20N30 391.16344 391.16263 -2.08462
C2sH20N30 390.16009 390.15997 -0.29643
* C253CH20N30 391.16344 391.16321 -0.60229
C25H17CIN:O 410.10547 410.10593 1.12191
C24"CH17CIN3O 411.10882 411.10910 0.67897
e C25H173"CIN3O 412.10252 412.10252 0.57358
C241*CH17*"CIN3O 413.10587 413.10587 -0.01363
C25H17CIN3O 410.10547 410.10559 0.30336
C24"CH17CIN3O 411.10882 411.10876 -0.13758
* C25H173"CIN3O 412.10252 412.10251 -0.01884
C24"*CH17*"CIN3O 413.10587 413.10593 0.13411
C25H17BrNsO 454.05495 454.05524 0.62879
4 C24"CH17BrNsO 455.05831 455,05835 0.09559
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C2sH17%'BrNsO 456.05290 456.05325 0.76409
C24®CH17*BrNsO 457.05626 457.05627 0.03262
C2sH17FN3O 394.13502 394.13525 0.60131

* C24CH17FN30 395.13837 395.13837 -0.01268
CosH17F3N30 444.13182 444.13245 1.40269

o C25"3CH17F3N30 445.13518 445.13565 1.06153
C25H16CI2N3s0 444.06649 444.06598 -1.15991
C24"*CH16Cl2N30 445.06985 445.06915 -1.56391

_ C2sH16CIF"CINSO 446.06354 446.06311 -0.97212
él C24®CH1CIF'CINSO  447.06690 447.06604 -1.92084
C25H16%"CI2N3O 448.06059 448.06000 -1.33090
C24*CH16%CIoN3O 449.06395 449.06299 -2.13867
C2sH16CIFN3O 428.09604 428.09631 0.62812

_ C24*CH16CIFN3O 429.09940 429.09940 -0.00846
. C2sH16%"CIFN3O 430.09309 430.09332 0.53075
C24B*CH16*'CIFN30 431.09645 431.09625 -0.45660

A modo de ejemplo, en las Figuras 15 y 16 se muestran los espectros de masas en modo
full-scan del compuesto 4i, en los que se registra su masa exacta y sus correspondientes relaciones

isotopicas.
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Figura 15

Espectro de masas en modo full-scan para 4i.
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Figura 16
Expansion del espectro de masas en modo full-scan para 4i donde se observan las relaciones

isotopicas.
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Fue, sin embargo, el andlisis combinado y riguroso de los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN) unidimensionales (RMN *H y **C) y bidimensionales (COSY, HMBC
y HSQC), los que permitieron llevar a cabo las asignaciones inequivocas de todos los atomos de
hidrogeno y carbono, y, finalmente, dar por concluido el proceso de identidad estructural de todos
los miembros de la serie de hibridos moleculares 4. En primera instancia, es importante subrayar
que en todos los espectros de *H/**C-RMN de los hibridos 4 se registraron todas las sefiales de los
hidrogenos y carbonos esperadas para cada compuesto, siendo la desaparicion de la sefial asociada

al hidrogeno del grupo formilo en C2 (sefial que se observaba en la region de campo bajo, a &
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10.24-10.18, en los espectros de los precursores 3), asi como la aparicion de 5 nuevas sefiales
asociadas a los hidrogenos presentes en el ndcleo de la quinazolin-4(3H)-ona, la primera evidencia
que confirma la materializacion exitosa de la reaccidén de condensacion-ciclacion oxidativa de 3y
la concomitante formacion de los hibridos esperados 4. Como en la estructura de 4 el anillo de la
quinolina y su apéndice estirilo provienen del ensamblaje molecular de 3 (que fue previamente
discutido sobre la base del derivado 3b) y permanecen intactos, la discusion sobre la definicion de
la identidad estructural completa de 4 se centrara principalmente sobre estas cinco nuevas sefiales.
El fragmento lactdmico en 4 qued6 definido por el singlete caracteristico que origina su hidrogeno
3-N-H, el cual se registra en aproximadamente 11.2 ppm; este valor que evidencia el alto grado de
polaridad de la funcién lactama. De los cuatro hidrégenos aromaticos del anillo de la quinazolin-
4-ona, la del hidrégeno H-5 es la que aparece a campo mas bajo, en aproximadamente 8.4 ppm,
registrandose como un doblete de dobletes (para la mayoria de los compuestos) o como un doblete
(en los espectros de 4e y 4f); este desplazamiento hacia campo mas bajo puede estar asociado al
efecto de desapantallamiento que ejerce el carbonilo adyacente, por encontrarse dentro del cono
de desproteccion anisotrépica de este grupo. En el intervalo de 7.96-7.91 ppm se registra el
hidrogeno 8-H, cuya sefial presenta diferentes multiplicidades, siendo un doblete (d) en los
espectros de 4a-f, un doblete de dobletes (dd) en los espectros de 4g,h,j, y un multiplete en el
espectro de 4i. Desplazada en aproximadamente 0.8 ppm hacia campo mas alto, en el intervalo de
7.87-7.88 ppm, se registra la sefial del hidrégeno H7, cuya multiplicidad en la gran mayoria de los
casos es la de un multiplete, siendo la excepcion el doblete de doblete de dobletes esperado que se
registrd en el espectro del hibrido 4j. Que la sefial de este hidrogeno se registre como un multiplete
y no como el esperado doblete de doblete de dobletes encuentra su explicacion en el hecho de que

resuena exactamente en la misma region en la que resuena el hidrogeno quinolinico H7’, lo que
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ocasiona que sus sefiales se solapen y generen un Unico multiplete en el que dichas sefiales se
hacen indistinguibles, excepto para los hidrogenos homdlogos del hibrido 4j; en ese espectro, la
sefial del hidrogeno quinolinico H7’ se registra en 7.81 ppm como un doblete de doblete de
dobletes. El hidrégeno H6 es, de los cuatro hidrogenos arométicos de la quinazolinona, el que
resuena a campo mas alto, en el intervalo de 7.60-7.52 ppm, registrandose su sefial como un
multiplete (en los espectros de 4a,c,e-g) 0 como era de esperar, un doblete de doblete de dobletes
(en los espectros de 4b,d,h-j).

La atencion se centrard ahora en las sefiales de los hidrdgenos del anillo de la quinolina 'y
los hidrégenos vinilicos del fragmento estirilo. La inspeccion cuidadosa de los espectros de
protones revela que los hidrogenos H5’, H6’ y H7’ resuenan, en general, en los mismos intervalos
de campo que sus congéneres en los espectros de 3, lo cual indica que el cambio del grupo formilo
por el anillo de la quinazolin-4-ona no tuvo ninguna influencia sobre ellos, pero si la tuvo, aunque
muy leve, sobre el desplazamiento quimico del hidrogeno HS8’, cuya sefial ahora aparece
desplazada hacia campo mas alto, en aproximadamente 0.08 ppm, en comparacion con la de su
congénere en 3. De los anteriores cuatro hidrogenos, el hidrogeno H5’ es el que resuena a campo
mas bajo, en 8.27-821 ppm, siendo un doblete su sefial mas caracteristica; la excepcion se observa
en los espectros de los hibridos 4i y 4j en los que resuena como un multiplete localizado en 8.23-
8.18 'y 8.21-8.17 ppm, respectivamente, y en el espectro del hibrido 4b en el que se registra como
un doblete de dobletes centrado en 8.26 ppm. El hidrogeno 8H’ resuena en el intervalo de 8.23-
8.17 ppm, registrandose como un doblete 0 como un multiplete que comparte con el hidrégeno
H5’ (en los espectros de 4i y 4j). La identificacion del hidrogeno H7’ se hizo en conjunto con la
asignacion del hidrogeno de la quinazolin-4-ona H7, pues ambos comparten la misma region de

campo generando un multiplete o un doblete de doblete de dobletes localizados en 7.87-7.78 ppm.
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De todos los hidrogenos del anillo de la quinolina, el hidrogeno H6’ es el que resuena a campo
maés alto, registrdndose en el intervalo de 7.70-7.64 ppm como un multiplete (en los espectros de
4a,c,e,g), como un aparente triplete (en el espectro de 4f) o con el esperado patron de
desdoblamiento, esto es, como un doblete de doblete de dobletes (en los espectros de 4b,d,h-J).

