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RESUMEN

Titulo: SINTESIS Y CARACTERIZACION DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES DE
LA QUINOLINA ENLAZADA A UNIDADES ESTIRILO Y CHALCONA, POTENCIALES
AGENTES ANTIOXIDANTES *

Autor: Carlos Alberto Bermudez Gonzalez**

Palabras claves: Estirilquinolinas, Condensacion tipo Perkin, Doebner-Von Miller, Claisen-
Schmidt.

Actualmente, el desarrollo de nuevos farmacos antioxidantes es de vital importancia, ya
que recientes investigaciones sugieren que las especies reactivas de oxigeno (EROS) son un
producto normal del metabolismo celular y estan involucradas en importantes funciones
bioldgicas, ya que a bajas concentraciones actian como defensa contra infecciones y participan en
la sefializacion celular y en altas concentraciones pueden generar estrés oxidativo, causando dafio
tisular. Ademas, varias enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo (EO), como los
trastornos pulmonares (asma, EPOC, neumonia, tuberculosis), las enfermedades cardiovasculares
y neurodegenerativas. En este sentido, se requiere la construccion de moléculas que disminuyan
el EO contribuyendo a la reduccién de las EROs.

La quinolinay sus derivados heterociclicos fusionados a través de la hibridacion molecular
han demostrado diversa actividad bioldgica. Al combinar dos 0 mas unidades farmacéforicas en
una sola estructura es posible constituir una clase importante de nuevos compuestos, en pro del
desarrollo de nuevos farmacos. Por lo tanto, el desarrollo de nuevos hibridos moleculares de la
quinolina asociado a unidades estirilo-chalcona podria ser una aproximacion molecular estratégica
para el tratamiento de enfermedades asociadas al EO, motivo por el cual, este trabajo de
investigacion estuvo dirigido al desarrollo de nuevos hibridos moleculares de la quinolina, los
cuales seran evaluados como potenciales agentes antioxidantes.

La metodologia empleada para la sintesis incluy6 la obtencion de la quinolina precursora
via la reaccion de Doebner-Von Miller, la obtencion de la estirilquinolina a través de una
condensacion tipo Perkin y por Gltimo, la sintesis del hibrido molecular estirilquinolina/chalcona,
empleando la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt.

* Trabajo de grado

** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Grupo de Investigacion en Compuestos Organicos
De Interés Medicinal. Director: William Hidalgo Bucheli, Qco, Ph.D, Co-director: Arnold Rafael
Romero Bohorquez.
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ABSTRACT

Title: SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW MOLECULAR HYBRIDS OF
QUINOLINE LINKED TO STYRYL AND CHALCONE UNITS, POTENTIAL
ANTIOXIDANT AGENTS *

Author: Carlos Alberto Bermldez Gonzalez **

Keywords: Styrylquinolines, Doebner Von-Miller, Claisen-Schmidt condensation, Perkin-type
condensation.

Currently, the development of new antioxidant is of vital importance, since recent research
suggests that reactive oxygen species (ROS) are a normal product of cellular metabolism and are
involved in important biological functions, since in low concentrations they act as a defense against
infections and participate in cell signaling and in high concentrations it can generate oxidative
stress, causing tissue damage’. In addition, several diseases related to oxidative stress (OS) such
as lung disorders (asthma, COPD, pneumonia, tuberculosis), cardiovascular and
neurodegenerative diseases?. In this sense, the construction of molecules that reduce OS,
contributing to the reduction of ROS, is required.

The quinoline and its heterocyclic derivatives fused through molecular hybridization have
demonstrated diverse biological activity. By combining two or more pharmacophoric units into a
single structure, it is possible to constitute an important class of new compounds, contributing to
the development of novel. Therefore, the development of new molecular hybrids of quinoline
associated with stilbene-chalcone units could be a strategic molecular approach for the treatment
of diseases associated with oxidative stress (OS). This research work was aimed at the
development of new molecular hybrids of quinoline, which will be evaluated as potential
antioxidant agents.

The methodology used for the synthesis included obtaining the quinoline precursor
through the Doebner-Von Miller reaction, obtaining the stilbene-quinoline through a Perkin-type
condensation, and finally, the synthesis of the molecular hybrid stilbene-quinoline/chalcone
using the Claisen-Schmidt condensation.

*Undergaduate project
** Science Faculty. Chemistry School. CODEIM. Director: William Hidalgo Bucheli, Qco, Ph.D

Co-director: Arnold Rafael Romero Bohdrquez, Qco, Ph.D.
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INTRODUCCION

En la actualidad, el desarrollo de nuevos antioxidantes se ha vuelto de vital importancia,
debido a su reconocido y demostrado efecto beneficioso en el mantenimiento de la salud de las
personas. El estrés oxidativo (EO) se manifiesta como un desequilibrio entre las especies pro-
oxidantes y anti-oxidantes, perturbando el equilibrio redox celular (Rajendran et al., 2014). Este
desequilibrio puede desencadenar enfermedades relacionadas con trastornos pulmonares como el
asma, la EPOC, la neumonia y la tuberculosis (Poljsak et al., 2013), asi como enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas (como el Alzheimer, la demencia y el Parkinson) (Pisoschi
& Pop, 2015), cancer, arterioesclerosis, y fallos en el sistema inmune y las funciones endocrinas.
Ademas, la resistencia a los farmacos se ha convertido en una preocupacion creciente para la
comunidad cientifica. La incidencia de nuevos casos de cepas multirresistentes a diversos
antibioticos se ha catalogado como un problema de salud publica urgente a nivel mundial, segln
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su lista de "problemas sanitarios urgentes de
dimension mundial" (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021). Diversos estudios han
demostrado la capacidad de los antioxidantes para inactivar especies reactivas de oxigeno, lo que

reduce la incidencia de ciertos tipos de cancer y enfermedades (Pisoschi & Pop, 2015).

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) desempefian un papel crucial en procesos
biologicos, ya que en bajas concentraciones funcionan como defensa contra infecciones y
participan en la sefializacion celular, diferenciacion celular, apoptosis e inmunidad celular. Sin
embargo, en concentraciones elevadas, favorecen el desarrollo de nuevas enfermedades
(Rajendran et al., 2014). Por tanto, es imperativo desarrollar moléculas que disminuyan el estrés

oxidativo (EO) y contribuyan a la reducciéon de las ERO.
13
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La quinolina y sus derivados heterociclicos, fusionados a través de la hibridacion
molecular, han demostrado una variada actividad bioldgica al combinar dos 0 mas unidades
farmacoforas en una estructura Unica. Esta categoria de moléculas se ha vuelto fundamental para
el desarrollo de nuevos farmacos (Pisoschi & Pop, 2015). Investigaciones recientes sugieren que
el ndcleo quinolinico posee diversas propiedades bioldgicas, como actividad antiinflamatoria,
anticancerigena antibacteriana, antimicrobiana, anticonvulsiva y antioxidante (Wilhelm et al.,
2017). En un estudio, se sintetizaron y caracterizaron cuatro nuevos hibridos quelantes con Zn?*y
Cu?*, utilizando el nicleo quinolinico junto con diferentes unidades farmacoféricas. Estos

compuestos se usaron como antioxidantes potentes (Sellés, 2011).

Las chalconas y sus derivados son compuestos de gran relevancia debido a sus notables
propiedades biologicas, que incluyen actividad antibacteriana (Caprio et al., 2000),
antiinflamatoria (Clemence et al., 1988), anticancerigena (McCall et al., 1986), antioxidante
(Oliveri et al., 2015), antifangica (Hasan et al., 2007) y antidepresiva (Sui et al., 2012). Estas
propiedades varian segun los sustituyentes presentes en los anillos aromaticos de estos

compuestos.

En este contexto, en este trabajo de investigacion se planted la estrategia de desarrollar
nuevos hibridos moleculares que combinan la quinolina con unidades farmacoféricas estirilo y
chalconas, con el objetivo de abordar enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo (EO). Este
enfoque innovador buscé crear una serie de hibridos moleculares de quinolina, que puedan ser
evaluados como agentes antioxidantes. La sintesis de estos hibridos estirilquinolina/chalcona se

llevd a cabo en tres etapas sintéticas. En primer lugar, se obtuvo el ndcleo quinolinico adecuado,
14
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a partir de la 4-aminoacetofenona comercial y utilizando la reaccion de Doebner-Von Miller.
Posteriormente, se introdujeron los fragmentos estirilo y chalcona al nucleo quinolinico mediante
las reacciones de condensacion de Perkin y la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt,

respectivamente.

Este proceso permitié la obtencion de una serie de hibridos moleculares de quinolina, los
cuales fueron sometidos a su correspondiente caracterizacion estructural. Se espera que a mediano
plazo sea posible conocer su correspondiente potencial como agentes antioxidantes. Esta
investigacion representa un paso pequefio pero significativo hacia el desarrollo de nuevas terapias
para enfermedades asociadas al EO, aprovechando las propiedades bioldgicas de las chalconas y

los estirilo en combinacion con la versatilidad del nacleo gquinolinico.

15



SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

1. MARCO TEORICO

1.1 Aspectos generales de la hibridacion molecular.

En la basqueda de nuevos tratamientos para enfermedades complejas como el cancer, el
asma y las enfermedades psiquiatricas, los cientificos se han orientado hacia el desarrollo de
farmacos que puedan atacar multiples objetivos bioldgicos. Sin embargo, debido a la robustez de
los sistemas bioldgicos, los medicamentos altamente selectivos no siempre logran el efecto
farmacoldgico deseado. Para abordar este desafio, los quimicos han explorado la hibridacion

molecular como una estrategia prometedora.

