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Acetato de etilo

Anillo aromatico

Reflectancia total atenuada (Attenuated Total Reflectance)

Bario de hielo

Cromatografia de columna

Cromatografia de capa fina

Cloroformo deuterado

Espectroscopia de correlacion homonuclear (*H-'H Correlated Spectroscopy)
Doblete

Etilo

Espectrometria de Masas acoplada a nebulizador de electrospray y trampa
ionica

Electron-voltio

Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier

gramos

Gramos por mol

Correlacion heteronuclear a multiples enlaces (Heteronuclear Multiple Bond
Correlation)
Coherencia cuantica heteronuclear sencilla (Heteronuclear Single Quantum

Coherence)

Hertzios
Constante de acoplamiento
lon molecular

Multiplete
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Mililitros

Relacion masa-carga

Metilo

Minutos

Microondas — “Microwave”
N-vinil-pirrolidona

Fenilo

Partes por millén

Factor de retencion
Resonancia magnética nuclear
Especies reactivas de oxigeno — “Reactive oxygen species”
Singulete

Tetrahidroquinolina
Tetrahidroquinolinicos
Tetrahidroquinolinas

Triplete

Temperatura ambiente

Ultravioleta
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Resumen

Titulo: Sintesis de nuevos hibridos quinolina-chalcona como posibles agentes antioxidantes e

inhibidores de oxigeno singlete *

Autor: Wilmar Alberto Capacho Gonzales**

Palabras Clave: Hibridos moleculares, actividad antioxidante, reaccion de Povarov, quinolina-

chalcona, reaccion de Claisen-Schmidt.

Descripcion: El crecimiento cientifico en el desarrollo de nuevas mitologias de sintesis, ha
permitido el acceso a nuevos compuestos sintéticos, de los cuales se pueden aprovechar sus
propiedades bioactivas y fisicoquimicas. Es asi, que se ha encontrado ampliamente en la literatura
la hibridacion molecular como estrategia de sintética para la construccion de nuevos compuestos
con propiedades mejoradas y mas selectivas. Esto conduce al interés por encontrar nuevas
moléculas con propiedades doble propésito, donde se pueden aprovechar diferentes caracteristicas
que presentan cada uno de los fragmentos que conforman el hibrido sintetizado. Por tal razén en
este trabajo de investigacion se pretendié construir compuestos hibridos que contuvieran en su
andamiaje molecular dos farmacoforos con estudiadas propiedades bioactivas, como lo son las
quinolinas y las chalconas. Esto con la finalidad de encontrar nuevos compuestos, con propiedades

antioxidantes que pudieran lidiar con especies reactivas de oxigeno, las cuales pueden ser
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generadas por estrés celular a partir de enfermedades, agentes del entorno e inclusive tratamientos
médicos. Ademas, con la posibilidad de estudiar la capacidad de los hibridos sintetizados como

agentes capaces de combatir alguna otra patologia.

Para la obtencion de los hibridos quinolina-chalcona propuestos, se implementaron la reaccion de
Povarov y la condensacion de Claisen-Schmidt como reacciones clave. Adicionalmente, se uso
reacciones asistidas por microondas, con lo cual se pudo observar diferencias entre las
metodologias aplicadas. Con todo lo anterior, los hibridos de interés se pudieron obtener con
rendimientos entre 60 % y 90 %, fueron aislados y enviados a pruebas preliminares que
describieran su capacidad antioxidante en células, cuyos resultados seran reportados en un futuras

publicaciones en revistas cientificas.

*Trabajo de Investigacion

**Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Director: Arnold Rafael Romero Bohorquez Dr.
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Abstract

Title: Synthesis of new quinoline-chalcone hybrids as possible antioxidant agents and oxygen

singlet inhibitors *

Author: Wilmar Alberto Capacho Gonzales**

Keywords: Molecular hybrids, antioxidant activity, Povarov reaction, quinoline-chalcone,

Claisen-Schmidt reaction.

Description: The scientific growth in the development of new synthesis mythologies has
allowed access to novel synthetic compounds, from which their bioactive and physicochemical
properties can be harnessed. Thus, molecular hybridization has been widely found in the literature
as a synthetic strategy for constructing new compounds with improved and more selective
properties. This has sparked interest in discovering molecules with dual-purpose properties, where
different characteristics of each fragment in the synthesized hybrid can be utilized. For this reason,
this research aimed to construct hybrid compounds that incorporate two pharmacophores with
well-studied bioactive properties in their molecular framework, such as quinolines and chalcones.
The goal was to find new compounds with antioxidant properties capable of dealing with reactive

oxygen species, which can be generated by cellular stress from diseases, environmental factors,
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and even medical treatments. Additionally, there was the potential to study the ability of the

synthesized hybrids as agents capable of combating other pathologies.

To obtain the proposed quinoline-chalcone hybrids, the Povarov reaction and Claisen-Schmidt
condensation were implemented as key reactions. Additionally, microwave-assisted reactions
were used, allowing for the observation of differences between the applied methodologies. With
all the aforementioned methods, the hybrids of interest were obtained with yields ranging from
60% to 90%. They were isolated and subjected to preliminary tests assessing their antioxidant

capacity in cells, and the results will be reported in future publications in scientific journals.

* Research Work

**Science Faculty, Chemistry School, Director: Arnold Rafael Romero Bohérquez Dr.
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Introduccion

La ciencia crece constante y aceleradamente en todas sus disciplinas, dicho crecimiento ha
permitido rapidamente alcanzar importantes avances en cada una de sus ramas. En quimica
orgéanica, por ejemplo, vale la pena destacar el caso de la investigacion dirigida al desarrollo de
nuevas metodologias de sintesis. Dichas metodologias permiten garantizar el acceso a diversas
estructuras moleculares con propiedades bioactivas promisorias, que finalmente son perfiladas
como candidatos a farmacos (Abbas et al. 2019). Dicha busqueda de compuestos bioactivos y sus
metodologias sintéticas son una de las lineas de investigacion mas dindmicas de las Gltimas
décadas y pretende encontrar posibles soluciones para combatir enfermedades, desde las mas leves

hasta las mas severas (Coa et al. 2017).

En este orden de ideas, recientemente se han encontrado avances significativos en el disefio y
sintesis de nuevos compuestos con potentes propiedades farmacolédgicas (Navneetha et al. 2017).
Dichos compuestos, en muchos de los casos han resultado ser aptos para el tratamiento de varias
enfermedades con mayor efectividad y menos toxicos para los pacientes (Afzal et al. 2015). Entre
los nucleos estructurales mas estudiados por su diversidad de propiedades bioactivas se encuentran
los heterociclos derivados de quinolinas y chalconas (Yepes, Quintero-Saumeth, and Cardona-G
2020). Derivados de ambas especies quimicas se encuentran en la naturaleza en una amplia
variedad de plantas y son multiples los ejemplos que han sido sintetizados en el laboratorio. Son
muchos los derivados de quinolinas o chalconas que han mostrado actividad farmacoldgica con
alta eficiencia y muy buena selectividad frente a un blanco terapéutico, dentro de las que se
destacan actividad antimicotica, antibacteriana, antiinflamatoria, anti-convulsivante,

anticancerigena, antioxidante, antimalarica, leishmanicida, entre otros (Sashidhara et al. 2015).

Con el objeto de incrementar el arsenal de moléculas con potencial actividad farmacologica y
llevar a cabo estudios bio-prospectivos en blasqueda de nuevos farmacos, recientemente, se ha
reportado en la literatura cientifica un gran nimero de trabajos que muestran la obtencion de
hibridos moleculares, incluyendo derivados de quinolinas y chalconas (Mohamed and Abuo-
Rahma 2020). Dicha hibridacion molecular busca en principio unir dos farmacoforos o fragmentos
heterociclicos con reconocidas propiedades farmacoldgicas, con el objetivo de que dicha

conjuncién genere un nuevo compuesto que contenga una nueva actividad biologica o bien
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potencie una actividad o propiedad caracteristica de sus componentes por separados. A su vez, la
estrategia de la hibridacion molecular podria conducir a farmacos doble propdsito, los cuales
pueden actuar como farmacéforos diferenciados sin necesariamente interactuar sobre el mismo

objetivo bioldgico (Mohsin and Irfan 2018).

Con base en lo anterior, surge el interés de establecer rutas sintéticas, sencillas y eficientes que
permitan el acceso a nuevos hibridos moleculares, con el objeto de evaluar su potencial actividad
bioldgica. Por esta razén, el Grupo de investigacion en Compuestos Organicos de Interés
Medicinal CODEIM pretendid realizar la sintesis, via la reaccién de Povarov y la reaccion de
condensacion de Claisen-Schmidt como herramientas sintéticas econémicas, versatiles y sencillas,
de una modesta serie de nuevos compuestos hibridos quinolina-chalcona, de los cuales
posteriormente, en otros estudios se haran ensayos que permitan develar sus posibles propiedades
antioxidantes y citotdxicas, asi como evaluar el posible potencial como inhibidores de oxigeno

singlete.
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1. Marco teérico

1.1.  Aspectos generales de los antioxidantes e importancia terapéutica

Los antioxidantes son sustancias que se caracterizan por la facilidad de oxidarse mucho mas rapido
que otros compuestos quimicos. Esto, a nivel celular permite inhibir la degradacién oxidativa
mediante la reaccion con especies de alta reactividad como radicales libres (Londofio L. 2012).
Este tipo de compuestos son abundantes en la naturaleza y estan presentes en gran diversidad de
plantas y una amplia gama de vegetales de consumo humano (Martinez-Fl6rez, Gonzalez-Gallego,
and Culebras 2002). Dicha ubiquidad hace posible que las personas puedan aprovechar los
beneficios que ofrecen, ya que pueden obtenerlos de forma cotidiana durante la dieta (Coronado
H et al. 2015). Estudios epidemioldgicos y clinicos, han aportado resultados que permiten apreciar
la estrecha relacion que existe entre el estilo de vida y la aparicion y posterior desarrollo de
enfermedades, tales como el cancer, los desordenes neurodegenerativos, el envejecimiento o las
enfermedades cardiovasculares. Dichas enfermedades se han asociado a habitos alimenticios,
exposicion a radicacion, metales pesados, pesticidas o inclusive medicamentos, que promueven la
generacion de especies reactivas de oxigeno-ROS (Londofio L. 2012). En este sentido, también se
ha demostrado que existen especies quimicas que tienen alta capacidad para inhibir estas especies
de alta reactividad, al desempefiar un efecto protector frente a los procesos de dafio oxidativo y
reducir el dafio en biomoléculas como nucle6tidos, lipidos y proteinas entre otras (Martinez-Florez
et al. 2002). Entre estas sustancias destacan los compuestos flavonoides, a los cuales se les han
asociado una alta variedad de propiedades bioldgicas, tales como, antioxidantes, antiinflamatorias,
antimicrobianas, antitumorales, antifingicos, anticancerigenos e inhibidores de enzimas como la

transcriptasa inversa (Martinez-Florez et al. 2002; Pérez Trueba 2003).

1.1.1. Especies reactivas de oxigeno

Los organismos Vvivos estan expuestos frecuentemente a agentes oxidantes que se generan
intencionalmente o como subproductos metabdlicos. Entre ellos, se encuentran las especies
reactivas de oxigeno (ROS), las cuales tienen a su vez funciones bioldgicas esenciales para el
funcionamiento y el desarrollo celular. Sin embargo, el desbalance en la produccion de ROS
provoca un deterioro en la homeostasis del organismo, lo que conlleva al desarrollo de diferentes
patologias, tales como el cancer, enfermedades neurodegenerativas o cardiovasculares, entre otras

(Carvajal, 2019). La célula cuenta con mecanismos inhibidores de ROS mediante antioxidantes
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enzimaticos, lo anterior, mantiene el equilibrio de oxidantes en el sistema. Sin embargo, cuando
este equilibrio se perturba y la concentracion de ROS aumenta, provoca dafios en diferentes
biomoléculas debido a la alta reactividad que poseen dichas especies. Las ROS se consideran
metabolitos del oxigeno parcialmente reducido y se han clasificado en dos grupos generales;
especies radicales y no radicales (ver Tabla 1), las cuales, debido a su baja estabilidad (alta
reactividad) reaccionan con otras moléculas para estabilizarse. En ese proceso forman otro radical,
el cual reacciona con otra molécula y genera un efecto en cadena que provoca el colapso del
correcto funcionamiento celular (Carvajal, 2019; Devasagayam and Kamat 2002). Entre estas
especies, el oxigeno singlete (*O2) destaca tanto por su alta reactividad como por la capacidad de

generarse a partir de otras especies reactivas (Devasagayam and Kamat 2002).

Tabla 1
Especies reactivas de oxigeno (ROS) radicales y no radicales.

Especies reactivas de oxigeno (ROS)

Radicales
Superdxido 02"
Hidroxilo ‘OH
Radical alcoxido RO’
Radical peréxido ROO’
No radicales
Peroxido de hidrogeno H202
Oxigeno singlete 10,
Acido hipocloroso HOCI
Ozono O3
Peroxido organico ROOH
Acido hipobromoso HOBr
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1.1.2.  Oxigeno singlete (*O2)

El oxigeno singlete (10,) es una especie reactiva de oxigeno, generada como un estado excitado a
partir del estado basal del oxigeno, conocido como oxigeno triplete (30,). Dicho estado se debe a
que el oxigeno en su estado fundamental (estado de minima energia) cuenta con dos electrones
desapareados en su ultima capa de energia, dandole un estado triplete de multiplicidad de espin.
Por otra parte, el estado excitado denominado oxigeno singlete (*O2) cuenta con dos electrones
apareados, por lo cual su estado de multiplicidad es singlete y posee un exceso de energia de 94,2
KJ mol? (Figura 1) (Fresnadillo 2005; Politzer, Griffin, and Laseter 1971). El proceso de
formacion del oxigeno singlete (*02) no sucede de forma directa por absorcion de radiacion UV,
este debe llevarse a cabo mediante un proceso de fotosensibilizacidn. Es necesaria una especie que
Ilegue a un estado excitado singlete, el cual, por mecanismo de conversion interna llega a un estado
triplete més estable. Este al interactuar con una molécula de oxigeno en estado fundamental, genera
el estado singlete del oxigeno mediante un proceso de transferencia de energia por intercambio

electronico (Figura 1) (Fresnadillo 2005).

Figural

Estados excitados del oxigeno molecular.

v

- 102

4-} 3AE=94,2 KJ/mol
EEQ 302 + +

En este orden de ideas, el oxigeno singlete (*O2) a nivel celular puede ser generado mediante
distintas rutas metabolicas, las cuales exhiben diferentes condiciones y mecanismos. Esto puede
suceder como resultado de interacciones entre ROS, como metabolitos secundarios de procesos
enzimaticos o por la interaccion con alguna especie quimica que actie como un sensibilizador,

entre otros mecanismos (ver esquema 1) (Devasagayam and Kamat 2002).
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Esquema 1

Diferentes mecanismos de formacion del oxigeno singlete (*O2).

Enzimas

0, + H,0, 10, + 3sensibilizador

RC=0 Sensibilizador

RCOH
RCOO* + RCOO* 0,”
H>0,
02.- + oz.o - 02-. + OH

Endoperéxidos

1.2.  Aspectos generales y farmacoldgicos de las quinolinas

Las quinolinas son compuestos heterociclicos de una amplia diversidad quimica y estas pueden
encontrarse en distintos tipos de plantas u obtenerse mediante distintas metodologias de sintesis.
Las quinolinas han demostrado ser especies quimicas que exhiben un alto potencial farmacolégico,
un hecho que explica por qué este tipo de nucleo adn tiene gran interés para la investigacion en
quimica organica y medicinal, donde destaca su capacidad de actuar como agente antimicrobiano,

antipirético, antimalarico, antiplasmddico, antitumoral, entre otros (Reitsema 1948).

El interés por sintetizar compuestos heterociclicos que tuvieran en su estructura el ndcleo
quinolinico, fue en un principio gracias al potencial farmacoldgico que demostraron compuestos
como la quinina (1), la cual era un producto natural que se aisla de la corteza del arbol cinchona
officinalis, el cual mostré excelentes resultados como antimalarico. Esto dio un indicio de la gran
capacidad que podrian expresar especies analogas a la quinina, ejemplos de ello son farmacos
desarrollados para combatir la malaria como la cloroquina (2) o antibacterianos como la
mefloquina (3) (Skinner-Adams et al. 2007) (Figura 3).
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Figura 2

Derivados quinolinicos con importancia farmacologica.
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Existen también otros tipos de alcaloides que contienen es su estructura el nicleo quinolinico y
que exhiben gran potencial bioldgico, como la graveolinina (2) y la flindersiamina (3), ambas
extraidas de la planta tropical Lunasia amara, las cuales desatacan por su potente actividad contra
la tuberculosis (Kumar et al. 2011). Por otra parte, compuestos quinolinicos como la
isocriptolepina (4), criptolepina (5) y neocriptolepina (6), aisladas de la planta Cryptolepis
demostraron una gran capacidad como intercalantes del ADN, ademas de un alto potencial como

agentes antimalaricos (Matada, Pattanashettar, and Yernale 2021) (Figura 2).

Como resultado de los esfuerzos por encontrar derivados quinolinicos con actividad
farmacoldgica, se pueden mencionar los ya presentes en medicamentos usados para tratar
diferentes enfermedades, como por ejemplo el topotecan (9), el cual se usa como tratamiento para
la malaria y como anticancerigeno. El exatecan (10) que es un farmaco utilizado como
antineoplasico, el bosutinib (11) empleado en el tratamiento de la laucemia y el clioquinol (12), el
cual ha demostrado capacidad para combatir enfermedades como el Alzheimer (Matada et al.
2021; Nainwal et al. 2019) (Figura 3).

29



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 30

Figura 3

Farmacos terapéuticos basados en derivados quinolinicos.
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Por otro lado, los derivados quinolinicos (13) a (17) se encuentran en la actualidad en ensayos
clinicos para ser aprobados como tratamientos terapéuticos capaces de hacer frente a patologias

como el cancer (Nainwal et al. 2019) (figura 4).
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Figura 4

Compuestos quinolinicos en pruebas de estudio clinicos.
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El creciente interés por acceder a derivados quinolinicos condujo a la necesidad de idear diferentes
metodologias sintéticas para su obtencidn. Por esta razon, existen métodos clasicos que destacan
por la eficiencia que poseen para acceder a diferentes familias de quinolinas funcionalizadas, que
permiten usar como precursores especies quimicas sencillas y facilmente asequibles, como es el
caso de anilinas y compuestos carbonilicos. Entre las reacciones que se destacan se encuentran
reacciones de ciclo-condensacion, reacciones de sustitucion electrofilica aromatica o reacciones
de sustitucion nucleofilica. En el siguiente esquema se puede apreciar de forma resumida los
métodos clasicos que han sido usados para la sintesis de derivados quinolinicos. (Esquema 2)
(Paquette and Aguilar Ortega 1987).
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Esquema 2

Algunos métodos sintéticos clasicos para obtener quinolinas.

Ph

H.__O
NHz - HO™ > oH /\/I/ H4C CHs o)
3 +
O/ + OH “ /\([)I/
NH,

Friedlander

nins

Skraup 1. HySO4 (98%), reflujo, 4h
i6
H,S0, (98%)
reflujo, AcOH

Xxidac itu
R4
SR
I _ N/)_Rz reflujo

1. Reflujo, 15 min. Quinolina

2. Hy;S04 (98%)
1. ZnCl, , EtOH, reflujo

77
2. Oxidacién H3C)\/kCH

_CH +
NH, H,C o CHs o \O\
NH

H,S0, (98%)

3

3

NH,  HsC 2
Conrad-Limpach ©/ * P Combes

Doebner Miller

Dentro de estas metodologias clasicas descritas para acceder a compuestos quinolinicos se
encuentran: 1) Sintesis de Skraup, la cual se caracteriza por emplear anilinas y un compuesto
carbonilico a,B-insaturado, el cual se obtiene in situ, a partir de la deshidratacion de glicerol por
efecto del acido sulfarico concentrado. 2) Sintesis de Friedldnder, un método que consiste en hacer
reaccionar 2-amino-benzaldehidos o 2-aminoacetofenona con cetonas. Esta reaccion puede
Ilevarse a cabo mediante catélisis &cida o basica. 3) Sintesis de Combes, dicho método de sintesis
requiere una condensacion de anilinas sustituidas con compuestos B-dicarbonilicos mediante
catélisis &cida con acidos de Brgnsted. 4) Sintesis de Doebner Miller, cuya metodologia parte de
una reaccion de adicion de Michael entre una anilina y un acrilato, seguida de un cierre
intramolecular del anillo, al usar acidos de Lewis como catalizador y disolventes proticos como
agua o etanol. 5) Sintesis de Conrad-Limpach, un método que permite obtener derivados ceto-
quinolinicos mediante una condensacion de anilinas sustituidas con [-cetoésteres, via una
condensacion y posterior un proceso de ciclacion intramolecular (Paquette and Aguilar Ortega
1987).
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1.3.  Reaccion de Povarov como estrategia de sintesis multicomponente

Para acceder al sistema quinolinico, entre las diferentes metodologias sintéticas desarrolladas,
destaca la reaccion de Povarov, esta al igual que muchos otros métodos, requiere una reaccion de
ciclacién intramolecular, que conlleva al cierre de un anillo. Pese a que posteriormente se debe
hacer una aromatizacion para obtener el ndcleo quinolinico, la reaccion de Povarov destaca por su
capacidad de permitir obtener facilmente un gran numero de compuestos quinolinicos poli-
funcionalizados (Kouznetsov et al. 2006). Este método de sintesis descubierto en los afios 60s, se
convierte en uno de los estrategias mas poderosas para la sintesis de nuevos derivados
tetrahidro(quinolinicos) de forma sencilla, quimica y atbmicamente econdémica (Dagousset, Zhu,
and Masson 2011).

El mecanismo de la reaccién de Povarov, se ha descrito como un proceso por pasos de efecto
cadena o domind que, por lo general, tiene lugar entre anilinas, aldehidos y olefinas activadas con
un alto caracter polar. De esta manera, entre mas activada esté la olefina la probabilidad de éxito
de la reaccién serd mayor, al permitir la formacion de un intermediario cationico metaestable. En
este mecanismo, primero transcurre una reaccion de adicion tipo Mannich, entre la olefina y la
imina preformada, para luego darse una ciclacion intramolecular de tipo Friedel-Crafts (Dagousset
et al. 2011; Jiménez, de la Rosa, and Lavilla 2005) (Esquema 3).

Esquema 3

Mecanismo propuesto para la reaccion de Povarov.
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1.4.  Aspectos generales y bioldgicos de las chalconas

En la naturaleza existe un sin nUmero de compuestos que pueden obtenerse de diferentes plantas
tropicales, que hace posible encontrar una gran variedad de sustancias capaces de combatir
enfermedades que afectan la calidad de vida de las personas. Entre los muchos compuestos
naturales privilegiados por su potencial bioldgico se encuentran las chalconas. Unas cetonas
aromaticas que han mostrado un alto grado de actividad antiparasitaria, anticancerigena,
anticonvulsivante, anti-inflamatoria, antibacteriana, retroviral y antifingica, entre otras (Pérez
Trueba 2003). Ademas, las chalconas se han reportado como potentes agentes antioxidantes,
debido a que tienen la capacidad de estabilizar los radicales libres producidos por agentes
exogenos, derivados de la contaminacion o radiacion ionizante, asi como también por especies
reactivas de oxigeno producidas por el metabolismo celular. Lo anterior, permite postular a los
derivados de chalconas como excelentes candidatos para combatir el estrés oxidativo, foco de
distintas enfermedades con alta tasa de mortalidad a nivel global (Martinez-Flérez et al. 2002;
Pérez Trueba 2003).

En este sentido, las chalconas representan un nucleo de alto interés bioldgico y despierta la
atencion debido a su destacada capacidad de combatir diferentes patologias. Algunos ejemplos de
chalconas de origen natural con actividad farmacoldgica destacada, resaltan la isoquiritigenina
(18) y la buetina (19), ambos como agentes anticanceres, antioxidantes y anti-inflamatorios. La
cardamonina (20), la cual ha demostrado un alto potencial como inhibidor de la ATP
difosfohidrolasa. La sappanchalcona (21) un agente antiinflamatorio. Ademas, se puede mencionar
la licochalcona A (22) y la milepachina (23), ambas potentes agentes anticancerigenos (Mohamed
and Abuo-Rahma 2020) (Figura 5).
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Figura 5

Chalconas encontradas en la naturaleza.
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Por otro lado, algunas chalconas sintéticas con un alto perfil farmacoldgico incluyen los derivados
indolil-chalcona (18), los cuales resultaron activos contra células cancerigenas (ICso de 0,03 uM).
Algunos derivados de la tiosemicarbazida (19), los cuales son inhibidores de quinasas (ICso de 0,35
Mm) y las hidroxichalconas fluoradas (20), que mostraron actividad antiperoxidativa. Otros
ejemplos de chalconas que desatacan son: los derivados (21) como excelente inhibidores de la
formacion de hydroperoxidos; los derivados (22) como potentes inhibidores de células de adhesion

vascular y los derivados (23) como agentes antiproliferativos y antiinflamatorios (K. Sahu et al.

2012) (Figura 6).
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Figura 6

Chalconas obtenidas mediante métodos de sintesis.
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Para la obtencion de chalconas, generalmente se usa como metodologia la reaccién de
condensacion de Claisen-Schmidt, debido a la facilidad con que esta se lleva a cabo y a que
requiere de reactivos de baja complejidad y un medio basico que catalice. Esta reaccion es
reconocida como una metodologia sencilla, versatil y efectiva para acceder a un amplio niumero
de derivados de chalconas. No obstante, para acceder al sistema de la chalcona también son
utilizadas métodos de sintesis que implican la reaccion de acoplamiento de Suzuki o la reaccion

de acoplamiento de Heck, entre otras (K. Sahu et al. 2012).

1.5.  Hibridos moleculares como un mecanismo en la sintesis de farmacos

De acuerdo a los esfuerzos por la basqueda de nuevos farmacos con mejores potenciales, mas
eficientes y selectivos a blancos terapéuticos, nace como herramienta sintética la hibridacion
molecular. Una prometedora estrategia que consta en unir dos compuestos farmacoldgicamente
activos o nacleos farmacoforicos cuyas propiedades bioactivas estén estudiadas. Por lo tanto, los
hibridos moleculares son definidos como entidades quimicas con dos 0 mas dominios estructurales
con funciones caracteristicas, que logran presentar actividad dual como farmacoforos distintos, sin
necesariamente actuar sobre el mismo blanco terapéutico (Meunier 2008). Los hibridos

moleculares pueden clasificarse segun la forma en que estén conjugados en tres grupos: (i)
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conjugados no escindibles y conjugados escindibles, estos hibridos estan formados por dos
farmacoforos unidos a traves de un linker, el cual puede ser escindible o no, lo cual depende de las
condiciones que este requiera para romperse; (ii) fusionados, cuando la unién de ambos
farmacdforos sucede a través de un enlace 0 ambas especies quimicas comparten una cara de algun
fragmento ciclico situado en su estructura; (iii) superpuestos, cuando los farmacéforos que
conforman el hibrido molecular estan superpuestos y comparten uno o varios grupos funcionales.
A continuacion, se puede apreciar de manera visual los diferentes casos de hibridos moleculares
que se pueden presentar, en este caso se hibridaron distintos farmacos conocidos por ser usados
como tratamientos contra la malaria la tripanosomiasis o la leishmaniasis (Cardona-G, Yepes, and
Herrera-R 2018) (Figura 7).

Figura7

Clasificacion de hibridos moleculares segun su forma de conjugarse.
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1.6.  Hibridos moleculares quinolina-chalcona, importancia farmacologica

Con base en lo mencionado anteriormente, la importancia de los hibridos moleculares destaca por
la capacidad de reducir factores de resistencia a los medicamentos usados en tratamientos
terapéuticos de distintas patologias. Como ya se describid, los ndcleos quinolina y chalcona son

nucleos farmacoforicos de variedad y potencial bioldgico interesante, de los cuales se esperaria
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obtener hibridos moleculares con mejoradas capacidades para tratar enfermedades de
preocupacion mundial como la malaria, tripanosomiasis, leishmaniasis, enfermedades
cancerigenas, enfermedades cardiovasculares y lidiar a su vez con la produccion de especies
reactivas de oxigeno que generan tanto los organismos patdgenos como los medicamentos usados
para tratarlos (Cardona-G et al. 2018; Matada et al. 2021; Nainwal et al. 2019; Yepes et al. 2020).
Dentro de los distintos hibridos moleculares construidos mediante estos dos farmacoforos,
destacan compuestos como inhibidores de polimerizacién de tubulina (derivados 30, 31, 32),
inhibidores potentes de quinasas (derivados 33, 34, 35)..., ademas, también se han encontrado
hibridos quinolina-chalcona que actan como activantes de mecanismos de apoptosis celular (36,
37) y otros han revelado un fuerte potencial como agentes anticancerigenos (38, 39, 40) (Nainwal
et al. 2019) (Figura 8).

Figura 8

Hibridos moleculares que han mostrado actividad biolégica.
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2. Antecedentes

2.1.  Métodos de sintesis usados en la construccion de quinolinas

Ahora bien, con el objetivo de utilizar un método de sintesis bajo condiciones suaves de reaccién
para acceder a derivados quinolinicos, se observa frecuentemente el uso de la reaccién de Povarov,
la cual permite obtener inicialmente tetrahidrogquinolinas (THQs) con sustituciones en posiciones
C-3 y/o C-4, esto dependera del alqueno que se emplee y sustituciones en posiciones C-2 segun el
aldehido utilizado. Lo que demuestra que este método permite la posibilidad de obtener una amplia
variedad de quinolinas, luego de un proceso de aromatizacion oxidativa de dichas THQs (Singh et
al. 2019).

En este orden de ideas, dentro de algunos reportes que describen dicha metodologia desataca el
estudio realizado por Menéndez y colaboradores, quienes reportan una fécil y eficiente
metodologia de sintesis basada en la implementacion de la reaccion de Povarov de tres
componentes, a partir de arilaminas (41), cinamaldehidos (42) y diferentes vinilos como
precursores con nitrato de amonio cérico (CAN) como catalizador. Posteriormente, las THQs
obtenidas fueron aromatizadas para la obtencion de quinolinas mediante DDQ como agente de
dehidrogenacion (Sridharan, Avendafio, and Carlos Menéndez 2009) (Esquema 4).

Esquema 4

Sintesis de quinolinas via la reaccion de Povarov catalizada por CAN y una posterior
aromatizacion mediado con DDQ.

R; Z 0R,
R; OR
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Otro ejemplo que se encuentra reportado en la literatura es el trabajo de Kouznetsov y
colaboradores, quienes reportaron la sintesis de derivados 2-aril quinolinicos al implementar la
reaccion de Povarov catalizada con BiCls. En esa oportunidad fueron utilizados arilaminas (41),
aldehidos aromaticos (45) y vinil-pirrolidona (46) como materiales de partida. Una vez las THQs
fueron obtenidas, se procedio a una aromatizacion mediada por azufre elemental, esto di6 paso a
la obtencion del correspondiente sistema quinolinico de interés (Kouznetsov et al. 2006; Saavedra
et al. 2010)(Esquema 5).

Esquema 5

Implementacion de la reaccion de Povarov y aromatizacion con azufre (S8) para la obtencion de
quinolinas.