La influencia que ejerce el nuevo anillo de la quinazolinona, concretamente la funcion
lactama, sobre el entorno electronico y magnético del hidrégeno quinolinico H3’ es, quizas, lo mas
sobresaliente en los espectros de los hibridos 4. Su corrimiento quimico registrado a campo mucho
mas bajo, en aproximadamente 0.6 ppm, comparado con el de su similar en los espectros de 3,
sugiere que entre dicho hidrdgeno y el oxigeno de la funcion lactama, por sus disposiciones
espaciales cercanas, existe una fuerte interaccion electrostética de tipo puente de hidrégeno que
provoca su polarizacion y la disminucion de su densidad electronica, lo cual, a su vez, se ve
reflejado en el valor alto de su desplazamiento quimico, siendo el segundo, después del hidrégeno
lactamico, el que resuena (como singulete) a campo mas bajo, en 8.87-8.81 ppm.

Los hidrégenos vinilicos del fragmento estirilo, designados como Hay Hg, resuenan en los
intervalos de 8.10-7.71 y 7.93-7.51 ppm, respectivamente, generando sefiales nuevamente con
forma de doblete [la excepcion es el doblete de doblete (*Juans: = 0.7 Hz) que se registro para el
hidrogeno Ha en el espectro de 4i], cuyas constantes de acoplamiento de 16.8-16.0 Hz indican
inequivocamente que se trata de hidrogenos vinilicos trans, valores que, a su vez, reconfirman la
invariabilidad de la estereoquimica E del fragmento estirilo desde las estructuras de sus
progenitores 2 hasta los productos de su segunda funcionalizacion, esto es, los hibridos
moleculares 4. Para la mayoria de los hibridos 4, el hidrégeno Ha es el que resuena a campo mas
bajo, observandose lo contario solamente en los espectros de los hibridos orto-metilfenilvinil y

orto-clorofenilvinil sustituidos 4b y 4d, cuya causa se debe buscar en el efecto estérico o las
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interacciones de Van-der-Walls que estos dos grupos, por separado, ejercen sobre el hidrégeno Hg.
Finalmente, la electronegatividad del &tomo de fltor en la posicion C6 del fenilo del fragmento
estirilo en el hibrido 4j, asi como las interacciones de Van-der-Walls con el hidrégeno vinilico Ha
son la causa del drastico desplazamiento de su sefial hacia campo méas bajo (5 8.10) en
comparacion con los desplazamientos quimicos del resto de sus similares.

En relacion con la asignacion de los hidrogenos aromaticos del fragmento estirilo, se
encontrd que los hidrogenos magnéticamente equivalentes H2’’/H6’” en los espectros de 4a,c,f-g,
resuenan en el rango de 7.71-7.52 ppm generando multipletes, mientras que en los espectros de 4e
y 4h se registran como dobletes anchos (da) centrados en 7.78 ppm (3Juz/me 3 ms = 8.1) y
7.62 ppm Cliamenzms = 8.3 Hz), respectivamente. Ademas, la sefial del hidrogeno H6”’, en
los espectros de 4b,d, se registra como un multiplete (m) ubicado en 7.85-7.72 ppm. Por otro lado,
los hidrogenos equivalentes H3’/H5’, en los espectros de 4c,i, se registran como dobletes (d)
centrados en 7.27 ppm (Cmmsomme= 7.7) y 7.44 ppm (Cdusomsema» = 8.1 Hz),
respectivamente; las sefiales de estos mismos hidrégenos, en los espectros de 4e,h, se registran
como dobletes anchos (da) ubicados en 7.43 ppmy 7.71 ppm, con constantes de acoplamiento de
Gz msmme = 8.1 Hz) y ((ns/ms—na~ = 8.3 Hz), y como multipletes (7.60-7.13 ppm) en los
espectros de 4a,b,f,g. La senal del hidrogeno H3”’, en el espectro de 4d, se registra a 7.48 ppm
como un doblete de dobletes (dd), con constantes de acoplamiento de 3Juz»na» = 7.7 Hz y *Jus ps
= 1.6 Hz; mientras que su sefial en el espectro de 4j se registra a 7.31 ppm como un doblete de
tripletes (dt), con constantes de acoplamiento de 3Jus» na~ = 7.7 Hz y *Jus s~ = 1.6 Hz. La sefial
del hidrogeno H5’, en el espectro de 4d, se registra a 7.38 ppm como un triplete de dobletes (td),
con constantes de acoplamiento de 3Jus» na» = 2Jus ne = 7.6 Hz y *Jus w3+ = 1.6 Hz, mientras

que en el espectro de 4j se desdobla con sus hidrégenos vecinos y con el atomo de fltor generando
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un doblete de doblete de dobletes (ddd) centrado en 7.13 ppm, con constantes de acoplamiento de
3nsr = 9.8 Hz, 3Jus ya» = 8.1 Hz y “Jus> w3~ = 1.4 Hz. Finalmente, la sefial del hidrogeno H4”’,
en los espectros de 4d,j, se visualiza como tripletes de dobletes (td) centrados en 7.33 ppm
Clnans = 3Jnar w3 = 7.5 HZ Yy Qe e = 1.9 Hz) y 7.26 ppm (Cduas ps = 3Jpar s~ = 8.1 Hz y
“Jna- r = 5.6 Hz), respectivamente, como un triplete (t) centrado en 7.22 ppm ((Jua» s = 3Juar 3+
= 8.1 Hz), en el espectro de 4i, y como un multiplete (m) ubicado en 7.41-7.27 ppm, en los
espectros de 4a,b.

Como constatacion especifica de la asignacion de las sefiales arriba mencionadas, en la
Figura 17 se reproduce una expansion de la regién aromatica del espectro de resonancia magnética
nuclear de protones (RMN H) del hibrido 4i, el cual se seleccion6 como molécula modelo para el
andlisis. Notese que todas las sefiales (individuales o solapadas) y sus respectivas constantes de
acoplamiento (si hay lugar a ello), sin excepcion alguna, fueron asignadas a sus hidrégenos

pertenecientes.
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Figura 17

Expansion de la region aromatica del espectro de RMN *H del hibrido molecular quinolina-

quinazolinona 4i.
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Las asignaciones de las sefiales a hidrdgenos especificos se confirmaron con el analisis de
los espectros bidimensionales *H-'H COSY, tal como se puede apreciar en la expansion de la zona
aromatica del espectro del compuesto hibrido 4i que se reproduce en la Figura 18, y utilizado como
ejemplo representativo para ilustrar los acoplamientos a tres y mas enlaces que tienen lugar entre
los diferentes hidrogenos de los nuevos hibridos moleculares 4a-j. En esta expansion concreta, se
distinguen claramente las correlaciones a tres enlaces entre los hidrogenos vecinos del nicleo de
la quinazolin-4(3H)-ona H5 y H6, H6 y H7, y H7 y H8, diferenciadas entre si con las lineas de
colores azul, naranja y verde, respectivamente; las correlaciones mutuas entre los hidrégenos

quinolinicos H7’ y H8 (linea amarilla), H7” y H6’ (linca morada), y H6’ y H5’ (linea roja); la
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correlacion entre los hidrogenos vinilicos Hay Hg (linea aguamarina); y la correlacion entre los
hidrogenos aromaticos H4”’ y H3”’/ H5”’(linea gris).
Figura 18

Ampliacion de la zona aromatica del espectro de correlacion homonuclear *H-'H COSY del

derivado 4i.
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Lo maés significativo que se registra en los espectros de carbono-13 de los hibridos 4a-j es:
() la ausencia de la sefial asociada al carbono carbonilico del grupo formilo presente en los
precursores 3 (6 192.4-192.6), la cual fue sustituida por la del carbono iminico cuaternario C2 que
resuena, como era de esperar, a campo mucho mas alto, a 147.9-149.7 ppm, y, (b) la aparicion de

6 sefiales adicionales, de las cuales una esta asociada al carbonilo de la funcion lactama (C4,

161.5-161.4), dos a carbonos cuaternarios cabeza de puente [C4a (6 122.7) y C8a (6 149.3-149.1)
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y cuatro a carbonos metinicos aromaticos [5C (6 126.9-126.8), 6C (5 127.6-127.5), 7C (6 134.7-
134.6) y C8 (6 128.3-128.1). Las anteriores siete sefiales en conjunto confirman la existencia del
nucleo de la quinazolin-4(3H)-ona como elemento estructural nuevo en el andamiaje global de los
hibridos moleculares 4.