La hibridacién molecular implica la interaccion de un solo farmaco con distintos receptores
bioldgicos. Esta estrategia se basa en la idea de combinar compuestos especificos (como los
farmacos A y B en la Figura 1) para crear hibridos moleculares capaces de interactuar
sinérgicamente con multiples receptores Figura 1. En este enfoque, el farmaco A interactla solo
con el receptor A, y el farmaco B interactta solo con el receptor B. El hibrido molecular resultante
de la combinacion de A y B tiene la capacidad de interactuar con ambos receptores de forma

sinérgica, lo que permite lograr el efecto terapéutico deseado.

Este enfoque innovador permite la construccion de farmacos multiobjetivo que tienen el
potencial de ser mas efectivos en el tratamiento de enfermedades complejas. La hibridacion
molecular se presenta como una estrategia prometedora para desarrollar terapias mas eficaces y

selectivas en el campo de la medicina.

Figura 1. Hibridacién molecular, una estrategia para obtener moléculas capaces de
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Receptor A Farmaco A

Receptor B Farmaco B

Receptor B Hibrido Receptor A

Una estrategia de hibridacién molecular implica un enfoque para combinar directamente
dos moléculas (fusion), prescindiendo del uso de un enlazador. Un ejemplo de este proceso se
observa en la aspirina, la cual se combina en su dimero para formar un compuesto denominado
diaspirina (Pawelczyk et al., 2018).

Figura 2. Aspirina-homodimero.
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J

Otra estrategia de hibridacion molecular implica la superposicion de los esqueletos de dos
sustancias activas biologicamente con el objetivo de generar moléculas mas grandes y complejas.
Un ejemplo notable es el hibrido entre la curcumina y la talidomida Figura 3, el cual ha

demostrado ser mas efectivo en el tratamiento de afecciones inflamatorias de la piel, como el lupus
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cutaneo, la enfermedad de Crohn y diversos tipos de cancer, en comparacion con el uso individual
de cada una de estas sustancias (Contreras & Sippl, 2008).

Figura 3. Hibrido Curcumina-Talidomida.

Superpuesto

Talidomida

Curcumina

La tacrina, un inhibidor de la acetilcolinesterasa, utilizado en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer ha sido dimerizada, dando lugar a derivados de bis-tacrina que son mas
potentes y selectivos, conocidos como homodimeros. La combinacion de la tacrina con un anillo
de fenilo adecuadamente sustituido mediante un conector de alquiloamina produce compuestos del
tipo heterodimero (Figura 4).

Figura 4. Homodimero y heterodimero de tacrina.

Asimismo, la notable versatilidad para la construccion y modificacion estructural de
nuevos hibridos moleculares ha resultado, en varias ocasiones, en la obtencion de compuestos
bioactivos més potentes y selectivos. Incluso, se ha logrado la creacién de moléculas con accion

dual, capaces de reproducir el efecto farmacoldgico en mas de un blanco terapéutico. Este enfoque
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se ha convertido en una herramienta fundamental para el disefio de prototipos de drogas

innovadoras (Viegas-Junior et al., 2007).

La estrategia de hibridacion molecular en el disefio de farmacos se presenta como una
alternativa a la formulacién de dos o mas farmacos administrados por separado a los pacientes.

Los compuestos hibridados se diferencian en los siguientes aspectos:

Modo de asociacion: Esto se refiere a la conexion estructural entre los diferentes
elementos, que puede ser directa o indirecta, o una relacion cruzada estructural, ya sea

vinculada o fusionada.

e Meétodo de conexion: Dependiendo de la funcionalidad y reactividad, los compuestos

hibridados pueden formar nuevas estructuras lineales, pseudolineales o ramificadas.

e Numero de elementos: Aunque generalmente se construyen a partir de dos segmentos,

estos compuestos pueden involucrar muchos mas elementos.

e NuUmero de enlazadores: Se refiere al nimero de elementos seleccionados en la estructura.

Estos consorcios moleculares que resultan en estructuras combinadas de los distintos

fragmentos farmacologicos que conforman la estructura global del hibrido, difieren segln su

unién en conjugado, fusionado y superpuestos(Pawetczyk et al., 2018).
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Concepto de Conjugado: Los componentes se integran mediante un grupo enlazador
distinto disefiado entre dos compuestos que forman un sistema conjugado. La eleccion del

enlazador y el método correcto de unién es la parte crucial del disefio conjugado Figura 4.

Concepto de superposicion: Las estructuras mas innovadoras son compuestos, que
contienen en su estructura fragmentos seleccionados de las dos sustancias activas y algunos
de los cuales se han compartido. Los marcos moleculares de los farmacéforos se fusionan
maximizando el grado de superposicion de las partes del esqueleto para producir moléculas

mas pequerias y simples (Figura 3).

Concepto sin enlazador (fusionado): Para unir las estructuras implica la fusion directa de
moléculas sin el uso de un conector. Los farmacdforos de ambos componentes no se
superponen. El resultado es una combinacion que conduce a un farmaco idéntico llamado

diaspirina, donde el método de conexion es sin enlazador (Figura 2).

1.2 Antioxidantes, estrés oxidativo y formacion de especies reactivas de oxigeno (ERO).

El oxigeno molecular, también conocido como oxigeno triplete (02) constituye el 21% de

la composicion atmosférica. Es importante destacar que el oxigeno triplete también se clasifica

como un radical, ya que contiene dos electrones desapareados en dos orbitales distintos,

configurandose como una especie birradicalica. Esto lo convierte en una de las pocas moléculas

con estado basal triplete y una marcada estabilidad quimica (Kohen & Nyska, 2002).
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Debido a la restriccion del espin del electron, el oxigeno molecular (302) no reacciona
facilmente con sustratos organicos. Esta propiedad le confiere la reactividad para aceptar
electrones de forma individual, generando derivados inestables cominmente denominados
especies reactivas de oxigeno (ERO). Entre estas especies se encuentran el radical anion
superoxido (Oze-), el perdxido de hidrogeno (H202) y el radical hidroxilo (HO¢). Las ERO se
clasifican en dos grupos: especies radicalarias y no radicalarias, dependiendo de la presencia de

electrones apareados o desapareados en la especie formada.

Tabla 1

Especies Reactivas de Oxigeno radicalarias y no radicalarias (Tomado de: (Kohen & Nyska,

2002).

Especies radicalarias Formula Especies No Formula
molecular radicalarias molecular

Superdxido Oze- Peroxido de H20:

Hidrogeno

Hidroxilo HO- Ozono O3

Peroxilo ROO- Oxigeno Singulete 10,

Alcoxilo RO- Acido Hipocloroso HOCI

Hidroperoxilo HOO- Peroxinitrito ONOO

Un radical libre es cualquier especie capaz de existir de forma independiente y que contiene
al menos un electron desapareado en los orbitales externos del nucleo (Kohen & Nyska, 2002).
Esta caracteristica le confiere una gran reactividad debido a su afinidad para dar o recibir un
electron con el fin de alcanzar estabilidad. Dado que son moléculas o especies con tiempos de vida

muy cortos, reaccionan rapidamente con otras moléculas (Kohen & Nyska, 2002).

El radical anion superoxido (O2¢) es el primero en formarse y sirve como precursor de
otras especies, pero el radical hidroxilo (HO¢) es el mas reactivo de todas las ERO, con una vida

21



SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

media de 10 s (Giilgin, 2012). Debido a su alta reactividad, el radical hidroxilo reacciona in situ
e inmediatamente con las biomoléculas involucradas. Por otro lado, las especies no radicalarias,
como el oxigeno singulete, muestran menor reactividad en comparacion con las especies
radicalarias, pero su estabilidad es mayor ya que no presentan electrones desapareados y cuentan
con una vida media aproximada de 10 s (Giilgin, 2012).

Numerosos avances en la sintesis y el desarrollo de nuevas estructuras han permitido la integracion
farmacoldgica de antioxidantes, los cuales se administran como posibles farmacos para el
tratamiento de diversas enfermedades. Estas incluyen trastornos neurodegenerativos,
cardiovasculares, inflamatorios y neoplasicos, cuyos procesos estan relacionados, en algun grado,
con la accién de oxigeno o nitrégeno reactivos, dando lugar a la aparicion del estrés oxidativo

(Pawetczyk et al., 2018).

En el organismo, el estrés oxidativo puede originarse debido al aumento en la formacion
de especies reactivas de oxigeno (ERO), tanto radicalarias como no radicalarias, o a la disminucion
de la capacidad protectora de los sistemas antioxidantes endégenos para eliminar estas ERO
(Pisoschi & Pop, 2015). El equilibrio (REDOX) entre la produccién y la neutralizacién de las
especies reactivas de oxigeno que mantiene el sistema biologico determina el correcto
funcionamiento celular. Sin embargo, cuando el sistema celular no regula eficientemente este
equilibrio REDOX, es decir, cuando hay un desbalance entre especies prooxidantes y
antioxidantes, es cuando se produce el estrés oxidativo. Durante este proceso, muchas estructuras
bioldgicas pueden resultar dafiadas debido a las interacciones de las ERO con aminoacidos,

carbohidratos, proteinas, ADN, ARN, lipidos, entre otros (Pisoschi & Pop, 2015).
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Aquellos hibridos que incorporan en su nucleo el fragmento chalcona han demostrado ser
potenciales agentes antioxidantes, ya que tienen la capacidad de formar complejos moleculares
con carencia de electrones (Greeff et al., 2012). Este hecho posibilita la eliminacion de radicales
libres, como los radicales hidroxilo, que son los principales responsables de las enfermedades

relacionadas con el dafio oxidativo (Greeff et al., 2012).

1.3 Aspectos bioldgicos y sintéticos de las quinolinas.

Las quinolinas estan compuestas por la unién de un anillo de benceno y uno de piridina,
formando las conocidas benzopiridinas. Estas estructuras son heterociclos importantes, ya que el
nucleo de la quinolina, o su forma reducida, la tetrahidroquinolina, se encuentra presente en varios
farmacos, sirviendo como un andamio esencial en la construccién de hibridos moleculares

biol6gicamente activos (Kotra et al., 2010).