N
R1 BiCl;.MeCN, T.amb
R / 10-14 h
2 + _—
z X
41 45 47 70-98%
R1=H, Me
R2=H, Me H, Pd/C
R3=H, OMe MeOH
14-16 h
R4 S, calor R, Q§O
R2 A 49 410# Rz 48
70-89% _
R N N N
3 | =-NH, R3 N | —NH;
Z =
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Sin embargo, la sintesis de quinolinas no se limita solamente a estas metodologias sintéticas,
existen distintos reportes de rutas que permiten la obtencidn de derivados quinolinicos, de las
cuales se pueden mencionar el trabajo realizado por Anand y colaboradores en 2015, quienes
desarrollaron una metodologia simple one-pot y multicomponente altamente eficiente, que
permitio la obtencion de distintos derivados quinolinicos, a partir de 2-bromobenzaldehido (50),

una 1,3-dicetona ciclica o aciclica (51) y azida de sodio (Anand et al. 2015) (Esquema 6).
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Esquema 6
Obtencion de quinolinas mediante reaccién multicomponente catalizada por CuSO4-D-glucosa.

Ry O
| N R4 + o 0 CuSO,4-D-Glucosa AN
A NaNs + > | SN Z

R Br ~or Proline, KOH R NZ e
50 R= H, 5-OMe 51 H;0-EtOH 52
R,= H, Ph

En el mismo afio, Zhu y su equipo de trabajo, reportaron una metodologia de sintesis amigable con
el medio ambiente para preparar derivados quinolinicos. Dicha reaccién consta del uso de 2-
nitrofenil metanol (53) y cetonas di-sustituidas (54) para obtener quinolinas con rendimientos
moderados a buenos. La reaccion es catalizada por t-butoxido de potasio y transcurre en agua como

disolvente (Zhu et al. 2015) (esquema 7).

Esquema 7

Obtencidn de quinolinas en agua como disolventes.

(o] R
OH +-BuOK AN 2
R _—
(:(\ + 2\)J\R1 N/

NO, H,0, 120°C R,

53 54 R,= Ph, 4-R-Ph 55
R,=H, Me
Un afio mas tarde, Mondal y su equipo de trabajo, muestran en su trabajo la produccion de
quinolinas a partir de una reaccion multicomponente entre arilaminas (41), alquinos (56) y
distintos aldehidos (57), donde para llevar a cabo la reaccion implementan una combo de
catalizadores de metales de transicion CuBr/Znl, en proporciones 7%/9% mol en sulfato de
magnesio y libre de solvente con rendimientos entre el 62 y 81 % (Mondal, Khamarui, and Maiti

2016)(Esquema 8).
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Esquema 8

Reaccion multicomponente catalizada por una mezcla de catalizadores para la obtencion de

quinolinas.
R,
R X NH, . ||| . i CuBr-Znl, - I\ A
T R, H” “R; MgSO, T.amb IR
libre de solvente R, 3
41 56 57 R,= H. Me, OMe, Cl, Br 58

R,= Ar, 4-Me-Ar, 4-OMe-Ar

R;= Ar sustituidos
Xuy colaboradores reportaron un método de sintesis one-pot para acceder a derivados quinolinicos
a partir de arilaminas (41), cetonas (59) y paraformaldehido. La reaccion fue catalizada por
complejos de Co (I11), que promueven la reaccion de activacion C-H, carbonilacién y ciclacién en
cascada, que permitio formar derivados quinolinicos con rendimientos de hasta el 91% (Xu et al.
2017) (Esquema 9).

Esquema 9

Reaccion multicomponente catalizada por complejos de Co (I11) para la obtencion de quinolinas.

o] R,
Rt X NH, . R )H Cat. [Cp*Co(CO)1,] - o X Rs
Ul _ 2 b (HCHO)n U _ N P
3 R;= Ar sustituidos
41 59

R,=H, Ar 60

En comparacion con otros métodos, se logra apreciar la relevancia de la reaccion de Povarov, ya
que, aungue esta no produce directamente el nicleo quinolinico, si permite una gran versatilidad
de derivados tetrahidroquinolinicos que pueden ser usados como precursores del ndcleo

quinolinico.

2.2. Métodos de sintesis usados en la construccion de chalconas

Como se menciond anteriormente, para la construccion de chalconas generalmente se usa el
método de sintesis de Claisen-Schmidt, debido a que esta presenta un bajo nivel de complejidad y
permite obtener chalconas con altos rendimientos (Matos et al. 2015). Un ejemplo de esto, es el
reporte de Mandge y colaboradores, sobre la sintesis de un pequefio set de chalconas, entre las que
destacan derivados de hidroxichalconas y aminochalconas, con rendimientos de reaccion entre el

79 al 93%. Para llevar la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt, los autores emplearon
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diferentes acetofenonas (61) y aldehidos aromaticos (62). La reaccion fue catalizada por hidréxido
de potasio y se llevo a cabo en etanol como disolvente (Mandge et al. 2007)(Esquema 10).

Esquema 10

Obtencidn de chalconas con la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt.

N OH X NaOH | X OH = |
Ry + || Ry _EOH _ R 4R
U — Tz X 2
| R,=H, 2-OH
o] o R,= H, 4-N(CH,), o
61 62 63

Por otro lado, la sintesis de chalconas también es posible mediante la ruta sintética de acoplamiento
de Suzuki. Un reporte de Eddarir y su equipo de trabajo demostraron que se puede acceder a
derivados de chalconas a partir de derivados del acido fenilvinilborico (64) y cloruro de benzoilo
(65) con excelentes rendimientos entre el 68 y 93%. Dichas metodologias de sintesis se llevaron a
cabo, con carbonato de cesio, tolueno anhidro como solvente y como catalizador
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (Eddarir et al. 2003) (Esquema 11).

Esquema 11

Obtencion de chalconas mediante una reaccion de acoplamiento de Suzuki.

R4

(PPh;),Pd(0) O

C52C03 R2 |

Tolueno R O

=H. OMe o)
R2 H, OMe
65 R;= H, OMe, NO, 66

Del mismo modo en 2007, aparecen reportes de una nueva metodologia desarrollada por Narender
y Reddy, en la cual, implementan etarato de trifloruro de boro como agente catalizador en la
formacion de chalconas. La reaccion se lleva a cabo en dioxano como disolvente y temperatura

ambiente, a partir de N-acilatos (67)/O-acilatos (69) con aldehidos aromaticos (62) con excelentes
rendimientos de reaccion (87-93%) (Narender and Papi Reddy 2007) (Esquema 12).

43



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 44

Esquema 12

Sintesis de chalconas catalizada por dieterato trifloruro de boro.

R
__ BRYEGO H O
Dioxano 87% \n/ O I
t. amb, 90 min o

o
R= OH, OMe 68
R
BF3 Et,0 o O
Dioxano 87% \([)r O |
t. amb, 90 min
70 o

Finalmente, vale la pena mencionar el trabajo reportado en 2011 por Chen y colaboradores, quienes
reportaron en una patente una nueva metodologia para la sintesis de chalconas mediante una
condensacion one-pot, a partir de una mezcla de un alcohol primario (71) y acetofenona (72), se
us6 CrO3 como agente oxidante que generara in situ el aldehido susceptible a la reaccion de
condensacion, para de este modo permitir la obtencion de las furochalconas (73) con rendimientos

entre buenos y excelentes (Chen and Li 2011) (Esquema 13).

Esquema 13

Sintesis de chalconas mediante condensacidn one-pot catalizada por CrQOa.

(o)
0 OH . Cr03
NS \ 58°C

2.3.  Metodologias implementadas en la construccién de hibridos quinolina-chalcona.
La reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt al ser una estrategia que implementa condiciones

suaves de reaccion, la convierte en una metodologia de facil acceso a hibridos moleculares en los
que se pretenda conseguir el nucleo chalcona en su armazén estructural. Ejemplo de ello es el
reporte realizado por Sashidhara y colaboradores en 2015, quienes propusieron la obtencion de
distintos derivados quinolina-chalcona con el fin de identificar su potencial como agentes

antiulcerosos. Para este fin, usaron diferentes quinolinas preparadas previamente, las cuales llevan
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un fragmento con un grupo benzaldehido (74) y diferentes acetofenona sustituidas (Sashidhara et
al. 2015) (Esquema 14).

Esquema 14
Sintesis de hibridos moleculares quinolina-chalcona propuesto por Sashidhara.
o 0
N
"3 J 70
HNSNANN )LAr HN/\/\H
H —
XN 10% KOH-MeOH O
T.amb, 24-48 h
Z Z
cl N cl N
74 75

Mas recientemente, se han publicado diferentes reportes de esta estrategia sintética con el objeto
de obtener hibridos quinolina-chalcona. Entre estos se destacan el reporte de Mirzaei y su grupo
de investigacion, quienes reportan la sintesis de hibridos quinolina-chalcona y su estudio como
potenciales agentes anti-cancerigenos e inhibidores de tubulina. La reaccion de Claisen-Schmidt
se implement6 a partir de precursores derivados de 2-cloroquinolin-3-carboxaldehidos (76) y
derivados de la acetofenona (62), para acceder a los correspondientes hibridos moleculares de
interés (Mirzaei et al. 2020) (Esquema 15).

Esquema 15
Sintesis de hibridos moleculares quinolina-chalcona propuesto por Mirzaei.
R, o o NaOH 2N (o}
R Etanol
BOGORN O PORCH
+
P Tamb 24-48 h
R; N~ ci R; R,
R, R R4
76 62 77

Por otro lado, Kostopoulou y colaboradores implementaron la condensacion de Claisen-Schmidt
mediada por piridina como estrategia sintética para la obtencion de hibridos quinolinona-chalcona.
La reaccion transcurre a 78°C al emplear como materiales de partida diferentes N-acetil-2-
quinolinonas (78) y diferentes arilaldehidos (62). Los correspondientes hibridos quinolinona-
pirazolina obtenidos fueron propuestos como agentes antioxidantes gracias a su promisoria accion
inhibidora de lipoxigenasas (ICso entre 10-15 uM), las cuales son enzimas claves en el
metabolismo de lipidos (Kostopoulou et al. 2020) (Esquema 16).
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Esquema 16

Sintesis de hibridos moleculares quinolina-chalcona propuesto por Kostopoulou.

CHO

OH O Piperidina OH O
©\)\r‘\ . 78°C 5-24h N Z R,
R O O
N“ o 1 N" o R
H R, R;= OMe H 2
R,= OMe, OH
78 62 79
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Finalmente, Meléndez y colaboradores en el 2020, establecieron una ruta sintética que permitio la

obtencion de nuevos derivados 3-acetil-4-estirilquinolinicos (80), los cuales posteriormente fueron

empleados como precursores en la sintesis de hibridos moleculares estiril-quinolin-chalcona (82).

Dichos compuestos son obtenidos de forma eficiente y rendimientos 6ptimos de reaccion (80-91%)

via la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt, mediante condiciones suaves de reaccion y

catalizada por NaOH (Meléndez et al. 2020) (Esquema 17).

Esquema 17

Sintesis de hibridos moleculares estiril-quinolin-chalcona propuesto por Meléndez vy

colaboradores.

Ar
Z o o
NaOH/EtOH
+ H _—
N T.amb 3h
P
N
80 81

Ar= Ph, 4-MeC¢H, 4-MeOC¢H, 4-CIC¢H,
4-F3CCgH, 3-MeC¢H, 3-OMeC¢H,
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3. Planteamiento del problema

Existe una amplia variedad de terapias para tratar enfermedades producidas por dafios genéticos,
hongos, paréasitos, bacterias o virus. Sin embargo, continua la necesidad de desarrollar compuestos
mas aptos para tratar enfermedades que afectan la calidad de vida de las personas en condicion de
paciente. Esto se debe al alto grado de complejidad de muchas enfermedades, cuyo tratamiento
debe ser pausado, debido a efectos colaterales o secundarios de importancia y producidos por los
farmacos empleados (Cardona-G et al. 2018; Coa et al. 2020). Como consecuencia, en muchos
casos la principal causa de resistencia a los farmacos se debe a su interrupcion, lo que los hace en
muchas ocasiones obsoletos para continuar su uso o potencialmente mas peligrosos para el
paciente. Por tal razon, se hace indispensable la busqueda de nuevos compuestos con promisoria
actividad farmacoldgica, méas potentes que los actuales y mas seguros que los disponibles (Coa et
al. 2020).

Con base a lo antes mencionado, algunas enfermedades que causan preocupacion a nivel mundial
tales como la leishmaniasis, la tripanosomiasis o la malaria, causadas por los parasitos leishmania
paramensis, triponosoma cruzi, plasmodium falciparum, entre otros, utilizan tratamientos
prolongados que pierden paulatinamente efectividad y terminan en muchas oportunidades nocivos
para el paciente. Lo anterior, a causa de los altos indices de toxicidad de dichos farmacos en células
humanas sanas y a la resistencia que generan los mismos agentes patogenos (Coa et al. 2020;
Yepes et al. 2020). Vale la pena mencionar, que dichas desventajas o problematicas asociadas a
los tratamientos no es exclusiva de las enfermedades protozoarias, sino que también es comdn
observarlas en los tratamientos de otras enfermedades relacionadas con cancer, contagios virales

0 aquellas producidas por bacterias (Mirzaei et al. 2020).

Los tratamientos usados para combatir estas enfermedades suelen ser terapias combinadas de
medicamentos con diferentes mecanismos o0 modos de accion, que aumentan su eficacia y
soluciona parcialmente el problema de las resistencias generadas por el microorganismo. No
obstante, esto aumenta los diversos efectos secundarios que generan dichos medicamentos como
son las nauseas, el vémito, el dolor de cabeza, la degeneracion tisular, los problemas
cardiovasculares y neurodegenerativos, entre otros (Alvarez et al. 2010; Ferreiro et al. 2003; Yepes
et al. 2020).
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Con base en lo anterior, se produce una preocupante problematica asociada al estrés celular que
producen tanto los tratamientos, como la misma enfermedad. Lo cual conlleva a una alteracion en
la homeostasis de las especies reactivas de oxigeno ROS que se producen del metabolismo de la
célula (estrés oxidativo). Este desequilibrio en la relacion de ROS/antioxidantes, producidos por
la misma célula, provoca una serie de reacciones en cadena que afectan de forma irreparable
biomoléculas importantes como lipidos, proteinas o incluso el ADN (Carvajal, 2019; Londofio L.
2012). Entre los ROS de preciado interés, se encuentra el oxigeno singlete (102), el cual es un
estado excitado que presenta el oxigeno molecular (oxigeno triplete). Este puede ser producido a
partir de otros radicales libres de oxigeno y se caracteriza por ser de muy alta reactividad, al
presentar una facilidad para reaccionar con biomoléculas como lipidos, &cidos nucleicos y
proteinas (Devasagayam and Kamat 2002; Klotz, Kroncke, and Sies 2003), ya que provoca
mutaciones al codigo genético, cambios en enzimas o proteinas con funciones especializadas o
genera de forma descontrolada la activacion de procesos apoptoticos mediante distintos
mecanismos de sefializacion (Bialostozky, Rodriguez-Diez, and Zazueta 2008). EI desorden en el
control apoptético y demas procesos que se pueden dar por estrés oxidativo conlleva al deterioro
de células cardiacas, activacion de procesos inflamatorios o muerte de células neuronales, que
inducen el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, inflamatorias y neurodegenerativas,
respectivamente (Diez 2000; Graeber and Moran 2006). En ese orden de ideas, el estrés oxidativo
esta relacionado con agentes exdgenos como los tratamientos terapéuticos, muchos de los cuales
se basan precisamente en la generacién de especies reactivas de oxigeno, tal como es el caso de la
terapia fotodinamica o la quimioterapia tradicional (Ferreiro et al. 2003; Taylor, Cedefio, and
Robledo 2011). En la literatura se encuentra menciones de alimentos ricos en compuestos o
vitaminas que muestran capacidad antioxidante tales como vitamina E, vitamina C, carotenos o
flavonoides, entre otros. Sin embargo, estudios han demostrado que estos ofrecen un efecto
protector que sirve para prevenir problemas causados por ROS, mas no como un tratamiento contra
enfermedades cardiovasculares o neurodegenerativas (Martinez-Flérez et al. 2002). La
problematica de enfermedades que se relacionan con el estres oxidativo y la generacion de ROS a
nivel neuronal (Devasagayam and Kamat 2002), se ve reflejado en cifras del Alzheimer’s
Association y BrightFocus Fundation, las cuales estiman que para el 2050 solo en Estados Unidos
aproximadamente 14 millones de personas mayores de 65 afios padeceran de Alzheimer

(Alzheimer’s association 2021), a su vez la Organizacion Mundial de la Salud, preve que para el
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2050 se alcancen cifras de hasta 152 millones de personas con Alzheimer a nivel mundial
(Organizacion Mundial de la salud 2017). Cabe mencionar, la relevancia de problemas
cardiovasculares asociados a procesos apoptéticos, iniciados por estrés celular inducido por
especias reactivas de oxigeno (Bialostozky et al. 2008), datos de la Organizacion Mundial de la
Salud, muestran que solo en 2012 se reportan 17,5 millones de muertes por enfermedades
cardiovasculares, de las cuales un porcentaje importante se puede relacionar con dafio tisular
debido a procesos apoptoticos descontrolados (Organizacion Mundial de la salud 2012). En
conclusion, se hace de suma importancia la busqueda de métodos que permitan acceder a
compuesto con alta capacidad antioxidante, Gtiles como agentes inhibidores de especies reactivas
de oxigeno (ROS), especialmente a oxigeno singlete (*O2), debido a su alta reactividad y capacidad

de generarse a partir de otros ROS (Devasagayam and Kamat 2002; Klotz et al. 2003).

En consecuencia, en el presente trabajo de investigacion se pretendio dar respuesta a las siguientes
preguntas de investigacion: ¢Sera posible mediante una metodologia de sintesis sencilla y
eficiente, que involucre el uso de la reaccion de Povarov y la condensacion de Claisen-Schmidt,
acceder a una serie de hibridos moleculares quinolina-chalcona? ¢Dichos hibridos podréan

presentar actividad antioxidante y propiedades inhibidoras de oxigeno singlete?
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4. Justificacion

La busqueda de nuevos farmacos y tratamientos para hacer frente a enfermedades complejas, como
aquellas que son generadas por parasitos o el cancer, se ha centrado histéricamente en mejorar la
accion farmacoldgica y la selectividad. Sin embargo, muchos de los nuevos farmacos disponibles
no siempre tienen el desempefio esperado y si bien, pueden mostrar una adecuada accion
terapéutica, en muchas ocasiones traen consigo multiples efectos colaterales que terminan por
perjudicar el bienestar del paciente (Coa et al. 2020). Lo anterior es una de las razones mas
importantes para continuar sin descanso con la busqueda, sintesis y estudio de especies
farmacoldgicamente activas. Esto permite a lo largo del camino, el constante desarrollo de nuevas
metodologias y estrategias sintéticas, el empleo de condiciones de reaccion eco-amigables, el
descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas y el desarrollo de nuevos métodos enzimaticos para
bioensayos, lo cual redunda en el acceso a un mayor nimero de nuevos compuestos con promisoria
accion bioldgica, en pro de encontrar nuevos farmacos mas activos, selectivos y bio-seguros
(Bérubé 2016).

Dentro de las especies heterociclicas de amplio espectro farmacoldgico, destacan compuestos que
cuentan en su estructura con la presencia de un nacleo quinolinico o un nacleo de chalcona. A lo
largo de los afios, ambas entidades quimicas han sido objeto de una gran cantidad de estudios
asociados a su sintesis y/o bio-prospeccion, en los cuales, se ha comprobado la versatilidad de
estos sistemas y sus considerables propiedades farmacoldgicas frente a enfermedades producidas
por bacterias, parasitos o incluso a mutaciones a nivel genético (Escobedo et al. 2012; Reitsema
1948). Compuestos estructuralmente conformados con los nucleos quinolina o chalcona, han
demostrado propiedades bioactivas destacables, lo cual los ha postulado como candidatos a
farmacos en el tratamiento, por ejemplo, de enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas,
estas asociadas a la accién de dichos heterociclos como agentes antioxidantes y antiinflamatorios,
entre muchas otras (Diez 2000; Graeber and Moran 2006).

Por todo lo mencionado, el enfoque de este trabajo de investigacion estuvo dirigido a explorar la
capacidad bioactiva de una pequefia serie de nuevos compuestos hibridos quinolina-chalcona. La
sintesis de dichos hibridos hace parte de la busqueda de nuevos compuestos de interés
farmacoldgico, que sean capaces de modular especies reactivas de oxigeno (ROS), las cuales a su

vez son generadas por estrés oxidativo, como es el caso, de algunas enfermedades producidas por
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protozoos y en varios tipos de cancer. Este estrés oxidativo también se ha identificado en el uso
quimioterapéeutico de farmacos cuyo mecanismo de accion puede estar asociados a la formacion
de ROS, en especial la formacion de oxigeno singlete (*0,) (Klotz et al. 2003; Taylor et al. 2011;
Zhuang et al. 2017). Estudios previos, han evidenciado la capacidad inherente de algunos
derivados quinolinicos para hacer frente a dichas enfermedades (Reitsema 1948). Asi mismo,
multiples reportes han comprobado la remarcable bioactividad de los derivados de chalconas como
compuestos con actividad antiparasitaria, bactericida y cancerigenas asociada a la accion
antioxidante (Zhuang et al. 2017).

En virtud de lo expuesto, el presente trabajo de investigacion se encamind en acceder
sintéticamente de forma sencilla y eficiente a una modesta serie de hibridos moleculares, mediante
el uso de metodologias sintéticas conocidas y previamente descritas. Inicialmente se pretendio
acceder a un set de quinolinas via reaccion de Povarov catalizada por &cidos de Lewis (Kouznetsov
et al. 2006), con el fin de hibridarlos con chalconas via una condensacion de Claisen-Schmidt, para
obtener de este modo, los correspondientes hibridos moleculares quinolina-chalcona de interés
(Diaz-Uribe et al. 2020; Mirzaei et al. 2020). Adicionalmente, una vez obtenidos y caracterizados
dichos compuestos, fueron enviados para ser evaluados con ensayos que permitan develar
propiedades inhibidoras de oxigeno singlete (*O2) y experimentos complementarios de actividad

antioxidante o actividad bioldgica en algln otro campo de interés.
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5. Objetivos

Objetivo general

Utilizar una ruta de sintesis que involucre la reaccion de Povarov y la condensacién de Claisen-

Schmidt, con el fin de sintetizar una serie de nuevos hibridos moleculares quinolina-chalcona,

como compuestos con promisoria actividad antioxidante.

5.2.

Objetivos especificos
Acceder a los derivados 6-acetil-2-(piridin-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4a-c a través de la reaccion de Povarov.

Obtener las 6-acetil-2-(piridin-il)quinolina 5a-c mediante una reaccion de aromatizacién

oxidativa de los derivados tetrahidroquinolinicos 4a-c.

Sintetizar los hibridos moleculares quinolina-chalcona (E)-3-(aril)-1-(2-(piridin-
il)quinolin-6-il)prop-2-enona 7a-1 mediante una reaccion de condensacion de Claisen-

Schmidt, a partir de los derivados 6-acetil quinolinicos 5a-c.

Preparar muestras representativas de los hibridos quinolina-chalcona 7a-1 debidamente
purificados y caracterizados, para realizar posteriormente ensayos de potencial

antioxidante e inhibicion de oxigeno singlete.
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6. Parte experimental

Con el fin de lograr la sintesis de los hibridos moleculares quinolina-chalcona propuestos, se
emplearon las reacciones de Povarov (Kouznetsov et al. 2006), aromatizacion con azufre a
condiciones de alta temperatura (Kouznetsov et al. 2006; Kouznetsov, Meléndez Gémez, and
Bermudez Jaimes 2010a) y condensacion de Claisen-Schmidt (Diaz-Uribe et al. 2020; Meléndez
et al. 2020; Torres-Rodriguez et al. 2013) como reacciones claves en la obtencién de los derivados
hibridos quinolina-chalcona de interés. Posteriormente, se prepararon muestras representativas, las
cuales fueron enviadas a pruebas de actividad inhibitoria de oxigeno singlete en colaboracion con
el profesor Carlos Diaz Uribe en la Universidad del Atlantico, implementando protocolos
utilizados en su grupo de investigacion y soportados por las publicaciones cientificas en revistas

reconocidas de su equipo de trabajo (Diaz-Uribe et al. 2015, 2020).

Materiales y reactivos

Los reactivos empleados para la sintesis de cada uno de los compuestos propuestos fueron
utilizados sin purificaciones adicionales y obtenidos a través de las compariias Merck y Aldrich.
Los disolventes usados en las reacciones y durante la purificacion se destilaron y secaron
previamente a su uso. EI monitoreo de cada reaccién se realiz6 mediante cromatografia en capa
fina (CCF) con placas cromatograficas de silica gel PF2s4 en hojas de aluminio marca MERCK.
Cada cromatoplaca fue revelada en una camara UV-VIS marca Spectroline Model CM-10 a 366

nm 6 254 nm.

La purificacion de cada compuesto sintétizado se realiz6 por medio de cromatografia en columna
(CC) con gel de silice de 60-120 mesh como fase estacionaria y mezclas de éter de petroleo/acetato

de etilo como eluyentes en proporciones determinadas.
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Equipos empleados

En la implementacion de nuevas metodologias, se usd un reactor de sintesis asistida por
microondas Monowave200 de Anton Paar, con acoplamiento autosampler MAS 24, monitoreo de
temperatura por sensor de infrarrojo y magnetron de 2455 MHz con rango de potencia de 0 a 850
Watts. La elucidacion estructural de los compuestos se realizd mediante distintas técnicas
instrumentales, dentro de las que se encuentran la espectroscopia infrarroja (IR), espectrometria

de masas (ESI-MS-IT) y resonancia magnética nuclear (RMN).

El equipo usado para la toma de los espectros IR fue un espectrometro JASCO FT/IR Pro 4X con
celda ATR. Los espectros obtenidos se registraron en las escalas de Transmitancia y nimero de

onda, cm™.

Para el anélisis de los compuestos por espectrometria de masas se utilizd un espectrometro de
masas Amazon X (Bruker Daltonis) con nebulizacion por electrospray (ESI) mediante inyeccion
directa de los compuestos (solubilizados en isopropanol) y analizador de trampa idnica (IT). El
equipo operd en modo Full Scan positivo a 300°C de temperatura y 4500 V en el capilar,

empleando nitrégeno como gas nebulizador con flujo de 8 L/min y presién de 30 psi.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN 1H, 13C, COSY, HSQC, HMBC) fueron
registrados en un espectrometro BRUKER Advance-400 MHz, en el cual se usé cloroformo
deuterado (CDCI3z) como disolvente de referencia. Los valores de desplazamientos quimicos (8) se

expresan en ppm cuya escala se ajusté tomando como referencia la sefial residual del cloroformo.

Posterior a la purificacion y caracterizacion de los hibridos sintetizados, se procedi6 a preparar
muestras representativas de cada compuesto, para encontrar un protocolo que permita realizar un
estudio de las posibles propiedades antioxidantes e inhibidoras de oxigeno singlete que puedan

presentar las estructuras mencionadas.
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6.1.  Obtencidn de derivados 6-acetil-2-(piridinil)- 4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina via reaccion de Povarov.

Metodologia general

La preparacion de los derivados 6-acetil-2-(piridin-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4a-c, fue realizada a partir de 4-aminoacetofenona, N-vinil-2-pirrolidona y
piridina-carboxaldehido 2a-c. Para este proceso, se disolvié el aldehido (1,1 mmol) en 10 mL de
acetonitrilo, posteriormente se afiadié en bafio de hielo &cido p-toluenosulfonico (APTS) (1,3
mmol) como catalizador (para el derivado con piridina-2-carboxaldehido fue necesario usar como
catalizador BF3-OEt, 48%, 2 mmol). Se dejo la mezcla de reaccion en agitacion constante hasta
observar la formacion de un soélido blanco y se prolong6 la agitacion durante 5 min mas, pasado
este tiempo se afiadio 4-aminoacetofenona (Immol) y se mantuvo en agitacion constante durante
5 min hasta homogenizar el sistema. Cuando el solido se disolvié completamente se adicion6 N-
vinil 2-pirrolidona (1.1 mmol). La mezcla resultante se mantuvo en bafio de hielo y bajo agitacién
constante en un lapso de 3 a 5 horas. EI monitoreo de la reaccion se realizd mediante cromatografia
de capa fina (CCF) para dar por terminada la reaccion, posteriormente se procede a realizar una
extraccion liquido-liquido, para esto se agrega la mezcla reactante en 100 mL de agua previamente
saturada con NaCl y basificada con bicarbonato de sodio (NaHCOs3), luego se realiz6 la extraccion
con diclorometano (3x40 mL). La fase organica fue recogida sobre sulfato anhidro (Na2SOa4) y el
disolvente recuperado mediante evaporacion a presion reducida. ElI crudo de reaccion fue
purificado por cromatografia en columna (CC), usando como eluyente mezclas de acetato de
etilo/diclorometano/metanol (10:10:1, 5:5:1) y recristalizados con mezclas Heptano/acetato de
etilo/diclorometano/metanol. Estos compuestos exhiben una alta polaridad y baja solubilidad en

disolvente de polaridad moderada como acetato de etilo o acetona.
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Esquema 18
Obtencion de derivados 6-acetil-2-(piridinil)-4-(2-oxopirrolidinil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

4a-c via reaccion de Povarov.
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6.1.1. 6-acetil-2-(piridin-2-il)- 4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a.

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir

o 4}0 de 0,500 g (3,70 mmol) de 4-aminoacetofenona 1, 0,452 g (4,10
mmol) de N-vinil-2-pirrolidona 2 y 0,436 g (4,10 mmol) de pirina-2-

N I X | carboxaldehido 3a. Se utiliz6 1.94 mL (7,4 mmol) de dietil eterato de

N._~ | trifluoruro de boro BF3-OEt> 48%, y 10 mL de acetonitrilo anhidro

como disolvente en bafio de hielo. Transcurridas 2,5 horas se dio por
terminada la reaccion, luego de realizar la extraccion se obtuvo un aceite rojo oscuro, el cual
posteriormente se purificé por cromatografia en columna con una mezcla diclorometano/acetato
de etilo/metanol 10:10:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida se recuperd un
solido blanco. Se obtuvo del compuesto 4a (C20H21N302. MM: 335,41 g/mol) 0,124 g (0,369
mmol, rendimiento: 10%). Finalmente, el sélido fue recristalizado en una mezcla heptano/acetato
de etilo/diclorometano 2:2:1, donde se obtuvo el compuesto como cristales blancos. Rf: 0,85 (éter

de petréleo/acetato de etilo/metanol 5:1:1).Punto de fusién 173-175 °C.

IR cm(ATR): 3420 O--H, 3261 N-H, 2994 Car-H, 2922 Cal-H, 1662 C=OtHq, 1607 C=Ovp,
1516 C=Car, 1360 C=N, 1293CAar-N, 1249 C-N.

IH NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.60 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 6-H-Py), 7.73 (td, J = 7.7, 1.8 Hz,
1H, 4-H-Py), 7.68 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H, 7-H), 7.49 (t, J = 1.6 Hz, 1H, 5-H), 7.35 (d, J = 7.9
Hz, 1H, 3-H-Py), 7.26 (t, J = 6.3 Hz, 1H, 5-H-Py), 6.64 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 5.73 (dd, J =
12.2,5.5 Hz, 1H, 4-H), 5.53 (s, 1H, 1-H), 4.81 (dd, J = 11.6, 2.8 Hz, 1H, 2-H), 3.19 (t, J = 7.0 Hz,
2H, 5°-H), 2.64 — 2.41 (m, 2H, 3>-H), 2.46 (s, 3H, 10-H), 2.33 (ddd, J = 12.1, 5.5, 2.8 Hz, 1H, 3b-
H), 2.12 — 1.98 (m, 3H, 3a-H, 4’-H). 3C NMR (101 MHz, Cloroformo-d)  196.27 (9-C), 176.13
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(2°-C), 159.30 (2-C-Py), 149.47 (6-C), 149.26 (6-C-Py), 137.13 (4-C-Py), 129.80 (7-C), 127.58
(5-C), 127.15 (8a-C), 123.11 (5-C-Py), 121.07 (3-C-Py), 117.65 (4a-C), 114.21 (8-C), 55.35 (2-
C), 48.11 (4-C), 42.42 (5°-C), 32.39 (3-C), 31.46 (3°-C), 26.13 (10-C), 18.52 (4’-C).