El resto de las sefiales que se registran en los espectros y que estdn asociadas a los
corrimientos quimicos de los carbonos del fragmento 4-estirilquinolina, en general, son bastante
similares a las que generan sus atomos homdlogos de sus precursores 3, y, por lo tanto, no son de
mucho interés para la presente discusion; sus asignaciones estan registradas en la Parte
Experimental. S6lo se hara una breve anotacion relacionada con los carbonos vinilicos =HAC y
CHag=, de los cuales, el primero, en la mayoria de los casos, resuena a campo mas alto (6 131.8-
121.2) que su contraparte (6 136.4-130.0); sin embargo, en los espectros de los hibridos 2,6-
diclorofenil (4i) y 2-cloro-6-fliorofenil (4j) disustituidos, este orden de aparicion se altera: 131.8
y 130.4 ppm (para =HAC) versus 130.0 y 126.7 ppm (para CHg=), respectivamente. Llama la
atencion el hecho de que en el espectro del hibrido 4j (Figura 20) estos dos carbonos, por el
acoplamiento con el ndcleo activo de fldor (posee un numero impar de spin) ubicado en la posicion
C6’’ del benceno, se desdoblan, registrandose ambos como dobletes con constantes de
acoplamiento de ®J-pac = 12.5 Hz y *Jchs-=F = 2.2 Hz), respectivamente; pero lo mas interesante
es que la constante de acoplamiento del carbono HAC= con el fldor resulta ser mucho mas grande,
en 10.3 Hz, que la de su contraparte CHg= con el flGor (acoplamiento escalar a cuatro enlaces),
aun tratdndose de un acoplamiento escalar a cinco enlaces. Al parecer, la disposicion espacial
diferente de estos dos carbonos con respecto al nucleo de flior podria ser la causa de que el carbono
HaC=, al estar espacialmente mas cerca del fluor, se polarice mas y, por ende, su interaccion con

el fluor sea més intensa, dando como resultado una mayor constante de acoplamiento. En este
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punto es importante subrayar que este comportamiento se ha observado en la gran mayoria de 4-
(2-cloro-6-fluoroestiril)quinolinas sintetizadas en el LSO, independientemente del sustituyente
que esté presente en C2 y C6 del anillo de la quinolina.(17-19)

Figura 19

Espectro de 3C-RMN del derivado 4j.
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Finalmente, la causa del por qué el carbono CHg=, en la mayoria de los espectros, resuena
a campo mas bajo que su contraparte =HAC podria ser la misma que se expuso cuando se analiz
el espectro del precursor 3b.

La confirmacion incontrovertible de las asignaciones de los hidrogenos y carbonos de los
hibridos 4a-j se realizo con los espectros de correlacion heteronuclear HMBC y HSQC. Como
constatacion, en la Figura 20 se reproduce la expansion de la zona aromatica del espectro HMBC

del hibrido 4i, en el que se resaltan con lineas de color azul los picos cruzados que resultan de las
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correlaciones a tres enlaces mas significativas entre las sefiales de los carbonos e hidrdégenos que
definen la conectividad del anillo de la quinolina con el fragmento estirilo: (C4’a/H3’), (C3’/Ha Y
C1”’/Ha), y (C2*’/Hg y C4°’/Hg). Infortunadamente, en todos los espectros de 4, y como se puede
constatar en el espectro de 4i, no se registra ningun pico cruzado que defina la conectividad del
anillo de la quinolina al anillo de la quinazolin-4-ona, es decir, la interaccion a tres enlaces entre
el carbono quinazolindnico C2 y el singulete del hidrégeno quinolinico H3” sobresale por su
ausencia en el espectro. No obstante lo anterior, las demé&s correlaciones esperadas entre los
carbonos e hidrégenos del nuevo anillo de la quinazolin-4-ona si son evidentes: las lineas de color
amarillo resaltan las correlaciones entre el hidrogeno H6 y los carbonos C8 (128.3 ppm) y C4a
(122.7 ppm); con lineas de color verde se resaltan las correlaciones entre el hidrogeno H7 y los
carbonos C8a (149.1 ppm) y C5 (126.6 ppm); con lineas de color naranja se distinguen las
correlaciones entre el hidrégeno H5 con los carbonos C4 (161.5 ppm), C7 (134.6 ppm) y C8a
(149.1 ppm); vy, finalmente, con la linea de color rojo se resalta la correlacion entre el hidrogeno

H8 y el carbono C6 (127.6 ppm).
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Figura 20

Expansion de la zona aromatica del espectro de correlacion heteronuclear HMBC del hibrido 4i.
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La dilucidacién estructural de los hibridos 4 concluyé con la definicién de la posesion
irrestricta de cada uno de los atomos de hidrdgeno a su respectivo carbono, mediante el anélisis
riguroso de sus espectros de correlacion heteronuclear HSQC. Nuevamente, a manera de ejemplo
representativo, en la Figura 21 se reproduce la expansion de la regién aromatica del espectro del
hibrido 4i, en el que se aprecian claramente los picos cruzados que revelan las conexiones directas
entre las sefiales de los carbonos y las sefiales de sus propios hidrégenos. Asi, con lineas de color
morado y rojo se distinguen las correlaciones entre los dobletes de los hidrogenos olefinicos Ha 'y
Hg y sus correspondientes carbonos HAC=y =CHpg; los picos cruzados entre las sefiales de los
hidrogenos quinazolinénicos H5, H6, H7 y H8 y sus propios carbonos se resaltan con las lineas de

color azul, amarillo, naranja y verde, respectivamente; y para concluir, las correlaciones directas
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entre los hidrogenos y carbonos quinolinicos H3’-C3’, H5’-C5’, H6°-C6’, H7’-C7’ y H8’-C8’ se
destacan con las lineas de color gris, aguamarina, rosado, fucsia y negro, respectivamente.
Figura 21

Expansion de la zona aromatica del espectro de correlacion heteronuclear HSQC del hibrido 4i.
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6. Evaluacion de la actividad anticancerigena de los nuevos hibridos moleculares

estirilquinolina— quinazolinona 4.

6.1 Generalidades
El término "cancer" se define segln la Sociedad Americana Contra el Cancer, como un

conjunto de patologias interrelacionadas, que se caracterizan por la presencia de células andmalas

1 {ppm»
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que experimentan una proliferacion descontrolada, superando en ndmero a las células normales.
Este proceso autdnomo de multiplicacion resulta en la invasion local y a distancia de tejidos,
obstaculizando el funcionamiento normal del organismo. Desde una perspectiva genética, el cancer
se considera como una enfermedad derivada de cambios 0 mutaciones en los genes encargados de
regular las funciones celulares, especialmente las del crecimiento y de la division celular. Como
consecuencia de estas alteraciones genéticas, las células pueden experimentar divisiones
incesantes, dando lugar a la formacion de masas celulares conocidas como tumores. Estos afectan
negativamente la funcién de las células normales y los 6rganos, pudiendo, en situaciones mas
criticas, diseminarse a otras regiones del cuerpo mediante el proceso de la metéstasis.(73,74)

Se identifican aproximadamente 100 variedades de cancer, mayormente designadas por el
nombre del érgano, tejido o células de origen. Estos tipos cancer se clasifican en categorias
especificas, que incluyen: carcinomas, melanomas, sarcomas, leucemias, linfomas y mielomas, asi
como canceres del sistema nervioso central. Los carcinomas surgen en células epiteliales que
recubren diversos tejidos, encontrandose en la piel o revistiendo glandulas (adenocarcinomas),
como en el colon, la prostata y el estbmago. EI melanoma, considerado como el cancer cutaneo
mas severo, se origina en los melanocitos, que son los responsables de la produccion de melanina.
Por otro lado, los sarcomas tienen su origen en los tejidos 6seo y blandos, que abarcan desde el
tejido adiposo hasta los vasos sanguineos, linfaticos y fibrosos. La leucemia es clasificada como
una enfermedad oncohematologica que afecta las células sanguineas, incluida la médula 6sea. Los
linfomas y mielomas involucran la proliferacion anormal de células del sistema inmunologico, ya
sea linfocitos B o T en el caso de los linfomas, y plasmocitos en el caso de los mielomas. Por
ualtimo, el cancer asociado al sistema nervioso central se origina en los tejidos del cerebro y de la

médula espinal.(75-77)
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En el afio 2023, el cancer se posiciondé como la segunda causa principal de mortalidad a
nivel mundial, con 609.820 defunciones y 1.9 millones de diagndsticos nuevos solo en los Estados
Unidos.(78) En Colombia, segun datos del Instituto Nacional de Cancerologia, durante el afio 2022
se registraron 6.387 casos nuevos, de los cuales 2.731 eran hombres y 3.656 mujeres. Entre los
canceres mas prevalentes en el pais se encuentran el de mamay el de la piel, siendo el primero el
de mayor incidencia en las mujeres, seguido por los de la piel y de la tiroides. Por otro lado, en los
hombres, los canceres de la piel, de la prostata y del estbmago destacan como los mas
frecuentes.(79)