Entre estos farmacos se destaca la quinina (1), aislada por primera vez en 1820 de la corteza
de los arboles Cinchona, que exhibe una considerable actividad antimalérica. Sin embargo, debido
a su alta toxicidad, baja solubilidad y efectos secundarios moderados, los investigadores se vieron
motivados a sintetizar nuevos agentes quimioterapéuticos para reducir la toxicidad y ampliar el
potencial farmacolégico. Un ejemplo de esto es la "Cloroguina™ (2), que contiene el nucleo
quinolinico y resulta efectiva contra diversos protozoos responsables de enfermedades como la
leishmaniasis y la tripanosomiasis americana. Esta sustancia, administrada por primera vez a un
ser humano para tratar la malaria, marcé un hito significativo en la historia de la quimioterapia

antiparasitaria (Kouznetsov & Amado Torres, 2008).
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Existen medicamentos antivirales que contienen el niacleo de la quinolina, como el
Saquinavir (3), un inhibidor de la proteasa antirretroviral utilizado en la terapia del VIH. También
se ha sintetizado el Clioquinol (4), un hibrido de la quinolina con potencial antifungico que
pertenece al grupo de las hidroxiquinolinas y actGa como inhibidor de enzimas relacionadas con
la replicacion del ADN. Ademas, se han desarrollado antibacterianos como la Estreptongrina (5)
y la Ciprofloxacina (6), esta ultima resultado de la hibridacién del nucleo quinolinico con sus
respectivas unidades farmacoforas. Ambos antibacterianos presentan actividad contra bacterias
Gram negativas y Gram positivas.

En el ambito anticancerigeno, la camptotecina (7) destaca como un potente inhibidor de la
topoisomerasa I, interfiriendo en la replicacion del ADN. Esta sustancia fue aislada por primera
vez de la corteza y el tallo de la Camptotheca acuminata (Caprio et al., 2000), Figura 5.

Figura 5. Derivados de la quinolina con diversas propiedades farmacolégicas.

MeO
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Usando la camptotecina como modelo lider para la construccion de moléculas
funcionalizadas y empleando el nicleo quinolinico de este sistema pentaciclico, se logré crear tres
analogos semisintéticos con propiedades anticancerigenas ampliadas. Entre ellos, se destaca el
irinotecan (8), un inhibidor enzimatico antineoplasico utilizado principalmente en el tratamiento
del cancer colorrectal (Wiseman & Markham, 1996). Ademas, el topotecan (9), empleado para
tratar el cancer de cuello uterino debido a su baja toxicidad y amplia eficacia (Ackermann et al.,
2007), y el exatecan (10), un inhibidor de la topoisomerasa | utilizado en pacientes con cancer de

mama HER2-positivo (Andrikopoulou et al., 2021), Figura 6.

Figura 6. Analogos derivados de la camptotecina con actividad anticancer.

Animados por el gran potencial bioldgico que exhiben los derivados de la quinolina, los
quimicos se embarcan constantemente en la busqueda de rutas sintéticas que les permitan obtener
mayores rendimientos y reducir el nimero de pasos sintéticos. Entre las destacadas rutas de
preparacion de quinolinas se encuentran la sintesis de Combes, de Skraup, de Conrad-Limpach,

de Friedlander, de Camps y la reaccion de Doebner-Von Miller.

Es importante resaltar que las aminas aromaticas poseen una alta reactividad quimica frente
a diversos compuestos carbonilicos (carbonilicos a,p-insaturados y dicarbonilicos 1,3). Por

ejemplo, la reaccion de Doebner-Von Miller (Esquema 1, ruta A) implica calentar una amina
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aromatica con acetaldehido o su precursor (paraldehido) en presencia de acido sulfurico, acido

clorhidrico o cloruro de zinc, o una mezcla de cloruro de zinc o HCI (Denisov et al., 2016).

En la sintesis de Skraup (Esquema 1, ruta C), se utiliza anilina en presencia de acido
sulfurico en caliente, glicerol y un agente oxidante suave como nitrobenceno o acido arsénico
(Yamashkin & Oreshkina, 2006). La sintesis de Friedlander (Esquema 1, ruta F) implica una
ciclocondensacion de o-aminoarilcetonas con una variedad de compuestos carbonilicos con

hidrogenos enolizables (Musiol et al., 2007).

La reaccion de Conrad-Limpach (Esquema 1, ruta B) utiliza anilina y [-cetoésteres que
reaccionan a baja temperatura formando la base de Schiff, resultando en el producto cinético, 4-
quinolonas, y a mayor temperatura se obtienen 2-quinolonas (Xuan, 2019). La reaccién de Camps
(Esquema 1, ruta D) consiste en la ciclacion de o-acilaminoacetofenonas en condiciones
fuertemente béasicas para formar hidroxiquinolinas (Fisyuk et al., 2020). La sintesis de Combes
(Esquema 1, ruta E) implica la condensacion de una anilina primaria con B-dicetonas catalizada

por acidos para formar quinolinas 2,4-disustituidas (Franklin & Bergstrom, 1944).

La variedad de rutas sintéticas esta determinada por la diversidad del componente de
amina, que puede ser cualquier amina aromatica primaria con una posicion orto libre con respecto
al grupo amino, asi como por los compuestos carbonilicos utilizados (aldehidos, cetonas, B-
cetoésteres), las condiciones de reaccion, la naturaleza del catalizador y los oxidantes afiadidos

(Denisov et al., 2016).

26



SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

Esquema 1. Esquema general de las distintas rutas sintéticas para acceder a la

quinolina.
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continuacion, se destacaran las reacciones de Skraup y Doebner-Von Miller, asi como sus distintos
mecanismos de reaccion. La dltima fue la ruta de sintesis seleccionada para acceder al nucleo

quinolinico de los hibridos moleculares estirilo-chalcona preparados durante la investigacion.

En el método clasico de Skraup, la anilina reacciona con compuestos carbonilicos a,f3-
insaturados en medio acido para formar 1,2-dihidroquinolinas. Una oxidacion completa produce
el heterociclo totalmente aromatizado. En el pasado, se creia que el mecanismo de reaccion de
Doebner-Von Miller era analogo al mecanismo de reaccion de Skraup, donde los pasos clave
incluyen la formacion de compuestos carbonilicos a,B-insaturados, la adicion de aminas
aromaticas y el cierre del anillo, asi como la deshidratacion y deshidrogenacion (ver Esquema 2).
Sin embargo, en la actualidad, ambas reacciones difieren porque en la reaccion de Skraup, la
deshidrogenacion se realiza mediante la adicion de un reactivo oxidante como el nitrobenceno

(Yamashkin & Oreshkina, 2006).
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Esquema 2. Esquema general de la reaccion de Skraup.
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Por otro lado, la reaccion de Doebner-Von Miller implica el calentamiento de una amina
aromatica con acetaldehido, generando una condensacion alddlica. Se emplea acido clorhidrico o
acido sulfurico como agente de condensacion. Posteriormente, las moléculas de acetaldehido
reaccionan formando un compuesto carbonilico a,B-insaturado. Este Ultimo reacciona con la
anilina, formando una base de Schiff, seguida de una ciclocondensacion que conduce a la
formacion de 1,2,3,4-tetrahidroguinolina. Finalmente, se forma la 1,2-dihidroguinolina, que pasa
a ser oxidada completamente, resultando en la quinolina. En el siguiente esquema se resume una
de las rutas méas probables, segun lo descrito por Denisov y colaboradores (ver Esquema 3)

(Denisov et al., 2016).
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Esquema 3. Ruta probable para la reaccion de Doebner Von-Miller.
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1.4 Aspectos generales de las chalconas y los hibridos moleculares quinolina-chalcona.

T

Las chalconas son cetonas aromaticas a,B-insaturadas, también conocidas como
benzalacetofenonas o 1,3-difenil-2-propen-1-onas segun la IUPAC (Insuasty- Obando, 2016). Se
destacan por tener en su estructura dos anillos bencénicos unidos por una estructura de tres
carbonos con un doble enlace conjugado y un grupo carbonilo que les confiere una gran reactividad
(Insuasty- Obando, 2016). Asimismo, debido a su amplio espectro bioldgico, son una clase

interesante de moléculas que forman parte del nicleo central de muchos compuestos.

Por otro lado, las chalconas estan siendo investigadas en la agricultura, la industria, ademas de
la ciencia basica, debido a su conformacién de cadena abierta y la facilidad de modificacién
estructural para producir nuevas clases de compuestos con diferentes actividades bioldgicas

(Arzola Sierra, 2021).
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Asimismo, las chalconas son compuestos de origen natural o sintético que resultan de gran
importancia para los quimicos medicinales, ya que ven en esta estructura privilegiada un potencial
agente terapéutico. Las chalconas confieren propiedades deseables en los compuestos que las
contienen, destacandose por su promisoria actividad anticancerigena, antitumoral, antimalarica,
antinflamatoria y antioxidante (Bandgar et al., 2010). Generalmente, se encuentran en flores, hojas,
frutos, raices y tallos de la mayoria de las especies vegetales. La mayoria de ellas son sélidos
cristalinos y poseen diferentes colores que van desde el amarillo hasta el marron. Estos compuestos
se caracterizan por la ausencia del "anillo C" de la estructura basica del esqueleto flavonoide, y

comunmente son denominados flavonoides de cadena abierta (ver Figura 7).