ESI EM IT: 335,41 MM, 335,68 [M]*, 670,80 [2M]*, 681,81 [2M+H"].

6.1.2. 6-acetil-2-(piridin-3-il)- 4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4b.

{ =

o) N~ O

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir
de 0,500 g (3,70 mmol) de 4-aminoacetofenona 1, 0,452 g (4,10
mmol) de N-vinil-2-pirrolidona 2 y 0,436 g (4,10 mmol) de pirina-3-
carboxaldehido 3b. Se utiliz6 0,915 g (4,81 mmol) de APTS

monohidratado y 10 mL de acetonitrilo anhidro como disolvente en

Iz
\

bafio de hielo. Transcurridas 3,0 horas se dio por terminada la
reaccion, luego de realizar la extraccion se obtuvo un aceite naranja oscuro, el cual posteriormente
se purifico por cromatografia en columna con una mezcla diclorometano/acetato de etilo/metanol
5:5:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida se recuperd un sélido blanco. Se
obtuvo del compuesto 4b (C20H2:N302. MM: 335,41 g/mol) 0,782 g (2,33 mmol, rendimiento: 63
%). Finalmente, el solido fue recristalizado en una mezcla heptano/acetato de
etilo/diclorometano/metanol 10:20:20:1, donde se obtuvo el compuesto como cristales blancos.
Rf: 0,45 (diclorometano/acetato de etilo/metanol 5:5:1). Punto de fusion 178-180 °C.

IR cm(ATR): 3427 O--H, 3249 N-H, 2991 Car-H, 2919 Car-H, 1660 C=OTHq, 1607 C=Ove,
1516 C=Car, 1362 C=N, 1292Car-N, 1247 C-N.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8.69 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 2-H-Py), 8.60 (dd, J = 4.9, 1.6 Hz,
1H, 6-H-Py), 7.76 (dt, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H, 4-H-Py), 7.71 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.52 (t, J
= 1.6 Hz, 1H, 5-H), 7.34 (dd, J = 7.9, 4.8 Hz, 1H, 5-H-Py), 6.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 5.71
(dd,J=11.1,6.6 Hz, 1H, 4-H), 4.74 (dd, J = 10.2, 4.0 Hz, 1H, 2-H), 4.54 (s, 1H, 1-H), 3.29 - 3.17
(m, 2H, 5°-H), 2.64 — 2.40 (m, 2H, 3’-H), 2.49 (s, 3H, 10-H), 2.15 (d, J = 10.7 Hz, 2H, 3-H), 2.11
—1.98 (m, 2H, 4’-H). *C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) & 196.31 (9-C), 176.21 (2°-C), 149.50
(6-C), 148.82 (6-C-Py), 147.49 (2-C-Py), 138.38 (8a-C), 135.53 (4-C-Py), 129.85 (7-C), 128.21
(3-C-Py), 127.72 (5-C), 124.33 (5-C-Py), 118.14 (4a-C), 114.42 (8-C), 54.16 (2-C), 48.04 (4-C),
42.45 (5°-C), 34.75 (3-C), 31.40 (3°-C), 26.23 (10-C), 18.53 (4°-C).
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ESI EM IT: 335,41 MM, 335,69 [M]*", 357,67 [M+Na*], 670,83 [2M]*, 671,74[2M+H"],
692,77 [2M+Na*].

Difraccion de Rayos X: Temperatura: 298 K. Tipo de radiacion: CuKa. Sistema cristalino:
Monoclinico. Grupo espacial: P-1. Volumen: V = 917,00 (3) A% Dimensiones: a= 9,4940(2) A,
b= 10,3418(2) A, c= 10,3845(2) A, o= 64,936(2)°, p= 85.372(1)°, y= 83,466(1)°. Los datos
cristalogréficos (excluidos los factores de estructura).

6.1.3. 6-acetil-2-(piridin-4-il)- 4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4c.

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir
o 4}0 de 0,500 g (3,70 mmol) de 4-aminoacetofenona 1, 0,452 g (4,10
mmol) de N-vinil-2-pirrolidona 2 y 0,436 g (4,10 mmol) de pirina-4-
carboxaldehido 3c. Se utilizé 0,915 g (4,81 mmol) de APTS

_N| monohidratado y 10 mL de acetonitrilo anhidro como disolvente en

Iz

bafio de hielo. Transcurridas 4,5 horas se dio por terminada la
reaccion, luego de realizar la extraccion se obtuvo un aceite naranja oscuro, el cual posteriormente
se purifico por cromatografia en columna con una mezcla diclorometano/acetato de etilo/metanol
10:10:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida se recuperd un sélido blanco. Se
obtuvo del compuesto 4c¢ (C2oH21N302. MM: 335,41 g/mol) 0,720 g (2,15 mmol, rendimiento:
58%). Finalmente, el soOlido fue recristalizado en wuna mezcla heptano/acetato de
etilo/diclorometano/metanol 10:20:20:1, donde se obtuvo el compuesto como cristales blancos.
Rf: 0,46 (diclorometano/acetato de etilo/metanol 10:10:1). Punto de fusion 236-237 °C.

IR cm(ATR): 3367 O--H, 3297 N-H, 2972 Car-H, 2841 Car-H, 1656 C=OTHq, 1602 C=Ove,
1581 C=Car, 1362 C=N, 1282 Car-N, 1251 C-N.

IH NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.63 (d, J = 5.6 Hz, 2H, 2-H-Py, 6-h-Py), 7.71 (dd, J = 8.4,
1.6 Hz, 1H, 7-H), 7.51 (s, 1H, 5-H), 7.38 (d, J = 5.5 Hz, 2H, 3-H-Py, 5-H-Py), 6.62 (d, J = 8.5 Hz,
1H, 8-H), 5.69 (dd, J = 11.9, 5.6 Hz, 1H, 4-H), 4.71 (dd, J = 11.2, 2.6 Hz, 1H, 2-H), 4.62 (s, 1H,
1-H), 3.29 — 3.12 (M, 2H, 5>-H), 2.62 — 2.41 (m, 2H, 3’>-H), 2.48 (s, 3H, 10-H), 2.24 — 1.88 (m,
4H, 3-H, 5°-H). 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 196.34 (9-C), 176.27 (2°-C), 151.78 (6-
C), 150.15 (2-C-Py, 6-C-Py), 149.40 (8a-C), 129.89 (7-C), 128.20 (4-C-Py), 127.71 (5-C),
121.64 (3-C-Py, 5-C-Py), 118.12 (4a-C), 114.42 (8-C), 55.37 (2-C), 47.96 (4-C), 42.46 (5’-C),
34.54 (3-C), 31.38 (3’-C), 26.22 (10-C), 18.49 (4’-C).
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ESI EM IT: 335,41 MM, 335,69 [M]*, 336,66 [M+H*], 357,72 [M+Na+], 373,66 [M+K"],
670,77 [2M]*, 671,72 [2M+H"], 692,85 [2M+Na*].

6.2.  Aromatizacion oxidativa del nucleo 6-acetil-2-(piridinil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina. Obtencion del nucleo 6-acetil-2-(piridinil)quinolina.

Metodologia general

La preparacién de los derivados 6-acetil-2-(piridinil)quinolina 5a-c, fue realizada a partir de los
derivados 6-acetil-2-(piridin-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a-c
(Immol). Para este proceso, se funde azufre en bal6n de fondo redondo a 200 °C para obtener el
azufre Sg (6 mmol). Se afiade la correspondiente THQ 4a-c, seguidamente se adiciona el agitador
magnético. Luego de homogenizada la mezcla de reaccion, esta se mantuvo en calentamiento y
agitacion constante durante 15 a 20 minutos. La reaccion se da por terminada al no observar
burbujeo generado por la formacién de HaS (g) en la mezcla reactante y en la trampa de gases
(solucién de KOH 10%). El crudo se lavo con etanol y fue filtrado a presion asistida. La mezcla
etanolica fue recuperada por evaporacion a presion reducida y posteriormente purificada mediante
cromatografia en columna (CC), inicialmente se us6 hexano para retirar la mayor cantidad posible
de azufre residual y mas adelante el producto fue eluido con una mezcla éter de petréleo/acetato
de etilo (1:2). Estos derivados fueron recristalizados en mezclas etanol/acetato de etilo.

Esquema 19
Obtencién de derivados 6-acetil-2-(piridinil)quinolina 5a-c via aromatizacion oxidativa con

azufre.
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6.2.1. 6-acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a.

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir
de 0500 g (1,49 mmol) de 6-acetil-2-(piridin-2-il)- 4-(2-
~ oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a y 2,23 g (8,95

o]

N__J | mmol Sg). Se fundid la cantidad de azufre mencionada en un balon

de fondo redondo, bajo calentamiento constante en bafio de arena
hasta alcanzar una temperatura de 200 °C, se afiadi6 la THQ 4a y se mantuvo la mezcla reactante
en agitacion calentamiento constante durante 15 minutos en un medio libre de disolvente. Después
de extraido el compuesto con etanol, este se purificd por cromatografia en columna con una mezcla
éter de petrdleo/acetato de etilo 1:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida se
recuperd un solido color ocre palido. Se obtuvo del compuesto 5a (C16H12N20. MM: 248,29 g/mol)
0,207 g (0,834 mmol, rendimiento: 56%). Finalmente, el sélido fue recristalizado en una mezcla
acetato de etilo/etanol 3:1, donde se obtuvo el compuesto como cristales color ocre. Rf: 0,4 (éter
de petréleo/acetato de etilo 1:3). Punto de fusién 162-164 °C.

IR cm(ATR): 3329 O--H, 3044 Car-H, 3006 Cal-H, 1668 C=0q, 1588 C=Car, 1360 C=N, 1353
C-N.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.75 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 6-H-Py), 8.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
3-H-Py), 8.66 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 7-H), 8.46 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 5-H), 8.38 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-
H), 8.28 (dd, J=8.9, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.21 (d, J=8.9 Hz, 1H, 3-H), 7.90 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H,
4-H-Py), 7.39 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 1H, 5-H-Py), 2.74 (s, 3H, 10-H). 3C NMR (101 MHz,
Cloroformo-d) 6 197.56 (9-C), 158.29 (6-C), 155.76 (2-C-Py), 149.99 (8a-C), 149.34 (6-C-Py),
138.39 (8-C), 137.29 (2-C-Py), 135.11 (2-C), 130.44 (3-C), 129.82 (5-C), 127.96 (4-C), 127.55
(4a-C), 124.69 (5-C-Py), 122.30 (3-C-Py), 119.98 (7-C), 26.89 (10-C).

ESI EM IT: 248,29 MM, 248,38 [M]*".
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6.2.2. 6-acetil-2-(piridin-3-il)quinolina 5b.

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir
de 0500 g (1,49 mmol) de 6-acetil-2-(piridin-2-il)- 4-(2-

N oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4b y 2,23 g (8,95
N

| _J'| mmol Sg). Se fundio la cantidad de azufre mencionada en un baldn
N

\

de fondo redondo, bajo calentamiento constante en bafio de arena
hasta alcanzar una temperatura de 200 °C, se afiadio la THQ 4b y se mantuvo la mezcla reactante
en agitacion calentamiento constante durante 20 minutos en un medio libre de disolvente. Después
de extraido el compuesto con etanol, este se purificd por cromatografia en columna con una mezcla
éter de petrdleo/acetato de etilo 1:2, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida se
recupero un solido naranja. Se obtuvo del compuesto 5b (C16H12N20. MM: 248,29 g/mol) 0,248
g (0,998 mmol, rendimiento: 67%). Finalmente, el sélido fue recristalizado en una mezcla acetato
de etilo/etanol/tetrahidrofurano 3:3:1, donde se obtuvo el compuesto como hilos naranjas. Rf: 0,3
(éter de petrdleo/acetato de etilo 1:3). Punto de fusiéon 160-161 °C.

IR cm1(ATR): 3319 O--H, 3058 Car-H, 2998 Cal-H, 1664 C=0q, 1576 C=Car, 1348 C=N.

1H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 5 9.37 (dd, J = 2.4, 1.0 Hz, 1H, 2-H-Py), 8.72 (dt, } =4.9, 1.5
Hz, 1H, 6-H-Py), 8.53 (ddd, J = 8.0, 2.0, 0.4 Hz, 1H, 4-H-Py), 8.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 5-H), 8.37
(dt,J=8.7,1.2 Hz, 1H, 8-H), 8.28 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H, 4-H), 8.19 (dg, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H, 3-
H), 7.95 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.47 (ddt, J = 8.0, 4.8, 0.8 Hz, 1H, 5-H-Py), 2.74 (s, 3H,
10-H). 3C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) § 197.36 (9-C), 156.71 (3-C-Py), 150.65 (6-C-Py),
150.25 (8a-C), 148.84 (2-C-Py), 138.67 (8-C), 135.21 (4-C-Py), 135.00 (6-C), 134.58 (2-C),
130.31 (3-C), 129.63 (5-C), 128.31 (4-C), 126.57 (4a-C), 123.86 (5-C-Py), 119.28 (7-C), 26.83
(10-C).

ESI EM IT: 248,29 MM, 248,39 [M]*, 249,75 [M+H"*], 287,62 [M+K"].
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6.2.3. 6-acetil-2-(piridin-4-il)quinolina 5c.

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general, a partir
de 0500 g (1,49 mmol) de 6-acetil-2-(piridin-2-il)- 4-(2-
_ N oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4c y 2,23 g (8,95

0]

_N| mmol Sg). Se fundid la cantidad de azufre mencionada en un balon

de fondo redondo, bajo calentamiento constante en bafio de arena
hasta alcanzar una temperatura de 200 °C, se afiadi6é la THQ 4c y se mantuvo la mezcla reactante
en agitacion calentamiento constante durante 17 minutos en un medio libre de disolvente. Después
de extraido el compuesto con etanol, este se purificd por cromatografia en columna con una mezcla
éter de petrdleo/acetato de etilo 1:2, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida se
recuperd un sélido amarillo. Se obtuvo del compuesto 5¢ (C16H12N20. MM: 248,29 g/mol) 0,189
g (0,760 mmol, rendimiento: 51%). Finalmente, el sélido fue recristalizado en una mezcla acetato
de etilo/etanol 2:1, donde se obtuvo el compuesto como cristales naranjas. Rf: 0,52 (éter de
petréleo/acetato de etilo 1:10). Punto de fusion 154-156 °C.

IR cm1(ATR): 3313 O--H, 3029 Car-H, 2990 CaI-H, 1665 C=0q, 1590 C=Car, 1344 C=N.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.78 (d, J = 5.8 Hz, 2H, 2-H-Py, 6-H-Py), 8.45 (d, J=1.9
Hz, 1H, 5-H), 8.38 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 8.28 (dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.21 (d, J = 8.9
Hz, 1H, 3-H), 8.07 (dd, J = 4.8, 1.4 Hz, 2H, 3-H-Py, 5-H-Py), 7.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 2.73
(s, 3H, 10-H). *C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) & 197.36 (9-C), 156.59 (4-C-Py), 150.49 (2-
C-Py, 6-C-Py), 150.19 (6-C), 146.26 (8a-C), 138.89 (7-C), 135.41 (2-C), 130.60 (3-C), 129.59
(5-C), 128.46 (4-C), 127.11 (4a-C), 121.80 (3-C-Py, 5-C-Py), 119.33 (8-C), 26.88 (10-C).

ESI EM IT: 248,29 MM, 248,38 [M]*, 249,33 [M+H"], 271,51 [M+Na*], 287,40 [M+K"].

6.3.  Obtencién de hibridos moleculares (E)-3-aril-1-(2-(piridinil)quinolin-6-il)prop-2-en-
1-ona via reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt.

Metodologia general

La preparaciéon de los derivados (E)-3-aril-1-(2-(piridinil)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7a-l se

llevd a cabo a partir de los derivados 6-acetil-2-(piridinil)quinolina 5a-c y aldehidos aromaticos

sustituidos en la posicion 4 6a-d. Para este proceso, se disolvié cada quinolina (1 mmol) obtenida
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previamente en 10 mL de etanol, luego se afiadieron 5 mL de solucion etandlica de hidroxido de
potasio (2,5 mmol equivalente de KOH) en bafio de hielo y se mantuvo la mezcla reactante en
agitacion constante durante 10 minutos, seguidamente se agreg0 el correspondiente aldehido 6a-d
(1,5 mmol) y la reaccidon permanecio en agitacion en un lapso de 3 a 6 horas. EI monitoreo de la
reaccion se realizd mediante cromatografia de capa fina (CCF) para dar por terminada la reaccion,
posteriormente atn en bafo de hielo se neutralizé el sistema con una solucion de HCI 0,05 M hasta
que este alcanz6 un pH cercano a 7, se afiadié agua hasta completar un volumen de 100 mL y se
mantuvo en agitacion constante la mezcla acuosa durante 10 min. Pasado este tiempo, la mezcla
resultante se filtré a presion asistida, seguidamente el solido obtenido fue lavado con una mezcla
fria de agua/etanol de relacién 2:1. El solido filtrado fue purificado por cromatografia en columna

(CC), para lo cual se us6 como eluyente mezclas de éter de petréleo/acetato de etilo (10:1, 3:1).

Esquema 20
Obtencion  de  derivados  (E)-3-fenil-1-(2-(piridinil)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona  via

condensacion de Claisen-Schmidt 7a-I.

(o)
KOH
/\©\ EtOH O N O S
Bano de hielo R N/ R
1

6a-d Ta-1

D0 G
R = H, Me. OMe, CI R= N__ IN/ | N

6.3.1. (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7a.

Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia general,
a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-acetil-2-(piridin-2-

X X
O O _ il)quinolina 5a, 0,0641 g (0,604 mmol) de benzaldehido
N X
| 6ay 0,057 g (1,01 mmol) de hidroxido de potasio disuelto

en un volumen total de 10 mL de etanol. Transcurridas 4,5

horas se dio por terminada la reaccion, seguidamente en bafio de hielo se neutralizé con 35 mL de
HCI 0,01 M y se completd a un volumen de 100 mL con agua. En el proceso hay un cambio de
color de naranja a amarillo, el precipitado de color amarillo claro formado fue filtrado y secado,
posteriormente se purifico por cromatografia en columna con una mezcla éter de petrdleo/acetato

de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida se recuper6 un sélido amarillo
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palido de apariencia metalizada. Se obtuvo del compuesto 7a (C23HisN2.O. MM: 336,39 g/mol)
0,123 g (0,367 mmol, rendimiento: 91%). Rf: 0,37 (éter de petrdleo/acetato de etilo 3:1). Punto
de fusion 168-169 °C.

IR cm(ATR): 3054 Car-H, 3025 Cal-H, 1663 C=0q, 1599 C=Car, 1332 C=N, 991 C=C-H.

IH NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.76 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 6-H-Py), 8.70 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
3-H-Py), 8.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 8.54 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 5-H), 8.42 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-
H), 8.35 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.27 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 3-H), 7.90 (ddd, J = 15.6, 8.1, 1.5
Hz, 2H, 3’-H,4-H-Py), 7.69 (ddd, J = 15.6, 6.2 Hz, 3H, 2°-H, 2-H-Ar, 6-H-Ar), 7.45 (dd, J = 4.8,
1.9 Hz, 3H, 3-H-Ar, 5-H-Ar, 4-H-Ar), 7.40 (dd, J = 7.5, 4.8 Hz, 1H, 5-H-Py). 3C NMR (101
MHz, Cloroformo-d) & 189.83 (1°-C), 158.26 (6-C), 155.86 (2-C-Py), 149.91 (4a-C), 149.38 (6-
C-Py), 145.43 (3’-C), 138.31 (8-C), 137.24 (4-C-Py), 136.26 (2-C), 134.97 (1-C-Ar), 130.87 (4-
C-Ar), 130.57 (3-C), 129.58 (5-C), 129.17 (2-C-Ar, 6-C-Ar), 128.71 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 128.50
(4-C), 127.63 (8a-C), 124.65 (5-C-Py), 122.30 (3-C-Py), 121.95 (2’-C), 120.00 (7-C).

ESI EM IT: 336,39 MM, 336,65 [M]*, 337,61 [M+H*], 673,81 [2M]*, 674,81 [2M+H"].

6.3.2. (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7b.

o Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia
N N general, a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-acetil-

HiC O O 7 ~ 2-(piridin-2-il)quinolina 5a, 0,0726 g (0,604 mmol)
N de 4-metilbenzaldehido 6b y 0,057 g (1,01 mmol) de

hidroxido de potasio disuelto en un volumen total de

10 mL de etanol. Transcurridas 4,0 horas se dio por terminada la reaccion, seguidamente en bafio
de hielo se neutraliz6 con 37 mL de HCI 0,01 M y se completd a un volumen de 100 mL con agua.
En el proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el precipitado de color amarillo
formado fue filtrado y secado, posteriormente se purificé por cromatografia en columna con una
mezcla éter de petroleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida
se recuperd un solido amarillo claro de apariencia metalizada. Se obtuvo del compuesto 7b
(C24H1sN20. MM: 350,42 g/mol) 0,106 g (0,302 mmol, rendimiento: 75%). Rf: 0,4 (éter de
petroleo/acetato de etilo 3:1). Punto de fusion 199-201 °C.

IR cm1(ATR): 2970 Car-H, 2830 Cal-H, 1653 C=0q, 1586 C=Car, 1332 C=N, 985 C=C-H.
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IH NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.75 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 6-H-Py), 8.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
5-H-Py), 8.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 8.52 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 5-H), 8.40 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 7-
H), 8.34 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H, 4-H), 8.25 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 3-H), 7.91 (dt, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H,
4-H-Py), 7.89 (d, J = 15.2 Hz, 1H, 3°-H), 7.64 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 2°-H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 2H,
2-H-Ar, 6-H-Ar), 7.39 (dd, J = 7.5, 4.7 Hz, 1H, 5-H-Py), 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 3-H-Ar, 5-H-
Ar), 2.40 (s, 3H, 7-H-Ar). 3C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) & 189.86 (1°-C), 158.14 (6-C),
155.84 (2-C-Py), 149.83 (8a-C), 149.34 (6-C-Py), 145.51 (3’-C), 141.45 (4-C-Ar), 138.29 (8-C),
137.23 (4-C-Py), 136.39 (2-C), 132.21 (1-C-Ar), 130.48 (3-C), 129.89 (2-C-Ar, 6-C-Ar), 129.47
(5-C), 128.74 (3-C-Ar. 5-C-Ar), 128,51 (4-C), 127.61 (4a-C), 124.61 (5-C-Py), 122.28 (3-C-Py),
120.89 (2°-C), 119.93 (7-C), 21.69 (7-C-Ar).

ESI EM IT: 350,42 MM, 350,65 [M]*, 351,61 [M+H"], 700,94 [2M]*".

6.3.3. (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7c.

Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia
general, a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-

0
OhAeS®
H3C\o = |\ acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a, 0,0822 ¢
N~

(0,604 mmol) de 4-metoxibenzaldehido 6¢ Yy

0,057 g (1,01 mmol) de hidréxido de potasio
disuelto en un volumen total de 10 mL de etanol. Transcurridas 3,0 horas se dio por terminada la
reaccién, seguidamente en bafio de hielo se neutralizd con 36 mL de HCI 0,01 M y se completo a
un volumen de 100 mL con agua. En el proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el
precipitado de color amarillo formado fue filtrado y secado, posteriormente se purificd por
cromatografia en columna con una mezcla éter de petroleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover
la mezcla eluyente a presion reducida se recuperd un sélido amarillo de apariencia metalizada. Se
obtuvo del compuesto 7¢ (C24H1sN202. MM: 366,42 g/mol) 0,123 g (0,335 mmol, rendimiento:
83%). Rf: 0,23 (éter de petroleo/acetato de etilo 3:1).Punto de fusion 165-167 °C

IR cm(ATR): 3047 Car-H, 2997 Car-H, 2909 Ca-H, 1660 C=0gq, 1595 C=Car, 1309 C=N,
1167 O-CHs, 984 C=C-H.

IH NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.75 (dt, J = 4.6, 1.4 Hz, 1H, 6-H-Py), 8.68 (dt, J = 8.0, 1.1
Hz, 1H, 3-H-Py), 8.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 8.51 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 5-H), 8.39 (d, J = 8.7 Hz,
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1H, 7-H), 8.33 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 3-H), 7.88 (dd, J = 15.4, 1.6
Hz, 1H, 4-H-Py), 7.86 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 3°-H), 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2-H-Ar, 6-H-Ar), 7.55
(d, J = 15.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.38 (dd, J = 7.5, 4.8 Hz, 1H, 5-H-Py), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 3-H-
Ar, 5-H-Ar), 3.85 (s, 3H, 7-H-Ar). 3C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) & 189.78 (1°-C), 161.98
(4-C-Ar), 158.13 (6-C-Ar), 155.90 (2-C-Py), 149.80 (8a-C), 149.37 (6-C-Py), 145.26 (3’-C),
138.25 (8-C), 137.18 (4-C-Py), 136.54 (2-C), 130.51 (2-C-Ar, 6-C-Ar), 130.44 (3-C), 129.35 (5-
C), 128.51 (4-C), 127.68 (4a-C), 127.62 (1-C-Ar), 124.58 (5-C-Py), 122.24 (3-C-Py), 119.90 (7-
C), 119.58 (2°-C), 114.62 (3-C-Ar, 5-C-AR), 55.56 (7-C-Ar).

ESI EM IT: 366,42 MM, 366,63 [M]*, 732,88 [2M]**, 733,90 [2M+H"].

6.3.4. (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7d.

o Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia
N N general, a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-acetil-

ol O O N | N 2-(piridin-2-il)quinolina 5a, 0,0850 g (0,604 mmol) de
N_ | 4-clorobenzaldehido 6d y 0,057 g (1,01 mmol) de

hidroxido de potasio disuelto en un volumen total de

10 mL de etanol. Transcurridas 4,0 horas se dio por terminada la reaccion, seguidamente en bafio
de hielo se neutraliz6 con 39 mL de HCI 0,01 M y se completd a un volumen de 100 mL con agua.
En el proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el precipitado de color amarillo
formado fue filtrado y secado, posteriormente se purificé por cromatografia en columna con una
mezcla éter de petréleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida
se recupero un sélido amarillo verdoso claro de apariencia metalizada. Se obtuvo del compuesto
7d (C23H1sCIN20. MM: 370,84 g/mol) 0,0926 g (0,250 mmol, rendimiento: 62%). Rf: 0,4 (éter de
petroleo/acetato de etilo 3:1). Punto de fusion 213-215 °C.

IR cm1(ATR): 3050 Car-H, 3001 Cai-H, 1663 C=0gq, 1590 C=Car, 1348 C=N, 991 C=C-H.

1H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 5 8.78 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 6-H-Py), 8.72 (d, J = 8.4, 7.1 Hz,
2H, 3-H-Py, 8-H), 8.54 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 5-H), 8.44 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 8.35 (dd, J = 8.8,
1.9 Hz, 1H, 4-H), 8.29 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 3-H), 7.94 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, 4-H-Py), 7.85 (d, J
=15.6 Hz, 1H, 3°-H), 7.65 (d, J = 15.8, 8.6 Hz, 3H, 2°-H, 2-H-Ar, 6-H-Ar ), 7.43 (d, J = 8.4 Hz,
3H, 5-H-Py, 3-H-Ar, 5-H-Ar). 13C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) & 189.51 (1°-C), 149.88 (6-
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C), 149.13 (2-C-Py), 143.96 (6-C-Py), 142.27 (8a-C), 138.50 (8-C), 137.65 (4-C-Py), 137.64 (4-
C-Ar), 136.84 (3’-C), 136.21 (2-C), 133.46 (1-C-Ar), 130.62 (3-C), 129.86 (2-C-Ar, 6-C-Ar),
129.63 (5-C), 129.49 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 128.54 (4-C), 127.69 (4a-C), 124.81 (5-C-Py), 122.53
(3-C-Py), 122.32 (2°-C), 120.14 (7-C).

ESI EM IT: 370,84 MM, 370,60 [M]*, 740,77 [2M]*".

6.3.5. (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7e.

Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia general,
a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-acetil-2-(piridin-3-

0
X X
NS N il)quinolina 5b, 0,0641 g (0,604 mmol) de benzaldehido
| | 6ay 0,057 g (1,01 mmol) de hidroxido de potasio disuelto

N

en un volumen total de 10 mL de etanol. Transcurridas 3,5
horas se dio por terminada la reaccion, seguidamente en bafio de hielo se neutralizé con 41 mL de
HCI 0,01 M y se completd a un volumen de 100 mL con agua. En el proceso hay un cambio de
color de naranja a amarillo, el precipitado de color amarillo formado fue filtrado y secado,
posteriormente se purifico por cromatografia en columna con una mezcla éter de petréleo/acetato
de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida se recuperd un sélido amarillo
de apariencia metalizada. Se obtuvo del compuesto 7e (C23H1sN20. MM: 336,39 g/mol) 0,0854 g
(0,254 mmol, rendimiento: 63%). Rf: 0,46 (éter de petrdleo/acetato de etilo 1:3). Punto de fusion
175-176 °C.

IR cm1(ATR): 3027 Car-H, 2922 Cal-H, 1663 C=0q, 1574 C=Car, 1323 C=N, 974 C=C-H.

IH NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 9.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 2-H-Py), 8.73 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz,
1H, 6-H-Py), 8.58 (dt, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H, 4-H-Py), 8.54 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 5-H), 8.41 (d, J = 8.6
Hz, 1H, 7-H), 8.36 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.26 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 3-H), 7.98 (d, J = 8.6
Hz, 1H, 8-H), 7.90 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 3°-H), 7.69 (d, J = 15.6, 9.2 Hz, 3H, 2-H-Ar, 6-H-Ar, 2’-
H), 7.50 (ddd, J = 8.0, 4.8, 2.5 Hz, 1H, 5-H-Py), 7.47 — 7.42 (m, 3H, 3-H-Ar, 4-H-Ar, 5-H-Ar).
13C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) & 189.70 (1°-C), 156.61 (3-C-Py), 150.45 (6-C-Py), 150.27
(8a-C), 148.72 (2-C-Py), 145.60 (3°-C), 138.74 (8-C), 136.33 (6-C), 135.55 (4-C-Py), 134.90 (1-
C-Ar), 134.87 (2-C), 130.94 (4-C-Ar), 130.53 (3-C), 129.50 (5-C), 129.28 (2-C-Ar, 6-C-Ar),
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128.96 (4-C), 128.72 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 126.80 (4a-C), 124.03 (5-C-Py), 121.84 (2-C), 119.40
(7-C).
ESI EM IT: 336,39 MM, 336,68 [M]*".