Con la finalidad de abordar la compleja problemaética de salud publica que representa el
cancer a escala global, diversas entidades gubernamentales y privadas han sido creadas. Entre estas
instituciones destaca el Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los Estados Unidos, que, desde su
creacion en 1955, ha fungido como la principal agencia del gobierno federal dedicada a atender
las demandas de investigacion y formacion en relacion con la etiologia, el diagnostico y el
tratamiento del céncer. A través de una variedad de programas, el NCI ha impulsado la
investigacion y desarrollo de novedosos agentes terapéuticos anticancerigenos. Uno de los
programas emblematicos concebidos e implementados por el NCI es el tamizaje de 60 lineas
celulares de tumores humanos. Este programa ha posibilitado la identificacion de compuestos
innovadores con actividad anticancerigena mediante su evaluacion frente a un panel compuesto
por nueve subpaneles de cancer. Estos subpaneles abarcan células de leucemia, melanoma,
pulmon, colon, ovario, prdstata, mama, sistema nervioso central y rifién, sumando un total de 60
lineas celulares tumorales de origen humano.

Las etapas de los estudios de actividad anticancerigena que se realizan en dicho programa

se resumen en el diagrama de flujo que se ilustra en la Figura 22.
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Figura 22

Diagrama de flujo del programa de los ensayos de actividad anticancerigena realizados por el

NCI.
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Segun este diagrama de flujo, se establece que para analizar un compuesto en el NCI se
requiere, como paso preliminar, proponer su estructura quimica a través del portal web de la
institucion. En caso de ser seleccionado, el compuesto es enviado fisicamente a las instalaciones
del instituto en los Estados Unidos para su correspondiente evaluacion biologica.

Siguiendo estos procedimientos, en nuestro caso, fueron preseleccionadas las estructuras
de 9 de los 10 hibridos moleculares sintetizados, especificamente las (E)-2-(4-estirilquinolin-2-
il)quinazolin-4(3H)-onas 4a-c, 4e-j, las cuales posteriormente, en cantidades de 10-15 mg, fueron
remitidas al NCI para su correspondiente evaluacion. Con los compuestos disponibles, el instituto
procede a realizar la evaluacion de la actividad anticancerigena in vitro en dos fases distintas. En
la primera fase se realiza un ensayo a una unica dosis (10 uM) sobre el panel completo de las 60
lineas celulares. Aquellas moléculas que exhiban un porcentaje de inhibicién promedio del
crecimiento de todos los subpaneles superior al 68%, segun los criterios establecidos por el NCI,
avanzaran a la segunda fase. En esta etapa, se lleva a cabo la evaluacion sobre el mismo panel de
60 lineas celulares, pero a cinco concentraciones diferentes: 0.01, 0.1, 1.0, 10.0, y 100.0 uM.

6.2 Protocolo y pardmetros empleados para la evaluacion de la actividad anticancerigena.

Los compuestos destinados a la evaluacion son disueltos en una mezcla de DMSO:glicerol
(9:1) a concentraciones de 4.0 mM para el primer ensayo monodosis y 40 mM para el segundo
ensayo con cinco dosis. En ambas instancias, al momento de realizar los ensayos, la solucion madre
se diluye 1:400 hasta alcanzar las concentraciones mas elevadas planificadas para cada compuesto
(10 0 100 uM, respectivamente). A partir de estas soluciones, se realizan diluciones adicionales
para obtener las demas concentraciones requeridas en el ensayo con cinco dosis (0.01, 0.1, 1.0
uM). Las 60 lineas celulares tumorales humanas del panel son cultivadas en medio RPMI 1640

que contiene un 5% de suero fetal bovino y 2 mM de L-glutamina. Las células se incuban en pozos
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durante 24 horas a 37 °C, 5% de CO2, 95% de aire y 100% de humedad relativa antes de la adicion
de los compuestos a evaluar. Después de la incubacion reglamentaria de 24 horas, se fijan dos
pozos de cada linea celular con &cido tricloroacético (TCA) para medir la poblacidn celular previa
a la adicion del farmaco (tiempo cero, Tz). Luego, se anaden alicuotas de 100 pL, duplicando la
concentracion deseada de las soluciones de los nuevos compuestos, a cada pozo que ya contiene
100 pL de medio de cultivo. La solucion del compuesto a evaluar incorpora gentamicina (un
antibiotico) a una concentracion de 50 pg/mL. Inmediatamente después de la adicion del farmaco,
las células se incuban durante 48 horas a 37 °C, 5% de CO2, 95% de aire y 100% de humedad
relativa. Tras este periodo, las células se fijan nuevamente con TCA y se afiade una solucion de
sulforodamina B en 1% de &cido acético, incubando nuevamente durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Posterior al proceso de tincion, se mide la absorbancia en un lector de placas a una
longitud de onda de 515 nm. A partir de estos valores de absorbancia, se calcula el porcentaje de
crecimiento celular (PC) considerando el tiempo cero (Tz), el control de crecimiento (C) y el
crecimiento en presencia de los nuevos compuestos evaluados (Ti), mediante las siguientes

expresiones matematicas:

=T
PC=—=—2+100 (siT; =T, Ecuacion 1
C - TZ

Tl' - TZ , . s
PC = = 100 (siT; < T,) Ecuaciéon 2
Z

Adicionalmente, para los compuestos que avanzan a la segunda fase de los ensayos (con
cinco dosis), se lleva a cabo el calculo de tres parametros utilizando las curvas de dosis-respuesta.
El primero de estos parametros es la concentracion que produce la inhibicion del 50% del

crecimiento, conocida como Growth Inhibition 50 (Glse). Esta concentracion corresponde al punto
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en el cual se observa una reduccion del 50% en el crecimiento de una linea celular especifica en
comparacion con el control. El valor del Glso se determina mediante la aplicacion de la Ecuacion

3.

i_TZ

T,
Glsy = C * 100 = 50 Ecuacion 3

V4

El segundo parametro a evaluar es la concentracion necesaria para la inhibicién total del
crecimiento, conocida como Total Growth Inhibition (TGI). Esta concentracion representa el punto
en el cual el compuesto logra inhibir completamente el crecimiento de una linea celular especifica,
cumpliéndose la condicion Ti = Tz.

Finalmente, el tercer pardmetro experimental es la Concentracion Letal 50 (Lethal
Concentration 50, LCso). Este valor corresponde a la concentracién del farmaco que resulta en una
disminucion del 50% en la poblacion celular en comparacién con el tiempo cero (Tz), siguiendo
la formulacion de la Ecuacion 4.

T, —T,

LCsy = * 100 = =50 Ecuacion 4

VA

Estos tres parametros (concentraciones) se determinan siempre que sus valores se
encuentren dentro del rango de las concentraciones evaluadas. De lo contrario, el parametro es
expresado como mayor o menor que el maximo o minimo de las concentraciones evaluadas (>100
uM 0 <0.01 pM).

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

Los resultados del ensayo a una Unica dosis, denominados datos de una sola dosis (one-

dose data), se presentan en un grafico de la media (mean-graph). Este grafico refleja el porcentaje

de crecimiento de las lineas celulares cancerigenas tratadas con una concentracion de 10 uM del



HIBRIDOS MOLECULARES ESTIRILQUINOLINA 99

compuesto en evaluacion, en relacion con el control sin farmaco y el tiempo cero del cultivo
celular. Los valores reportados en este ensayo son relativos y permiten determinar el porcentaje de
crecimiento (PC), que varia entre 0y 100, asi como la letalidad, representada por valores inferiores
a cero. El porcentaje de inhibicion del crecimiento (Gl) se calcula restando de cien el porcentaje
de crecimiento encontrado. Por ejemplo, un valor de PC igual a 100 indica ausencia de inhibicion
en el crecimiento celular; un valor de 50 representa un 50% de inhibicién, un valor de 0 sefiala la
ausencia de crecimiento neto durante el experimento, y un valor de -100 indica la muerte de todas
las células.