Figura 7. Estructura general de un flavonoide y de una chalcona.
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Las chalconas poseen una mayor estabilidad que los flavonoides e isoflavonoides y son
solubles en una gran cantidad de solventes organicos como acetona, cloroformo y diclorometano.
También son solubles en soluciones acuosas alcalinas y alcoholes (Arzola Sierra, 2021). Ademas,
cabe destacar su propiedad fluorescente debido a la existencia de anillos aromaticos presentes en
la estructura, lo que las hace importantes en aplicaciones como sensores, paneles solares, tintes

fluorescentes, sondas quimicas y en el desarrollo de nuevos farmacos.
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La sintesis mas comun de las chalconas reportada en la literatura es a través de la reaccion
de condensacion de Claisen-Schmidt (ver Esquema 4). Esta reaccion implica la mezcla de un
aldehido con una cetona en condiciones basicas (NaOH, KOH) o é&cidas fuertes (HCI), en
disolventes polares a 50-100 °C durante varias horas (Insuasty- Obando, 2016). Ademas, se han
propuesto varias modificaciones a la condensacion de Claisen-Schmidt con el fin de aumentar la
eficiencia, reducir los tiempos de reaccion, obtener mayores rendimientos e implementar
tecnologias mas verdes y limpias. También existen otras metodologias sintéticas poco comunes
gue estan siendo implementadas, como la condensacion de Knoevenagel y de Julia-Kocienski, asi

como la alquilacion de Friedel-Crafts (Ramirez Escobedo et al., 2012).

Esquema 4. Reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt.

H NaOH/EtOH =
+ —
~ e ta O O
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Cetona Aldehido Chalcona

Debido a la actividad bioldgica que presentan las chalconas, es l6gico pensar que la union
de estas estructuras con otros esqueletos moleculares funcionalizados pueda potenciarse o exhibir
nuevas propiedades farmacoldgicas (Bandgar et al., 2010). De esta manera, la serie de chalconas
modificadas se denominan chalconas hibridas. Por ejemplo, si se afiade una quinolina, esta puede
servir como llave para desarrollar nuevos estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos, ya que

se sabe que la quinolina es capaz de modular proteinas extracelulares del sistema circulatorio
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humano (Kumar et al., 2018), siendo de relevancia la albdmina sérica humana (HSA), la cual se

encarga del transporte de hormonas y farmacos.

Un ejemplo de chalcona hibrida es la antracenil/chalcona (ver Figura 8), la cual consiste
en la union entre el antraceno y una chalcona. Esta no muestra una actividad relevante, pero al
afiadirle la quinolina, adquiere propiedades fotofisicas (Kumar et al., 2018). Este primer
compuesto altamente bioactivo es de gran interés, ya que podria mejorar la distribucion,

metabolismo y eliminacién de medicamentos.

Figura 8. Estructura de un hibrido antracenil-chalcona con potencial aplicacion fotofisica.

=
(11)
Otro ejemplo de hibrido seria la unién entre una cumarina y una chalcona (12), Figura 9;
esta unién permitié el desarrollo de un sensor fluorescente que funciona como colorimetro para

Cd?* logrando detectarlo en muy bajas concentraciones, ya que la parte de la cumarina detecta el

cadmio y forma un complejo con el resto hidroxilo de la estructura(Shaily et al., 2017).
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Figura 9. Estructura de un hibrido con accidén de sensor fluorecente chalcona-cumarina.
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Otra serie de compuestos hibridos, como (13) y (14), surge de la unién entre una quinolina
y la chalcona (ver Figura 10). Estos compuestos presentaron capacidad terapéutica, evaluada
mediante la actividad antiproliferativa sobre las células RAW, inhibiendo su crecimiento. Ademas,

exhibieron un efecto antinflamatorio considerable (Zouhiri et al., 2000).

Figura 10. Estructuras de dos hibridos chalcona/quinolina con potencial anticancerigeno.

Ph O Ph O

Cl N = N =
~ —

N CH3 N CH3
(13) (14)

[ R =H,CI

1.5 Aspectos generales de los hibridos moleculares estirilquinolinas.

En las ultimas décadas, las estirilquinolinas han destacado en revistas especializadas
relacionadas con el nicleo quinolinico, siendo uno de los sistemas heterociclicos mas utilizados
en el desarrollo de nuevos compuestos hibridos. Estos conjugan el nicleo de la quinolina con
sistemas farmacoféricos de especies reactivas de oxigeno (ERO), potenciando o exhibiendo

nuevas propiedades farmacoldgicas.
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La estirilquinolina ha sido aislada tanto de plantas como preparada mediante métodos
sintéticos, demostrando actividades biologicas Utiles. Ha mostrado la capacidad de inhibir el ciclo
celular en diversas lineas celulares evaluadas. Ademas, ha demostrado ser un potente inhibidor de
la topoisomerasa |1, induciendo una detencion significativa en el ciclo celular en la fase G2/M, lo
que conduce a un deterioro en el desarrollo mitético. Estos hallazgos sugieren su prometedora

accion antitumoral (Hranjec et al., 2007).

Estudios anteriores han revelado que las estirilquinolinas polihidroxiladas son inhibidores
potentes de la integrasa del VIH-1, blogueando la replicacién del VIH-1 en cultivos celulares a
concentraciones no toxicas. Esto resalta la utilidad de estas estructuras en el tratamiento de
enfermedades como el VIH y el Alzheimer (Zouhiri et al., 2000), asi como en aplicaciones
antimicrobianas (Cieslik et al., 2012), antileishmaniasis (Vieira et al., 2008), actividades

antiproliferativas (Podeszwa et al., 2007), entre otras.

La preparacion de las 6-acetil-(E)-2-estirilquinolinas (17) que tiene mayor relevancia en la
literatura actual es la reaccion de condensacién tipo Perkin, debido a su facil acceso a reactivos y
su metodologia sencilla, con rendimientos que oscilan entre el 20% y el 80%. Este proceso implica
la reaccion entre 6-acetil-2-metilquinolina (15) y un aldehido aromatico (16), utilizando anhidrido
acetico y calor (Esquema 5). Se ha observado que otros catalizadores, como la piperidina en lugar
del anhidrido acético, también son efectivos. Ademas, existen otras metodologias sintéticas, como
la reaccion de Povarov, que implica una cicloadicién entre una imina aromatica y un alqueno.
Asimismo, la reaccién de Friedlander permite la formacion de 4-estirilquinolinas mediante la

condensacion de orto-amino benzaldehidos con cetonas, utilizando microondas (Dabiri et al.,
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2008). Esta ultima ofrece la ventaja de ser una reaccion mas rapida, con tiempos entre 15y 20

minutos y rendimientos superiores al 80%.

Esquema 5. Reaccidn tipo Perkin para la obtencion de 6-acetil-(E)-2-estirilquinolinas.

(E)-2-Estirilquinolina
(17)

Se propone un mecanismo para la reaccion de condensacion tipo Perkin que implica la
interaccion entre un aldehido aromatico y un anhidrido de &cido, catalizado por un ion carboxilato
(Esquema 6). El anhidrido de acido genera un exometileno bajo la influencia del ion carboxilato,
el cual ataca el grupo carbonilo del aldehido, seguido por una deshidratacion e hidrdlisis del
anhidrido (Torres et al., 2020).

Esquema 6. Posible mecanismo de reaccion de 2-alquilquinolinas via la reaccién de

condensacion de Perkin (Torres et al., 2020).
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(E)-2-metilquinolina
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las enfermedades cardiovasculares vy
neurodegenerativas han emergido como las dos principales causas de mortalidad en los paises
occidentales (Heidenreich et al., 2011). Estas enfermedades estan asociadas a diversos factores de
riesgo, como el estilo de vida, la dieta, la inactividad fisica, el aumento de la esperanza de vida y
el proceso de envejecimiento (Diaz-Hung & Gonzélez Fraguela, 2014; Heidenreich et al., 2011).
Como se ha sefialado, hay evidencia que indica que el desequilibrio entre los antioxidantes y la
generacion de especies reactivas de oxigeno desencadena mecanismos de peroxidacion lipidica,
asi como dafio estructural a proteinas, carbohidratos y ADN (Lagunes Apodaca, 2016). Estos
dafos a nivel molecular son especialmente relevantes en las poblaciones neuronales afectadas en
procesos patoldgicos especificos, En enfermedades como el Alzheimer, el Parkinson, el
Huntington, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus, el cancer, los trastornos del
sistema endocrino y las enfermedades neurodegenerativas (Diaz-Hung & Gonzélez Fraguela,
2014). Se ha observado que el dafio oxidativo ocurre incluso en etapas tempranas de la enfermedad,
indicando una asociacién entre los radicales libres y el oxigeno singulete en la etiologia de estas
enfermedades (Lagunes Apodaca, 2016). El oxigeno singulete es una especie electrofilica
altamente reactiva que reacciona con moléculas ricas en electrones y participa en una variedad de
procesos fisicos y bioldgicos. (Diaz Uribe et al. Jorge Enrique., 2018). Por lo tanto, es crucial
desarrollar moléculas con actividad antioxidante para inhibir la degradacion oxidativa,

contribuyendo asi a la reduccion de especies reactivas de oxigeno y oxigeno singulete.