6.3.6. (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7f.

o Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia
N N general, a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-acetil-
O O ~ 2-(piridin-3-il)quinolina 5b, 0,0726 g (0,604 mmol)

HsC N | X
| de4-metilbenzaldehido 6b y 0,057 g (1,01 mmol) de
hidréxido de potasio disuelto en un volumen total de

N

10 mL de etanol. Transcurridas 3,0 horas se dio por terminada la reaccién, seguidamente en bafio
de hielo se neutralizé con 37 mL de HCI 0,01 M y se completd a un volumen de 100 mL con agua.
En el proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el precipitado de color amarillo
formado fue filtrado y secado, posteriormente se purific por cromatografia en columna con una
mezcla éter de petroleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida
se recuperd un sélido amarillo claro de apariencia metalizada. Se obtuvo del compuesto 7f
(C24H1sN20. MM: 350,42 g/mol) 0,103 g (0,294 mmol, rendimiento: 73%). Rf: 0,5 (éter de
petréleo/acetato de etilo 1:3). Punto de fusién 192-194 °C.

IR cm1(ATR): 3026 Car-H, 2915 Cal-H, 1664 C=0gq, 1597 C=Car, 1342 C=N, 983 C=C-H.

1H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 8 9.40 (s, 1H, 2-H-Py), 8.73 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 6-H-Py), 8.57
(dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H, 4-H-Py), 8.53 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 5-H), 8.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H),
8.36 (dd, J = 8.9, 1.8 Hz, 1H, 4-H), 8.28 - 8.18 (d, J = 8.9 Hz 1H, 3-H), 7.97 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz,
1H, 7-H), 7.88 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 3°-H), 7.63 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 2H,
2-H-Ar, 6-H-Ar), 7.50 (dd, J = 8.0, 4.9 Hz, 1H, 5-H-Py), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3-H-Ar, 5-H-
Ar), 2.41 (s, 3H, 7-H-Ar). 3C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) 5 189.76 (1°-C), 156.56 (3-C-
Py), 150.49 (6-C-Py), 150.21 (8a-C), 148.75 (2-C-Py), 145.70 (3’-C), 141.56 (4-C-Ar), 138.72
(8-C), 136.45 (6-C), 135.48 (4-C-Py), 134.85 (2-C), 132.14 (1-C-Ar), 130.45 (3-C), 129.92 (2-
C-Ar, 6-C-Ar), 129.40 (5-C), 128.97 (4-C), 128.76 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 126.78 (4a-C), 124.01 (5-
C-Py), 120.77 (2°-C), 119.36 (7-C), 21.72 (7-C-Ar).

ESI EM IT: 350,42 MM, 350,69 [M]*, 352,03 [M+H"].
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6.3.7. (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7g.

Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia

o]
N N general, a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-
HaCw g O O N7 | N acetil-2-(piridin-3-il)quinolina  5c, 0,0822 ¢
=

(0,604 mmol) de 4-metoxibenzaldehido 6c y

N

0,057 g (1,01 mmol) de hidréxido de potasio
disuelto en un volumen total de 10 mL de etanol. Transcurridas 3,0 horas se dio por terminada la
reaccion, seguidamente en bafo de hielo se neutralizé con 36 mL de HCI 0,01 M y se completo a
un volumen de 100 mL con agua. En el proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el
precipitado de color amarillo formado fue filtrado y secado, posteriormente se purificé por
cromatografia en columna con una mezcla éter de petréleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover
la mezcla eluyente a presion reducida se recuperé un sélido amarillo de apariencia metalizada. Se
obtuvo del compuesto 7g (C2sH18N202. MM: 366,42 g/mol) 0,120 g (0,326 mmol, rendimiento:
81%). Rf: 0,4 (éter de petrdleo/acetato de etilo 1:3). Punto de fusion 178-179 °C.

IR cm(ATR): 3057 Car-H, 2968 Cal-H, 1653 C=0q, 1592 C=Car, 1303 C=N, 978 C=C-H.

1H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 9.39 (d, J = 1.7 Hz, 1H, 2-H-Py), 8.72 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz,
1H, 6-H-Py), 8.55 (ddd, J = 8.0, 2.3, 1.6 Hz, 1H, 4-H-Py), 8.52 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 5-H), 8.39 (d,
J=8.7 Hz, 1H, 8-H), 8.35 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.24 (dt, J = 8.8, 0.8 Hz, 1H, 3-H), 7.96
(d, J = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.87 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 3>-H), 7.65 (td, J = 9.7, 8.7, 4.8 Hz, 2H, 2-H-
Ar, 6-H-Ar), 7.55 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 2>-H), 7.48 (ddd, J = 8.0, 4.8, 0.9 Hz, 1H, 5-H-Py), 6.96
(td, J = 9.7, 8.7, 4.8 Hz, 2H, 3-H-Ar, 5-H-Ar), 3.86 (s, 3H, 7-H-Ar). 3C NMR (101 MHz,
Cloroformo-d) & 189.69 (1°-C), 162.03 (3-C-Py), 156.66 (8a-C), 150.76 (6-C-Py), 150.18 (4-C-
Ar), 149.00 (2-C-Py), 145.44 (3°-C), 138.66 (8-C), 136.57 (6-C), 135.25 (4-C-Py), 134.76 (1-C-
Ar), 130.55 (2-C-Ar, 6-C-Ar), 130.39 (2°-C), 129.28 (3-C), 128.96 (5-C), 127.61 (2-C), 126.76
(4a-C), 123.91 (5-C-Ar), 119.46 (4-C), 119.37 (7-C), 114.63 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 55.58 (7-C-Ar).

ESI EM IT: 366,42 MM, 366,67 [M]™.
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6.3.8. (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7h.

o Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia
N N general, a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-acetil-

- O O N N 2-(piridin-3-il)quinolina 5b, 0,0850 g (0,604 mmol) de
| | 4-clorobenzaldehido 6d y 0,057 g (1,01 mmol) de

hidroxido de potasio disuelto en un volumen total de

N

10 mL de etanol. Transcurridas 3,5 horas se dio por terminada la reaccion, seguidamente en bafio
de hielo se neutralizé con 38 mL de HCI 0,01 M y se completd a un volumen de 100 mL con agua.
En el proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el precipitado de color amarillo
formado fue filtrado y secado, posteriormente se purificd por cromatografia en columna con una
mezcla éter de petréleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida
se recuper6 un solido amarillo. Se obtuvo del compuesto 7h (C23H1sCIN20. MM: 370,84 g/mol)
0,103 g (0,278 mmol, rendimiento: 69%). Rf: 0,45 (éter de petrdleo/acetato de etilo 1:3). Punto
de fusion 210-212 °C.

IR cm(ATR): 3034 Car-H, 2964 Cal-H, 1663 C=0q, 1586 C=Car, 1316 C=N, 985 C=C-H.

1H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 9.43 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 2-H-Py), 8.77 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz,
1H, 6-H-Py), 8.61 (dt, J = 7.9, 2.0 Hz, 1H, 4-H-Py), 8.57 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 5-H), 8.45 (d, J = 8.6
Hz, 1H, 8-H), 8.39 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.30 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 3-H), 8.02 (d, J = 8.6
Hz, 1H, 7-H), 7.88 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 3°-H), 7.72 — 7.64 (m, 3H, 2-H-Ar, 6-H-Ar, 2°-H), 7.54
(dd, J=8.0, 5.0 Hz, 1H, 5-H-Py), 7.45 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 2H, 3-H-Ar, 5-H-Ar). 3C NMR (101
MHz, Cloroformo-d) & 189.43 (1°-C), 156.80 (3-C-Py), 150.61 (6-C-Py), 150.34 (8a-C), 148.82
(2-C-Py), 144.08 (3°-C), 138.76 (8-C), 136.89 (4-C-Ar), 136.15 (6-C), 135.50 (4-C-Py), 133.40
(2-C), 130.98 (1-C-Ar), 130.62 (3-C), 129.87 (2-C-Ar, 6-C-Ar), 129.49 (3-C-Ar, 5-C-Ar),
128.90 (5-C), 128.71 (4-C), 126.80 (4a-C), 124.04 (2°-C), 122.21 (5-C-Py), 119.50 (7-C).

ESI EM IT: 370,84 MM, 370,64 [M]*, 418,81 [M+K*].
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6.3.9. (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7i.

Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia general,
a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-acetil-2-(piridin-4-

0
\ \ - - -
_ il)quinolina 5c, 0,0726 g (0,604 mmol) de benzaldehido
N X
| ~

N 6ay 0,057 g (1,01 mmol) de hidroxido de potasio disuelto

en un volumen total de 10 mL de etanol. Transcurridas 4,5
horas se dio por terminada la reaccion, seguidamente en bafio de hielo se neutralizé con 36 mL de
HCI 0,01 M y se completd a un volumen de 100 mL con agua. En el proceso hay un cambio de
color de naranja a amarillo, el precipitado de color amarillo palido formado fue filtrado y secado,
posteriormente se purifico por cromatografia en columna con una mezcla éter de petréleo/acetato
de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida se recuperd un sélido amarillo
palido de apariencia metalizada. Se obtuvo del compuesto 7i (C23H1sN2O. MM: 336,39 g/mol)
0,100 g (0,298 mmol, rendimiento: 74%). Rf: 0,66 (éter de petréleo/acetato de etilo 1:10). Punto
de fusion 197-198 °C.

IR cm(ATR): 3023 Car-H, 2987 Cal-H, 1653 C=0q, 1586 C=Car, 1337 C=N, 989 C=C-H.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.81 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 2-H-Py, 6-H-Py), 8.55 (d, J = 1.9
Hz, 1H, 5-H), 8.44 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 8.38 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.29 (d, J = 8.8
Hz, 1H, 3-H), 8.10 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 3-H-Py, 5-H-Py), 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.91 (d, J
=15.7 Hz, 1H, 3’-H), 7.69 (d, J = 15.8, 8.8 Hz, 3H, 2’-H, 2-H-Ar, 6-H-Ar), 7.49 — 7.43 (m, 3H,
3-H, 4-H, 5-H-Ar). 3C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) & 189.71 (1°-C), 156.61 (4-C-Py),
150.63 (2-C-Py, 6-C-Py), 150.16 (8a-C), 146.32 (2-C), 145.72 (3’-C), 138.85 (7-C), 136.67 (1-
C-Ar), 134.86 (6-C), 130.99 (3-C), 130.76 (4-C-Ar), 129.43 (5-C), 129.20 (2-C-Ar, 6-C-Ar),
129.03 (4-C), 128.73 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 127.25 (4a-C), 121.84 (3-C-Py, 5-C-Py), 121.80 (2°-C),
119.42 (8-C).

ESI EM IT: 336,39 MM, 336,65 [M]™.
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6.3.10. (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7j.

Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia

o)

N N general, a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-acetil-

O O 2-(piridin-4-il)quinolina 5c¢, 0,0726 g (0,604 I

HoC N7 N (piridin-4-il)quinolina 5c g ( mmol)
| _N| de4-metilbenzaldehido 6b y 0,057 g (1,01 mmol) de

hidréxido de potasio disuelto en un volumen total de

10 mL de etanol. Transcurridas 4,0 horas se dio por terminada la reaccion, seguidamente en bafio
de hielo se neutralizé con 41 mL de HCI 0,01 M y se completd a un volumen de 100 mL con agua.
En el proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el precipitado de color amarillo
formado fue filtrado y secado, posteriormente se purificé por cromatografia en columna con una
mezcla éter de petréleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presion reducida
se recuperd un sélido amarillo claro de apariencia metalizada. Se obtuvo del compuesto 7j
(C24H1sN20. MM: 350,42 g/mol) 0,092 g (0,262 mmol, rendimiento: 65%). Rf: 0,68 (éter de
petréleo/acetato de etilo 1:10). Punto de fusion 227-228 °C.

IR cm(ATR): 3025 Car-H, 2923 Cal-H, 1654 C=0q, 1578 C=Car, 1406 C=N, 987 C=C-H.

IH NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.82 (d, J = 5.7 Hz, 2H, 2-H-Py, 6-H-Py), 8.54 (d, J = 1.9
Hz, 1H, 5-H), 8.44 (dd, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H, 7-H), 8.37 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.28 (dt, J
=8.8, 0.8 Hz, 1H, 3-H), 8.12 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 3-H-Py, 5-H-Py), 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H),
7.89 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 3°-H), 7.61 (d, J = 15.7, 8.1 Hz, 3H, 2’-H, 2-H-Ar, 6-H-Ar), 7.26 (d, J
= 8.0 Hz, 2H, 3-H-Ar, 5-H-Ar), 2.41 (s, 3H, 7-H-Ar). C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) §
189.79 (1°-C), 156.45 (4-C-Py), 150.42 (2-C-Py, 6-C-Py), 150.11 (8a-C), 146.51 (2-C), 145.85
(3’-C), 141.63 (4-C-Ar), 138.86 (7-C), 136.85 (6-C), 132.13 (1-C-Ar), 130.71 (3-C), 129.94 (2-
C-Ar, 6-C-Ar), 129.33 (5-C), 129.07 (4-C), 128.79 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 127.27 (4a-C), 121.91 (3-
C-Py, 5-CPy), 120.77 (2°-C), 119.38 (8-C), 21.73 (7-C-Ar).

ESI EM IT: 350,42 MM, 350,67 [M]™.
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6.3.11. (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7k.

Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia
general, a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-

0
X X
H?’C\o N7 N acetil-2-(piridin-4-il)quinolina 5c, 0,0822 g (0,604
| _N| mmol) de 4-metoxibenzaldehido 6¢ y 0,057 g

(1,01 mmol) de hidréxido de potasio disuelto en
un volumen total de 10 mL de etanol. Transcurridas 3,0 horas se dio por terminada la reaccion,
seguidamente en bafio de hielo se neutralizd con 36 mL de HCI 0,01 M y se completd a un volumen
de 100 mL con agua. En el proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el precipitado
de color amarillo formado fue filtrado y secado, posteriormente se purifico por cromatografia en
columna con una mezcla éter de petroleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente
a presion reducida se recuperé un solido amarillo de apariencia metalizada. Se obtuvo del
compuesto 7k (C2sH1sN202. MM: 366,42 g/mol) 0,105 g (0,286 mmol, rendimiento: 71%). Rf:
0,62 (éter de petroleo/acetato de etilo 1:10). Punto de fusion 204-205 °C.

IR cm(ATR): 3027 Car-H, 2940 Cal-H, 1653 C=0q, 1579 C=Car, 1322 C=N, 982 C=C-H.

1H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.80 (dd, J = 4.3, 1.5 Hz, 2H, 2-H-Py, 6-H-Py), 8.52 (d, J
= 1.9 Hz, 1H, 5-H), 8.42 (dd, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H, 7-H), 8.36 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.26
(dt, J=8.9,0.7 Hz, 1H, 3-H), 8.10 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 2H, 3-H-Py, 5-H-Py), 7.98 (d, J = 8.6 Hz,
1H, 8-H), 7.87 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 3’-H), 7.67 — 7.63 (m, 2H, 2-H-Ar, 6-H-Ar), 7.54 (d, J = 15.6
Hz, 1H, 2°-H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3-H-Ar, 5-H-Ar), 3.86 (s, 3H, 7-H-Ar). 3C NMR (101
MHz, Cloroformo-d) & 189.66 (1°-C), 162.08 (4-C-Ar), 156.42 (4-C-Py), 150.54 (2-C-Py, 6-C-
Py), 150.05 (8a-C), 146.40 (2-C), 145.57 (3°-C), 138.81 (7-C), 136.98 (6-C), 130.64 (3-C),
130.57 (2-C-Ar, 6-C-Ar), 129.20 (5-C), 129.06 (4-C), 127.58 (1-C-Ar), 127.25 (4a-C), 121.84
(3-C-Py, 5-C-Py), 119.41 (2°-C), 119.33 (8-C), 114.65 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 55.58 (7-C-Ar).

ESI EM IT: 366,42 MM, 366,67 [M]™.
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6.3.12. (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 71.

o Hibrido preparado de acuerdo con la metodologia
N N general, a partir de 0,100 g (0,403 mmol) de 6-acetil-

ol O O N N 2-(piridin-4-il)quinolina 5¢c, 0,0850 g (0,604 mmol) de
| _N| 4-clorobenzaldehido 6d y 0,057 g (1,01 mmol) de

hidroxido de potasio disuelto en un volumen total de

10 mL de etanol. Transcurridas 4,5 horas se dio por terminada la reaccion, seguidamente en bafio
de hielo se neutralizé con 39 mL de HCI 0,01 M y se completd a un volumen de 100 mL con agua.
En el proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el precipitado de color amarillo
formado fue filtrado y secado, posteriormente se purificd por cromatografia en columna con una
mezcla éter de petréleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presién reducida
se recuper6 un solido amarillo verdoso claro de apariencia metalizada. Se obtuvo del compuesto
71 (C23H15CIN20. MM: 370,84 g/mol) 0,100 g (0,270 mmol, rendimiento: 67%). Rf: 0,65 (éter de
petréleo/acetato de etilo 1:10).Punto de fusién 217-218 °C.

IR cm(ATR): 3034 Car-H, 2986 Cal-H, 1656 C=0q, 1582 C=Car, 1343 C=N, 984 C=C-H.

IH NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 5 8.81 (dd, J = 4.7, 1.4 Hz, 2H, 2-H-Py, 6-H-Py), 8.55 (d, J
= 1.9 Hz, 1H, 5-H), 8.45 (dd, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H, 7-H), 8.37 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 8.30
(d, J = 8.8 Hz, 1H, 3-H), 8.10 (dd, J = 4.6, 1.7 Hz, 2H, 3-H-Py, 5-H-Py), 8.01 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
8-H), 7.86 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 3°-H), 7.65 (dd, J = 15.7, 8.5 Hz, 3H, 2’-H, 2-H-Ar, 6-H-Ar), 7.43
(dt, J =8.5, 2.5, 1.9 Hz, 1H, 3-H-Ar, 5-H-Ar). 3C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) & 189.42 (1°-
C), 156.80 (4-C-Py), 150.78 (2-C-Py, 6-C-Py), 150.22 (8a-C), 146.19 (2-C), 144.18 (3°-C),
138.86 (7-C), 136.93 (4-C-Ar), 136.48 (6-C), 133.37 (1-C-Ar), 130.84 (3-C), 129.88 (2-C-Ar, 6-
C-Ar), 129.50 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 129.48 (5-C), 128.95 (4-C), 127.25 (4a-C), 122.18 (2’-C),
121.81 (3-C-Py, 5-C-Py), 119.50 (8-C).

ESI EM IT: 370,84 MM, 370,61 [M]*, 418,83 [M+K*].
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6.3.13. (E)-1-(2-(piridin-4-il)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7m.

f \ Hibrido preparado de acuerdo con la
metodologia general, a partir de 0,100 ¢
(0,403 mmol) de 6-acetil-2-(piridin-4-
il)quinolina 5c, 0,118 g (0,604 mmol) de
3,4,5-trimetoxibenzaldehido 6h y 0,057 g
(1,01 mmol) de hidréxido de potasio disuelto en un volumen total de 10 mL de etanol.

Transcurridas 5,0 horas se dio por terminada la reaccién, seguidamente en bafio de hielo se
neutralizé con 42 mL de HCI 0,01 M y se completd a un volumen de 100 mL con agua. En el
proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el precipitado de color naranja péalido
formado fue filtrado y secado, posteriormente se purifico por cromatografia en columna con una
mezcla éter de petroleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presién reducida
se recuperd un solido naranja palido de apariencia metalizada. Se obtuvo del compuesto 7m
(C26H22CIN20s. MM: 426,47 g/mol) 0,100 g (0,270 mmol, rendimiento: 62%). Rf: 0,38 (éter de
petréleo/acetato de etilo 1:10). Punto de fusion 197-198 °C.

IR cm(ATR): 3029 Car-H, 2917 Cal-H, 1651 C=0q, 1577 C=Car, 1385 C=N, 977 C=C-H.

1H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.81 (d, J = 6.1 Hz, 2H, 2-H-Py, 6-H-Py), 8.54 (d, J = 1.7
Hz, 1H, 5-H), 8.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 7-H), 8.36 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H, 4-H), 8.28 (d, J = 8.8
Hz, 1H, 3-H), 8.13 — 8.07 (m, 2H, 3-H-Py, 5-H-Py), 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.81 (d, J =
15.6 Hz, 1H, 3’-H), 7.53 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 2°-H), 6.91 (s, 2H, 2-H-Ar, 6-H-Ar), 3.94 (s, 6H,
7-H-Ar, 9-H-Ar), 3.92 (s, 3H, 8-H-Ar).13C NMR (101 MHz, Cloroformo-d) & 189.71 (1°-C),
156.54 (4-C-Py), 153.69 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 150.55 (2-C-Py, 6-C-Py), 150.10 (8a-C), 146.35 (2-
C), 145.94 (3°-C), 140.92 (4-C-Ar), 138.83 (7-C), 136.75 (6-C), 130.73 (3-C), 130.29 (1-C-Ar),
129.34 (5-C), 129.03 (4-C), 127.25 (4a-C), 121.84 (3-C-Py, 5-C-Py), 121.12 (2°-C), 119.40 (8-
C), 106.05 (2-C-Ar, 6-C-Ar), 61.17 (8-C-Ar), 56.43 (7-C-Ar, 9-C-Ar).

ESI EM IT: 426,47 MM, 426,73 [M]*, 427,71 [M+H*], 853,00 [2M]*, 854,01 [2M+H"].
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6.3.14. (E) -3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(2-(piridin-4-il)prop-2-en-1-ona 7n.

( o \ Hibrido preparado de acuerdo con Ila
metodologia general, a partir de 0,100 g
0 X X . L
< (0,403 mmol) de 6-acetil-2-(piridin-4-
=
© N | ™ | ilquinolina5c, 0,0907 g (0,604 mmol) de 1,3-
L Z N) benzodioxol-5-carbaldehido 6i y 0,057 g

(1,01 mmol) de hidréxido de potasio disuelto en un volumen total de 10 mL de etanol.
Transcurridas 5,0 horas se dio por terminada la reaccién, seguidamente en bafio de hielo se
neutralizdé con 38 mL de HCI 0,01 M y se completé a un volumen de 100 mL con agua. En el
proceso hay un cambio de color de naranja a amarillo, el precipitado de color amarillo claro
formado fue filtrado y secado, posteriormente se purifico por cromatografia en columna con una
mezcla éter de petroleo/acetato de etilo 3:1, donde al remover la mezcla eluyente a presién reducida
se recuperd un sélido amarillo palido. Se obtuvo del compuesto 7n (C24H16CIN203. MM: 380,40
g/mol) 0,100 g (0,270 mmol, rendimiento: 62%). Rf: 0,4 (éter de petrdleo/acetato de etilo 1:10).
Punto de fusion 188 °C, se vuelve negro.

IR cm(ATR): 3037 Car-H, 2922 Cal-H, 1651 C=0q, 1581 C=Car, 1307 C=N, 980 C=C-H.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.79 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 2-H-Py, 6-H-Py), 8.50 (d, J = 1.8
Hz, 1H, 5-H), 8.40 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 7-H), 8.34 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H, 4-H), 8.25 (d, J = 8.8
Hz, 1H, 3-H), 8.08 (dd, J = 6.1, 1.3 Hz, 2H, 3-H-Py, 5-H-Py), 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 7.81
(d, J=15.5 Hz, 1H. 3’-H), 7.49 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.20 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 2-H-Ar), 7.15
(dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H, 6-H-Ar), 6.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-H-Ar), 6.03 (s, 2H, 7-H-Ar ).*C
NMR (101 MHz, Cloroformo-d) & 189.42 (1°-C), 156.48 (4-C-Py), 150.61 (2-C-Py, 6-C-Py),
150.32 (8a-C), 150.06 (2-C), 148.62 (3-C-Ar), 146.28 (4-C-Ar), 145.50 (3°-C), 138.79 (7-C),
136.81 (6-C), 130.65 (3-C), 129.30 (1-C-Ar), 129.22 (5-C), 128.98 (4-C), 127.22 (4a-C), 125.70
(6-C-Ar), 121.79 (3-C-Ar, 5-C-Ar), 119.67 (2°-C), 119.33 (8-C), 108.87 (5-C-Ar), 106.81 (2-C-
Ar), 101,85 (7-C-Ar).

ESI EM IT: 380,40 MM, 380,68 [M]*, 381,69 [M+H"*], 760,86 [2M]", 761,85 [2M+H"].
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7. Resultados y discusion

7.1.  Evaluacion de la ruta sintética para la obtencion de derivados del nucleo (E)-3-(aril)-
1-(2-(piridinil)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona.
En el marco de idear el mejor camino para la obtencion de los hibridos de interés, se propuso
evaluar el orden de implementacion de las reacciones involucradas y seleccionar la ruta idonea
que permitiera llegar a los compuestos deseados de la forma mas eficiente y con mejores
rendimientos. En este orden de ideas, se implementaron dos rutas; una que involucra inicialmente
la reaccion de Povarov y posterior condensacion de Claisen-Schmidt (RUTA A) y otra que
simplemente invierte este orden (RUTA B). En el transcurso del proceso se fue observando
diferencias significativas respecto a cudl reaccion se usaba primero, evidentemente y como se
puede ver en la literatura, la condensacion de Claisen-Schmidt permite la obtencion del chalconas
de forma fécil y eficiente, por lo cual, en la ruta B, la obtencién de este nucleo fue muy sencillo.
Sin embargo, al continuar con la reaccion de Povarov como paso consecutivo, esta generaba varios
subproductos, donde el hibrido esperado no era muy prominente. Adicionalmente, el hibrido
obtenido a pesar de observar por cromatografia de capa fina una sola sefial como evidencia de una
aparente pureza, en el espectro de RMN se apreci6 una sefial tipica en la formacion de nicleos
tetrahidroquinolinicos (sefial correspondiente al proton del carbono 4 de la THQ) (Bohorquez
2004), pero duplicada en intensidades diferentes. Al integrar las sefiales habia una clara
desproporcion en la cantidad de protones que debia presentar el espectro en concordancia con el
compuesto, como alternativa, se decidi6 integrar la sefial duplicada que corresponderia al carbono
cuatro del nucleo de la THQ, esto permitio ver que la integracion de la totalidad de las sefiales
correspondia efectivamente a los 25 protones del compuesto hibrido, tal resultado fue observado
en un proyecto anteriormente realizado en el grupo de investigacion con estructuras moleculares
semejantes (Vargas Moreno 2023). Dado que, se puede presumir que el compuesto obtenido
correspondia al hibrido tetrahidroguinolina-chalcona, se decidié usar la mezcla de aparentes
isbmeros para la reaccion de aromatizacion con azufre, cuyo resultado fue fallido. Después de
varios intentos se determina que la aromatizacion de este hibrido a las condiciones planteadas es
poco probable. En caso contrario, la RUTA A, pese a las complicaciones que presentd

principalmente la obtencion de la THQ, no se tuvieron mayores problemas en la condensacion de
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Claisen-Schmidt ni en la oxidacién con azufre. Esto permitié de manera concisa proponer laRUTA
A como adecuada para acceder a los hibridos propuestos correspondiendo con una metodologia
que involucre la reaccion de Povarov, oxidacion mediada por azufre y condensacién de Claisen-

Schmidt en ese orden.

Esquema 21

Evaluacion de ruta 6ptima para la obtencion de derivados hibridos quinolina-chalcona.
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7.2.  Estudio de condiciones 6ptimas de reaccion para la sintesis del nucleo 6-acetil-2-

(piridinil)- 4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.
Esta seccion haré énfasis principalmente en la sintesis de THQs, en la cual se evaluaron diferentes
catalizadores &cidos, entre los que se encuentran acidos de Lewis y &cidos de Brgnsted. De los
distintos acidos usados se puede concluir que, para la formacion de las THQs precursoras, €s
adecuado implementar &cidos de Brensted como catalizador, esto se evidencia en la tabla 2. El
estudio de esta reaccion se hizo con la pirinida-3-caboxaldehido 3b y los mejores resultados fueron
obtenidos con acidos como el &cido ftalico, TFA y acido para-toluenosulfonico (APTS). Este
altimo, muestra una notable diferencia con respecto a los demas. Sin embargo, al presentar los
resultados obtenidos con dietil eterato de trifluoruro de boro, este muestra una mejoria a medida

que se aumenta la cantidad de catalizador, resultado diciente de las condiciones que se necesitan

78



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 79

para que la reaccion se lleve a cabo con éxito, esto y lo observado con el acido para-
toluenosulfonico, donde al adicionar el &cido al aldehido, la formacion de un sélido blanco parece
ser una evidencia del posible éxito de la reaccion (ver esquema 22), lo que permite asumir que
para que el catalizador funcione hay que cumplir con unas condiciones de equilibrio en el que se
necesita un exceso del catalizador, razon por la cual, el dietil eterato de trifluoruro de boro si

funciona mientras los demas acidos de Lewis no mostraron un resultado aceptable.

Esquema 22

Obtencion del derivado THQ 4b via reaccion de Povarov.

|
S 0
(o] H |N fo) 0= N
+ L Z
N~ O
NH

APTS 13eq
2 / CH;CN, Baiio de hielo o H | N
1 2 4b N
Tabla 2.
Estudio de catalizadores a implementar en la reaccién de Povarov para obtener derivados
THQicos 4a-c.
Ent. | Cat. mol T (°C) Tiem. (h) | % rend.2
1 InCI3 20% T.amb 24 5
2 InCI3 20% 0-4 4 12,1
3 BiCI3 20% T.amb 4 <5P
4 BiClI3 20% T.amb 5 6
5 BiCI3 20% | T.amb-Calentar 3 11,7
50°C
6 BiClI3 20% T.amb 24 10,2
7 BiCI3 20% 0-4 4 13,3
8 TFA 20% 0-4 45 15.1
9 TFA 20% T.amb 4 11.3
10 APTS 20% 0-4 4 <5
11 APTS leq 0-4 4 15,3°
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12 APTS 1eq 0-4 4 30,3
13 APTS 1,3eq 0-4 4 63,1
14 APTS 15¢eq 0-4 4 56,5
15 CAN 20% 0-4 4 11,2
16 Aftélico | 20% 0-4 5 <5
17 A ftalico leq 0-4 5 19,5
18 BF3-OEt2 | 20% 0-4 3 9,8
19 BF3-OEt2 | 0,5eq 0-4 2 134
20 BF3-OEt2 | 15¢eq 0-4 2 15,3
21 BF3-OEt2 | 2eq 0-4 2 19,6
22 BF3-OEt2 | 2eq 50 15 21,1
23 CAN 0,5eq 40 3 8,5
24 HCI 20% 0-4 4 5

25 HCI leq 0-4 4 75

Nota: ®Rendimientos obtenidos después de purificacion por C.C. "Orden de reaccion aldehido,
amina, cat. y alqueno.

Los experimentos de la entrada 3y 11 (ver tabla 2), se diferencian de la serie de experimentos ya
que en estos, se agregd inicialmente la 4-aminoacetofenona en el disolvente, posteriormente se
afiadio el derivado piridinacarboxaldehido, seguido se agregé el catalizador y finalmente la N-
vinil-2-pirrolidona. Esto en comparacion con los experimentos analogos de las entradas 4 y 12
respectivamente, donde se agregd primero el derivado piridina-carboxaldehido en el disolvente,
luego el catalizador, seguidamente la 4-aminoacetofenona y por Gltimo la N-vinil-2-pirrolidona.
Por lo tanto, se logré observar la relevancia del orden en que se agregaban los reactivos, lo que
indica que para el desarrollo de la reaccion es necesario que el aldehido interaccione primero con

el catalizador, de lo contrario se obtendrd un rendimiento deficiente de la reaccién.