En la Tabla 3 se detallan los datos de porcentaje de inhibicidn de crecimiento o letalidad
observados en las 60 lineas celulares tumorales. Estos valores se calculan a partir de los datos
proporcionados por el NCI para los compuestos 4a-c, 4e-j, tomando como base el porcentaje de
crecimiento suministrado por la entidad.

De los datos registrados en la Tabla 3 se infiere que de los 9 compuestos que fueron
evaluados, unicamente el derivado 4e exhibi6 un valor de porcentaje de inhibicion superior al
umbral establecido por el NCI, considerado como criterio de actividad promisorio; por tanto, este
compuesto avanzo a la segunda fase de ensayos in vitro. De los restantes 8 compuestos, 6 fueron
clasificados como inactivos, ya que sus porcentajes de inhibicion promedio fueron inferiores al

umbral del 68%, y dos (4ay 4i) como toxXicos.
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Tabla 3
Porcentaje de inhibicion del crecimiento (GI %) de los compuestos 4a-c, 4e-j evaluados in vitro a

10 uM sobre un panel de 60 lineas celulares de cAncer humano.

Panel de lineas % de inhibicion del crecimiento (G1%) de los compuestos evaluados

celulares
4a 4b 4c de af 49 4h 4i 4

cancerigenas
Leucemia -0.35  -353 2649 4354 4.32 24.73 31.54 -5.06 8.69

CCRF-CEM -0.35 -3.53  26.49 4354 4.32 24.73 31.54 -5.06 8.69

HL-60(TB) -2475  -834 1205 56.75  -1.26 9.49 -8.66 -15.52  33.58
K-562 -9.93 -2.35 2031 65.70 4.45 27.62 30.56 -12.75  20.58
MOLT-4 -11.14  18.19 15.9 71.18 1.38 -4.22 53.56 -10.68 7.79

RPMI-8226 -1.33 -1.65 3029 3218 241 27.02 12.67 -0.53 10.38
SR -8.50 5.77 76.42  90.07  49.60 28.51 31.15 -6.37 22.80
Céancer de
pulmén células
no pequerias

A549/ATCC 3.75 -7.50  29.04 81.39 3.57 8.01 65.68 -5.73 6.01

EKVX 0.77 24.48 2.85 7722  15.67 17.37 32.36 -2.37 22.99
HOP-62 -7.78 1634 1176 9433 2432 27.28 41.32 10.73 12.85
HOP-92 -18.44  -4.07 ¢ e 531 10.06 -0.68 -0.21 e
NCI-H226 -13.61  12.96 7.23 68.31 7.12 14.58 26.35 -19.97 1461

NCI-H23 10.11  13.04 19.77 74.25 9.20 20.81 32.38 4.63 26.62
NCI-H322M -19.96 -22.77 1337 43.08 -3.92 -2.87 -18.40  -17.66 1.86
NCI-H460 -041  16.44 5391 by 23.84 41.44 86.65 -1.34 7.74

NCI-H522 17.53 6.43 -0.77  60.49 2.32 9.56 11.37 9.16 191
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Cancer de
colon
COLO 205 -8.09 7.58 20.40 70.55 5.76 10.39 51.47 -12.05 -2.61

HCC-2998 -10.05 -956  -4.44  57.22 5.40 2.98 9.63 -13.82 -0.11

HCT-116 -7.32 18.74 281 3.00 1.09 1.22 56.80 -8.23 1.33
HCT-15 0.12 2460 29.24 80.92 15.89 28.56 60.43 -0.36 4.18
HT29 -3.84 -6.03 7.43 78.97 0.31 5.88 93.90 -2.25 -7.05
KM12 -0.22 0.14 35.32 58.63 11.05 0.68 36.53 -1.29 -0.14
SW-620 -1.51 10.77  36.02 bt 61.05 8.96 61.48 -8.89 2.52
Céncer SNC
SF-268 -0.98 526 4048 6158 20.12 28.69 3358 -10.32 21.06
SF-295 -3.70 26.77 0.84 67.39 9.88 40.22 51.91 0.01 10.94
SF-539 9.55 1492 3991 5791 11.55 38.35 35.74 2.71 31.37
SNB-19 -1.02 4.26 1.19 39.33 11.36 19.31 6.19 8.53 4.60
SNB-75 1.98 -1.8 55.84 77.25 1.25 33.53 67.08 -8.25 42.38
U251 -1.64 221 53.93  88.27 2.75 22.99 81.96 1.01 18.90
Melanoma
LOX IMV 0.71 17.25 51.06 61.64 2.30 20.35 50.60 2.77 12.43

MALME-3M -13.48 -6.69 13.03 60.14 4.42 13.71 23.96 -14.87  21.46
M14 -4.24 5.96 8.43 86.15  26.83 24.40 34.08 -0.86 571
MDA-MB-435 0.45 1.18 17.80 9185  25.67 22.24 68.56 -0.62 531
SK-MEL-2 -555 -10.44 -13.14 2252 -12.82 -9.24 -5.07 -15.50  -6.98
SK-MEL-28 -33.44  -793 -17.07 63.84 8.59 17.56 37.78 -33.59  -13.57
SK-MEL-5 2.47 -7.58 2022 9898  19.18 18.60 3.36 1.59 11.80
UACC-257 -8.48 2.93 -8.2 49.63 -1.84 -8.40 12.64 -3.49 -2.49

UACC62 663 gas 249 o 1400 1268 2162 gup g5
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Céncer de
ovario
IGROV1
OVCAR-3
OVCAR-4
OVCAR-5
OVCAR-8
NCI/ADR-RES
SK-OV-3
Céncer renal
786-0
A498
ACHN
CAKI-1
RXF 393
SN12C
TK-10
UOo-31
Cancer de
prostata
PC-3
DU-145
Céancer de
mama
MCF7
MDA-MB-

231/ATCC

-13.97

-13.22

-1.51

-27.71

-6.74

1.53

6.16

121

-30.58

6.76

10.59

-4.08

-1.37

-62.48

14.34

1.02

-5.40

10.33

9.94

-15.02

-20.78

47.33

-7.58

-5.45

5.39

8.25

3.23

-3.78

25.24

8.50

-25.4

-71.54

-18.75

15.50

5.61

-10.21

23.00

5.47

24.67

91.29

-19.27

7.79

25.78

-6.59

25.86

-36.49

27.11

19.87

8.81

47.51

-30.59

7.48

6.16

41.87

38.00

57.15

bt

b+

b+

45.22

52.46

92.29

44.46

88.03

-7.51

70.26

85.60

56.54

55.96

b4

59.02

72.32

91.45

71.48

76.60

19.94

-19.54

46.84

5.30

4.37

32.24

11.86

13.49

-23.19

6.28

5.74

0.23

5.15

-23.73

7.49

-1.47

24.60

16.95

13.49

2.59

-2.89

36.80

6.06

16.15

25.81

18.05

42.54

-42.70

29.76

28.87

21.39

27.64

-35.42

14.93

-0.81

36.81

25.53

34.58

14.46

-10.25

72.76

11.13

90.87

70.39

23.01

37.84

2.62

33.73

0.03

-5.21

33.47

-4.57

18.47

22.73

55.86

58.88

43.67

-16.88

-20.81

-0.25

-24.03

-101.68

-6.68

0.66

7.43

-40.00

4.20

10.59

-3.71

-3.30

-64.77

-5.99

-1.73

-9.93

8.50

12.73

-14.70

-71.17

20.89

-10.07

3.36

13.87

10.02

14.26

-29.79

12.02

16.59

15.28

9.61

-31.08

25.73

8.17

28.16

21.04

22.89

102
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HS 578T 0.78 9.13 23.56  31.63 8.65 -3.01 33.06 -0.05 27.61
BT-549 -7.95 -26.69 3595 4846 16.22 11.10 3.10 -16.60 8.13
T-47D 1039 39.16 2371 7208 17.24 28.37 87.28 1257  20.02

MDA-MB-468 0.32 -2.61  15.82 b4 10.88 16.97 1270  -11.96 6.03

GIm (%) -4.78 3.61 19.27 71.12 9.85 15.87 33.80 -6.06 9.47

NSC codigos: 4a (847839); 4b (849471); 4c (848712); 4e (848710); 4f (848703); 4g
(848704); 4h (849470); 4i (847838); 4j. P+: porcentaje de crecimiento> 100. °-: indica que el
compuesto no fue evaluado sobre esa linea celular. Los valores negativos (en color rojo) indican
efecto letal.