La sintesis de hibridos moleculares se utiliza como estrategia para la construccion de farmacos

multiobjetivo, una técnica ampliamente empleada por la industria farmaceutica y los quimicos
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organicos. Esta estrategia busca disefiar métodos alternativos para acceder a nuevas entidades
moleculares. Tanto el fragmento estirilo como la chalcona y la quinolina son farmacéforos que se
utilizan ampliamente en numerosos medicamentos. La fusion de estos elementos podria generar
sustancias con actividad frente a diferentes receptores bioldgicos. En este contexto, con este trabajo
de investigacion el Grupo de Investigacion en Compuestos Organicos de Interés Medicinal
(CODEIM) se propuso abordar las siguientes preguntas de investigacion: ¢ Es posible sintetizar los
nuevos hibridos Estirilquinolina/Chalcona propuestos mediante una metodologia simple vy
eficiente? Sin perder de vista existe también una pregunta mas general que se espera resolver al
mediano plazo y que implica conocer si son estos nuevos compuestos hibridos
estirilquinolina/chalcona promisorios agentes con actividad antioxidante inhibidora sobre las

especies reactivas de oxigeno y en particular del oxigeno singulete.
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3. JUSTIFICACION

Se ha investigado la relacion entre el desequilibrio del sistema oxidativo y cerca de 100
enfermedades, que incluyen enfermedades cardiovasculares, céancer, gastricas, respiratorias,
neuroldgicas y del sistema endocrino (Agudo et al., 2007). En el ambito de la salud, el diagnostico,
tratamiento o prevencion de estas enfermedades requiere afios de estudio y el uso de diversas
herramientas para el analisis de nuevas moléculas con el efecto bioldgico deseado (Sellés, 2011).
Recientemente, se ha prestado atencion a diferentes estrategias de hibridacion molecular, como la
conjugacion, fusion y superposicion (Viegas-Junior et al., 2007; Sellés, 2011). Se ha demostrado
que esta es una aproximacion viable y eficaz en el desarrollo de nuevos compuestos hibridos que
combinan el nacleo de la quinolina con otros sistemas farmacdéforicos, potenciando o exhibiendo

nuevas propiedades farmacoldgicas (Sellés, 2011).

Con base en lo anterior, en este trabajo de investigacion se propuso llevar a cabo la sintesis del
sistema heterociclico (E)-1-(2-((E)-estiril)quinolin-6-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (Figura 11). La
obtencién de la serie de nuevos hibridos moleculares estirilquinolina/chalcona se realizd
exitosamente utilizando condiciones de reaccion suaves a moderadas y reactivos de facil acceso.
La ruta sintética empleanda esta fundamentada en reacciones clasicas ampliamente estudiadas en
la literatura, por lo que fue posible acceder a los compuestos de interés y se prepararon muestras

para ser enviadas a los correspondientes ensayos de actividad antioxidante.

Figura 11. Estructura de los hibridos estirilquinolina/chalcona objeto de estudio.
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Chalcona Superpuesta

X

Fragmento estirilo fusionado

4. HIPOTESIS

Es posible acceder, empleando una metodologia sencilla y eficaz, que incluya las
reacciones de Doebner-Von Miller, condensacion de Claisen-Schmidt y tipo Perkin, a nuevos

hibridos moleculares estirilquinolina/chalcona, compuestos con posible potencial antioxidante.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar nuevos hibridos moleculares de la quinolina asociada a
unidades estirilo-chalcona para el posterior analisis de su potencial antioxidante en un

laboratorio especializado.

5.2 Objetivos especificos

. Sintetizar el nucleo quinolinico apropiado la a partir de 4-aminoacetofenona via
reaccion de Doebner-Von Miller.

ii. Preparar la (E)-2-estirilquinolina 2a a través de la reaccion de condensacion tipo
Perkin.

iii. Encontrar las mejores condiciones de reaccion para la sintesis de los hibridos
estirilquinolina/chalcona 3a.

iv. Realizar la caracterizacion estructural de todos los compuestos sintetizados
incluidos los intermediarios con ayuda de métodos instrumentales como IR, MS,

RMN, difraccion de rayos X de monocristal, entre otros.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados en la sintesis de los hibridos propuestos fueron adquiridos de las
marcas Merck y Sigma Aldrich, y se utilizaron sin requerir purificacion adicional. EI monitoreo
de las reacciones y las columnas preparativas se llevaron a cabo mediante cromatografia en capa
fina (CCF) utilizando cromatoplacas Merck AL TCL de silica gel 60 F254, las cuales se
visualizaron mediante UV-VIS a longitudes de onda de 366 y 254 nm, respectivamente. La
purificacion de los compuestos sintetizados se llevé a cabo mediante cromatografia en columna
utilizando silice gel 60 (0.063-0.200 mm) de la marca Merck como fase estacionaria. Los solventes
empleados para la extraccion liquido-liquido de los productos crudos y la purificacién de los
compuestos sintetizados incluyeron acetato de etilo (AcOEt), diclorometano (DCM), metanol

(MeOH), etanol (EtOH) y éter de petréleo, todos de tipo comercial y previamente destilados.

Para analizar los grupos funcionales principales de los compuestos sintetizados, se emple6
un espectrometro infrarrojo (IR), especificamente un equipo FT-IR Bruker Tensor 27, utilizando
una celda Bruker ATR Platinium. Las bandas de absorcion se registraron en nimeros de onda
(400-3500 cm?). La adquisicion de los espectros de masas se llevo a cabo mediante espectrometria
de masas (ESI-IT) con inyeccién directa de los compuestos (solubilizados en 2-propanol) en un
espectrometro de masas Amazon X (Bruker Daltonis), con nebulizacion por electrospray (ESI) y
un analizador de trampa iénica (IT). El equipo operdé en modo Full scan positivo a 300 °C y 4500
V en el capilar, empleando nitrégeno como gas nebulizador, con un flujo de 8 L/miny una presién
de 30 psi. Los espectros de resonancia magnética nuclear RMN H, 3C. Los bidimensionales de
correlacion homonuclear y heteronuclear HMBC y HSQC se registraron en un espectrometro

Bruker Avance de 400 MHz. Se obtuvieron en un equipo de resonancia magnética nuclear
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unidimensional Se emplearon cloroformo deuterado y DMSO como disolventes. Los valores de
desplazamientos quimicos (0) se expresan en ppm, ajustados tomando como referencia la sefial
residual del cloroformo-d y el DMSO-d. Los valores de las constantes de acoplamiento (J) se
reportan en Hz. La multiplicidad de las sefiales se expresa mediante las siguientes abreviaturas: (s)
singlete, (d) doblete, (t) triplete, (g) cuarteto, (dd) doblete de dobletes, (td) triplete de dobletes, (sa)

singlete ancho, (ta) triplete aparente y (m) multiplete.

7. METODOLOGIA

Este proyecto de investigacion tuvo como objetivo la sintesis de nuevos hibridos heterociclicos
estirilquinolina/chalcona. El enfoque sintético propuesto comprendi6 la aplicacion de la reaccion
de Doebner-Von Miller (1), seguida de una condensacion tipo Perkin (2) concluyendo con la
condensacion de Claisen-Schmidt (3), como se representa en el siguiente esquema simplificado
(Esquema 7).

Esquema 7. Esquema simplificado para la obtencion de los hibridos estirilquinolina/chalcona.

(1a) (0] (2a)

Q (0]
 — X
NH, N

4-aminoacetofenona
(1a’)

6-acetil-2-metilquinolina (E)-2-Estirilquinolina

J 3)
R: a: Me, b: OMe, c: NO,, d: F, e: OH, f: H o
OhASS®
—
R N Z

Estirilquinolina/chalcona
(3a-f)
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7.1 Sintesis de la 6-acetil-2-metilquinolina la via reaccion de Doebner-Von Miller.

La sintesis de la 6-acetil-2-metilquinolina se llevé a cabo mediante la reaccion de Doebner-Von
Miller (Denisov et al., 2016). Se afiadieron 0.500 g (3.70 mmol) de 4-aminoacetofenona (Za’) a
25 mL de acido acético (AcOH 98%) como disolvente. La mezcla se agitd vigorosamente
mientras se agregaban 0.8 mL (16 mmol) de acetaldehido (2a”) y se cataliz6 la reaccion con 0,1
mL de acido clorhidrico concentrado (HCI 37%). La mezcla reactante se mantuvo con agitacion
durante 4 horas y bajo reflujo a 95 °C (Esquema 8). Se determind el final de la reaccién
mediante monitoreo por cromatografia en capa fina (CCF). La mezcla se diluy6 en agua (100
mL), se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 mL), y la fase organica se recupero y se secé con
sulfato de sodio anhidro. Posteriormente, se recupero el crudo de reaccion mediante
evaporacion por presién reducida. La purificacion se llevo a cabo por cromatografia en
columna, utilizando mezclas eluyentes de acetato de etilo y éter de petréleo (5:1y 10:1), y se
recupero por evaporacion con presion reducida la quinolina 1a con un rendimiento del 91%. El
compuesto 1a se obtuvo como un sélido blanco, con un punto de fusion que oscil6 entre 74-76
°C (Kehoe et al., 2024). Para la caracterizacion de la quinolina, se emplearon técnicas
analiticas de elucidacién estructural, como espectroscopia infrarroja (IR) (Anexo 1),
espectrometria de masas (MS) (Anexo 2), resonancia magnética nuclear unidimensional (*H-

RMN y 33C-RMN) (Anexo 3y 4) y difraccion de rayos X (Tabla 1).
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Esquema 8. Sintesis de la 6-acetil-2-metilquinolina (1a) via reaccion de Doebner-Von Miller.

o) AcOH N
+ >
)J\H HCI 37%, 95°C >
NH, 3 \

91% rendimiento

6-acetil-2-metilquinolina. En 25 mL de &cido acético 98% se disolvieron 0.500 g (0.004 mol) de

o]

4-aminoacetofenona, seguidamente se adicion6 0.8 mL (0.016 mol)
de la acetaldehido, y 0,1 mL de (HCI 37%). La reaccion trascurrio
~ durante 4 horas, se obtuvieron 0.62 g (0.0033 mol, 91 % de

Me

rendimiento) de, C12H11NO (185.05 g/mol), como un s6lido &mbar;
p. f. 74-76 °C; Rf = 0.30 (1:2 acetato de etilo-éter de petroleo).

IR (ATR): vmax (cm™) 1556 (C-Caromético), 1667 (C=0), 1600 (C=Caromatico), 1618 (C=N).
'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) §(ppm): 8.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H5), 8.24 (dd, J = 8.8, 2.0
Hz, 1H, H7), 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H4), 8.07 (dd, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H, H8), 7.37 (d, J = 8.4 Hz,
1H, H3), 2.79 (s, 3H, Me), 2.73 (s, 3H, 2-Me¢”).