En los resultados se logra apreciar rendimientos entre 15,1y 19,5 % con &cido TFA y &cido ftalico
(entrada 8 y 17 tabla 2), ademas es evidente como los &cidos de Lewis no superaron el 15% de
rendimiento en todos los casos. Con esto, a pasear de poder concluir que los &cidos de Brgnsted
son adecuados para la obtencion de estos nucleos heterociclicos, solo el APTS muestra un

rendimiento que haga significativo y rentable el proceso para la obtencion del nacleo THQico,
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clave en la formacion de los hibridos quinolina-chalcona mostrando rendimientos entre 56 y 63%
(entrada 13 y 14 tabla 2).

Asi mismo, también fue posible a través de esta serie de experimentos observar que, al agregar
demasiado catalizador (entrada 14), como resultado hay una disminucion en el rendimiento de
producto obtenido, por lo cual, se logré determinar que 1,3 mmol equivalentes era la cantidad
adecuada de acido para-toluenosulfonico para obtener las THQ de interés (entrada 13). Sin
embargo, el derivado con piridina-2-carbozaldehido, no mostrd un rendimiento considerable con
ninguno de los acidos propuestos, a excepcion de dietil eterato de trifluoruro de boro que
escasamente permitid obtener un rendimiento del 10%, esto propicio la necesidad de encontrar una
alternativa que permitiera mejorar el rendimiento el derivado mencionado. Para este fin fue posible
implementar reacciones mediadas por microondas cuyos resultados seran mencionados en un

proximo apartado.

7.3.  Implementacion de sintesis mediada por microondas para acceder a derivados 6-
acetll-2-(piridinil)- 4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Con el fin de encontrar una alternativa que permitiera la obtencion de todas las THQ precursoras
con resultados Optimos, las cuales son uno de los principales nicleos en los hibridos propuestos,
fue necesario implementar reacciones mediadas por microondas siguiendo la metodologia general
planteada incorporando la radiacion MW vy evaluar catalizadores aptos que permitieran el acceso
a estos compuestos. Principalmente el objetivo fue obtener el derivado 6-acetil-2-(piridin-2-il)-4-
(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (ver esquema 23). No obstante, en vista de los
resultados, se decidio realizar experimentos para la obtencion de los otros derivados THQicos, con

el fin de comparar sus rendimientos con los obtenidos por el método convencional planteado.

Esquema 23

Reaccion de Povarov mediada por microondas para obtencion de derivados 4a-c.

i
3a L)
\ 2a
0 H | 0o o=

§ o !
+ ~
N“O BF;*OEt, 48%
NH / N

Y

2 CH;CN, T.amb H |
MW 15 min, 2 Watts N ~
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En primera instancia se plantean experimentos con acidos de Brgnsted como catalizadores, debido
a sus resultados en los métodos convencionales. Asi mismo, se probaron algunos acidos de Lewis
como cloruro de indio y cloruro de bismuto. Sin embargo, estos ultimos mostraron los mismos
resultados que en los métodos ya mencionados, esto pudo deberse a las cantidades que se agregaron
de estos acidos, pues al probar con los acidos de Brgnsted es evidente como también en esta
metodologia los mejores resultados se obtienen cuando la cantidad de catalizador se agrega en
exceso (ver tabla 3). De igual modo, se puede apreciar en los resultados como al variar los
protocolos implementados en el reactor de microondas, la reaccion es susceptible a altas potencias,
tiempos prolongados y cambios abruptos de energia, esto tiene correlacién con lo observado en la
sintesis por medios convencionales, donde los mejores resultados se vieron a bajas temperaturas y
como a temperatura ambiente y calentamientos desmejoraban los resultados esperados. Lo anterior
tiene justificacion en la forma en que la energia suministrada por microondas cambia la energia
interna del sistema, haciendo que este la disipe en forma de calor, esto hace que las interacciones
entre moléculas aumenten drasticamente en tiempos muy cortos y las reacciones se produzcan
mucho mas facilmente, con mejores resultados, mas limpias y en menor tiempo (Abranches et al.
2018; Mufioz and Castillo 2009).

Tabla 3
Evaluacion de condiciones para reaccion mediada por microondas en obtencion de derivados 4a.

Ent. | Cat. mmol método tiem.(min) | % rend?
1 InCl3 20% 2 Watts 15 min, poder 30 <10
constante.

15 min mantener
temperatura con MW,

3 BiCl; 20% 2 Watts 15 min, poder 30 <10
constante.

15 min mantener
temperatura con MW.

5 BiCls 20% 2 Watts 30 min, poder 50 <10
constante.

20 min mantener
temperatura con MW,

6 HCI leq 2 Watts 15 min, poder 30 <10
constante.

15 min mantener
temperatura con MW,

7 APTS leq 2 Watts 15 min, poder 30 <10
constante.
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15 min mantener
temperatura con MW.

APTS

1,3eq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15 min mantener
temperatura con MW.

30

15,2

APTS

1,3¢eq

Irradiar con MW hasta
alcanzar una temperatura de
50 °C. 10 min

5 min mantener temperatura
con MW.

15

<10

10

APTS

1,3¢eq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15

19,7

11

APTS

15eq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15

13,2

12

APTS

1,3

3 Watts 15 min, poder
constante.

15

14,5

13

APTS

1,3

5 Watts 15 min, poder
constante.

15

<10

14

BF;-OEt,

leq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15

30,3

15

BFs-OEt,

15eq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15

44,8

16

BF;-OEt,

2eq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15

63,6

17

A.ftalico

15eq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15

<10

18

BFs-OEt;

2eq

5 Watts 15 min, poder
constante.

15

37,4

19

BF3-OEt,

2,5€q

2 Watts 15 min, poder
constante.
5 min mantener temperatura
con MW.

20

53,9

Nota: ®Rendimientos obtenidos después de purificacién por C.C.
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Con base en lo mencionados anteriormente, el mejor resultado se observa con un protocolo a un

tiempo maximo de 15 minutos, a 2 Watts de potencia constante, posteriormente un enfriamiento

hasta 35° C (parametro del equipo), seguidamente realizar la extraccién y respectiva purificacion

(entrada 16), permitiendo obtener el derivado 4a con un rendimiento moderado de 63,6%. Asi

mismo, en los experimentos donde variables como el tiempo, la potencia o la configuracion en que

se suministraba la energia se cambi6 mostraron resultados desfavorables en todos los casos.

Por otro lado, al observar los resultados obtenidos de las otras THQs por reacciones mediadas por

microondas, es apreciable un descenso en los rendimientos al usar APTS, pese a que las reacciones

se mostraron mas limpias y faciles de purificar, estos pasaron de 63% a 39% en el derivado 4b y
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de 58% a 41% en el derivado 4c (ver tabla 4). Sin embargo, al probar BFs-OEt;, los rendimientos
subieron considerablemente (ver entradas 5 y 8 tabla 4), sin una formacion prominente de
subproductos, lo que llevé a un facil proceso de purificado. Al intentar prolongar el tiempo en el
reactor para los derivados se observé que los rendimientos no aumentaban, sino por el contrario se
observaba una disminucion (entradas 9 y 10). Es destacable que la metodologia aplicada a todos
los derivados fue la misma, ya que en todos se observo las mismas deficiencias al momento de

modificar estas variables.

Tabla 4
Estudio de condiciones de reaccion mediada por microondas para los derivados 4b y 4c.

Ent. | THQ | Cat. mmol método tiem.(min) | % rend.?

1 4b | APTS 1,3eq | 2 Watts 15 min, poder 15 39,5
constante.

3 4b | APTS 1,3eq | 2 Watts 15 min, poder 25 32,8
constante.
10 min mantener
temperatura con MW,

5 4b | BF3-OEt, 2 eq 2 Watts 15 min, poder 15 85,1
constante.

6 4b BFs-OEt, 2eq 5 Watts 15 min, poder 15 69,4
constante.

7 4c | APTS 1,3eq | 2 Watts 15 min, poder 15 41,4
constante.

8 4c | BF3-OEt 2 eq 2 Watts 15 min, poder 15 76,3
constante.

9 4c | BF3-OEt 2 eq 2 Watts 15 min, poder 25 65,6
constante.
10 min mantener
temperatura con MW.

10 4c | BF3-OEt 2 eq 2 Watts 15 min, poder 25 71,1
constante.
5 min mantener temperatura
con MW,

Nota: ®Rendimientos obtenidos después de purificacion por C.C.

Asi mismo, se logré observar que, al aumentar la temperatura del sistema con MW, el rendimiento
disminuye y la formacion de subproductos se hace mas prominente, aspecto que es mas notorio en
el método convencional. Esto se ve reflejado en cada uno de los experimentos realizados, lo que
permite concluir que la reaccion es susceptible a aumentos de energia interna del sistema o en su

defecto a suministrarle calor de una fuente externa.
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7.4.  Aproximacion mecanistica de la reaccion de Povarov en la obtencion de derivados 6-
acetil-2-(piridinil)-4-(2-oxopirrolidinil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

La aproximacion mecanistica para la reaccion de Povarov estd basada en una reaccion de efecto
domino que comprende dos pasos sintéticos sucesivos formados in situ. Primeramente, se lleva a
cabo una condensacion de Manich entre la 4 aminoacetofenona y el derivado de
piridincarboxaldehido, posterior a la formacion de la imina se da un ataque pi nucleofilico de los
electrones del doble enlace de la N-vinil-2-pirrolidona y el carbono electrodeficiente del grupo
imina, esto permite la formacién de un carbocatioén que, por ultimo, se da un cierre de anillo por
medio de wuna sustitucion electrofilica intramolecular de Friedel-Crafts. (Esquema
24)(Bohorquez, Romero-Daza, and Acelas 2016; Kouznetsov, Meléndez Gémez, and Bermudez
Jaimes 2010b; Sridharan, Suryavanshi, and Menéndez 2011).

Esquema 24
Mecanismo propuesto para la reaccion de los derivados de la 6-acetil-2-(piridin-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina via la reaccion de Povarov.

Cat. ®
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Como se ha mencionado en apartados anteriores, para el éxito de la reaccion es necesario la
interaccion del piridincaboxaldehido con el catalizador, interaccion de la cual se observa la
formacion de turbidez blanquecina o en otros casos la formacion de un sélido blanquecino.
Posteriormente, en el reactor se agregd 4-aminoacetofenona y N-vinil-2-pirrolidona. En ese orden
de ideas, se propone que el mecanismo de reaccion aproximado puede llegar a ser el planteado en
el esquema 24. En este se puede observar la activacion del aldehido al coordinar el heteroatomo
con el catalizador acido (APTS o BFs-OEt,), para provocar en el carbono sp? del carbonilo del
aldehido una deficiencia mayor de electrones, promoviendo el ataque nucleofilico por parte de del
grupo amino de la 4-aminoacetofenona. Posteriormente, aparece un intermediario tetraédrico, este
sufre una transposicién protonica, donde se forma un eficiente grupo saliente como H20. En esta
etapa se da la formacidn del ion iminio, con la pérdida del grupo hidroxilo en forma de agua, donde
el nitrégeno debe coordinar su par electronico con el carbono ahora deficiente de electrones. Esta
especie es susceptible al ataque nucleofilico tipo pi del grupo vinilico de la N-vinil-2-pirrolidona.
Es de esperar nuevamente la formacion de una especie cationica, debido a que, en esta nueva etapa,
el nitrogeno de la N-vinil-2-pirrolidona coordina su par de electrones libres con el carbono
adyacente sp? ahora deficiente de electrones. Por Gltimo, dada las condiciones écidas del medio y
que el sistema obedece las reglas de cierre de anillo de Baldwin (Morales De Los Santos et al.
2023), donde se favorece el cierre de anillo 6-exo-trig, lo que permite darse la sustitucion
electrofilica aromatica, donde se produce el ataque de la nube pi del anillo aromaético al carbocation
correspondiente, de esto, se forma primero el intermediario de Wheland y posteriormente hay una
rearomatizacién con la pérdida de un hidrégeno (H*) del anillo (Carey and Giuliano 2014). Este
proceso de cierre de anillo dada la naturaleza del carbocation formado, se conoce como alquilacion
intramolecular de Friedel-Crafts (Tafurt et al. 2009). La formacion del intermediario catidnico
previo a la alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts se ha evidenciado en la literatura como
reaccién de Povarov interrumpida (Bello, Ramon, and Lavilla 2010), donde al agregar un cuarto
componente como metanol, el cual posee un caracter nucleofilico, interacciona con el carbocation
formado sin intervenir en la formacion del ion iminio, esto producia la estabilizacion del sistema
y por ende pérdida del carécter catidnico del carbono que queda impedido para formar el anillo de

seis miembros (ver esquema 25).
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Esquema 25

Reaccion de Povarov interrumpida.
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7.5. Obtencion de derivados 6-acetil-2-(piridin-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4a-c via reaccién de Povarov.
Establecidas las condiciones Optimas, el catalizador y metodologia implementada, se llevé a cabo
la construccidn de los distintos hibridos 2-piridin-tetrahidroquinolinas 4a-c, compuestos claves en
la construccion de los hibridos moleculares propuestos. Para tal fin, se usaron tres distintos
aldehidos derivados de la piridina, piridina-2-carboxaldehido, piridina-3-carboxaldehido y
piridina-4-carboxaldehido, 4-aminoacetofenona como precursor principal y N-vinil-2-pirrolidona,
para acceder a tres distintos derivados THQs (ver esquema 26). Se us6 como catalizador APTS
en la formacién de los derivados con piridina-4-caboxaldehido y piridina-3-carboxaldehido. Sin
embargo, como ya se mencion0 anteriormente, para el derivado con piridina-2-carboxaldehido fue

necesario usar BFs-OEt, como catalizador y asistir la reaccion con radiacion de microondas.

Esquema 26

Sintesis de derivados tetrahidroquinolinicos 4a-c.

0 &0 e
+ 0 Z (0} O= >N
b= A e
NH,
N R
1 3a-c

_ |\% S

N = N/ ~-N

El tiempo de reaccién para las THQs ya mencionadas fue determinado entre 2 y 5 horas mediante

metodologias convencionales y 15 minutos mediante reacciones asistida por microondas. Asi
mismo, los rendimientos que se obtuvieron mediante el método convencional para los derivados

4c y 4b fueron de 58% y 63% respectivamente. En comparacion con sus reacciones homologas
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asistidas por microondas, es notable un descenso en los rendimientos al usar APTS como
catalizador, donde se obtuvieron rendimientos entre 41% y 39 %. Por otra parte, al catalizar la
reaccion con BF3z-OEt, la mejoria es considerable, aumentando el rendimiento del derivado 4b de
63% a 85 %, mientras que para el derivado 4c el aumento fue de 58% a 76%, esto demostr6é no
solo en tiempo sino en eficiencia las ventajas de una metodologia que esté relacionada con
radiacion de microondas. En cuanto al derivado 4a, la metodologia convencional, no permitié la
obtencion del compuesto al usar APTS como catalizador, no obstante, al usar BF3-OEt, como
catalizador fue posible conseguir una pequefia cantidad de este compuesto, por lo tanto, era posible
modificar el método para mejorar el rendimiento de la reaccion con este derivado. Para ello, fue
necesario usar una metodologia asistida por microondas, con ella, se accedio al compuesto 4a con
un rendimiento del 63%. Esto permitio su elucidacion estructural y la posibilidad de obtener sus
respectivos derivados hibridos de interés. Es destacable que en el monitoreo por cromatografia de
capa fina se pudo observar una amplia formacion de subproductos de reaccién, esto se aprecio de
forma muy marcada en la sintesis convencional. En caso contrario, la metodologia en que se
implement6 microondas, la formacion de subproductos era leve, las reacciones resultaban limpias,
lo que facilitaba la purificacion de los compuestos, esta ventaja se observo en la sintesis de todos
los derivados. Asi mismo, también se logra observar que la formacion de subproductos se hace
mas prominente al momento de aplicar temperatura al sistema o aumentar el tiempo de radiacién
de microondas, por lo cual aumentar la energia interna del sistema afecta la eficiencia de la

reaccion.

La caracterizacion estructural de los derivados 6-acetil-2-(piridin-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina previamente purificadas, fue realizada mediante distintas técnicas
instrumentales, como espectroscopia infrarroja (IR), espectrometria de masas por
electronebulizacion (ESI-MS-1T) y resonancia magnética nuclear (RMN) unidimensional (*H, *3C,
DEPT-135) y bidimensional (COSY, HSQC y HMBC).

De forma preliminar, se inici0 la caracterizacion estructural con analisis de espectroscopia
infrarroja (IR). Esta permitio observar los cambios en los principales grupos funcionales de cada
molécula y apreciar la transformacion de la anilina precursora a la THQ formada (ver figura 9).
Dentro de las sefiales observadas, se puede apreciar la banda asociadas a los estiramientos

simétricos y asimétricos del enlace N-H (3500-3100 cm™). Es evidente la pérdida de una sefial
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correspondiente a los estiramientos N-H, prueba de la trasformacion de un grupo amino primario
(4-aminoacetofenona) a un grupo amino secundario (THQ). Asi mismo, se observa un
ensanchamiento de la banda asociada al balanceo en el plano del grupo carbonilo C=0, banda
caracteristica por su intensidad y aparecer en nimeros de onda entre 1720 y 1600 cm™, esta
corresponderia a las sefiales solapadas de los carbonilos de la N-vinil-2-pirrolidona y el grupo
acetilo del anillo aromatico. De igual manera, es posible observar las bandas asociadas a la tension
Car-N (1300-1250 cm™), los estiramientos Car-H (3050-2900 cm™) y Cai-H (2850-2700 cm™) y
los estiramientos de los enlaces C=C del anillo aromatico (1550-1450 cm™). Ejemplo de lo
expuesto anteriormente, se puede apreciar en la figura 10, el espectro IR de la 6-acetil-2-(piridin-
2-il-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a. En este se puede observar las sefiales
de absorcion de las vibraciones del enlace Car-N a 1293 cm™, la banda de absorcién del enlace N-
H a 3261 cm™ y los estiramientos de los enlaces C-H aromaticos y alifaticos a 2994 cm™ y 2922
cm? respectivamente. Del mismo modo es posible ver consecutivamente las sefiales de los
carbonilos, tanto del anillo aromético como de la N-vinil-2-pirrolidona a 1662 y 1607 cm™
respectivamente, y las sefiales correspondientes a las vibraciones de los enlaces C=C del anillo
aromatico a 1516 y 1428 cm™. Finalmente es posible ver bandas de absorcion correspondientes a

los enlaces C-N y C=N a 1249 y 1360 cm* respectivamente.

Figura 9
Comparacion de espectros infrarrojo entre 4-amminoacetofenona lay la THQ 4a.
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Acto seguido, se utilizé la espectrometria de masas de nebulizacion por electrospray ESI, que

permitié una aproximacion hacia la elucidacion de los derivados 6-acetil-2-(piridin-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a-c. En todos los casos, se registraron los picos de

los respectivos iones moleculares de los derivados 4a-c, cuya relacion masa/carga m/z corresponde

la masa nominal de las respectivas formulas moleculares condensadas, con una coincidencia del

99,92%. Asi mismo, se registraron la relacién m/z de los aductos moleculares conformados por la

masa molecular condensada mas las masas atdbmicas de los iones presentes en el respectivo aducto.

Debido a la analogia estructural de cada isomero, se observé similitudes en las masas nominales,

asi como en las masas de los aductos y dimerizaciones en la serie de compuestos obtenidos (ver

tabla 5).
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Tabla 5
Masas obtenidas de los derivados 4a-c mediante espectrometria de masas ESI.
Comp. | MM [M]* | [M+H*] | [M+Na'] | [M+K*] | [2M]* | [2M+H*] | [2M+Na*]
4a 33541 | 33568 | ----- | -em | e 670,80 671,81 o
4b 33541 [ 335,69 | ----- 357,67 | - 670,83 | 671,74 | 692,77
4c 335,41 | 335,69 | 336,66 | 357,72 373,66 | 670,77 671,72 692,85

A manera de ejemplo se puede observar a continuacion el derivado 6-acetil-2-(piridin-2-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a (ver figura 11).

Figura 11
Espectro de masas obtenido del derivado 6-acetil-2-(piridin-2-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4a.
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En la figura 11, se puede apreciar el pico de relacion m/z de 335,68 uma [M] *, este se asocia a la
masa nominal del i6n molecular de la 6-acetil-2-(piridin-2-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4a. Adicionalmente, se registran los picos correspondientes a los aductos del
i6n molecular mas las masas atomicas de los iones presentes. Del mismo modo, las relaciones m/z
de 670,80 uma y 671,81 uma pertenecen a las masas de dimerizaciones [2M] ** y [2M+H]*
respectivamente. Estas evidencias brindan la informacion preliminar de la correcta formacién de

los compuestos 4a-c mediante la reaccion de Povarov.

91



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 92

Pese al indicio dado por medio de la espectroscopia de infrarrojo y la espectrometria de masas
sobre el éxito de la reaccion de Povarov para la formacién de las THQs 4a-c, fue necesario el
andlisis de espectros de resonancia magnéetica nuclear mediante experimentos unidimensionales
(*H-RMN, ®C-RMN y DEPT135) y experimentos bidimensionales *H-1*C-HSQC y H-!3C-
HMBC, que permitieron corroborar de manera fiable y acertada las estructuras de los derivados
THQs 4a-c.

De manera general, las sefiales observadas en los espectros de *H-RMN de las THQs 4a-c
(C20H2:N302), fueron identificadas en una primera instancia de acuerdo con sus desplazamientos
quimicos, de los cuales se diferencian dos grupos; el primero asociado a siete sefiales en campos
bajos entre 6.1 ppm y 8.9 ppm, correspondientes a los protones aromaticos (7 protones) del anillo
tetrahidroquinolinico y el anillo piridinico unido a su estructura en el carbono 2. El segundo grupo
se asocia a ocho sefiales de campos altos entre 1.9 ppm y 5.9 ppm, las cuales corresponden a
protones metilicos, metilénicos y metinicos (14 protones) presentes en cada una de las estructuras

moleculares sintetizadas.

Para ilustrar lo mencionado anteriormente, se puede observar el espectro *H-RMN de la 6-acetil-
2-(piridin-2-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a (ver figura 12). Segun la
integracion realizada de las sefiales presentes en el espectro, estas corresponden a veintiln protones

presentes en la estructura molecular del sistema heterociclico 4a.
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Figura 12
Espectro de 'H-RMN del derivado 6-acetil-2-(piridin-2-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4a.
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En este orden de ideas, se puede apreciar una sefial caracteristica de estos sistemas
tetrahidroquinolinicos, cuya integracién es uno y se encuentra situada a 5.73 ppm (dd),
correspondiente al protén metinico de la posicion 4 (4-H) de la THQ (Bohdrquez 2004). Esta sefial
confirma la formacion del anillo piperidinico del sistema heterociclico, exhibiéndose como un
doblete de dobletes. Contiguo a este, se puede apreciar una sefial ancha a 5.53 ppm, la cual
corresponde al protén del grupo amino (1-H), cabe mencionar que en ningun espectro
bidimensional esta sefial muestra acoplamiento alguno, lo que hace sencilla su asignacién. Del
mismo modo, al continuar hacia campos bajos se puede apreciar de forma evidente un singulete a
2.46 ppm, correspondiente al grupo metil del acetilo en la posicion 6 del sistema
tetrahidroquinolinico (10-H). Sin embargo, es apreciable el solapamiento de un multiplete a este
mismo corrimiento quimico entre 2.62 ppm y 2.40 ppm, cuya integracion mostraba un total de 5
protones. No obstante, fue posible mediante el analisis del espectro bidimensional ‘H-tH-COSY,

correlacionar la sefial de este multiplete con las sefiales a 3.19 ppm (t) y la seccion a campos mas
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altos del multiplete entre 1.95y 2.12 ppm (ver figura 15). Del mismo modo se pudo observar la
correlacion de la region a campos mas bajos de la sefial entre 1.95y 2.12 ppm, la sefial a 2.33 ppm
(ddd), la sefial a 4.81 ppm (dd) y la sefial a 5.73 ppm (dd) (ver figura 15).

Es importante mencionar que la sefial a 2.33 ppm, integra solo para un proton, pero al observar el
espectro bidimensional de *H-3C-HSQC, el cual permite apreciar los acoplamientos proton-
carbono a un enlace de distancia, se logra apreciar que para el mismo carbono a 32.39 ppm
aparecen dos sefiales de protones distintas (ver figura 13), una a 2.33 ppm y la otra aparece en la
seccion a campos mas bajos del multiplete entre 1.95 y 2.12 ppm. Asi mismo, el espectro *C-
DEPT135 (traza vertical de espectro HSQC) muestra la sefial a 32.39 ppm en fase negativa (ver
figura 20), lo que confirma que dicha sefial corresponde a un carbono metilénico, por lo tanto, este
debe estar enlazado con dos protones. Por consiguiente, las dos sefiales anteriormente mencionadas
corresponden a dos protones geminales, cuya constante de acoplamiento constituye una evidencia
de dicha afirmacion (12,07 Hz).

Figura 13

Espectro 'H-*C-HSQC y sefial de carbonos en fase negativa perteneciente a protones geminales.
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Ahora bien, el grupo de sefiales asociadas al sistema tetrahidroquinolinico se pueden corroborar al
relacionar las constantes de acoplamiento, las cuales se muestran para la sefial a 5.73 ppm (4-H)

unas constantes J de 12,15 Hz y 5,48 Hz, como en la sefial de los identificados protones geminales
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a 2.33 ppm con constantes J de 12,07 Hz, 5,54 Hz y 2,77 Hz, que al mismo tiempo se puede
correlacionar con la sefial a 4.81 ppm con una J de 11,63 y otra de 2,77. Esto permitio concluir
que la sefial con protones geminales correspondia a los protones del carbono 3 (3-H) de la THQ,
debido a la correlacion de dos de las constantes de acoplamiento con el protén 4-H. Por otra parte,
la sefial a 4.81 ppm corresponderia al proton metinico del carbono 2 (2-H), debido a la J de 2,77
Hz y su integracion coherente con esta afirmacion. De este modo, los multipletes sobrantes con un
total de 6 protones integrados, descartando los tres protones de la sefial del grupo acetilo (s)
corresponderian a los protones del sistema pirrolidénico. Esto fue posible de confirmar al evaluar
los espectros *C-DEPT135 y H-13C-HSQC cuyas sefiales en fase negativa del primero
corresponden a las asignaciones de las sefiales de protones a carbonos metilénicos (ver figuras 14
y 15). Esto a su vez se pudo corroborar de manera inequivoca al observar el espectro bidimensional
H-13C-HMBC, donde estas sefiales de protones acoplaban con una sefial de carbono
correspondiente a un carbono cuaternario a 176.13 ppm (ver Figura 21). En este orden de ideas,
al observar los acoplamientos del espectro *H-'H-COSY, se asigna dos protones de la sefial del
multiplete entre 1,95y 2.12 ppm a los protones 4°-H, debido a que esta acopla con la sefial a 3.19
ppm (t) y la sefial entre 2.40 y 2.63 ppm, a su vez, que cada una de estas solo muestra
acoplamientos con 4°-H. Por lo cual, se deduce que el triplete corresponde a 5°-H y el multiplete
corresponde a 3°-H, ya que el nitrégeno del grupo pirrolidonico tendré un efecto mas desprotector,

por lo tanto, la sefial se desplazara a campos mas bajos.
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Figura 14

Ampliacion a campos altos de espectro *H-RMN del derivado 4a.
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Figura 15

Espectro 'H-'H-COSY a campos altos del derivado 4a.
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Ahora bien, concerniente a los protones aromaticos, la asignacion de sefiales se aprecia de forma

sencilla con ayuda de las constantes de acoplamiento J. De este modo, se logra ver una correlacion
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entre la sefial a 7.68 ppm (dd), con la sefial a 7.49 ppm (d) y la sefial a 6.64 ppm (d), cuyas
constantes de acoplamiento entre la primera y la ultima corresponden a 8,50 Hz y 8,49 Hz
respectivamente, y donde se pueden correlacionar la primera y segunda sefial con sus Js de 2,06
Hz y 1,64 Hz respectivamente. En este orden de ideas, la constante de acoplamiento de 8,50 Hz
corresponde en el anillo aromatico a dos protones en posicion -meta, mientras que una constante
entre 2 y 1 corresponde a dos protones en posicion orto (Silverstein et al. 2015). Por lo tanto, la
asignacion de protones corresponderia a 7-H, 5-H y 8-H respectivamente (ver figura 16). Esto se
pudo corroborar al observar los acoplamientos de sefiales del espectro bidimensional H-'H-COSY
(ver figural?).

Figura 16

Ampliacion a bajos altos de espectro *H-RMN del derivado 4a.
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Por otro lado, las sefiales del anillo piridinico fue posible diferenciarlas mediante el analisis de *H-
1H-COSY, ya que sus constantes de acoplamiento no mostraban la misma facilidad que en el caso
anterior. En el espectro (ver figura 17), se puede apreciar los acoplamientos entre la sefial doblete
(d) a 8.60 ppm, con la se la sefial a 6.26 ppm (t) solamente. Por otro lado, esta Gltima muestra un
acoplamiento entre con la sefial a 7.73 ppm (td), la cual muestra un segundo acoplamiento con la

sefial a 7.35 ppm (d). En este orden de ideas y teniendo en cuenta el efecto desprotector del
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nitrégeno en el anillo piridinico, la sefial a campos mas bajos corresponde a 6-H-Py (8.60 ppm),
la cual muestra el respectivo acoplamiento con su protdn vecinal, por lo que corresponde a 5-H-
Py (6.26 ppm). Al ver los acoplamientos de la sefial a 7.73 ppm, es concluyente que pertenece al
proton pirdinico 4-H-Py vy la sefial que solo acopla con esta corresponde a 3-H-Py (7.35 ppm).