6.4 Resultados del ensayo a cinco dosis (100, 10, 1, 0.1, 0.01 uM) para el derivado 4e.

En la segunda fase del estudio de la actividad antiproliferativa, que corresponde al ensayo
multidosis, se determiné el efecto que ejerce el hibrido molecular 4e sobre la inhibicion del
crecimiento de cada una de las lineas celulares del panel completo a cinco dosis diferentes (100,
10, 1, 0.1 y 0.01 uM). Con los valores de porcentaje de crecimiento obtenidos y empleando el
software COMPARE, se construyeron las curvas de dosis—respuesta (log de la concentracion vs.
Gl1%), y a partir de éstas, por interpolacion, se obtuvieron los valores de los tres parametros Gls,
TGI (parametros de citostaticidad) y LCso (parametro de citotoxicidad) para cada una de las 60
lineas celulares. Adicionalmente, para cada uno de los tres parametros se calcularon los valores
promedio (MG-MID) para todas las lineas celulares y para los sub—paneles. En el célculo de los
valores promedio, para las lineas insensibles se tomé la mayor concentracion evaluada (100 uM).
En la Tabla 4 se reportan los valores encontrados de Glso, TGl y LCso para cada una de las lineas
celulares evaluadas, mientras que en las Tabla 5 se reportan los valores promedio determinados de
Glso, TGl y LCso para los nueve sub-paneles, asi como los valores de MG—MID para el panel

completo.
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Segun los estandares de evaluacion del Instituto Nacional del Cancer (NCI), el compuesto
no demostrd suficiente actividad para avanzar a una tercera fase de andlisis. Este resultado se
atribuye posiblemente a sus valores promedio de Glso y TGI, los cuales, segln los criterios
establecidos, deberian situarse en el rango de nanomolares (nM, para Glsg)) e inferiores a 10 uM
(para TGI), respectivamente. A pesar de que su perfil de toxicidad se encuentra por encima de 90
MM (poco citotdxico), este valor no fue crucial para que el compuesto pasara a la siguiente etapa
del proceso de evaluacion.

En aras de discernir la posible selectividad de 4e en relacion con los sub-paneles evaluados,
se llevo a cabo el calculo del indice de selectividad. Este indice, conforme a los lineamientos del
Instituto Nacional del Cancer (NCI), se obtiene al dividir el valor medio (MG-MID) del pardmetro
Glso del panel completo entre los valores medios de cada uno de los nueve sub-paneles. Los
resultados de esta division, al situarse por debajo de tres unidades, indican una selectividad baja
hacia un sub-panel especifico; valores entre tres y seis unidades sefialan una selectividad
moderada, mientras que aquellos que superan las seis unidades evidencian una alta selectividad.
De acuerdo con la informacion registrada en la Tabla 5, el hibrido molecular 4e careci6 de
selectividad frente a alguno de los 9 sub-paneles. Esto se atribuye a que los valores de este

parametro se ubicaron en el rango de 0.67-1.11.
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Tabla 4
Concentracion de la inhibicion del crecimiento (Glso, UM), concentracion de la inhibicion total
del crecimiento (TGI, uM) y la concentracion letal (LCso, uM) del compuesto 4e evaluado a cinco

concentraciones diferentes sobre todas las lineas celulares de cancer.

Panel de lineas Compuesto
celulares 4e
cancerigenas Glso (UM)? TGl (UM)? LCso (UM)?
Leucemia
CCRF-CEM 6.92 e e
HL-60(TB) c. >100 >100
K-562 3.80 >100 >100
MOLT-4 3.47 >100 >100
RPMI-8226 5.13 >100 >100

Cancer de pulmon

células no pequefas

A549/ATCC 2.51 ¢ >100
EKVX 3.31 >100 >100
HOP-62 2.57 6.76 36.31

HOP-92 2.34 9.55 >100
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NCI-H226 3.16 11.48 >100
NCI-H23 2.75 7.59 >100
NCI-H322M 4.47 >100 >100
NCI-H460 2.57 e >100
NCI-H522 2.40 8.13 >100

Cancer de colon

COLO 205 2.24 c- >100
HCC-2998 3.80 >100 >100
HCT-116 3.63 >100 >100
HCT-15 2.95 >100 >100
HT29 3.39 >100 >100
KM12 c- >100 >100
SW-620 2.10 >100 >100
Céancer SNC
SF-268 7.41 >100 >100
SF-295 2.19 5.25 22.91
SNB-19 4.79 29.51 >100
SNB-75 1.55 6.31 41.69
U251 2.04 5.75 40.74
Melanoma
LOX IMV 3.39 >100 >100

MALME-3M 3.09 c >100
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M14 3.55 >100 >100
MDA-MB-435 3.09 >100 >100
SK-MEL-2 3.23 30.90 >100
SK-MEL-28 2.82 >100 >100
SK-MEL-5 2.88 ¢ >100
UACC-257 4.26 >100 >100
UACC-62 2.82 >100 >100

Céancer de ovario

IGROV1 5.01 >100 >100
OVCAR-3 2.45 ¢ >100
OVCAR-4 2.24 5.62 >100
OVCAR-5 2.75 >100 >100
OVCAR-8 3.71 >100 >100

NCI/ADR-RES 2.75 7.59 >100

SK-OV-3 4.47 47.86 >100

Cancer renal

786-0 2.57 7.76 93.32
A498 9.77 87.10 >100
ACHN 3.02 9.55 >100
CAKI-1 2.75 9.55 >100
RXF 393 2.69 7.59 >100

SN12C 5.49 >100 >100
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TK-10 2.57 6.61 >100
UO-31 3.98 >100 >100
Cancer de prostata
PC-3 3.47 >100 >100
DU-145 3.71 >100 >100

Céancer de mama

MCF7 2.63 - >100
MDA-MB-231/ATCC 251 7.41 >100
HS 578T 4.26 57.54 >100
BT-549 8.13 >100 >100

T-47D 3.23 >100 >100
MDA-MB-468 1.99 4.79 >100
MG-MIDP 3.23 38.02 93.32

2 Datos obtenidos del ensayo in vitro a cinco dosis del programa de cribado sobre 60 lineas

celulares de cancer humano del NCI. -, no determinado. ® Valor promedio sobre los 9 sub-paneles.
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Tabla 5
Valores promedio (MG-MID) de las concentraciones de inhibicion del crecimiento Glso (UM)/selectividad para los sub-paneles I-IX,

TGI (UM) y LCsp (LM) sobre los 9 sub—paneles ejercidas por el compuesto 4e.

Sub-paneles de lineas celulares de cancer humano?

Comp. MG- MIDP
| | i v Vv Vi VIl VIII IX
Glso
(MG- 3.79
483/ 290/ 3.02/ 359/ 324/ 334/ 411/ 3.59/
MID)/sel /0.8 3.23
0.67 1.11 1.07 0.90 0.99 0.97 0.78 0.90
ectividad 5
C
4e TGI
53.9
(MG- >100 37.79 >100 29.36 90.13 60.18 41.02 >100 38.02
5
MID)e
LCso
>10
(MG- >100 9292 >100 61.07 >100 >100 99.16 >100 93.21
0

MID)¢
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21, Leucemia; 11, Cancer de pulmon de células no pequefias; 111, Cancer de colon, 1V, Céancer del
SNC; V, Melanoma; VI, Cancer de ovario; VII, Céncer de rifion; V111, Cancer de prostata, 1X,
Cancer de mama. ® El MG-MID del Glso (UM) para el panel completo significa el punto medio de
la gréfica de la media (mean—graph) © sensibilidad media de todas las lineas celulares hacia el
compuesto evaluado.