13C NMR (125 MHz, CDCls) §(ppm): 197.71 (C=0), 158.00 (C2), 148.49 (C8a), 135.37 (C4),
132.56 (C6), 128.87 (C7), 127.91 (C8), 127.87 (C5), 127.24 (C4a), 122.51 (C3), 26.61 (Me), 24.76
(Me’).

m/z [M + H]* masa calculada para C12H1:NO: 185.7 g/mol; encontrada: 185.73 g/mol.

7.2 Sintesis de los hibrido 6-acetil-2-(4-metoxi)estirilquinolinas via condensacién de

Perkin.

Se llevo a cabo una reaccion de condensacion tipo Perkin, donde se adicionaron 0.100 g (54

mmol) de la quinolina previamente preparada (1a) en 25 mL de acido acético como medio
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catalitico. Se agitdé vigorosamente mientras se agregaban 0.07 mL (108 mmol) de 4-
metoxibenzaldehido (1b”). La mezcla reactiva se calentd en bafio de arena a 180 °C durante 24
horas en reflujo y agitacion constante (Esquema 9). La reaccion se dio por terminada segun lo
indicado por el monitoreo mediante cromatografia en capa fina (CCF). El crudo de reaccion se
diluyé en agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 mL), y la fase organica se
recupero sobre sulfato de sodio anhidro. El crudo de reaccion se obtuvo mediante evaporacion
a presion reducida. Posteriormente, se purificd por cromatografia en columna, y se eluyd
obteniendo un rendimiento del 76%. EI compuesto obtenido, (E)-2-estirilquinolina (2a), fue
un solido amarillo y estable, con un punto de fusién oscilando entre 128-130 °C. Para la
caracterizacion de la estirilquinolina, se utilizaron técnicas analiticas de elucidacion estructural
como espectroscopia infrarroja (IR) (Anexo 5), espectrometria de masas (MS) (Anexo 6),
RMN unidimensional (*H-RMN y *C-RMN) (Anexo 7 y 8) y RMN bidimensional HMQC Y

HMBC (Anexo 9y 10).

Esquema 9. Sintesis de la (E)-2-Estirilquinolina (2a).

i
Ac,0, 180°C N
+ - A
MeO reflujo, 24h. N O
OMe

(1a) 12" (2a)
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(E)-6-acetil-2-(4-metoxi)estirilquinolina. 0.100 g (0.54 mmol) de la quinolina la previamente
preparada, se disolvié en 25 mL de anhidro acético y se

agreg6 0.07 mL (1.08 mmol) de 4-metoxibenzaldehido,

.~ después de 24 horas, se obtuvieron 0.125 g (0.396

mmol, 76% de rendimiento) de C20H17NO2 (303,13 g/mol), como un sélido amarillo; p. f. 128-

130 °C; Rf =0.30 (5:1y 10:1) éter de petroleo-acetato de etilo).

IR (ATR): vmax (cm™) 3038 (Csp?>-H), 1756 (C=0), 1691-1609 cm™ (C=N) 1587
(C=Caromatico), 1570 (C=Caromético) 1508 (C=Caromatico), 832 (CHR=CHR ’trans-alqueno).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) &(ppm): 8.40 (d, 1H, H5), 8.25 (d, J = 8.8 Hz 2.0 Hz, 1H,
H7),8.21 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H4), 8.15 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H8), 7.75 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Ha), 7.63
(d, J=8.3 Hz, 1H, H3), 7.30 (m, J=8.3 Hz, 1H, H6°/H2"), 7.01 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Hg), 6.81 (dd,
J=8.6 2.0 Hz, 2H, H5’, 6.48 (dd, J= 8.6 2.0 HZ,1H, H3"), 3.88 (s, 3H, Me’), 2.75 (s, 3H, Me).
13C NMR (125 MHz, CDCl3) §(ppm): (C=0) 197.45, (C4’) 160.61, (C2) 159.73, (C8a) 158.40,
(C4a) 150.08, (C4) 137.96, (C17) 135.63, (CHAa) 134.58, 130.72 (C6), (C2’) 129.50, (C5) 129.06,
(C7) 128.70, (C8) 127.92, (C3) 126.30, (C6’) 126.05, (CHs) 123.13, (C5°) 114.38, 113.78 (C3"),
(Me’) 55.40, (Me) 26.79.

m/z [M + H]* masa calculada para C2oH17NO2: 303,13 g/mol; encontrada: 303,06 g/mol.

7.3 Sintesis de los nuevos hibridos estirilquinolina/chalcona via condensacion de Claisen-
Schmidt.

La sintesis de los hibridos estirilquinolina/chalcona se llevé a cabo mediante la condensacién de
Claisen-Schmidt, comenzando con la (E)-6-acetil-2-(4-metoxi)estirilquinolina 2a (1.0 mmol) en
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6 mL de etanol, la cual reacciono con diferentes benzaldehidos (7 mmol) (3a-f). Luego, se
adicionaron 10 mL de una solucion etandlica al 15% de hidroxido de sodio. La mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacion constante durante 24 horas a temperatura ambiente. Después
de haberse consumido completamente la (E)-2-estirilquinolina 2a y haberse formado los
productos esperados (verificado por cromatografia en capa fina, CCF), la mezcla de reaccion se
diluyé en agua (100 mL) y se ajusto a un pH de 7 mediante la adicion de HCI 2.5 M.
Posteriormente, los crudos de reaccion fueron extraidos con acetato de etilo (3 x 15 mL), y la
fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Finalmente, se evapord el disolvente a
presion reducida, y los crudos organicos resultantes fueron purificados por cromatografia en

columna, utilizando mezclas eluyentes de éter de petroleo y acetato de etilo.

Esquema 10. Sintesis del sistema estirilquinolina/chalcona.

OMe NaOH
+ 0 >
| EtOH; t.a, 24 h.
H
OMe
R
1b 6 ejemplos

R: a: Me, b: OMe, ¢: NO,, d: F, e: OH, f: H
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(E)-1-(2-((E)-4-metoxylstyryl)quinolin-6-yl)-3-(p-tolyl)prop-2-en-1-one (3a)

| 0.100 g (0.32 mmol) de (E)-2-estirilquinolina 2a
previamente preparada, reacciona con 1 mL (7
mmol) de 4-metilbenzaldehido, en 6 mL de etanol y
después de 24 horas, se obtuvo 0.110 g (0.213 mmol,

84% de rendimiento) de C2sH23NO2 (405.50 g/mol),

como un sélido amarillo; p. f. 142-144 °C; Rf =0.35
(5:1) acetato de etilo-éter de petroleo).
IR (ATR): vmax (cm™) 3135 (Csp?-H), 1658 (C=0), 1598 (C=N), 1509 (C=Caromatico), 976
(CHR=CHR trans-alqueno).
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6(ppm): 8.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H5), 8.33 (dd, J = 8.8, 2.0
Hz, 1H, H7), 8.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H4), 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H8), 7.90 (t, J = 15.6 Hz, 1H,
Hg'"), 7.75 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Ha), 7.71 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H3), 7.66 (d, J = 15.7 Hz, 1H, Ha'),
7.64 —7.59 (m, 4H, H2",H6", H2', HE"), 7.27 (dd, J = 16.2, 8.4 Hz, 3H, Hg, H5",H3"), 6.97 (dd, J
= 8.8, 2.3 Hz, 2H, H5', H3"), 3.88 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) 8(ppm): 189.64 (C=0), 160.49 (C4), 158.39 (C2), 150.12 (C4a),
145.22 (CHg’), 144.98 (C4”), 141.27 (C7) ,137.61 (CHa), 135.67 (CHg), 135.47 (C7), 132.16
(C6’; 2°), 129.77 (C8), 129.48 (C1’; C1°%), 129.28 (C3”’; 5°°),128,96(CHA’), 128.94 (C2”’;
6°"),128.60 (C5), 126.43 (C8a), 126.21( CHa’), 120.83 (C6),120.81 (Hg), 120.15 (C5°), 114.36
(C3%), 55.38 (Me), 21.57,(Me).

m/z [M + H]" masa calculada para C2sH23NO>: 405.50 g/mol; encontrada: 405.76 g/mol.

(E)-3-(4-methoxyphenyl)-1-(2-((E)-4-methoxystyryl) quinolin-6-yl)prop-2-en-1-one (3b)
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0.100 g (0.32 mmol) de la estirilquinolina 2a previamente
preparada, reacciona con 1 mL (8.2 mmol) de 4-
metoxibenzaldehido, en 10 mL de etanol y después de 24

horas, se obtuvieron 0.106 g (0.16 mmol, 75% de

<~ rendimiento) de CzsH2sNOs (421,17 g/mol), como un

solido amarillo; p. f. 128-130 °C; Rf = 0.33 (5:1 acetato de etilo-éter de petrdleo).

IR (ATR): vmax (cm™) 2989 (Csp?>~H), 1658 (C=N), 1672 (C=Caromatico), 1589 (C=Cvinilico),
1570 (C=Caromatico), 1508 (C=Caromatico), 832 (CHR=CHR ’trans-alqueno).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6(ppm): 8.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H5), 8.26 (dd, J = 8.8, 2.0
Hz, 1H, H8), 8.17 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H3), 8.10 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H7), 7.82 (d, J = 15.6 Hz, 1H,
Hg’), 7.68 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Ha), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H4), 7.62 — 7.58 (m, 2H, H2*’, H6""),
7.55(d, J = 8.7 Hz, 2H, H2’, H6"), 7.51 (d, J = 15.6 Hz, 1H, Ha), 7.24 (d, ] = 16.3 Hz, 1H, Hg),
6.91 (dd, J = 8.6, 6.6 Hz, 4H, H3’, H5>, H3”>,H5"* ), 3.83 (s, 3H, Me), 3.81 (s, 3H, Me").