Figura 17
Espectro *H-H-COSY a campos bajos del derivado 4a.
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En congruencia con todo lo mencionado anteriormente, al observar el espectro *H-3C-DEPT135-
HSQC (ver figura 18), fue sencillo asignar con exactitud las sefiales correspondientes a cada
carbono que representa la estructura de las THQs formadas, con esta correlacion, se hace evidente
la coherencia en el analisis mencionado a lo largo de este apartado, ya que las sefiales que integran
para dos protones en el espectro de carbono efectivamente acoplan con sefiales en fase negativa
del 13C-DEPT135. En el caso de los carbonos asignados para el metilo del grupo acetilo, el carbono
4y el carbono 2, se aprecian en fase positiva a campos altos. Adicionalmente, todas las sefiales del
espectro bidimensional se correlacionan con una sefial del espectro de carbono, por ende, el resto
de las sefiales que no aparecen en los experimentos de DEPT135 efectivamente corresponden a
sefiales de carbonos cuaternarios, estas junto con sus corrimientos se puede apreciar mas a detalle

en el espectro de carbono de la THQ 4a (ver Figura 19).
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Figura 18

Asignaciones de carbonos mediante experimento *H-*C-DEPT135 HSQC del derivado 4a.
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Del mismo modo, en el espectro **C se puede apreciar dos secciones diferenciadas; siete sefiales a
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campos bajos correspondientes a carbonos metilénicos (C-3y C-3°, C-4’ y C-5°), carbono metilico

(C-10) y carbonos metinicos (C-2 y C-4). Por otro lado, en campos bajos se observan trece sefiales

pertenecientes a todos los carbonos sp? del heterociclo, correspondientes a los carbonilos y anillos

bencénico y piridinico (ver Figura 19).
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Figura 19
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Espectro de carbonos del derivado 6-acetil-2-(piridin-2-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4a.
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La asignacion completa de todas las sefiales del espectro de carbonos mostrada anteriormente fue

posible al analizar los acoplamientos C-H a dos o mas enlaces que se pueden presentar en el

experimento bidimensional *H-*C-HMBC (ver figura 21), esté permitié determinar las sefiales

pertenecientes a los carbonos cuaternarios del compuesto 4a. Estas fueron identificadas sin

esfuerzo gracias al experimento 3C-DEPT 135, ya que al compararlo con el espectro de *C-RMN

(ver figura20), las sefiales que no mostraron un acoplamiento con algan protén desaparecen. Esto
permitio ver que las sefiales a 196.27, 176.13, 159.30, 149.47, 127.15y 117.65 ppm corresponden

a 6 carbonos cuaternarios.
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Figura 20
Comparacion del espectro *C-RMN y 3C-DEPT 135. Pérdida de sefiales de carbonos
cuaternarios para el derivado 4a.
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Al observar el espectro *H-*C-HMBC (ver Figura 21), se puede apreciar que la sefial a 176,13
ppm, como se menciond anteriormente corresponde al carbonilo 2°-C del grupo pirrodinil, debido
a que presenta acoplamientos con las sefiales de protdén que se determinaron pertenecian a este
grupo. La sefial a 117.65, muestra un acoplamiento con el proton 4-H, lo cual permite asignar la
sefial al carbono cuaternario vecinal, en tal caso corresponderia al carbono 4a-C. Del mismo modo,
la sefial del carbonilo del grupo acetil (9-C), corresponde a la sefial a 196.27 ppm, debido a que
presenta un fuerte acoplamiento con el singulete a 2.46 ppm asignado al grupo metilo 10-H en el
espectro de H-RMN. Asi mismo, esta sefial muestra acoplamientos con la sefial 7-H y 5-H, y
sumado al hecho del efecto desprotector que provoca el oxigeno sp? vecinal, confirma de forma
inequivoca su correcta asignacion. Por otra parte, al observar la sefial a 159.30 ppm, se logra
apreciar una interaccion con las sefiales asignadas a 6-H-Py, 3-H-Py y 4-H-Py, pero no hay ningin
acoplamiento con 5-H-Py, esto permitié intuir que la sefial de este carbono corresponde a 2-C-Py,
el cual se encuentra en posicion para respecto a 5-H-Py. Ahora bien, al observar la sefial a 127.15
ppm, esta presenta una interaccion con 8-H y una interaccion con la sefial asignada para 7-H, lo

cual permite concluir que esta sefial corresponde al carbono 8a-C. Por Gltimo, la sefial a 149.47
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ppm, presenta leves interacciones con los protones 7-H y 5-H, lo que permite deducir dadas las
asignaciones anteriores que pertenece al carbono 6-C del compuesto 4a.

Figura 21

Espectro *H-*C HMBC del compuesto 4a. Confirmacion de carbonos cuaternarios.
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Finalmente, se logro obtener del isomero 6-acetil-2-(piridin-3-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4b un cristal apto, que cumpliera con los requerimientos para ser medido por
medio de difraccion de rayos X de monocristal DRX (ver Figura 22). Este cristaliza en un sistema
triclinico, con grupo espacial P-1, cuya estructura muestra una unidad asimétrica, donde presenta
unicamente el elemento de identidad como elemento de simetria. Adicionalmente, el grupo
espacial corresponde a un sistema centrosimétrico al presentar un centro de inversion, por lo tanto,
el isbmero 4b cristaliza como una mezcla racémica R y S. Los parametros cristalograficos del
sistema cristalino muestran un volumen de celda de 917,00 A3. Adicionalmente, las dimensiones
de la celda unidad son; a=9,4940(2) A, b=10,3418(2) A, ¢=10,3845(2) A, 0=64,936(2)°,
B=85,372(1)° y y=83,466(1)°. Por otra parte, se puede apreciar que el sistema THQico cristaliza

como una especie monohidratada, por lo cual, se involucra una molécula de agua en la formacion
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del sistema cristalino. Por esta razon, es apreciable en los espectros de infrarrojo de cada una de
las THQ sintetizadas, una banda ancha entre los 3300 y los 3500 cm™, debido a la absorcion de la
banda vibracional de enlace de hidrégeno, formado entre los hidrégenos de una molécula de agua
y el oxigeno sp? del carbonilo del grupo pirrolidinilo. Asi mismo, se puede observar que la
estructura cristalina presente en la celda unidad y el empaquetamiento exhibe un desorden
posicional en el atomo de oxigeno del carbonilo del grupo acetilo, con contribuciones de 0,775 y
0,225 (ver figura 23). No obstante, en el diagrama ORTEP solo se muestra la posicion que
contribuye mayoritariamente. Los resultados cristalograficos permitieron concluir que la reaccion
de Povarov, condujeron de manera inequivoca a la formacion de los derivados THQicos

precursores propuestos en el presente proyecto de investigacion.

Figura 22
Diagrama ORTEP de la 6-acetil-2-(piridin-3-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4b.
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Figura 23
Celda unidad y empaquetamiento segun datos cristalogréaficos de la 6-acetil-2-(piridin-3-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4b.
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7.6. Obtencién de los derivados 6-acetil-2-(piridin-il)quinolina 5a-c via aromatizacion
oxidativa mediada con azufre de las 6-acetil-2-(piridin-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a-c.

Una vez sintetizadas y caracterizadas los derivados 6-acetil-2-(piridin-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4a-c, se continud con la siguiente etapa sintética, la cual consistio en

efectuar una aromatizacion sobre cada THQ 4a-c formada, para acceder a partir de estas a los
derivados 6-acetil-2-(piridinil)quinolina 5a-c. Para tal fin, se realizaron pruebas con algunos
agentes aromatizantes, usando como sustrato de optimizacion el derivado 6-acetil-2-(piridin-3-il)-
4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 4b. Los agentes oxidantes usados fueron,
6xido de manganeso (MnQ>), 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-dibenzoquinona (DDQ), Pd/C y azufre
elemental (Sg) (Devakaram, Black, and Kumar 2012; Sahoo et al. 2017; Sridharan et al. 2009). Los

resultados de las pruebas se pueden observar en la Tabla 6.
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Tabla 6
Condiciones Optimas para aromatizacion oxidativa de derivados THQicos 4a-c.

Ent. Cat. Mol eq. Disolvente | T. (°C) | Tiemp. (h) Rend. %?

1 MnO. 0,2 Tolueno T. amb. 6 N.R.

2 Pd/C 10 % mol Metanol 70 24 N.R.

3 DDQ 2,0 CHsCN 120 24 N.R.

4 S 3,0 Sin disv. 180 0,25 41

5 S 4,0 Sin disv. 210 0,25 54

6 S 6,0 Sin disv. 200 0,16 65

Nota: Rendimientos obtenidos después de purificacion por C.C. N.R.=No reacciono.

Como se evidencia en los resultados, el MnO2 como primer catalizador probado, se utilizo a
temperatura ambiente, monitoreando cada hora mediante cromatografia de capa fina, donde se
observo en cada caso un avance nulo (entrada 1). Posteriormente, se decidié usar DDQ y Pd/C,
con disolventes polares como acetonitrilo y metanol respectivamente a condiciones de reflujo. Sin
embargo, en los casos mencionados, al igual que con MnOz, no se observo un cambio apreciable
del precursor 4b (entrada 2 y 3). Por otra parte, se opto por una reaccion oxidativa que involucra
el azufre elemental como agente aromatizante, esta transcurre en un medio libre de disolvente y
en condiciones de temperatura elevadas que oscilan entre 180 y 210 °C. La temperatura
implementada, permite obtener el al6tropo Ss, necesario para llevar a cabo la oxidacion, a su vez,
permite la homogenizacion de la mezcla reactante libre de disolvente. Como resultado se logra
obtener el derivado quinolinico 5b con un rendimiento del 41% (entrada 4). En vista del resultado,
se propuso aumentar la cantidad de equivalentes de azufre Sgde 3 a 4 equivalentes mejorando el
rendimiento a un 54 % (entrada 5), seguidamente al intentar la reaccion con 6 equivalentes se
obtuvo el derivado 5b con un rendimiento del 65 % (entrada 6). En este orden de ideas, los valores
obtenidos permiten inferir que al aumentar la cantidad de azufre fundido la reaccion mejora, de lo
cual se puede considerar que una mayor disponibilidad del azufre Sg se va a conseguir en el
instante que se llegan a temperaturas superiores del punto de fusién de este elemento (Nguyen and
Retailleau 2017). Sin embargo, cantidades tan altas de azufre representaron un reto al momento de
purificar, pese a la formacion minima de subproductos. Por lo cual, se decidid extraer el producto
de reaccion mediante lavados de etanol, ya que el azufre es muy poco soluble en este disolvente.

Con esto, se asegurd que la cantidad de azufre que pasara a la columna de cromatografia fuera la
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menor posible. Por consiguiente, para la obtencion de las quinolinas 5a-c, se conformé una mezcla
reactante entre las THQ 4a-c previamente sintetizadas y purificadas, con 6 equivalentes mol de Ss,

sobre un bafio de arena, llevada a una temperatura de 200 °C (ver esquema 25).

Esquema 27
Sintesis de derivados quinolinicos 5a-c.

N o
N R 200°C N/ R
H .
4a-c 5 T }r@ N Sa-c
R= N = N/ I ~-N

El tiempo de reaccion para la formacion de las quinolinas 5a-c, estuvo entre 10 y 15 minutos. No

obstante, se observé que, si el tiempo de reaccidn se prolongaba, esto afectaba negativamente el
rendimiento de la reaccidn. En todos los casos, la reaccién se dio por terminada al no observar
burbujeo en la mezcla reactante. Asi mismo, los rendimientos obtenidos para los derivados 5a y
5c fueron de 56% y 51% respectivamente.

De la misma forma en que las THQs 4a-c fueron caracterizadas, se hizo con los productos 6-acetil-
2-(piridin-il)quinolinicos 5a-c obtenidos a partir de estas. Para ello se implementaron las mismas
técnicas instrumentales, como espectroscopia infrarroja (IR), espectrometria de masas por
electronebulizacion (ESI-MS-1T) y resonancia magnética nuclear (RMN) unidimensional (*H, *3C,
DEPT-135) y bidimensional (COSY, HSQC y HMBC).

La principal evidencia que se puede apreciar a partir de espectroscopia infrarroja IR, es la pérdida
de banda correspondiente a la absorcidn de los nodos de vibracion del estiramiento N-H del grupo
amino secundario. Asi mismo hay una disminucidn en las tensiones de las sefiales correspondientes
a los estiramientos C-Ha, esto debido a las transformaciones de carbonos sp® a carbonos sp?.
Adicionalmente, se puede observar que la banda correspondiente a los estiramientos del grupo
carbonilo a 1668 cm™, ha presentado un estrechamiento, resultado de la pérdida del carbonilo del
grupo 2-oxopirrolidinil. Por Gltimo, se observan las bandas correspondientes a las vibraciones del
enlace C=C del anillo aromatico y las vibraciones del enlace C=N entre 1560 cm™ - 1450 cm?y

1350 cm™ - 1250 cm™ respectivamente.
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A manera de ejemplo se puede observar a continuacion, el espectro infrarrojo de la 6-acetil-2-
(piridin-2-il)quinolina 5a (ver figura 22). En esta se pueden apreciar las bandas de absorcion
mencionadas anteriormente, que describen las vibraciones de tension de los enlaces C-H
aromaticos a 3044 cm, asi mimo se logra observar la banda de absorcion correspondientes a los
enlaces C=C del sistema aromatico a 1588 y 1552 cm™*, como también la banda correspondiente a
las vibraciones del enlace C=N a 1353 cm™. Cabe mencionar que las bandas de absorcion de los
enlaces C-H alifaticos no son muy visibles debido a que estas solo involucran las tensiones de un
solo grupo metilico (Silverstein et al. 2015).

Figura 24
Espectro infrarrojo de 6-acetil-(2-piridin-2-il)quinolina 5a.
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Posteriormente, mediante espectrometria de masas con ionizacion por electronebulizacion y
trampa ionica en modo positivo (EM-ES-IT), fue posible deducir la formacién de las 6-acetil-2-
piridinilquinolinas 5a-c. Adicionalmente, se registraron en la tabla 7 los aductos moleculares, cuya
relacién m/z corresponde a la masa molecular de la forma condensada mas la masa de los iones

presentes en el respectivo aducto.
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Tabla7

Masas obtenidas de los derivados 4a-c mediante espectrometria de masas ESI.
Comp.| MM [M]* [M+H"] [M+Na'] | [M+K]
5a 248,29 24838 | - | e | e
5b 248,29 248,39 249,75 | - 287,62
5¢c 248,29 248,38 249,33 271,51 287,40
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Como ejemplo, se utilizé el espectro de la 6-acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a (ver figura 23). En

este se puede apreciar el pico de mayor intensidad con relacion m/z de 248,38 uma asociado a la

masa nominal del iébn molecular del compuesto formado [M] **. No obstante, en este espectro no

se aprecia formacion prominente de aductos ni dimeros, caso contrario se puede ver en los

espectros de los derivados 5b y 5c.

Figura 25

Espectro de masas obtenido del derivado 6-acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a.
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Al continuar con la caracterizacion de los productos 5a-c, sus estructuras fueron elucidadas

mediante espectros de resonancia magnética nuclear. En este sentido, se realizaron experimentos

unidimensionales (*H RMN, 3C RMN y DEPT 135), ademas, fue necesario usar experimentos

bidimensionales de correlacion homonuclear *H-H COSY vy correlacion heteronuclear *H-C

HSQC y 'H-*C HMBC.
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En el espectro 'H RMN de la 6-acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a, se puede observar en
comparacion con el espectro obtenido para la THQ precursora 4a, la pérdida significativa de todas
las sefiales correspondientes a los protones alifaticos del sistema THQico, con excepcion del
singulete asignado al metilo del grupo acetilo (10-H), cuya integracion continda como tres
unidades. Esta disminucion se relaciona con la pérdida de los protones 3-Hb y 2-H, ademas de la
eliminacion del grupo pirrolidinil, o que permite visibilizar la supresion de 8 atomos de hidrégeno
respecto al precursor. Adicionalmente, se observa la aparicion de dos nuevas sefiales a campos
bajos correspondientes a los protones de C-3 'y C-4 (ver figura 24). Estos cambios mencionados,

revelan el éxito de la reaccion de aromatizacién llevada a cabo con azufre.

Figura 26

Comparacion de espectros *H-RMN de la quinolina 5a obtenida vs. la THQ 4a precursora.
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Al analizar a detalle el espectro de *H-RMN (ver figura 25), se puede observar que la integracion
del total de las sefales corresponde a la cantidad de protones presentes en la estructura molecular
de la quinolina 5a (11 protones). Para lo anteriormente mencionado, se tomo como referencia el
singlete a 2.74 ppm, el cual, segun el analisis hecho y la molécula esperada, debe ser el metilo del
grupo acetilo (10-H), debido que es el Gnico grupo alifatico en toda la estructura del compuesto y

por lo tanto, debe integrar para tres protones. Con ello, a campos bajos en la region aromatica el
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espectro presenta ocho sefiales, correspondientes a los ocho protones aromaticos de la quinolina

sintetizada 5a.

Figura 27
Espectro *H-RMN del 6-acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a.
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Al hacer una ampliacion a la seccion del espectro en las sefiales a campos bajos, se puede ver a
detalle la multiplicidad de cada sefial, esta fue Util junto con las constantes de acoplamiento para
la asignacion de cada proton en cada sefial (ver imagen 26). Cabe mencionar que los
desplazamientos quimicos entre la THQ 4a y la quinolina 5a, no fueron muy significativos, a
excepcion del proton 8-H, el cual si se desplaz6 fuertemente a campos mas altos. En este orden de
ideas, fue facil reconocer al protén 5-H (8.46 ppm), ya que se mostraba como un doblete con
constante de acoplamiento de J=1.95 Hz. Asi mismo, se observa la sefial del proton 7-H (d) a 8.66
ppm, junto con el nuevo posicionamiento del proton 8-H (d) a 8.38 ppm, los cuales comparten una
constante de acoplamiento de 8,69 Hz y 8,64 Hz respectivamente. Esto fue corroborado con ayuda
del espectro bidimensional *H-'H-COSY, ya que, aunque el proton 5-H, no mostraba la J del
acople con 7-H, el desplazamiento quimico mostraba una similitud con el espectro del

correspondiente precursor para ambas sefales.
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Figura 28
Ampliacion a campos bajos del espectro de 1H-RMN del derivado 6-acetil-2-(piridin-2-

il)quinolina 5a.
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Por otra parte, a 8.28 ppm, se logra apreciar un doblete de dobletes (dd), el cual corresponde al
proton 4-H, esto se puede deducir debido a que presenta una constante de acoplamiento similar a
5-H, de 1,95 Hz, ademas de presentar una J de 8,88 Hz junto con la sefial a 8.21 ppm, esto permite
diferenciarlas y concluir que esta ultima debe corresponder a 3-H. Este razonamiento queda
confirmado al observar los acoplamientos del espectro tH-'H-COSY (ver figura 27).
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Figura 29
Espectro *H-'H-COSY a campos bajos del derivado 5a.
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En este mismo orden de ideas, se puede observar que las sefiales correspondientes al anillo
piridinico sufrieron pequefios desplazamientos quimicos hacia campos altos, no obstante,
conservaron la secuencia que poseian desde la THQ 4a, esto se puede corroborar al observar la
figura 27. En ella, se detalla los acoplamientos entre el protén 6-H-Py (d) a 8.75 ppm, el cual
muestra un acoplamiento a 7.39 ppm (dd), la cual a su vez acopla con la sefial a 7.90 ppm (td) y
esta Gltima muestra también un acoplamiento con la sefial a 8.68 ppm (d). Todo lo anterior, permite
inferir que las sefiales mencionadas corresponden a los protones 5-H-Py, 4-H-Py y 3-H-Py

respectivamente.

Por otra parte, el espectro de *C-RMN muestra la presencia de una Unica sefial a campos altos,
correspondiente inequivocamente al metilo (10-C) del grupo acetilo, a su vez, que se observan
quince sefiales a campos bajos, en la region donde aparecen sefiales caracteristicas de carbonos sp?
de carbonos aromaticos, vinilicos y carbonilicos (ver figura 30). En otro orden de ideas, para
encontrar las sefiales que corresponden a carbonos cuaternarios, se hizo uso del espectro de **C-

DEPT135 (ver figura 28). A modo de comparacion, se observa en fase positiva la sefial de 10-C
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a 26.89 ppm, lo que permite corroborar su correcta asignacion. Adicionalmente, Se pueden
apreciar la desaparicion de seis sefiales, estas corresponden a los carbonos cuaternarios 2-C, 4a-
C, 8a-C, 6-C, 9-C y 2-C-Py en los desplazamientos quimicos de 135.11 ppm, 127.55 ppm, 149.99
ppm, 158.29 ppm, 197.56 ppm y 137.29 ppm respectivamente. Por tal razon, para una primera
asignacion de las sefiales de carbonos, fue util correlacionar el espectro **C-DEPT135 con el
espectro *H-RMN en el experimento bidimensional de *H-**C-HSQC, con el cual se logra asignar
inequivocamente las sefiales de carbono enlazado a su correspondiente atomo de hidrégeno (ver
figura 29).

Figura 30
Comparacion de espectros *C-RMN y 3C-DEPT135 del derivado 5a. Pérdida de sefiales

correspondientes a carbonos cuaternarios.
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Figura 31
Espectro *H-*C HSQC, asignacion de carbonos enlazados a protones del derivado 5a.
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En este orden de ideas, se logr6 determinar que los desplazamientos quimicos para las sefiales 6-
CPy, 3-C-Py, 7-C, 5-C, 8-C, 4-C, 3-C, 4-C-Py y 5-C-Py corresponden a 149.34, 122.30, 119.98,
129.82, 138.39, 127.96, 130.44, 137.29 y 124.69 ppm respectivamente (ver figura 31).
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Figura 32
Espectro de *C-RMN del 6-acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a.
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Figura 33
Espectro de **C-RMN ampliado a campos bajos del derivado 5a.
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Para la correcta asignacion de las sefiales correspondientes a los carbonos cuaternarios, fue

necesario analizar el experimento bidimensional *H-'*C-HMBC, con este al observar los
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acoplamientos a multiples enlaces, se pudo determinar la naturaleza de cada sefial (ver figura 32).
En este orden de ideas, al observar la sefial a 197.56 ppm, presenta un acoplamiento con la sefial
correspondiente a 5-H y débilmente con 4-H, adicionalmente presenta un fuerte acoplamiento con
la sefial del metilo 10-H, esto termina de comprobar que dicha sefial corresponde al carbono sp?
del carbonilo del grupo acetil 9-C. Asi mismo, al observar la sefial a 158.29 ppm, esta acopla con
8-H, lo que permite deducir que es 6-C. En otro caso, la sefial a 155.76 ppm muestra un
acoplamiento con 4-H-Py, lo que sugiere que pertenece al carbono 2-C-Py. Del mismo modo, al
observar la sefial a 149.99 ppm, muestra acoplamientos con 5-H, 8-H y 4-H, por lo cual se
concluye que esta sefial pertenece a 8a-C. Ahora bien, al observar los acoplamientos de 3-H con
las sefiales a 135.11 ppm y 127.55 ppm, se puede observar diferencia en sus intensidades, esto se
debe a la diferencia de distancias, ya que, un acoplamiento a tres enlaces tendra una mayor
intensidad que un acoplamiento a dos enlaces (Silverstein et al. 2015), por lo tanto, permite

concluir que las sefiales corresponden a 2-C y 4a-C respectivamente.

Figura 34

Espectro H-*C HMBC del derivado 5a. Asignacion de carbonos cuaternarios.
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7.7.  Estudio de condiciones de reaccion para la sintesis de los derivados hibridos (E)-3-
(aril)-1-(2-(piridin-il)quinolin-6-il)prop-2-enona via reaccion de condensacion de
Claisen-Schmidt.

Como ultima etapa, se construyeron los hibridos moleculares 7a-I a partir de las 6-acetil-2-(pirin-

1-il)quinolinas 5a-c sintetizadas y caracterizadas previamente. Esta se llevd a cabo mediante una

reaccion clasica como lo es la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt, la cual involucra un
aldehido y una cetona en un medio basico que permita la formacion de un ion enolato, el cual se

condensa posteriormente al carbono sp? electrodeficiente del grupo aldehido (Ver esquema 28)

(Yadav and Wagh 2020). Esta reaccion es idonea debido a la facilidad con que procede, bajo

condiciones suaves, sin cambios amplios de temperatura e implementando como medio catalitico

bases sencillas.

Esquema 28
Mecanismo propuesto de la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt para la formacién de

los hibridos 7a-lI.

X
N/I\
N =~
X
N/I\
N A~

No obstante, fue necesario encontrar condiciones idoneas que permitieran obtener de manera
Optima los compuestos 7a-1 de interés. Para tal fin, se prob6d con distintas cantidades de
catalizador, ademés de distintas bases que generaran el minimo impacto ambiental.

Adicionalmente se observo el efecto de la temperatura en la reaccion, implementado tres tipos de
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casos; temperatura ambiente, bafio de hielo y un ligero aumento de temperatura (50°C). Todo lo
mencionado anteriormente, se realiz6 usando como sustrato de optimizacion el derivado 6-acetil-
2-(piridin-3-il)quinolina (1eq), 4-metilbenaldehido (1,1 eq) y las bases implementadas fueron
KOH, NaOH, KCO3 y KHCO:3 (ver tabla 8). Al observar los resultados obtenidos, se aprecia el
mejor resultado al implementar KOH como catalizador con un rendimiento del 67,4%, resultado
que puede relacionarse con el hecho de que este es una base mas fuerte que las demas utilizadas
(entrada 7). Asi mismo, se observa que aumentos de temperatura produce una disminucién en la
eficiencia de la reaccion (entrada 9), ademas de observarse formacion de subproductos, caso
contrario en los experimentos donde se aplico ambientes de temperatura bajos o condiciones
ambientales. Todo lo anterior permitio establecer que las condiciones dptimas de reaccion para la
preparacion de los derivados hibridos (E)-(3-(aril)-1-(2-(piridin-il)quinolin-6-il)prop-2-enona,
estan dadas a temperaturas controladas mediante bafio de hielo, bajo temperaturas entre 0 a4 °C e
implementar 2 equivalentes mol de KOH como catalizador (entrada 10), condiciones que

permitieron obtener al hibrido 7e con un rendimiento del 73,1%.

Esquema 29
Sintesis del hibrido  3-(4-metilfenil)-1-(piridin-3-il)quinolin-6-il)prop-2-enona  7e, via

condensacion de Claisen-Schmidit.

(o}
KOH
X i 04\©\ EtOH
7 —_—
N | AN CH, T. amb
5b NZ 6b
Tabla 8

Estudio de condiciones éptimas de reaccion de la condensacion de Clsisen-Schmidt para la
formacion de los hibridos 7a-I.

Ent. Cat. Mol eq. Disolvente | T. (°C) | Tiemp. (h) Rend. %?
1 KOH 1 Etanol T. amb. 4 50,5
2 NaOH 1 Etanol T. amb. 4,5 35,4
3 KCOs3 1 Etanol T. amb. 6 25,7
4 KHCO; 1 Etanol T. amb. 55 15,3
5 KOH 15 Etanol T. amb. 3,5 57,2
6 KOH 2 Etanol T. amb. 3 65,1
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7 KOH 2,5 Etanol T. amb. 3 67,4
8 KOH 2 Metanol T.amb 3,5 55,1
9 KOH 2 Etanol 50 3 61,4
10 KOH 2 Etanol Bfi. Hil. 3 731

Nota: *Rendimientos obtenidos después de purificacién por C.C.
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Por otra parte, en vista de los resultados obtenidos mediante experimentos mediados por

microondas, se implementaron condiciones de reaccion con el sustrato de optimizacion 5b (1 eq)

y metilbenzaldehido 6b (1,1 eq) para determinar el efecto de esta metodologia en este tipo de

estructuras moleculares (ver tabla 9).

Reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt asistida por microondas para la formacion de

Esquema 30
hibridos 7a-I.
o
= +
~
N I A
5b NZ
Tabla 9

Estudio de condiciones de reaccién asistida por microondas para la condensacion de Clsisen-

Schmidt para la formacion de los hibridos 7a-I.

Ent.

Quinolina

Cat.

mol

método

tiem.(min)

% rend?

1

5b

KOH

15eq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15

351

3

5b

KOH

2eq

5 Watts 15 min, poder
constante.

5 min mantener
temperatura con MW.

20

47,3

5b

KOH

2eq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15

60,5

5b

KOH

2,5eq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15

63,4

5b

KOH

2eq

2 Watts 15 min, poder
constante.

15 min mantener
temperatura con MW,

20

55,7

5b

KOH

2eq

1 Watts 15 min, poder
constante.

15

50,1
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9 5b KOH 2eq 1 Watts 15 min, poder 25 53,8
constante.
10 min mantener
temperatura con MW,

Nota: *Rendimientos obtenidos después de purificacion por C.C.

Teniendo en cuenta los datos presentados en la tabla 9, es deducible que un aumento en la potencia
del método o un incremento del tiempo de reaccién, producen resultados desfavorables. No
obstante, se observo reacciones mas limpias a comparacion del método convencional, a excepcion
de los experimentos donde se aument6 la energia de reaccion. Cabe mencionar que en la
metodologia convencional se observd igualmente una disminucion del rendimiento al aumentar la
temperatura. En este orden de ideas, se puede deducir que el método dptimo para la sintesis de este
tipo de hibridos moleculares, se da bajo condiciones de radiacién de microondas a 2 Watts con
potencia constante durante 15 minutos en un medio etandlico catalizado con 2 equivalentes mol
de KOH (Entrada 6), el cual permiti6 obtener el derivado hibrido 7e con un rendimiento moderado
del 63,4%.

Con base en todo lo mencionado anteriormente, es evidente que cada metodologia ofrece ventajas
diferentes. En el caso de la metodologia convencional, los rendimientos son mayores por lo cual
se puede disponer de una cantidad de producto mayor. Por otra parte, la metodologia mediada por
microondas permite obtener crudos de reaccién mas limpios y de facil purificacién, bajo el costo
de un rendimiento moderadamente mas bajo en comparacion con el obtenido bajo el método
convencional. Dicho resultado, segun los datos obtenidos permite concluir que aumentos en la
energia del sistema, ya sea por cambios de temperatura mediante suministro de calor a través de
una manta de calentamiento o mediante incidencia de radiacion de microondas provocan que la
reaccion se desarrolle hacia caminos diferentes, lo cual se ve reflejado en una disminucion de los

rendimientos.

7.8.  Obtencidn de los derivados hibridos (E)-3-(aril)-1-(2-(piridin-il)quinolin-6-il)prop-2-
enona 7a-l via reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt.

Ahora bien, establecidas las condiciones optimas de reaccion, se procedid a la construccion de los

hibridos moleculares quinolina-chalcona (E)-3-(aril)-1-(2-(piridin-il)quinolin-6-il)prop-2-enona

7a-l. En este caso, para los hibridos obtenidos con la reaccidn de condensacion de Claisen-Schmidt

se usaron cuatro benzaldehidos sustituidos con orientacion para 6a-d. Los sustituyentes usados

fueron hidrogeno, metilo, metoxilo y cloro, de los cuales se obtuvieron rendimientos entre 60-
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90%, con tiempos de reaccion entre 3-5 horas. Para acceder a los derivados hibridos 7a-I, se us6
como catalizador KOH vy etanol como disolvente en condiciones moderadas de baja temperatura

entre 0-4 °C mediante un bafio de hielo (ver esquema 31).

Esquema 31
Sintesis de derivados enonicos 7a-I.
o o]
KOH
A . oé\@\ EtOH O X O X
N R’ R  Baiio de hielo R N R
5a-c 6a-d Ja-1

;“ 1 N }’Sm r" N
R = H, Me. OMe, CI R=N_ lN/ I,N

La caracterizacion estructural de los derivados hibridos 7a-1 previamente purificados , al igual que
con los precursores 5a-c, se realizO mediante las mismas técnicas instrumentales, como
espectroscopia infrarroja (IR), espectrometria de masas por electronebulizacion (ESI-MS-IT) y
resonancia magnética nuclear (RMN) unidimensional (1H, 13C, DEPT-135) y bidimensional
(COSY, HSQC y HMBC).

En esta etapa cabe resaltar que la espectroscopia infrarroja no brinda informacion concisa de la
formacion de los hibridos 7a-1, no obstante, hay algunos cambios que permiten deducir aspectos
de este tipo de compuestos. Entre estos cambios se puede observar un cambio de intensidad de la
sefial del carbonilo entre 1680 cm™ y 1600 cm™. Adicionalmente, se puede observar sefiales

caracteristicas entre 1310 cm™ a 950 cm™, correspondientes a la presencia del grupo af-insaturado.

A manera de ejemplo se puede observar el espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-
(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-enona 7c (ver figura 33). En este se puede apreciar en primera
instancia, la banda vibracional correspondiente al grupo carbonilo a 1660 cm™, ya que esta
usualmente se encuentra a niimeros de onda entre 1600 cm™y 1700 cm?, esta sufre un cambio de
intensidad debido a que el nuevo grupo voluminoso enona, restringe la movilidad del enlace, en
este sentido, la sefial de absorcion corresponde a una vibracion de balanceo. Asi mismo, se puede
observar las sefiales correspondientes a los enlaces C-Har a 2997 cm, las bandas de absorcion de
los estiramientos C-H alifaticos a 2909 cm™, las bandas de absorcion correspondientes a las

vibraciones de los enlaces C=C de los anillos aromaticos a 1595 y 1453 cm™, como también se

121



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 122

pueden observar las sefiales vibracionales del enlace C=C-H del grupo of-insaturado a 984 cm™,
ademas de las sefiales correspondientes a las vibraciones del enlace C=N a 1309 cm™ y el

estiramiento del grupo O-CH3 a 1167 cm™.