6.5 Prediccion de propiedades fisicoquimicas in silico.

La normativa conocida como la "Regla de 5", introducida por Christopher Lipinski en
1997,(80) ha adquirido una amplia aplicacion en los campos de la quimica medicinal debido a su
uso como una herramienta para evaluar de forma cualitativa la “idoneidad” de los compuestos en
estudio desde el punto de vista biolégico. Esta evaluacién se centra especificamente en
propiedades claves para seleccionar candidatos con buenas propiedades de biodisponibilidad oral,
como son la solubilidad y la permeabilidad, con el objetivo de determinar si un compuesto tiene
el perfil adecuado para ser considerado con un perfil "drug-like". Es crucial sefialar que esta regla
sirve como una guia til exclusivamente para prever el comportamiento de absorcién de un
compuesto cuando se administra por via oral, excluyendo otras vias de administracién, como la
intravenosa.(81) Los cinco criterios propuestos por Lipinski abarcan diversos rangos de
propiedades fisicoquimicas, tales como la masa molecular, la lipofilia, expresada como la relacion
de concentracion del compuesto en octanol frente a la concentracion en agua, y la solubilidad en
agua. Estos valores se basan en datos experimentales de farmacos que han demostrado una buena
biodisponibilidad. Adicionalmente, se consideran el nimero de donadores y aceptores de enlaces
de hidrégeno, el niumero de enlaces rotables y el area superficial polar total, como factores
determinantes en la evaluacion.(82) En la Tabla 6 se presentan los valores ideales de estos cinco

criterios para que un compuesto sea considerado con un perfil "drug-like". Este enfoque integral
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brinda una visién detallada de las propiedades que contribuyen a la idoneidad de un compuesto
como candidato para administracion oral, proporcionando asi una valiosa guia en el disefio de
nuevos farmacos.

Tabla 6

Valores de los pardmetros de Lipinski 6ptimos para que un compuesto sea acreedor de un perfil

“drug—like”.
Parametro
Masa molecular <500 Da
Lipofilia (MlogP) <4.15
Solubilidad en H20 (LogS) <-6
Donadores de enlaces de hidrégeno (HBD) <5
Aceptores de enlaces de hidrégeno (HBA) <10
Enlaces rotables <9
Area polar total superficial (TPSA) 20 — 130 A?

Con el objetivo de evaluar si los compuestos sintetizados 4a-j exhiben caracteristicas
promisorias 0 aceptables para su consideracion como farmacos con cualidades "drug-like", se
llevaron a cabo calculos utilizando el programa de libre acceso SwissADME, disponible en linea.
Para obtener una perspectiva mas amplia del potencial bioldgico de estos compuestos, se empled
el algoritmo ADMET (Administracion, Distribucion, Metabolismo, Excrecion y Toxicidad)
mediante el programa en linea PreADMET, como se detalla en la Tabla 7. Los parametros
evaluados incluyen el porcentaje de enlace a proteinas plasmaticas transportadoras (PPB), la

afinidad a glicoproteinas transmembrana (Pg—p), responsables del eflujo de compuestos al espacio
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extracelular, el cociente de distribucion de concentraciones [cerebro]/[sangre] para la barrera
hematoencefélica (BBB), la permeabilidad en células Caco-2 (células de adenocarcinoma de
intestino humano), la absorcion intestinal humana (HIA), definida como el cociente de la
concentracion de un farmaco en la sangre y la concentracion total suministrada del mismo.
Ademas, se realizaron pruebas de mutagenicidad mediante el Test de AMES y se evalud la
carcinogenicidad utilizando el modelo de rata. Estas evaluaciones exhaustivas proporcionan un
diagndstico completo del perfil biol6gico de los compuestos sintetizados, permitiendo asi una toma

de decisiones fundamentada sobre sus idoneidades como candidatos a farmacos.
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Tabla 7
Parametros de la Regla de los 5 de Lipinski y ADMET calculados para los derivados 4a-j.
Violaciones P-gp PPB
Comp. MW  MLogP LogS HBA HBD nRB TPSA Logkp BBB Pcaw2 HIA AMES Carc.
Lipinski sustrato (%)
4a 37542 438 620 3 1 3 5864 2 -4.88 - 96.86 0.27 3754 96.94 muta -
4b 38945 458 -658 3 1 3 5864 2 -4.71 - 96.61 0.59 39.13 97.00 muta -
4c 38945 458 658 3 1 3 5864 2 -4.71 - 96.51 0.60 39.17 97.00 muta -
4d 40987 458 -6.85 3 1 3  58.64 2 -4.65 - 9397 081 3567 97.16 muta -
4e 40987 458 685 3 1 3  58.64 2 -4.65 - 9409 0.84 3569 97.16 muta -
Af 45432 468 692 3 1 3  58.64 2 -4.88 - 100 0.96 3578 97.25 muta +
49 39341 448 630 4 1 3  58.64 2 -4.92 - 93.01 040 3795 96.95 muta -
4h 44342 488 -712 6 1 4 5864 2 -4.67 - 9449 147 2523 97.02 muta -
4i 44431 505 -751 3 1 3 5864 2 -4.41 - 99.24 219 39.08 97.28 muta -
4j 42786 495 -6.96 4 1 3 5864 2 -4.69 - 96.17 1.18 37.03 97.17 muta +




HIBRIDOS MOLECULARES ESTIRILQUINOLINA 114

Considerando los datos proporcionados en la Tabla 7, se puede deducir que todos los
compuestos 4a-j exhiben una violacion a la regla de Lipinski, concretamente el valor de la lipofilia
que supera el umbral permitido de 4.15. El radar de biodisponibilidad ilustra la relacion y
semejanza de los compuestos en estudio con las propiedades promedio de fA&rmacos previamente
analizados. Este gréfico, que en esencia es un hexagono, asigna sus seis vertices a las propiedades
fisicoquimicas de la regla de los cinco de Lipinski, cada uno con sus respectivos valores
recomendados: tamafio molecular, lipofilicidad y solubilidad, polaridad (TPSA), flexibilidad e
insaturacion, y la saturacion o fraccién de Csp3, que debe ser superior a 0.25 (Figura 23).

Figura 23

Rangos de la region “Drug-like”.

Rangos de la regiéon “Drug-like”

LIPO (lipofilicidad): MlogP < 4.15

SIZE (masa molecular): 150 Da < MM < 500 Da
POLAR (polaridad): 20 AZ< TPSA < 130 A?
INSOLU (insolubilidad): -6 < LogS <0

INSATU (insaturacion): 0.25 < Fraccion sp® < 1
FLEX (flexibilidad): 0 < Num. Enlaces rotables < 9

A modo de ejemplo, se construyd el radar de biodisponibilidad para los compuestos 4a-j,
que se presenta visualmente en la Figura 24. La region coloreada en rosa delimitada en cada grafico
representa la region éptima e ideal dentro de la cual se espera que un compuesto con propiedades
"drug-like" se encuentre (ver Figura 24). Los radares de biodisponibilidad para los compuestos 4a-
j sefialan que estos presentan propiedades adecuadas en términos de tamafio molecular, polaridad,

solubilidad y flexibilidad. Sin embargo, es importante destacar que la lipofilicidad es mayor a 4.15
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para todos los compuestos que el factor de saturacion para todos ellos es inferior a 0.25, indicando

una desviacion de este pardmetro crucial en las reglas de Lipinski.

Figura 24

Radares de biodisponibilidad calculados en SwissADME para el derivado 4a-j.
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Otros parametros comunmente utilizados en el desarrollo de candidatos a farmacos se
centran en el andlisis de los perfiles farmacocinéticos ADMET, los cuales proporcionan
informacion sobre la posible respuesta de los compuestos al ingresar al organismo.(83) El modelo
de monocapa de células Caco-2 se ha adoptado para evaluar la permeabilidad intestinal humana
in vitro de un farmaco, ya que estas células comparten similitud morfoldgica y funcional con los
enterocitos humanos, ademas de expresar una porcion de las enzimas metabdlicas presentes en el
epitelio intestinal humano. Este ensayo se utiliza para predecir la absorcion oral de un compuesto
y aprovecha la presencia de transportadores transmembrana, enzimas y receptores nucleares en
estas células.(84) A pesar de la eficacia del ensayo de células Caco—2, su principal limitacion
radica en su duracion prolongada, requerida durante 21 dias. No obstante, gracias al avance de
algoritmos computacionales, este proceso se ha simplificado significativamente, reduciendo el
tiempo necesario de dias a tan solo unos segundos. Actualmente, es posible prever si un compuesto
exhibe un perfil de absorcion intestinal adecuado sin la necesidad de esperar un periodo extenso.
Con la ayuda del algoritmo ADMET, la evaluacion de la permeabilidad de las células Caco-2 se
Ileva a cabo considerando condiciones de pH similares a las empleadas en los ensayos in vitro (pH
7.4). En este modelo, el coeficiente de permeabilidad oral (P) se expresa en nm/s, y los compuestos
se clasifican segun su permeabilidad en baja (P < 4), media (P = 4-70) o alta (P > 70).(85)

Teniendo en consideracion la anterior clasificacion y los valores del coeficiente de
permeabilidad oral (P) registrados en la Tabla 7, se concluye que todos los compuestos 4a-j quedan
clasificados dentro de la categoria de compuestos de permeabilidad media, con valores en los
rangos de 39.17-25.23.