13C NMR (125 MHz, CDClIs) &(ppm): (C=0) 189.52 , 161.83 (C2), 160.49 (C8a), 158.29 (CHg"),
149.99 (C4°*), 144.98(C4) 137.65 (C6), 135.70 (CHs), 135.62 (C1°*), 130.38 (C7), 129.37 (C6’),
129.17 (C2°), 129.00 (C4a), 128.96 (C1°), 128.68 (CHa) 127.61 (C3°*) 126.42 (57°), 126.12 (C2”*/
67°) 120.12 (C5), 119.45 (CHA’), 114.49 (C3) 114.35,(C5°), 77.25 (C8), 55.45 (Me’), 55.38 (Me),
50.98 (C3°), 14.21 (C4").

m/z [M + H]" masa calculada para C2sH23NOs: 421,17 g/mol; encontrada: 421,70 g/mol.
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(E)-1-(2-((E)-4-methoxystyryl)quinolin-6-yl)-3-(4-nitrophenyl)prop-2-en-1-one (3c)

OsN

0.100 g (0.32 mmol) de la estirilquinolina (2a) previamente
preparada, reacciona con 0.8 mL (8 mmol) de 4-
nitrobenzaldehido, en 10 mL de etanol y despues de 24 horas,

se obtuvieron 0.097 g (0.10 mmol, 67% de rendimiento) de

C27H20N204 (436,14 g/mol), como un solido naranja; p. f.

183-186 °C; Rf = 0.33 (5:1 acetato de etilo-éter de petréleo).

IR (ATR): vmax (cm™) 3112 (Csp?>~H), 1658 (C=N), 1611 (C=Caromatico), 1545 (C=Cvinilico),
1576 (C=Caromatico), 1512 (C=Caromatico), 912 (CHR=CHR ’trans-alqueno).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) &(ppm): 8.46 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H5), 8.33 (dd, J = 8.8, 2.0
Hz, 1H, H8), 8.24 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H3), 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H7), 7.88 (d, J = 15.6 Hz, 1H,
Hg”), 7.75 (d, J = 14.7 Hz, 1H, Ha), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H4), 7.63 — 7.53 (m, 2H, H2*’/ H6"),
7.55(d, J = 8.7 Hz, 2H, H2’/ H6’), 7.51 (d, J = 15.6 Hz, 1H, Ha’), 7.30 (d, ] = 14.7 Hz, 1H, Hg),
7.01-6.93 (dd, J = 8.6, 6.6 Hz, 4H, H3’/ H5°, H3"’/H5"" ), 3.88 (s, 3H, Me).

13C NMR (125 MHz, CDClIs) &(ppm): (C=0) 189.54 , 161.83 (C2), 160.49 (C8a), 158.29 (CHg"),
149.99 (C4°*), 145.01 (C4) 137.67 (C6), 135.71 (CHg), 135.62 (C1”), 130.73 (C4’), 130.39
(C7),129.51 (C4a), 129.36 (C6°), 129.18 (C2°), 128.97 (C1°), 128.69 (CHa) 127.60 (C3°*) 126.43
(5°%), 126.12 (C2”’; 6°°) 120.13 (C5), 119.44 ( CHa'), 114.49 (C3), 114.35,(C5"), 113.77(C3"),
55.46 (C8), 55.39 (Me).

ESI Full m/z [M + H]* masa calculada para C27H20N204: 436,14 g/mol; encontrada: 437,64

g/mol.
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(E)-3-(4-fluorophenyl)-1-(2-((E)-4-methoxystyryl)quinolin-6-yl)prop-2-en-1-one (3d)

0.100 g (0.32 mmol) de la estirilquinolina 2a previamente
preparada, reacciona con 1 mL (9 mmol) de 4-
fluorbenzaldehido, en 10 mL de etanol y después de 24 horas,

se obtuvieron 0.085 g (0.17 mmol, 63% de rendimiento) de

Ca27H20FNO2 (409.15 g/mol), como un sélido amarillo; p. f.

173,7-175.7 °C; Rf = 0.35 (5:1 acetato de etilo-éter de petroleo).

IR (ATR): vmax (cm™) 3029 (Csp?>~H), 1662 (C=N), 1611 (C=Caromatico), 1616 (C=Cvinilico),
1592 (C= Caromaético), 1577 (C=Caromatico), 1540 (C=Caromético), 1024 (C-F), 978
(CHR=CHR ’trans-alqueno).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) &(ppm): 8.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H5), 8.33 (dd, J = 8.8, 2.0

Hz, 1H, H8), 8.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H3), 8.19 — 8.13 (d, J = 8.8 Hz, 1H/ H7), 7.88 (d, J = 15.7

Hz, 1H , Hg’), 7.80 — 7.67 (d, J = 14.9 Hz, 1H, Ha), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H4), 7.63 — 7.53 (m,

2H, H2’’/H6’"), 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H2’/H6"), 7.51 (d, J = 15.7 Hz, 1H, Ha’), 7.30 (d, J = 14.9

Hz, 1H, Hg), 7.01 — 6.93 (dd, ] = 8.6, 6.6 Hz, 4H, H3’/H5’, H3"’/H5"" ), 3.88 (s, 3H, Me).

13C NMR (125 MHz, CDCls) §(ppm): 207.03 (C=0), 189.36 (C4°*), (C2), 160.49 (C4’), 158.29

(CHg’), 150.30 , 143.77 (C4) 137.56 (C6), 135.69 (CHs), 135.19 (C1”), 131.13 (C7), 129.37

(C6”), 129.00 (C2°), 128.94 (C1°), 128.52 CHa), 126.43 (57), 126.25 (C2°°) 121.51 (6°*) 120.28

(C5), 116.32 ( CHa’), 116.10 (C3) 114.36,(C5’), 113.78 (C3’), 77.23 (C8a), 55.43 (C4a), 55.39

(C8), 30.93 (Me).

FTMS ESI* Full m/z [M + H]* masa calculada para C27H20FNO2: 409.15g/mol; encontrada:

410,65 g/mol.
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(E)-3-(4-hydroxyphenyl)-1-(2-((E)-4-methoxystyryl)quinolin-6-yl)prop-2-en-1-one (3e)

0.100 g (0.32 mmol) de la estirilquinolina (2a) previamente
preparada, reacciona con 1 mL (9 mmol) de 4-
hidroxibenzaldehido, en 10 mL de etanol y después de 24

horas, se obtuvieron 0.09 g (0.20 mmol, 67 % de

~~"* rendimiento) de C27H2:NO3 (407.15 g/mol), como un solido

amarillo; p. f. 164-166 °C; Rf =0.35 (5:1 acetato de etilo-éter de petrdleo).

IR (ATR): wmax (cm?) 3102 (Csp>-H), 1533 (C=N), 1521 (C=Caromético), 1501
(C=Caromitico), 9051 (CHR=CHR ’trans-alqueno).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 8(ppm): 8.46 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H5), 8.33 (dd, J = 8.8, 2.0
Hz, 1H, H8), 8.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H3), 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H7), 7.88 (d,

J=15.6 Hz, 1H, Hg’), 7.68 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Ha), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H4), 7.62 — 7.58 (m,
2H, H2”’, H6™"), 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H2’, H6’), 7.48 (d, J = 15.6 Hz, 1H, Ha’), 7.30 (d, J =
16.3 Hz, 1H, Ha), 6.97 (dd, J = 8.6, 6.6 Hz, 4H, H3’, H5’, H3"’,H5"* ),3.88 (s, 3H, Me).

13C NMR (125 MHz, CDClIs) &(ppm): (C=0) 189.52, 161.83 (C2), 160.50 (C8a), 158.27 (CHg"),
149.92 (C4”’), 145.02(C4) 137.71 (C6), 135.77 (CHg), 135.62 (C1°*), 130.39 (C7), 129.30 (C6"),
129.18 (C2°), 129.11 (C4a), 128.97 (C1°), 128.71 (CHa) 127.59 (C3°*) 126.42 (57°), 126.03 (C2”*/
6’’) 120.19 (C5), 126.10 (C8), 119.41 ( CHA’), 114.49 (C3) 114.35,(C5’), 113.77 (C3’), 55,46

(C4%), 55.38 (Me).

53



SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

FTMS ESI* Full m/z [M + H]* masa calculada para C27H2:NOz: 407.15 g/mol; encontrada:

408.65 g/mol.

(E)-1-(2-((E)-4-methoxystyryl)quinolin-6-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one (3f)

0.100 g (0.32 mmol) de la estirilquinolina 2a previamente
preparada, reacciona con 1 mL (9 mmol) de benzaldehido, en
10 mL de etanol y después de 24 horas, se obtuvieron 0.075

g (0.15 mmol, 58 % de rendimiento) de Co7H21NO2 (391,16

g/mol), como un s6lido naranja; p. f. 167-169 °C; Rf = 0.33
(5:1 acetato de etilo-éter de petréleo).
IR (ATR): vmax (cm™) 3100 (Csp>~H), 1658 (C=N), 1618 (C=Caromatico), 1552 (C=Cvinilico),
1548 (C=Caromatico), 1512 (C=Caromatico), 912 (CHR=CHR ’trans-alqueno).
IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) &(ppm): 8.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H5), 8.34 (dd, J = 8.8, 2.0
Hz, 1H, H8), 8.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H3), 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H7), 7.92 (d, J = 15.6 Hz, 1H ,
Hg’), 7.75 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Hy), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H4), 7.62 (m, 2H, H2>’/ H6>), 7.47
(dJ=8.7Hz, 2H, H2’/ H6°), 7.51 (d, J = 15.6 Hz, 1H, Ha’), 7.30 (d, J = 16.3Hz, 2H, Hs, Ha), 6.99
—6.94 (dd, J = 8.6, 6.6 Hz, 4H, H3’/ H5’, H3*’/H5"" ), 3.88 (s, 3H, Me).
13C NMR (125 MHz, CDCl3) §(ppm): (C=0) 189.61 , 160.47 (C2), 158.52 (C8a), 150.27 (CHz"),
145.14 (C4>), 137.59 (C4) 135.65 (C6), 135.27 (CHg), 134.87 (C1”), 130.71 (C4’), 130.39
(C7),129.59 (C5), 129.41 (C4a), 129.04 (C6°), 129.00 (C2°), 128.94 (C1°), 128.59 (CHa) 128.57
(C3°°)126.43 (57), 126.25 (C2°°) 121.81 (67), 120.24 (C3), 114.35 (C5°), 60.44 (C8), 55.39 (Me),
50.88 (C3°), 14.21 ( CHA").