Figura 35
Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-(metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-enona
7c.
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Por otra parte, el analisis de espectrometria de masas con ionizacion por electronebulizacion y
trampa idnica en modo positivo (EM-AS-IT), permitié obtener la masa nominal de los compuestos
7a-1 como evidencia adicional de su formacién y éxito de la reaccidén de condensacion de Claisen-
Schmidt. Adicionalmente, se registra en la tabla 8 los aductos moleculares cuya relacion m/z
corresponde a la masa molecular de la forma condensada mas la masa de los iones presentes en el

respectivo aducto.
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Tabla 10

Masas obtenidas de los derivados 7a-1 mediante espectrometria de masas ESI.
Comp. | MM | [M]* | [M+H'] | [M+K*] | [2M]** | [2M+H"]
7a 336,39 | 336,65 | 337,61 -—- 673,81 | 674,81
7b 350,42 | 350,65 | 351,65 --- 700,94 ---
7c 366,42 | 366,63 -—- --- 732,88 | 733,90
7d 370,84 | 370,60 -—- --- 740,77 ---
7e 336,39 | 336,68 --- — — —
7f 350,42 | 350,69 | 352,03 - - -
79 366,42 | 366,67 -—- --- --- ---
7h 370,84 | 370,64 -—- 418,81 --- ---
7i 336,39 | 336,65 --- — — —
7j 350,42 | 350,67 --- --- --- ---
7K 366,42 | 366,67 --- --- --- ---
71 370,84 | 370,61 --- 418,83 --- ---

En este orden de ideas, se puede observar como ejemplo el espectro del (E)-3-(4-metoxifenil)-1-

(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-enona 7c (ver figura 34). En este se puede observar el pico

de mayor intensidad con una relacion m/z de 366,63 uma asociado a la masa nominal del i6n

molecular del compuesto formado [M]™ con una coincidencia del 99,94%. Adicionalmente, se

puede observar un pico con relacién m/z de 732,88 uma asociado al dimero del i6n molecular

formado [2M]". Asi mismo, se puede apreciar la masa correspondiente al aducto del dimero del

i6n molecular mas la masa atomica del hidrégeno con relacién m/z de 733,90 uma, como también

una sefial con relacién m/z de 755,77 uma correspondiente a la masa del dimero del i6n molecular

mas la masa atdbmica del sodio.
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Figura 36
Espectro de masas obtenido de derivado (E)-3-(metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-
2-enona 7c.
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Posteriormente, fue necesario realizar la elucidacion estructural del compuesto 7c, mediante
experimentos de resonancia magnética nuclear RMN unidimensional (*H-RMN, **C-RMN y *C-
DEPT135) y bidimensionales (*H -tH COSY, H -13C HSQC y 'H -*3C -HMBC).

Primeramente, al observar el espectro *H -RMN del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-
il)quinolin-6-il)prop-2-enona 7c, se puede observar la desaparicion del singulete entre 2.70-2.80
ppm, correspondiente al metilo del grupo acetil de la quinolina precursora 6-acetil-2-(piridin-2-
il)quinolina 5a. Esto representd una evidencia de la efectiva formacion del hibrido 7c de intereés.
Asi mismo, se observa la aparicién de un singlete a 3.85 ppm, correspondiente al grupo metoxilo
del hibrido formado 7-H-Ar (s). Esta sefial esta desplazada campos altos debido a que corresponde
al tnico grupo alifatico de la estructura del hibrido molecular. Ademas, se encuentra a campos mas
bajos en comparacion al metilo de la quinolina precursora, cuyo desplazamientos quimico, entre 3
ppm y 4 ppm corresponde a una zona tipica de este grupo funcional, debido al efecto desprotector

del oxigeno vecinal sp® (Silverstein et al. 2015).
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Por otra parte, se aprecia la aparicion de cuatro sefiales nuevas, de las cuales dos sefiales se
muestran como dobletes (d) y su integracion corresponde a dos unidades cada una. Este hecho es
coherente con la estructura molecular del compuesto sintetizado, ya que el aldehido condensado a
la quinolina presenta un eje de simetria al estar el grupo metoxilo en la posicion cuatro, por lo cual,
los dobletes mencionados deben corresponder a este grupo arilo fusionado a la enona 7c¢ formada.
Asi mismo, las dos sefiales nuevas sobrantes, deben corresponder a los hidrégenos del doble enlace

del sistema of-insaturado de la enona 7c (ver figura 35).

Figura 37

Visualizacién de sefiales nuevas al comparar la quinolina 5a precursoras con el hibrido 7c.
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f1 (ppm)

En otro orden de ideas, al observar el espectro *H-RMN completo, se puede apreciar la integracion
de dieciocho protones en las sefiales presentes, los cuales corresponden al numero total de atomos
de hidrégeno presentes en la estructura molecular del compuesto 7c¢ (ver figura 36). Para
normalizar la integracion de las sefiales, se tuvo en cuenta lo mencionado en la elucidacion de las
estructuras precursoras, conociendo de antemano sefiales cuyos desplazamientos quimicos no
variaron significativamente. Por tal razon, se tom6 como sefial de referencia la sefial
correspondiente al protén 6-H-Py (d) a 8.75 ppm. Esta sefial fue reconocida por presentar

desplazamientos quimicos similares a su precursor quinolinico 5a y tetrahidroquinolinico 4a. Lo
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mencionado anteriormente, es confirmado a través de experimentos bidimensionales de COSY y

HSQC, que seran develados en el avance de esta discusion de resultados.

Figura 38
Espectro 1H-RMN del (E)-3-(metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-enona 7c.
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Al hacer una ampliacion en la region de sefiales a campos bajos (ver figura 37), las sefiales
presentes en esta region corresponden a los hidrégenos enlazados a carbonos sp? En este orden de
ideas, se puede observar el mismo patron de sefiales predecesoras de la quinolina 5a precursora,
este mismo patrdén de sefiales se pueden verificar mediante experimentos bidimensionales. En este
sentido, se tom6 como referencia para normalizar la integracion a la sefial a 8.51 ppm, que
corresponde al protén 5-H (d), cuya constante de acoplamiento J=1,93 Hz, la cual permiti6
reconocer al proton 4-H (dd) con una constante de acoplamiento J=1,97 Hz. Con esto, se puede
reconocer la sefial correspondiente al protén 3-H (d), ya que posee una constante de acoplamiento
similar con el protén 4-H de J=8,81 Hz. En otro caso, las sefiales a 8.65 ppm y 8.39 ppm poseen
constantes de acoplamiento de J=8,62 Hz y J=8,62 Hz respectivamente, esto lleva a deducir que
pertenecen a las sefiales de 7-H (d) y 8-H (d) respectivamente. Esto tiene coherencia con las

constantes de acoplamiento que develan, ya que corresponden a sefiales en posicione orto, ademas
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de tener en cuenta los argumentos expuestos en las elucidaciones realizadas a las estructuras
precursoras 4a y 5a del hibrido 7c. Adicionalmente, en el experimento *H-'H COSY (ver figura
38), se puede apreciar un débil acoplamiento ente la sefial asignada al proton 5-H y la sefial
asignada al proton 7-H. Estas asignaciones tienen coherencia con las sefiales mostradas en la
quinolina precursora, donde se ven cambios poco significativos de las sefiales existente en relacion

con las sefales nuevas de la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidi.

Figura 39
Ampliacion a campos bajos del espectro de *H-RMN del hibrido (E)-3-(metoxifenil)-1-(2-(piridin-
2-il)quinolin-6-il)prop-2-enona 7c.
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En otro orden de ideas, para asignar y corroborar las sefiales correspondientes al anillo piridinico,
fue necesario visualizar el experimento bidimensional *H-'H COSY (ver figura 38), en el cual se
puede ver el mismo patron de sefiales observadas en la quinolina 5a precursora. De acuerdo con
lo anterior, en el experimento *H-H COSY, se puede ver al aumentar la intensidad en una pequefia
ampliacion del espectro, que la sefial correspondiente a 6-H-Py (dt) a 8.75 ppm acopla con la sefial
a 7.38 ppm, la cual corresponde al proton 5-H-Py (dd). Esta ultima, muestra un acoplamiento con
la sefial correspondiente a 4-H-Py, la cual un se encuentra solapada con la sefial 3’-H (d) (7.86

ppm) del doble enlace C=C de la enona 7c, esto se deduce, por la diferencia de intensidades de las
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sefales solapadas, donde los picos mas intensos poseen una constante de acoplamiento de 15,63
Hz, sefial caracteristica de hidrogenos unidos a enlaces de esta naturaleza en isomeria geométrica
tipo -trans (Silverstein et al. 2015). Asi mismo, la sefial asignada a 4-H-Py muestra con
acoplamiento con la sefial a 8.68 ppm correspondiente al proton 3-H-Py (dt). Por otro lado, se
puede apreciar los acoplamientos de 3-H con 4-H y el acoplamiento adicional de 4-H con 5-H con

una sefial de débil intensidad.

Figura 40
Espectro *H-'H-COSY a campos bajos del hibrido 7c.
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Ahora bien, al observar con atencidn los acoplamientos de las sefiales nuevas en este espectro (ver
figura 38), se puede apreciar el acoplamiento Unico de las dos sefiales con integracion de dos
unidades cada una, esto verifica que dichas sefiales pertenecen al grupo arilo de la estructura del
compuesto 7c, de las cuales hay que tener en cuenta que su integracion (2 protones) se debe al eje
de simetria presente en el grupo arilo, debido a que el grupo metoxilo se encuentra en la posicion
cuatro del anillo (Laurella 2017). En este sentido el doblete a 7.64 ppm corresponde a la sefial de

los protones 2-H-Ar y 6-H-Ar (d, J=8,70 Hz) y la sefial a 6.95 ppm corresponde a los protones 3-
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H-Ar y 5-H-Ar (d, J=8,70 Hz). Asi mismo se puede observar el acoplamiento de la sefial 3’-H
con la sefial a 7.55 ppm, cuya constante de acoplamiento es de J=15,59 Hz, lo cual indica que
corresponde al proton 2°-H. Es preciso sefialar, que los desplazamientos quimicos de las sefiales
anteriormente asignadas para el grupo alqueno del sistema af-insaturado y las sefiales
correspondientes al grupo arilo, se infieren al contrastar las sefiales presentadas en el espectro *H-
RMN del hibrido 7c, con sefiales de *H-RMN de compuestos cuya estructura molecular es similar
al grupo af3-insaturado unido a un grupo arilo, como se presenta en el compuesto 7c. Para tal fin,
fue necesario recurrir a bases de datos como “Spectral Database for Organic Compounds, SDBS”,
donde se consultaron los espectros de resonancia magnética nuclear de proton de las sustancias; 4-
metilestireno (CAS: 622-97-9), 4-metoxiestireno (CAS: 637-69-4) y acido trans-4-
metoxicinamico (CAS: 943-89-5). En estos espectros, sin excepcion, se logro apreciar que la sefial
de doblete del grupo arilo que aparece a campos mas bajos, pertenece a los protones mas cercanos
al grupo alqueno (protones en las posiciones 2 y 6 del anillo). Asi mismo, respecto a los protones
del alqueno unido al grupo arilo, la sefial que aparece a campos mas bajos es la que esta vecinal al
anillo arilico. Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, cabe resaltar que la estructura de
los hibridos sintetizados presentan isomeria geométrica -trans, ya que no aparece ningun par de
sefiales que representen el doble enlace C-C de la enona con constantes de acoplamiento entre 7 'y
12 Hz (Laurella 2017; Silverstein et al. 2015).

En otro orden de ideas, al observar el experimento *C-RMN, se puede apreciar un total de
veintidds sefiales (ver figura 39), de las cuales una Unica sefial aparece a campos altos a 55.56
ppm. Esta corresponde a la sefial del carbono del metoxilo del grupo arilo 7-C-Ar. Entre las sefiales
del espectro, resaltan dos sefiales mayoritariamente mas intensas a comparacion del conjunto de
veintiin sefiales de carbonos sp? (ver figura 40), estas como lo corrobora el experimento
bidimensional *H-*C-DEPT135 HSQC (ver Figura 41), pertenecen a los carbonos del anillo del
grupo arilo, por lo tanto, cada una corresponde a dos carbonos equivalentes, por tal razon, la sefial
a 130.51 ppm corresponde a los carbonos 2-C-Ar y 6-C-Ar vy la sefial a 114.62 ppm corresponde
a los carbonos 3-C-Ar y 5-C-Ar. Con base en lo mencionado, el total de carbonos presentes en el
espectro 3C-RMN, muestra las sefiales para veinticuatro carbonos, lo cual corresponde a la

cantidad de carbonos presentes en la estructura molecular del hibrido 7c.
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Figura 41
Espectro de 3C-RMN del hibrido (E)-3-(metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-

enona 7c.
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Figura 42
Espectro de *C-RMN ampliado a campos bajos del hibrido (E)-3-(metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-

il)quinolin-6-il)prop-2-enona 7c.
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Con base en lo mencionado anteriormente, se uso en el experimento bidimensional HSQC la
correlacion entre el espectro de *H-RMN y el espectro **C-DEPT135, ya que este Gltimo permite
observar con mayor claridad las sefiales que acoplan con los protones presentes en el compuesto
7c. En este, se puede observar un conjunto de 14 sefiales de protones a los cuales corresponden 14
sefiales de carbonos. En la figura 41, se puede apreciar el acople de cada sefial de proton con la
sefial correspondiente al carbono al que se encuentra unido. Por lo anterior, se logré determinar
los desplazamientos quimicos para las sefiales 6-C-Py, 3°-C, 8-C, 4-C-Py, 3-C, 5-C, 4-C, 5-C-
Py, 3-C-Py, 7-C, 2°’-C, que corresponden a 149.37, 145.26, 138.25, 137.18, 130.44, 129.35,
128.51, 124.58, 122.24, 119.90 y 119.58 ppm respectivamente.

Figura 43

Espectro *H-*C HSQC del hibrido 7c. Asignacion de carbonos enlazados a protones.
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Ahora bien, como se ha mencionado, el experimento 13C-CEPT135 permitié diferenciar de forma
sencillay clara las sefiales de carbonos cuaternarios de aquellas que pertenecian a carbonos unidos
a atomos de hidrégeno, ademas de descartar la posibilidad de presentar protones metilénicos (ver
figura 42). Por lo tanto, es apreciable la desaparicion de ocho sefiales a campos bajos, lo cual
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corresponde coherentemente con el nimero de carbonos cuaternarios de la estructura molecular
del hibrido 7c.

Figura 44
Comparacion de espectros *C-RMN y *C-DEPT135 del hibrido 7c. Pérdida de sefales

correspondientes a carbonos cuaternarios.
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Por otra parte, ya identificados los carbonos cuaternarios del hibrido 7c, mediante el experimento
bidimensional de correlacion a multiples enlaces 1H-13C-HMBC (ver figura 43),se logré asignar
de forma efectiva cada uno de los carbonos sp? cuaternarios. Con base en lo anteriormente
mencionado, se puede observar la sefial a 189.78 ppm, la cual muestra acoplamientos con 2’-H,
3’-H, 5-H y un débil acoplamiento con 4-H, ademas, se encuentra desplazada a campos muy bajos,
lo que permite deducir que corresponde al carbono 1°-C. En el mismo orden de ideas, al observar
la sefial a 161.98 ppm, se pueden apreciar acoplamientos con la sefial de protones 2-H-Ar, 6-H-
Ary 3-H-Ar, 6-H-Ar del grupo arilo, cuya intensidad de este ultimo grupo permite concluir que
dicha sefial pertenece al carbono 4-C-Ar, ademas se logra apreciar un acoplamiento con la sefial
7-C-Ar, hecho confirmatorio de la asignacion correcta de la sefial. Asi mismo, se puede apreciar

la sefial a 158.13 ppm, que muestra acoplamientos con 7-H y 8-H, asociando esta sefial con el

132



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 133

carbono 6-C. En este mismo orden de ideas, la sefial contigua a 155.90 ppm, muestra
acoplamientos con la sefial 4-H-Py y un débil acoplamiento con la sefial 6-H-Py, lo que permite
inferir que esta sefal pertenece al carbono 2-C-Py. Por otro lado, se puede apreciar el acople de la
sefial a 149.80 ppm, con los protones 5-H, 8-H y 4-H, por lo cual se deduce que esta sefal
pertenece al carbono 8a-C. Posteriormente, al observar los acoplamientos de la sefial a 136.54
ppm, se logra distinguir la correlacion con el proton 3-H, lo cual sugiere que este desplazamiento
quimico corresponda a sefial del carbono 2-C. Por dltimo, la asignacion de los carbonos
cuaternarios 4a-C y 1’-C, los cuales se encuentran a 127.68 y 127.62 ppm respectivamente. Estas
asignaciones se justifican, por la apreciacion de acoplamientos de la sefial de 4a-C con las sefiales
7-H 'y 3-H, como también se logra observar acoplamientos de la sefial 1°-C con las sefiales 3>-C y
3-C-Ar, 5-C-Ar.

Figura 45

'H-3C HMBC del hibrido 7c. Asignacion de carbonos cuaternarios.
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7.9. Variacion de grupo en la posicion 4ar, como proposito de diversificacion estructural
y efecto del sustituyente. Pruebas con grupos -CN, -NOg, -OH, trimetoxi, piperonal y
vanilina.

Con el proposito de construir diversos hibridos moleculares quinolina-chalcona, se usaron algunos

aldehidos sustituidos en la posicion cuatro, los cuales se diferenciaban por poseer un grupo

activante fuerte como el grupo hidroxilo (4-hidroxibenzaldehido 6e) o desactivante fuerte como el
grupo nitro y ciano (4-nitrobenzaldehido 6f y 4-cianobenzaldehido 6g respectivamente). En los
experimentos realizados, se implementaron las condiciones de reaccion descritas a lo largo de este
manuscrito, es decir, condiciones convencionales y reacciones mediadas por microondas. No
obstante, no hubo un resultado exitoso al usar cualquiera de los benzaldehidos mencionados con
las diferentes quinolinas 5a-c sintetizadas. En la metodologia convencional y mediada por
microondas, se observa que el precursor quinolinico se consume, se forman mezclas negras o
rojizas y al neutralizar hay evidencia de algun precipitado. Sin embargo, se puede apreciar en el
monitoreo de capa fina, una estela de subproductos, de los cuales, se realizd la respectiva
purificacion mediante cromatografia por columna. En este proceso, solo se pudieron obtener
miligramos de algunos compositos que no permitio realizar un analisis méas detallado. No obstante,
mediante *H-RMN se pudo determinar de forma inequivoca que en ningin caso el compuesto

hibrido fue obtenido. Los resultados mencionados se pueden apreciar en la tabla 9.

Tabla 11

Experimentos realizados con benzaldehidos sustituidos con NO2, OH, CN, trimetoxi, piperonal y

vanilina.
Ent. | Quinolina | Aldehido meétodo tiem.(h) % rend?
1 ba 6e Bi. Hil. 4 N.R.
3 5a 6f Bii. Hil. 3 N.R.
4 5a 6e MW. 2 Watts cte 15 min 0,25 N.R.
5 5a 6f MW. 2 Watts cte 15 min 0,25 N.R.
6 5b 6e Bii. Hil. 3,5 N.R.
7 5b 6f BA. Hil. 2,5 N.R.
8 5b 69 Bii. Hil. 3 N.R.
9 5b 6e MW. 2 Watts cte 15 min 0,25 N.R.
10 5b 6f MW. 2 Watts cte 15 min 0,25 N.R.
11 5b 69 MW. 2 Watts cte 15 min 0,25 N.R.
12 5b 6e BA. Hil. 3,5 N.R.
13 5b 6f Bii. Hil. 2,5 N.R.
14 5b 69 Bii. Hil. 3 N.R.
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15 5¢ 6f B, Hil. 45 N.R.
16 5¢ 6g BA. Hil. 35 N.R.
17 5¢ 6h BA. Hil. 4 60,2
18 5¢ 6i BA. Hil. 35 85,1
19 5¢ 6j BA. Hil 5 N.R.

Nota: ®Rendimientos obtenidos después de purificacion por C.C. N.R.= No reaccion0

Como se pudo observar en la tabla anterior, desde la entrada 1 a la entrada 16 no se obtuvo en
ningun caso el compuesto hibrido de interés. Sin embargo, en vista de casos como 7c, 79 y 7K,
cuyos resultados fueron favorables, se intentd usar aldehidos que tuvieran en su estructura grupos
metoxilo. Por tal razon, en las entradas 17, 18 y 19, se pueden apreciar los resultados de reacciones
con 3,4,5-trimetoxibenzaldehido 6h, piperonal 6i y vanilina 6j (4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido)
y la quinolina 5c. En consecuencia, se observa que los benzaldehidos 6h y 6i son precursores
aceptables para la construccién de los hibridos moleculares quinolina-chalcona 7m y 7n, con
rendimientos de 60,2% y 85,1 % respectivamente (Ver Figura 45). Las estructuras de los hibridos
mencionados fueron confirmadas mediante espectroscopia infrarrojo, espectroscopia RMN vy
espectrometria de masas, cuyos espectros se puede apreciar del anexo 73 al anexo 80.

n

Figura 46. Hibridos adicionales 7m y 7n obtenidos mediante la reaccién de Claisen-Schmidt.

No obstante, el aldehido 6j nuevamente muestra un resultado desfavorable, con la excepcion de
que en este caso el precursor si se pudo recuperar. Este resultado es diciente de la influencia de los
grupos unidos al aldehido que afectan el progreso de la reaccion para la construccion de los
hibridos moleculares propuestos en este proyecto. En este orden de ideas, teniendo en cuanta que
la vanilina (6j) posee en su estructura un grupo hidroxilo en la posicion cuatro y al igual que los
benzaldehidos con grupos hidroxilo 6e, nitro 6f y ciano 6g, no posibilitd la construccion de un
nuevo hibrido quinolina-chalcona, se puede presumir que, grupos atractores o dadores fuertes
presentes en el aldehido precursor, no permiten que la reaccién de Claisen-Schmidt para el caso
de las estructuras planteadas, progrese en la obtencién de hibridos moleculares (E)-3-(aril)-1-(2-

(piridin-il)quinolin-6-il)prop-2-enona.
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8. Conclusiones

Fue posible plantear dos posibles rutas donde se implementaron la reaccion de Povarov y la
reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt, para la obtencion de hibridos moleculares
quinolina-chalcona, cuya diferencia se basé en el orden de las reacciones. De lo cual se pudo
observar, que la ruta idénea para la obtencion de hibridos moleculares (E)-3-(aril)-1-(2-(piridin-
il)quinolin-6-il)prop-2-enona, es aquella donde se accede primero al sistema tetrahidroquinolinico
mediante la reaccion de Povarov, debido a que el sistema hibrido tetrahidroquinolina-chancona no

fue un precursor adecuado de los sistemas hibridos quinilina-chalcona.

Se logré determinar que la reaccibn de Povarov permite el acceso a sistemas
tetrahidroquinolinicos, a partir de precursores débilmente favorecidos bajo las condiciones acidas
de reaccion, como la 4-aminoacetofenona y aldehidos como los piridinacarboxaldehidos
implementados en este proyecto. Asi mismo, se determina que en esta reaccion en particular, los
acidos de Brgnsted resultan apropiados en comparacion a los acidos de Lewis implementados;
donde, el rendimiento mas alto se logro al usar acido para-toluenosulfénico como catalizador, lo
que permitié la obtencion de las THQs 4b y 4c con rendimientos entre el 50 y 60%. Por otra parte,
el sistema tetrahidroquinolinico 4a, no mostrd resultados en su obtencién con las condiciones de
los isébmeros mencionados anteriormente. Sin embargo, pese al bajo rendimiento y dificil
purificacion, fue posible su sintesis de manera convencional al catalizar la reaccion con dietil

eterato de trifluoruro de boro.

Se logré obtener el isdbmero tetrahidroquinolinico 4a mediante una metodologia asistida por
radiacion de microondas. Los datos recopilados demostraron la sensibilidad de cambios en las
condiciones de reaccion que no permiten obtener dicho isomero de manera efectiva. En este
sentido, el dietil eterato de trifluoruro de boro se postulé como el catalizador conveniente para

acceder a este sistema, con condiciones experimentales que involucran radiacion de microondas.

Se observd, que las condiciones planteadas para metodologias mediadas por microondas, no
necesariamente estan correlacionadas con las condiciones convencionales. En este orden de ideas,
se observo que en sistemas que se vean afectados por cambios de temperatura, s necesario manejar
condiciones radiantes suaves en cortos tiempos. Asi mismo, para el caso de los sistemas

tetrahidroquinolinicos, el &cido para-toluenosulfonico mostré una desmejora en los resultados al
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implementar radiacién de microondas, caso totalmente diferente al usar bajo las mismas
condiciones radiantes dietil eterato de trifluoruro de boro como catalizador. Adicionalmente, se
observa que, al involucrar radiacion de microondas en las reacciones, estas ademas de presentar
tiempos menores, se reduce la formacion de subproductos, lo que permite obtener crudos mas

limpios que facilitan el proceso de purificacion y con ello también se optimiza el tiempo de trabajo.

Se observé que en las condiciones de reaccion para la obtencion de los hibridos (E)-3-(aril)-1-(2-
(piridin-il)quinolin-6-il)prop-2-enona, aumentos de temperatura producen un efecto desfavorable
en los rendimientos esperados. Asi mismo, al implementar condiciones de reaccién mediadas por
microondas, se muestran rendimientos mas bajos, debido al aumento de energia interna del sistema
y con ello un aumento en su temperatura. Sin embargo, se observa que las reacciones proceden de
formas mas limpias y generan minimas cantidades de subproductos, lo que resulta diciente del

beneficio en la purificacion a costo de una leve disminucion en los rendimientos.

Pese a intentos por encontrar condiciones de reaccion que permitieran aromatizar los sistemas
tetrahidroquinolinicos obtenidos, queda claro que la reaccion con azufre fundido es la ruta
conveniente para acceder a los sistemas quinolinicos de interés. Sin embargo, es destacable que
esta etapa implico un efecto adverso en el rendimiento global de la sintesis de los hibridos (E)-3-
(aril)-1-(2-(piridin-il)quinolin-6-il)prop-2-enona.

La reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt, demostré ser una metodologia sencilla,
confiable y eficaz en la obtencidn de los hibridos (E)-3-(aril)-1-(2-(piridin-il)quinolin-6-il)prop-2-
enona a partir de las quinolinas 5a-c obtenidas. Estd etapa involucré condiciones suaves de
reaccién y sustancias de facil acceso, donde se obtuvieron los hibridos de interés con rendimientos

buenos entre 60 y 90% sin formacién prominente de subproductos.

Fue posible relacionar en una primera instancia, el efecto del grupo sustituyente del benzaldehido
en la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt. De lo cual, se evidenci6 que la presencia de
grupos dadores o atractores fuertes en el anillo del benzaldehido como OH, NO2 y CN, no permiten
la formacion del hibrido esperado entre estos y el sistema quinolinico propuesto. Asi mismo, se
destaco el uso de benzaldehidos polisustituidos con grupos metoxilo, donde la reaccion progreso
favorablemente, a excepcidn de la reaccion donde el benzaldehido disustituido precursor contaba

en su estructura con un grupo OH.

137



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 138

9. Referencias bibliograficas

Abbas, Samar H., Amer Ali Abd El-Hafeez, Mai E. Shoman, Monica M. Montano, and Heba A. Hassan.
2019. “New Quinoline/Chalcone Hybrids as Anti-Cancer Agents: Design, Synthesis, and
Evaluations of Cytotoxicity and PI3K Inhibitory Activity.” Bioorganic Chemistry 82:360-77. doi:
10.1016/]j.bioorg.2018.10.064.

Abranches, Paula Aline da Silva, Walysson Ferreira de Paiva, Angelo de Fatima, Felipe Terra Martins, and
Sergio Antonio Fernandes. 2018. “Calix[ n ]Arene-Catalyzed Three-Component Povarov
Reaction: Microwave-Assisted Synthesis of Julolidines and Mechanistic Insights.” The Journal of
Organic Chemistry 83(4):1761-71. doi: 10.1021/acs.joc.7b02532.

Afzal, Obaid, Suresh Kumar, Md Rafi Haider, Md Rahmat Ali, Rajiv Kumar, Manu Jaggi, and Sandhya
Bawa. 2015. “A Review on Anticancer Potential of Bioactive Heterocycle Quinoline.” European
Journal of Medicinal Chemistry 97:871-910. doi: 10.1016/j.ejmech.2014.07.044.

Alvarez, V., B. Londofio, J. Lépez, R. Montoya, G. Rey, and M. Salamanca. 2010. “Guia Para La Atencién
Clinica Integral Del Paciente Con Malaria.[Manual].”

Alzheimer’s association. 2021. “Demencia-Datos y Cifras.” Retrieved July 2, 2020
(https://www.alz.org/alzheimer-demencia/datos-y-cifras).

Anand, Namrata, Tanmoy Chanda, Suvajit Koley, Sushobhan Chowdhury, and Maya Shankar Singh. 2015.
“CuS0O 4 — D -Glucose, an Inexpensive and Eco-Efficient Catalytic System: Direct Access to Diverse
Quinolines through Modified Friedlander Approach Involving S y Ar/Reduction/Annulation
Cascade in One Pot.” RSC Advances 5(10):7654—60. doi: 10.1039/C4RA14138E.

Bello, Davide, Rosario Ramon, and Rodolfo Lavilla. 2010. “Mechanistic Variations of the Povarov
Multicomponent Reaction and Related Processes.” Current Organic Chemistry 14(4):332-56. doi:
10.2174/138527210790231883.

Bérubé, Gervais. 2016. “An Overview of Molecular Hybrids in Drug Discovery.” Expert Opinion on Drug
Discovery 11(3):281-305. doi: 10.1517/17460441.2016.1135125.

Bialostozky, David, Gerardo Rodriguez-Diez, and Cecilia Zazueta. 2008. “Deteccién de Apoptosis En
Enfermedades Cardiovasculares Mediante Las Imagenes SPECT de Cardiologia Nuclear.” Archivos
de Cardiologia de México 78(2):217-28.

Bohdrquez, Arnold R. Romero, Jorge Romero-Daza, and Mauricio Acelas. 2016. “Versatile and Mild HCI-
Catalyzed Cationic Imino Diels-Alder Reaction for the Synthesis of New Tetrahydroquinoline
Derivatives.” Synthetic Communications 46(4):338—47. doi: 10.1080/00397911.2015.1136646.

Bohdrquez, Arnold Rafael Romero. 2004. “SINTESIS EFECTIVA EN DOS PASOS DE 2-(m-AMINOARIL)-4-(2-
OXOPIRROLIDINIL-1)-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS, PRECURSORES DE POTENCIALES
AGENTES ANTIFUNGICOS, VIA METODOLOGIA DE IMINO-DIELS-ALDER UTILIZANDO LA
REACCION DE CONDENSACION DE TRES COMPONENTES.”

138



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 139

Cardona-G, Wilson, Andres F. Yepes, and Angie Herrera-R. 2018. “Hybrid Molecules: Promising
Compounds for the Development of New Treatments Against Leishmaniasis and Chagas
Disease.” Current Medicinal Chemistry 25(30):3637-79. doi:
10.2174/0929867325666180309111428.

Carey, F. A., and R. M. Giuliano. 2014. Quimica Orgdnica (9a. Ed.).

Carvajal, Carvajal Carlos. 2019. “Especies Reactivas Del Oxigeno: Formacién, Funcion y Estrés Oxidativo.”
Medicina Legal de Costa Rica 36(1):91-100.