Un parametro adicional que contribuye a la prediccién mencionada es la variable asociada

al porcentaje de absorcién intestinal humano (%HIA). Este parametro se define como la
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proporcion entre la concentracion del compuesto en estudio en la sangre, especificamente en la
vena porta hepética, y la cantidad total de compuesto administrada, asumiendo que no hay cambios
en su estructura molecular debido a procesos metabolicos. En téerminos simples, el %HIA refleja
la capacidad de los compuestos para ser absorbidos por el intestino delgado y alcanzar la vena
porta del higado humano.(86) Se establece que los compuestos con valores de %HIA
comprendidos entre el 0 y el 20% se consideran de absorcion baja, aquellos con valores entre el
20% y el 70% se clasifican como de absorcion moderada, y aquellos con valores entre el 70% y el
100% se consideran de absorcion alta. Este parametro proporciona una evaluacién cuantitativa
adicional sobre la capacidad de absorcion intestinal de los compuestos, complementando asi la
informacion obtenida a través de otros analisis farmacocinéticos y perfiles ADMET.

Para cada uno de los compuestos 4a-j se calcularon los valores del %HIA y se consignaron
en la Tabla 7. Segun estos valores y teniendo en consideracion los rangos, todos los compuestos
exhibieron porcentajes de absorcion superiores al 90%, clasificandose, por lo tanto, como agentes
de absorcién alta.

Para que una molécula bioactiva de origen sintético logre alcanzar su objetivo bioldgico,
actuando en un sitio especifico y posteriormente siendo metabolizada, es esencial que transite
desde la corriente sanguinea hacia los tejidos sin formar enlaces con las proteinas plasmaticas. La
unién de un farmaco a las proteinas plasmaticas (PPB) esta influenciada por factores como la
concentracion de proteinas de unidn disponibles, la constante de afinidad del farmaco por las
proteinas, el numero de sitios de union disponibles y la presencia de condiciones fisiopatologicas
0 compuestos enddgenos que puedan afectar al complejo farmaco—proteina.(87) La afinidad hacia
las PPB es un parametro que se calcula para estimar el grado de difusion y transporte de los

compuestos una vez que son absorbidos en el intestino delgado y transferidos al flujo sanguineo.
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El valor calculado indica la propension de los compuestos a unirse a estas proteinas, afectando su
concentracion en los sitios activos de interés y, por ende, su capacidad de interactuar con las dianas
bioldgicas.(88) En el caso de los compuestos 4a-j, se observo que los valores de unidn a proteinas
plasmaticas fueron superiores al 90%, indicando fuertes interacciones de union con ellas. Este
resultado sugiere que estos compuestos muestran una alta tendencia a formar complejos con las
proteinas plasmaticas, lo que puede tener implicaciones significativas en su distribucién y
actividad bioldgica.

El parametro siguiente evaluado fue la permeabilidad a través de la barrera
hematoencefélica (BBB) manifestada por los compuestos en investigacion. La barrera
hematoencefélica es una estructura vascular multicelular compuesta por células endoteliales
rodeadas de pericitos, astrocitos, neuronas y células microgliales, que constituyen una barrera
fisica y metabdlica para separar el sistema nervioso central (SNC) de los tejidos periféricos. Las
células endoteliales, como elementos anatomicos clave, limitan la permeabilidad de la hendidura
paracelular mediante vesiculas que facilitan el transporte exclusivo de moléculas con una masa
molecular (MM) inferior a 500 Da a través de la BBB en condiciones bioldgicas.(89) La evaluacion
de esta propiedad resulta de suma importancia en el desarrollo de farmacos destinados a actuar en
el SNC, especialmente en la quimioterapia de tumores cerebrales.(90) Los valores calculados
proporcionan una indicacion de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica por parte del
compuesto. Se considera que si el valor de BBB es superior a 2.0 unidades, la permeabilidad a
través de la barrera hematoencefalica es alta; si el valor esta en el rango de 2.0 < BBB < 0.1, se
clasifica como permeabilidad media, y si los valores calculados son inferiores a 0.1 unidades, se
considera permeabilidad baja. En concordancia con esta clasificacion, los compuestos 4a-h,j se

categorizan como aquellos con propiedades de permeabilidad de la barrera hematoencefalica
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media (0.27-1.47), mientras que el compuesto 4i se encuentra dentro de la categoria de compuestos
con permeabilidad alta (2.19).

La evaluacion de la propension de los compuestos a inducir mutagenicidad en los genes
celulares es un componente critico en el proceso de desarrollo de candidatos a farmacos. Este
aspecto se aborda mediante el ensayo de AMES, el cual se fundamenta en la capacidad de
restablecimiento del crecimiento celular de una cepa genéticamente modificada de la bacteria
Salmonella typhimurium, que ha sido disefiada para no sintetizar histidina y que, por lo tanto, no
puede formar colonias en un medio de cultivo que carezca de esta sustancia. Durante el ensayo, la
induccion del crecimiento celular bacteriano por parte de un compuesto se interpreta como un
signo de su potencial mutagénico, ya que implica la recuperacion de la biosintesis de histidina.(91)
De acuerdo con los datos presentados en la Tabla 5, se considera que todos los compuestos 4a-j
manifestaron actividad mutagénica en este ensayo.

El ensayo para diagnosticar la carcinogenicidad de los compuestos en estudio, calculada
con el mismo algoritmo PreADMET usando el modelo de los ensayos sobre ratas, reveld que solo

los compuestos 4f y 4j presentaron carcinogenicidad.
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7. Conclusiones

A partir de las 2’-aminochalconas la-j, se llevé a cabo la sintesis de las (E)-2-metil-4-
estirilquinolinas 2a-j mediante la ciclocondensacion de Friedlander. Se destaca que, para el
compuesto 2b, se reportan por primera vez tanto sus propiedades fisicas como espectroscopicas.

La conversion de las 2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j a sus respectivas (E)-2-formil-4-
estirilquinolinas 3a-j se llevo a cabo de manera exitosa mediante la utilizacion de didxido de
selenio como agente oxidante. Cabe destacar que, en el caso del compuesto 3b, también, se
describen por primera vez sus propiedades fisicas y espectroscépicas.

La sintesis de nuevos hibridos moleculares fusionados del tipo quinolina-quinazolin-4-ona
4a-j, se logré con éxito mediante la reaccion de condesacion-cicloadicion oxidativa, empleando
para ello como intermediarios clave los formil derivados 3a-j que reaccionaron con la
antranilamida en la presencia de yodo molecular, como catalizador y agente oxidante, en DMSO.
Bajo las condiciones de reaccion especificadas, se obtuvieron los nuevos hibridos quinolina-
quinazolin-4-ona 4a-j con excelentes rendimientos de reaccion (84-98 %). Se presenta, por
primera vez, un analisis detallado de las propiedades fisicoquimicas y espectroscopicas de estos
compuestos.

Con el propoésito de investigar la posible actividad anticancerigena de los nuevos
compuestos conjugados 4a-j, se sometieron a evaluacion en el Instituto Nacional del Cancer (NCI)
de los Estados Unidos. De esta serie de hibridos moleculares, el compuesto 4e fue identificado por

el NCI para avanzar a la segunda etapa de analisis, evaluandolo a cinco concentraciones distintas.
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8. Recomendaciones

Con el objetivo de extender los alcances sintéticos de la metodologia descrita en el presente
Trabajo de Grado, se sugiere explorar el potencial sintético de los compuestos 4a—j mediante su
transformacion en nuevos hibridos moleculares del tipo quinolina-quinazolina.

Se recomienda estudiar el potencial bioldgico de los hibridos sintetizados 4a—j, evaluando,

por ejemplo, su actividad antimicrobiana o antiflngica.
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Apendice A. Espectro IR de 2b.
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Apendice C. Espectro IR de 3b.
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Apendice E. Espectro IR de 4i.