Chen, D., and Y. Li. 2011. “New Method for Synthesizing Alpha, Betaunsaturated Carbonyl Compound via
One-Pot Condensation.” Chinese Patents CN102786371.

Coa, Juan C,, Elisa Garcia, Miguel Carda, Raul Agut, Ivan D. Vélez, July A. Muiioz, Lina M. Yepes, Sara M.
Robledo, and Wilson I. Cardona. 2017. “Synthesis, Leishmanicidal, Trypanocidal and Cytotoxic
Activities of Quinoline-Chalcone and Quinoline-Chromone Hybrids.” Medicinal Chemistry
Research 26(7):1405-14. doi: 10.1007/s00044-017-1846-5.

Coa, Juan Carlos, Andrés Yepes, Miguel Carda, Laura Conesa-Milian, Yulieth Upegui, Sara M. Robledo,
and Wilson Cardona-G. 2020. “Synthesis, In Silico Studies, Antiprotozoal and Cytotoxic Activities
of Quinoline-Biphenyl Hybrids.” ChemistrySelect 5(10):2918-24.

Coronado H, Marta, Salvador Vega y Ledn, Rey Gutiérrez T, Marcela Vazquez F, and Claudia Radilla V.
2015. “Antioxidantes: perspectiva actual para la salud humana.” Revista chilena de nutricion
42(2):206-12. doi: 10.4067/50717-75182015000200014.

Dagousset, Guillaume, Jieping Zhu, and Géraldine Masson. 2011. “Chiral Phosphoric Acid-Catalyzed
Enantioselective Three-Component Povarov Reaction Using Enecarbamates as Dienophiles:
Highly Diastereo- and Enantioselective Synthesis of Substituted 4-Aminotetrahydroquinolines.”
Journal of the American Chemical Society 133(37):14804-13. doi: 10.1021/ja205891m.

Devakaram, Ruth, David StC. Black, and Naresh Kumar. 2012. “An Efficient Synthesis of Novel 2,4-
Disubstituted Tetrahydroquinolines and Quinolines.” Tetrahedron Letters 53(18):2269-72. doi:
10.1016/j.tetlet.2012.02.043.

Devasagayam, Thomas, and Jayashree P. Kamat. 2002. “Biological Significance of Singlet Oxygen.” Indian
Journal of Experimental Biology 40:680-92.

Diaz-Uribe, Carlos E., William Vallejo, Wilmar Castellar, Jorge Trilleras, Stephanie Ortiz, Angela
Rodriguez-Serrano, Ximena Zarate, and Jairo Quiroga. 2015. “Novel (E)-1-(Pyrrole-2-YI)-3-(Aryl)-
2-(Propen-1-One) Derivatives as Efficient Singlet Oxygen Quenchers: Kinetics and Quantum
Chemical Calculations.” RSC Advances 5(88):71565-72. doi: 10.1039/C5RA13203G.

Diaz-Uribe, Carlos, William Vallejo, Jiress Flérez, Jorge Trilleras, Margarita Gutierrez, Angela Rodriguez-
Serrano, Eduardo Schott, and Ximena Zarate. 2020. “Furanyl Chalcone Derivatives as Efficient
Singlet Oxygen Quenchers. An Experimental and DFT/MRCI Study.” Tetrahedron 76(24):131248.
doi: 10.1016/j.tet.2020.131248.

139



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 140

Diez, Javier. 2000. “Apoptosis en las enfermedades cardiovasculares.” Revista Espafiola de Cardiologia
53(2):267-74. doi: 10.1016/S0300-8932(00)75089-5.

Eddarir, Said, Nicole Cotelle, Youssef Bakkour, and Christian Rolando. 2003. “An Efficient Synthesis of
Chalcones Based on the Suzuki Reaction.” Tetrahedron Letters 44(28):5359-63. doi:
10.1016/50040-4039(03)01140-7.

Escobedo, Miriam Elizabeth Ramirez, Leticia Barajas Bermudez, Catalina Pérez Berumen, Aidé Sdenz, and
Sonia Yesenia Silva Belmares. 2012. “Sintesis y actividad bioldgica de chalconas.” Rev Mex Cienc
Farm 9.

Ferreiro, J., J. L. Garcia, R. Barceld, and I. Rubio. 2003. “Quimioterapia: efectos secundarios.” Gaceta
Meédica de Bilbao 100(2):69—74. doi: 10.1016/50304-4858(03)74432-1.

Fresnadillo, David Garcia. 2005. “Fotosensibilizacién y El Sensibilizador: Sintesis, Propiedades y
Limitaciones.” Capitulo 8:253—-69.

Graeber, Manuel B., and Linda B. Moran. 2006. “Mechanisms of Cell Death in Neurodegenerative
Diseases: Fashion, Fiction, and Facts.” Brain Pathology 12(3):385-90. doi: 10.1111/j.1750-
3639.2002.tb00452 .x.

Jiménez, Oscar, Guillermo de la Rosa, and Rodolfo Lavilla. 2005. “Straightforward Access to a Structurally
Diverse Set of Oxacyclic Scaffolds through a Four-Component Reaction.” Angewandte Chemie
International Edition 44(40):6521-25. doi: 10.1002/anie.200501548.

K. Sahu, N., S. S. Balbhadra, J. Choudhary, and D. V. Kohli. 2012. “Exploring Pharmacological Significance
of Chalcone Scaffold: A Review.” Current Medicinal Chemistry 19(2):209-25. doi:
10.2174/092986712803414132.

Klotz, Lars-Oliver, Klaus-Dietrich Kroncke, and Helmut Sies. 2003. “Singlet Oxygen-Induced Signaling
Effects in Mammalian Cells.” Photochem. Photobiol. Sci. 2(2):88-94. doi: 10.1039/B210750C.

Kostopoulou, loanna, Antonia Diassakou, Eleni Kavetsou, Eftichia Kritsi, Panagiotis Zoumpoulakis, Eleni
Pontiki, Dimitra Hadjipavlou-Litina, and Anastasia Detsi. 2020. “Novel Quinolinone—Pyrazoline
Hybrids: Synthesis and Evaluation of Antioxidant and Lipoxygenase Inhibitory Activity.”
Molecular Diversity 25(2):723-40. doi: 10.1007/s11030-020-10045-x.

Kouznetsov, Vladimir V., Arnold R. Romero Bohdrquez, Luis Astudillo Saavedra, and Ricardo Fierro
Medina. 2006. “An Efficient Synthesis of New C-2 Aryl Substituted Quinolines Based on Three
Component Imino Diels-Alder Reaction.” Molecular Diversity 10(1):29-37. doi: 10.1007/s11030-
006-2344-8.

Kouznetsov, Vladimir V., Carlos M. Meléndez Gédmez, and John H. Bermudez Jaimes. 2010a.
“Transformations of 2-Aryl-4-(2-Oxopyrrolidinyl-1)-1,2,3,4-Tetrahydroquinolines, Cycloadducts
of the BiCl3-Catalyzed Three-Component Povarov Reaction: Oxidation and Reduction Processes
towards New Potentially Bioactive 2-Arylquinoline Derivatives.” Journal of Heterocyclic
Chemistry 47(5):1148-52. doi: 10.1002/jhet.441.

140



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 141

Kouznetsov, Vladimir V., Carlos M. Meléndez Gédmez, and John H. Bermudez Jaimes. 2010b.
“Transformations of 2-Aryl-4-(2-Oxopyrrolidinyl-1)-1,2,3,4-Tetrahydroquinolines, Cycloadducts
of the BiCl3-Catalyzed Three-Component Povarov Reaction: Oxidation and Reduction Processes
towards New Potentially Bioactive 2-Arylquinoline Derivatives.” Journal of Heterocyclic
Chemistry 47(5):1148-52. doi: 10.1002/jhet.441.

Kumar, Atul, Suman Srivastava, Garima Gupta, Vinita Chaturvedi, Sudhir Sinha, and R. Srivastava. 2011.
“Natural Product Inspired Diversity Oriented Synthesis of Tetrahydroquinoline Scaffolds as
Antitubercular Agent.” ACS Combinatorial Science 13(1):65—71. doi: 10.1021/c0100022h.

Laurella, Sergio Luis. 2017. Resonancia magnética nuclear: Una herramienta para la elucidacion de
estructuras moleculares. Editorial de la Universidad Nacional de La Plata (EDULP).

Londofio L., Julidn. 2012. “Antioxidantes: Importancia Biolégica y Métodos Para Medir Su Actividad.” Pp.
129-62 in Desarrollo y transversalidad serie Lasallista Investigacion y Ciencia, capitulo 9.
Corporacién Universitaria Lasallista.

Mandge, Shailendra, Hemendra P. Singh, DS Gupta, and NHSN Moorthy. 2007. “Synthesis and
Characterization of Some Chalcone Derivatives.” Trends Appl. Sci. Res 2(1):52—56.

Martinez-Fldrez, S., ). Gonzéalez-Gallego, and J. M. Culebras. 2002. “Los flavonoides: propiedades y
acciones antioxidantes.” Nutricion hospitalaria 17(6):271-78.

Matada, Basavarajaiah Suliphuldevara, Raviraj Pattanashettar, and Nagesh Gunavanthrao Yernale. 2021.
“A Comprehensive Review on the Biological Interest of Quinoline and Its Derivatives.”
Bioorganic & Medicinal Chemistry 32:115973. doi: 10.1016/j.bmc.2020.115973.

Matos, Maria Jodo, Saleta Vazquez-Rodriguez, Eugenio Uriarte, and Lourdes Santana. 2015. “Potential
Pharmacological Uses of Chalcones: A Patent Review (from June 2011 —2014).” Expert Opinion
on Therapeutic Patents 25(3):351-66. doi: 10.1517/13543776.2014.995627.

Meléndez, Angie, Esteban Plata, Diego Rodriguez, Diana Ardila, Sergio A. Guerrero, Lina M. Acosta, Justo
Cobo, Manuel Nogueras, and Alirio Palma. 2020. “Straightforward Synthesis of Novel 4-
Styrylquinolines/4-Styryl- Quinolin-2-Ones and 9-Styryldihydroacridin-1(2H)-Ones from
Substituted 2’-Aminochalcones.” Syn Thesis 19.

Meunier, Bernard. 2008. “Hybrid Molecules with a Dual Mode of Action: Dream or Reality?” Accounts of
Chemical Research 41(1):69-77. doi: 10.1021/ar7000843.

Mirzaei, Salimeh, Farzin Hadizadeh, Farhad Eisvand, Fatemeh Mosaffa, and Razieh Ghodsi. 2020.
“Synthesis, Structure-Activity Relationship and Molecular Docking Studies of Novel Quinoline-
Chalcone Hybrids as Potential Anticancer Agents and Tubulin Inhibitors.” Journal of Molecular
Structure 1202:127310. doi: 10.1016/j.molstruc.2019.127310.

Mohamed, Mamdouh F. A., and Gamal EI-Din A. Abuo-Rahma. 2020. “Molecular Targets and Anticancer

Activity of Quinoline—Chalcone Hybrids: Literature Review.” RSC Advances 10(52):31139-55. doi:
10.1039/DORA05594H.

141



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 142

Mohsin, Noor Ul Amin, and Muhammad Irfan. 2018. “Recent Approaches for the Synthesis of Hybrid
Resveratrol Molecules and Their Biologicalactivities: A Review.” Journal of the Chilean Chemical
Society 63(3):4135-49. doi: 10.4067/s0717-97072018000304135.

Mondal, Ramij R., Saikat Khamarui, and Dilip K. Maiti. 2016. “CuBr—Znl , Combo-Catalysis for Mild Cu ' -
Cu " Switching and Sp 2 C—H Activated Rapid Cyclization to Quinolines and Their Sugar-Based
Chiral Analogues: A UV-Vis and XPS Study.” ACS Omega 1(2):251-63. doi:
10.1021/acsomega.6b00185.

Morales De Los Santos, Elisa, Fabiola N. De La Cruz, César Garcias Morales, and Catalina M. Pérez
Berumen. 2023. “Actualizacién de las Reglas de Baldwin.” Educacion Quimica 34(1):218-32. doi:
10.22201/fq.18708404e.2023.1.83145.

Munoz, Florinella, and Juan Castillo. 2009. “Utilizacién de la radiaciéon de microonda para la sintesis de
cumarinas y compuestos quinolinicos.” 30.

Nainwal, Lalit Mohan, Sharba Tasneem, Wasim Akhtar, Garima Verma, Mohammed Faraz Khan, Suhel
Parvez, Mohammad Shaquiquzzaman, Mymoona Akhter, and Mohammad Mumtaz Alam. 2019.
“Green Recipes to Quinoline: A Review.” European Journal of Medicinal Chemistry 164:121-70.
doi: 10.1016/j.ejmech.2018.11.026.

Narender, T., and K. Papi Reddy. 2007. “A Simple and Highly Efficient Method for the Synthesis of
Chalcones by Using Borontrifluoride-Etherate.” Tetrahedron Letters 48(18):3177-80. doi:
10.1016/j.tetlet.2007.03.054.

Navneetha, O., K. Deepthi, A. Muralidhar Rao, and T. Saritha Jyostna. 2017. “A REVIEW ON
CHEMOTHERAPEUTIC ACTIVITIES OF QUINOLINE.” Pharmaceutical, Chemical & Biological
Sciences 7(4):364-72.

Nguyen, Thanh Binh, and Pascal Retailleau. 2017. “Elemental Sulfur as Reaction Medium for the
Synthesis of Fused Nitrogen Heterocycles by Oxidative Coupling between Cycloalkanones and
Nitrogen Nucleophiles.” Advanced Synthesis & Catalysis 359(21):3843-47. doi:
10.1002/adsc.201700919.

Organizacion Mundial de la salud. 2012. “Enfermedades Cardiovasculares.” Prevencion y Control de
Enfermedades Cardiovasculares. Retrieved August 8, 2020
(https://www.who.int/cardiovascular_diseases/es/).

Organizacion Mundial de la salud. 2017. “10 Datos Sobre La Demencia.” Retrieved July 9, 2020
(https://www.who.int/features/factfiles/dementia/es/).

Paquette, Leo A., and M. T. Aguilar Ortega. 1987. Principles of Modern Heterocyclic Chemistry. Limusa.

Pérez Trueba, Gilberto. 2003. “Los Flavonoides: Antioxidantes o Prooxidantes.” Revista Cubana de
Investigaciones Biomédicas 22(1):48-57.

Politzer, leva Ruks, Gary W. Griffin, and John L. Laseter. 1971. “Singlet Oxygen and Biological Systems.”
Chemico-Biological Interactions 3(2):73—93. doi: 10.1016/0009-2797(71)90088-3.

142



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 143

Reitsema, Robert H. 1948. “The Chemistry of 4-Hydroxyquinolines.” Chemical Reviews 43(1):43—68. doi:
10.1021/cr60134a002.

Saavedra, Luis, Gabriel Vallejos C., Vladimir Kouznetsov, Margarita Gutierrez C., Carlos Meléndez Gémez,
Leonor Vargas Méndez, and John Bermudez Jaimes. 2010. “Synthesis of New Diversely Linked
Biquinoline Derivatives by Multicomponent Imino-Diels-Alder Cycloaddition and Intramolecular
Friedel-Crafts Cyclization.” Synthesis 2010(04):593-600. doi: 10.1055/s-0029-1218613.

Sahoo, Manoj K., Garima Jaiswal, Jagannath Rana, and Ekambaram Balaraman. 2017. “Organo-
Photoredox Catalyzed Oxidative Dehydrogenation of N-Heterocycles.” Chemistry - A European
Journal 23(57):14167-72. doi: 10.1002/chem.201703642.

Sashidhara, Koneni V., Srinivasa Rao Avula, Vaibhav Mishra, Gopal Reddy Palnati, L. Ravithej Singh,
Neetu Singh, Yashpal S. Chhonker, Priyanka Swami, R. S. Bhatta, and Gautam palit. 2015.
“ldentification of Quinoline-Chalcone Hybrids as Potential Antiulcer Agents.” European Journal
of Medicinal Chemistry 89:638-53. doi: 10.1016/j.ejmech.2014.10.068.

Silverstein, Robert M., Francis X. Webster, David J. Kiemle, and David L. Bryce. 2015. Spectrometric
Identification of Organic Compounds. Eighth edition. Hoboken, NJ: Wiley.

Singh, Dharmender, Vipin Kumar, Chandi C. Malakar, and Virender Singh. 2019. “Structural Diversity
Attributed by Aza-Diels-Alder Reaction in Synthesis of Diverse Quinoline Scaffolds.” Current
Organic Chemistry 23(8):920-58. doi: 10.2174/1385272823666190423140805.

Skinner-Adams, T. S., K. T. Andrews, L. Melville, J. McCarthy, and D. L. Gardiner. 2007. “Synergistic
Interactions of the Antiretroviral Protease Inhibitors Saquinavir and Ritonavir with Chloroquine
and Mefloquine against Plasmodium Falciparum In Vitro.” Antimicrobial Agents and
Chemotherapy 51(2):759-62. doi: 10.1128/AAC.00840-06.

Sridharan, Vellaisamy, Carmen Avendario, and J. Carlos Menéndez. 2009. “Convenient, Two-Step
Synthesis of 2-Styrylquinolines: An Application of the CAN-Catalyzed Vinylogous Type-Il Povarov
Reaction.” Tetrahedron 65(10):2087-96. doi: 10.1016/j.tet.2008.12.077.

Sridharan, Vellaisamy, Padmakar A. Suryavanshi, and J. Carlos Menéndez. 2011. “Advances in the
Chemistry of Tetrahydroquinolines.” Chemical Reviews 111(11):7157-7259. doi:
10.1021/cr100307m.

Tafurt, Geovanna, Jairo R. Martinez, Elena E. Stashenko, Sandra L. Gomez, and Alirio Palma. 2009.
“CHEMICAL REACTIVITY IN THE INTRAMOLECULAR FRIEDEL-CRAFTS ALKYLATION OF N-BENZYL
SUBSTITUTED ORTHO-ALLYLANILINES.” REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA (3).

Taylor, Viviana M., David L. Cedefio, and Sara M. Robledo. 2011. “Fototerapia para el tratamiento de la
leishmaniasis cutanea.” Infectio 15(4):277-88. doi: 10.1016/50123-9392(11)70742-1.

Torres-Rodriguez, Eugenio, Quirino Arias-Cedeiio, Manuel Almeida-Saavedra, Mirjak Michalik-Michalik,
and Christian Vogel-Vogel. 2013. “Estudio Del Equilibrio Ceto-Endlico En Estructuras de
Curcuminoides Sintéticos Mediante RMN y Difractometria de Rayos X.” Revista Cubana de
Quimica 25(2):206-13.

143



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 144

Vargas Moreno, Cristian Danilo. 2023. ““Sintesis de Nuevos Hibridos 1,2,3,4-
Tetrahidroquinolina/Chalcona, Propuestos Como Posibles Agentes Anticancerigenos.
Universidad Industrial de Santander, trabajo de grado para optar por el titulo de quimico.

nn

Xu, Xuefeng, Yurong Yang, Xin Chen, Xu Zhang, and Wei Yi. 2017. “The One-Pot Synthesis of Quinolines
via Co (lii)-Catalyzed C—H Activation/Carbonylation/Cyclization of Anilines.” Organic &
Biomolecular Chemistry 15(43):9061—65.

Yadav, Ganapati D., and Dipti P. Wagh. 2020. “Claisen-Schmidt Condensation Using Green Catalytic
Processes: A Critical Review.” ChemistrySelect 5(29):9059-85. doi: 10.1002/slct.202001737.

Yepes, Andrés F., Jorge Quintero-Saumeth, and Wilson Cardona-G. 2020. “Chalcone-Quinoline
Conjugates as Potential T. Cruzi Cruzipain Inhibitors: Docking Studies, Molecular Dynamics and
Evaluation of Drug-Likeness.” ChemistrySelect 5(23):7104-12. doi: 10.1002/slct.202000777.

Zhu, Meijuan, Chao Wang, Weijun Tang, and Jianliang Xiao. 2015. “Transition-Metal-Free Synthesis of
Quinolines from 2-Nitrobenzyl Alcohol in Water.” Tetrahedron Letters 56(48):6758—61. doi:
10.1016/j.tetlet.2015.10.062.

Zhuang, Chunlin, Wen Zhang, Chunquan Sheng, Wannian Zhang, Chengguo Xing, and Zhenyuan Miao.

2017. “Chalcone: A Privileged Structure in Medicinal Chemistry.” Chemical Reviews
117(12):7762-7810. doi: 10.1021/acs.chemrev.7b00020.

144



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 145

10. ANEXOS
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ANEXO 1. Espectro infrarrojo de la 6-acetil-2-(piridin-2-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4a.
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ANEXO 2. Espectro de masas de la 6-acetil-2-(piridin-2-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 4a.
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ANEXO 4. Espectro de **C-RMN de la 6-acetil-2-(piridin-2-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4a.
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ANEXO 5. Espectro infrarrojo de la 6-acetil-2-(piridin-3-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4b.
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ANEXO 6. Espectro de masas de la 6-acetil-2-(piridin-3-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4b.

147



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 148

4-H-Py (dt)
7.76
J(8.00, 2.00)

CDCI3 (s) 4'-H (m)
2-H-Py (d) 7.26 2-H (dd) 2.07
8.69 474
~ 3'-H (m)
3(2.35) 3(10.20, 4.02) S ad
f»*";{l’{»\"(d(ll 5—||—7|’._:4((|rl) S;H;gd) 4»]:7((:(1) 1-H () S"-H (m) 10-H (s)
5 3. y
1(4.95, 1.60) J(7.88,4.78)  J(8.45)  J(11.09, 6.55) 454 324 249
5-H () 3-H (d)
7.52 215
3(1.64) 3(10.75)
7-H (dd)
7.71
J(8.43, 2.04)
I “ 1 8 A »
£ PN g g RS Py A
53 §333 s E S g S 8 ==
P ] = = z 2 N W oaa
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 70 65 60 55 50 45 40 3.5 30 25 2.0 15 10 05 0.
(ppm)

ANEXO 7. Espectro 'H-RMN de la 6-acetil-2-(piridin-3-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4b.
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ANEXO 8. Espectro de *C-RMN de la 6-acetil-2-(piridin-3-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4b.
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ANEXO 9. Espectro infrarrojo de
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la 6-acetil-2-(piridin-4-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

ANEXO 10. Espectro de masas de la 6-acetil-2-(piridin-4-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4c.
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ANEXO 11. Espectro

tetrahidroquinolina 4c.
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ANEXO 12. Espectro de *C-RMN de la 6-acetil-2-(piridin-4-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 4c.
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ANEXO 13. Espectro infrarrojo de la 6-acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a.
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ANEXO 14. Espectro de masas de la 6-acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a.
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ANEXO 15. Espectro *H-RMN de la 6-acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a.
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ANEXO 16. Espectro de **C-RMN de la 6-acetil-2-(piridin-2-il)quinolina 5a.
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ANEXO 17. Espectro infrarrojo de la 6-acetil-2-(piridin-3-il)quinolina 5b.
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ANEXO 18. Espectro de masas de la 6-acetil-2-(piridin-3-il)quinolina 5b.
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ANEXO 19. Espectro *H-RMN de la 6-acetil-2-(piridin-3-il)quinolina 5b.
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ANEXO 20. Espectro de **C-RMN de la 6-acetil-2-(piridin-3-il)quinolina 5b.
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ANEXO 21. Espectro infrarrojo de la 6-acetil-2-(piridin-4-il)quinolina 5c.

ANEXO 22.

278.49
36.24%
248.38
33.01%
254.42
18.97%
250.40 272.38
249.33  5.57% 5.82% 279.50
o 264.49 27635 |4.99%
4.42% 256.48 > 4
1 2.98% 3.57% 271.4 3.73% 20051
251.92 A 261.40 268.45 2.28% 282.49 287.40 5
o 1.35% SR 274.51 1.35% 1.53% 1.82%
1.02% 0.76% ‘ 0.50% ‘ ‘
[ o | \ . D
. . T . . T T T . T . T T T T T . T . T T T T
246 248 250 252 254 256 260 262 264 266 268/ « 2;0 272 274 276 278 280 282 284 286 288 290 292
m/z (Da;

Espectro de masas de la 6-acetil-2-(piridin-4-il)quinolina 5c.
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SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA

8-H (d)
7.96
3(8.60)

4-H (dd)
8.28
J(8.86, 1.95)

5-H (d)
8.45
3(1.93)
2-H-Py, 6-H-P
2-H |3;‘t‘7:;| Py (d) CDCI3 (5) 10-H (s)
J(5.81) 726 ¥

7-H (d)
8.38
J(8.55)

3-H ()
8.21
J(8.86)

3-H-Ar, 5-h-Ar (dd)
8.07
J(4.81, 1.44)

06,z

e
i

3.11=

T T T T T T T
5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15
(ppm)

ANEXO 23. Espectro *H-RMN de la 6-acetil-2-(piridin-4-il)quinolina 5c.
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ANEXO 24. Espectro de *C-RMN de la 6-acetil-2-(piridin-4-il)quinolina 5c.
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SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA
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ANEXO 25. Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-en-

1-ona 7a.
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ANEXO 26. Espectro de masas del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-en-

1-ona 7a.
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SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 158
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ANEXO 27. Espectro *H-RMN del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-en-

1-ona 7a.
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ANEXO 28. Espectro de **C-RMN del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-il)prop-2-

en-1-ona 7a.
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ANEXO 29.

SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 159
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ANEXO 30.
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Espectro de masas del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7b.
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SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA
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ANEXO 31. Espectro H-RMN del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7b.
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ANEXO 32. Espectro de *C-RMN del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7b.
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ANEXO 33. Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7c.
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ANEXO 34. Espectro de masas del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7c.
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ANEXO 35. Espectro *H-RMN del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7c.
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ANEXO 36. Espectro de *C-RMN del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-
6-il)prop-2-en-1-ona 7c.
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% Transmitancia

ANEXO 37. Espectro infrarrojo del

il)prop-2-en-1-ona 7d.
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ANEXO 38. Espectro de masas del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7d.
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ANEXO 39. Espectro H-RMN del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7d.
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ANEXO 40. Espectro de *C-RMN del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-2-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7d.
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ANEXO 41. Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-il)prop-2-en-
1-ona 7e.
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ANEXO 42. Espectro de masas del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-il)prop-2-en-
1-ona 7e.
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6-H-Py (dd)  3'-H (d)
8.73 7.90
J(4.83,1.67)  J(15.70)
4-H (dd)
8.36
J(8.84,1.99) €pen
7.26

5-H (d) 7-H (d)
854 798
J(1.92) J(8.57)

2-H-Py (d) 4-H-Py (dt) 5-H-Py (ddd)
9.40 8.58 7.50
J(226)  J(8.02,2.01)  J(8.02,4.81,2.50)

8-H (d)
8.41

1(8.62)
3-H (d)
8.26
1(8.85)

2-H-Ar, 6-H-Ar, 2'-H (d)
7.69
J(15.62,9.23)

I LR T 4%
% R A R R A
s P I I I I BB
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 2.5 2.0 15 10 05 0.0
(ppm)

ANEXO 43. Espectro *H-RMN del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-il)prop-2-en-

1-ona 7e.
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ANEXO 44. Espectro de *C-RMN del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-il)prop-2-

en-1-ona 7e.
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ANEXO 45. Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7f.
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ANEXO 46. Espectro de masas del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7f.
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ANEXO 47. Espectro H-RMN del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7f.
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ANEXO 48. Espectro de *C-RMN del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7f.
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ANEXO 49. Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7g.
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ANEXO 50. Espectro de masas del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7g.
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ANEXO 51. Espectro *H-RMN del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7g.
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ANEXO 52. Espectro de **C-RMN del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-

6-il)prop-2-en-1-ona 7g.
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ANEXO 53. Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7h.
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ANEXO 54. Espectro de masas del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7h.
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ANEXO 55. Espectro H-RMN del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7h.
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ANEXO 56. Espectro de *C-RMN del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-3-il)quinolin-6-
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il)prop-2-en-1-ona 7h.

172



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS QUINOLINA-CHALCONA 173

100 —

(2987,1953) C-H Al

W

©
&

- (3023,8362) C-H Ar

-
: (1337,3918) C=N
€
z
8
=
<
85 -
(1653,8604) C=0——
P
w0l (1586,1641) C=C (989,3036) C=C-H
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
Numero de Onda cm

ANEXO 57. Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-il)prop-2-en-
1-ona7i.
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ANEXO 58. Espectro de masas del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-il)prop-2-en-
1-ona 7i.
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ANEXO 59. Espectro *H-RMN del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-il)prop-2-en-

1-ona7i.
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ANEXO 60. Espectro de *3C-RMN del hibrido (E)-3-fenil-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-il)prop-2-
en-1-ona 7i.
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ANEXO 61. Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7j.
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ANEXO 62. Espectro de masas del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7j.
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ANEXO 63. Espectro *H-RMN del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7j.
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ANEXO 64. Espectro de *C-RMN del hibrido (E)-3-(4-metilfenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7j.
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ANEXO 65. Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7k.
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ANEXO 66. Espectro de masas del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 7k.
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ANEXO 67. Espectro *H-RMN del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 7k.
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ANEXO 68. Espectro de **C-RMN del hibrido (E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-
6-il)prop-2-en-1-ona 7K.
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ANEXO 69. Espectro infrarrojo del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 71.
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ANEXO 70. Espectro de masas del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 71.
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ANEXO 71. Espectro *H-RMN del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-
il)prop-2-en-1-ona 71.
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ANEXO 72. Espectro de *C-RMN del hibrido (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-(piridin-4-il)quinolin-6-

il)prop-2-en-1-ona 71.
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ANEXO  73. Espectro infrarrojo  del  hibrido  (E)-1-(2-(piridin-4-il)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7m.
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ANEXO 74. Espectro de masas del  hibrido (E)-1-(2-(piridin-4-il)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7m.
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ANEXO Espectro
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ANEXO 76. de BC-RMN
trimetoxifenil)quinolin-6-il)prop-2-en-1-ona 7m.

Espectro

del

hibrido  (E)-1-(2-(piridin-4-il)-3-(3,4,5-
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ANEXO 77. Espectro infrarrojo del hibrido (E) -3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(2-(piridin-4-
il)prop-2-en-1-ona 7n.
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ANEXO 78. Espectro de masas del hibrido (E) -3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(2-(piridin-4-
il)prop-2-en-1-ona 7n.
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ANEXO 79. Espectro *H-RMN del hibrido (E) -3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(2-(piridin-4-
il)prop-2-en-1-ona 7n.

aQ X = NOARORA =N ONRNDAIE =1
h TN QLeAN>0Y N NRRY MR X
o CSSSHXOUWHXOSARNRBN W — Q%O =
2 PALRIISARANNNNANZZESE
LLLLL AT
| e
129.30
8a-C (s) 4-C (s)
150.32 128.98
3-C-Ar (s) 3-C-Ar,5-CAr (s)
148.62 121.79
3'-C (s) 6-C-Ar (s)  2-C-Ar (s)
145.50 125.70 106.81
1'-C (s) 4-C-Py (s) 3-C(s) 8-C(s) 7-C-Ar(s)
189.42 156.48 130.65 119.33 101.85

4-C-Ar (s) 4a-C (s) 5-C-Ar (s)
146.28 127.22 108.87

2-C(s) 6-C(s) 2'-C (s)
150.06 136.81 119.67

2-C-Py, 6-C-Py (s) 5-C (s)

150.61 129.22
|
7-C (s)
138.79
o |
| |I v
NpAIY y *
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

ANEXO 80. Espectro de 3C-RMN del hibrido (E) -3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(2-(piridin-4-
il)prop-2-en-1-ona 7n.
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