ESI Full m/z [M + H]* masa calculada para C27H22NO2: 392,16 g/mol; encontrada: 392,16 g/mol
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

Teniendo en cuenta los objetivos planteados en este proyecto de grado, se sintetizaron seis
(6) nuevos hibridos moleculares estirilquinolina/chalcona, empleando la reaccion de Doebner-Von
Miller (1), seguida de una condensacion tipo Perkin (2) y finalizando con la condensacion de
Claisen-Schmidt (3) (Esquema 11). Se encontrd que dicha ruta sintética permite acceder con gran
rapidez y eficiencia a los compuestos hibridos estirilquinolina/chalcona. En los siguientes
apartados se llevara a cabo el andlisis y la discusion de los resultados obtenidos en cada etapa de
la sintesis de este proyecto.

Esquema 11. Estructuras de los compuestos generados en este Trabajo de grado.

Q 0
—_— AN —
NH, =

4-aminoacetofenona 6-acetil-2-metilquinolina 6-acetil-(E)-2-(4-metoxi)estirilquinolina
(1a’) (1a)
1 @)
R: a: Me, b: OMe, ¢: NO,, d: F, e: OH, f: H

O
ShAo®
P
R N 7
Hibridos estirilquinolina/chalcona
(3a-f)

OO/

e Sintesis de (6-acetil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina)-4-pirrolidona  como

precursor de la 6-acetil-2-metilquinolina, primera aproximacion.

En una primera aproximacion, la sintesis de 6-acetil-2-metilquinolina se llevé a cabo
mediante dos pasos sintéticos que involucraron la reaccion imino Diels-Alder de Povarov catiénica

(Rodriguez et al., 2016). En el primer paso, se hizo reaccionar 4-aminoacetofenona (1a’) con
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acetaldehido (2a’) y 1-vinil-2-pirrolidona (3), utilizando tricloruro de indio (InClz al 20% mol)
como catalizador. En el segundo paso sintético, se llevo a cabo una aromatizacion con azufre en
condiciones del producto quinolinico preparado anteriormente para obtener 6-acetil-2-
metilquinolina 1a (Esquema 12). Sin embargo, este ultimo paso sintético mostraba rendimientos
inferiores al 10%. Por otra parte, la tetrahidroquinolina formada se obtuvo con rendimientos
inferiores al 50%, lo que implicaba una baja eficiencia para obtener los productos. En este
contexto, se buscaron mejoras en las condiciones de reaccion de la tetrahidroquinolina (4)
modificando la temperatura de reaccion (40 y 60 °C). Ademas, se aumentaron las equivalencias
molares de acetaldehido (3 mmol) y 1-vinil-2-pirrolidona (3 mmol). Se probaron tiempos de
reaccién menores y mayores a 24 horas, lo cual reveld resultados no significativos en comparacion
con los ya obtenidos. En las condiciones establecidas para la aromatizacién con azufre (Sg)
(utilizando 3 g por cada g de precursor), se observo, mediante cromatografia de capa fina, el
consumo de la tetrahidroquinolina precursora. Sin embargo, la purificacion por cromatografia de
columna permitio recuperar la quinolina 1a con pobres rendimientos de reaccion. Debido a estas
observaciones, se concluye que esta ruta para acceder al compuesto de interés mostraba
dificultades, baja eficiencia y una prominente formacion de subproductos. Por lo tanto, se decidio
implementar un nuevo método que permitiera acceder a la quinolina propuesta en los objetivos de
forma maés sencilla y en un solo paso. En este caso, la reaccion de Doebner-VVon Miller ofrece una

alternativa a la ruta escogida para este caso.
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Esquema 12. Primer planteamiento sintético para la obtencion del compuesto

6-acetil-2-metilquinolina (1a) via la reaccidén Povarov catidnica.

(-

0 \5 o 0 N o)
+ _N )LH Sg AN
(O - - )
NH, InCl; (20 mol%) N A N
(3) H
)

t.a.; 24h

4 (1a)
<50% rend. <10% rend.

1. Preparacion de 6-acetil-2-metilquinolina via reaccion de Doebner-Von Miller.

Basandose en lo mencionado anteriormente, se propuso encontrar un método que
permitiera acceder a la 6-acetil-2-metilquinolina 1a. En este contexto, se observo que la reaccion
de Doebner-Von Miller era una alternativa que permitia cumplir con ese propdsito. Por tal razon,
se establecieron condiciones de reaccién adecuadas para la obtencién del compuesto la.
Inicialmente, se analizaron los espectros de infrarrojo (IR) (Anexo 1), donde se observd la ausencia
de las bandas de absorcidn de las vibraciones de tension asimétrica y simétrica del enlace N-H del
grupo amino primario. Esto muestra un indicio de la formacién de la quinolina 1a, dejando entrever
que la reaccién de Doebner-Von Miller transcurri6 con éxito. Por otra parte, se observa la aparicion
de bandas de absorcion en 1627-1632 cm™, asociadas a la vibracion de tension del enlace C=N,
lo que indica la formacion del anillo de la quinolina. En la regién comprendida entre 15561600
cm, aparecen dos bandas de absorcion correspondientes a las vibraciones de tension y flexion de

los enlaces C=C aromaticos.
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La masa nominal de 1a, expresada como la relacion masa/carga (m/z), fue determinada
mediante espectros de masas, utilizando la técnica HRMS (Q-TOF-ESI). En estos espectros, se
observa un pico base de m/z = 185.73, lo cual indica una coincidencia del 99.99 % en comparacion

con la masa nominal calculada para el pico de la molécula (m/z = 185.72) (Anexo 2).

Teniendo en cuenta que el compuesto 1a ya ha sido reportado (Kehoe et al., 2024), no se
realizd un analisis exhaustivo de los espectros de resonancia magnética nuclear, de este modo se
menciona la coherencia de las sefiales obtenidas en correlacion a la estructura de la quinolina la
formada. Al observar los espectros de RMN unidimensionales (*H-RMN y *C-RMN), se pudo
correlacionar las sefiales con la cantidad de protones y carbonos, que conforman la estructura del
compuesto sintetizado. Primero, se puede apreciar en el espectro *H-RMN (Ver Figura 12) la
aparicion de dos sefiales en la region a campos altos en 2.73 y 2.79 ppm, que corresponden a
sefales tipicas de protones alifaticos, Considerando que los grupos metilo ubicados en las
posiciones C2 y C6 de la estructura molecular del compuesto 1a, no acoplan con ningun proton
vecinal y siendo estos los Gnicos grupos alifaticos, es razonable que los dos singulete ubicados en
la region anteriormente mencionada correspondan a sus respectivas sefiales de protén. Como
evidencia de lo anterior, al integrar el singulete a 2.73 ppm para 3 protones, el segundo singulete
muestra la misma integracion. Adicionalmente, la integracion total de las sefiales del espectro
coincide para la presencia de 11 protones en la estructura de 1a. En este orden de ideas, al observar
el espectro de protones *H (Figura 12) se puede deducir que la sefial a 2.73 ppm pertenece a la
sefial del grupo metilo ubicado en la posicion C2, mientras la sefial en 2.79 ppm pertenece al metilo
del grupo acetilo, puesto que, esta Gltima muestra un acoplamiento con el carbono cuaternario
perteneciente al carbonilo del grupo acetilo. La asignacién de los protones aromaticos del anillo

quinolinico se realiz6 facilmente observando las constantes de acoplamiento de las sefiales que se
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encuentran a campos bajos. Se puede apreciar a 8.24 ppm una sefial que posee dos constantes de
acoplamiento; Una J de 8.8 Hz, que se correlaciona con las constante de acoplamiento del doblete
a 8.07 ppm (J = 8.8Hz, 0.9 Hz), la segunda J de 2.0 Hz, se correlaciona con el doblete a 8.46 ppm
(J = 2.0 Hz). Esto indica que la sefial a 8.24 ppm debe corresponder al proton H7, donde la sefial
a 8.07 ppm pertenece a H8 y la sefial a 8.46 ppm coincide con H5. Lo anterior expuesto es
deducible porgue en sistemas aromaticos constantes de acoplamiento entre 6 y 9 Hz corresponden
a protones en posiciones orto, constantes de acoplamiento con valores entre 1y 2 corresponden a
protones en posiciones meta y entre 0.1y 1 a protones en posiciones para (Silverstein et al., 2009)
. Por otro lado, las sefiales 8.16 ppm y 7.37 ppm muestran una constante de acoplamiento de 8.4
Hz, indicando que son protones vecinales, por lo tanto, corresponden a las sefiales H3 y H4
respectivamente. Todo lo mencionado anteriormente, se corrobor6 al observar los acoplamientos
!H-H del espectro bidimensional de COSY (ver Figura 13).

Figura 12. Espectro de *H-RMN de la 6-acetil-2-metilquinolina.
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SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

Figura 13. Expansion de la zona aromatica del espectro de COSY de la 6-acetil-2-

metilquinolina la.
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En cuanto al analisis de los espectros 3C-RMN de quinolina_la, cabe resaltar que en éste
aparece el numero de sefiales correspondientes al nimero de carbonos en la estructura del
compuesto 1la. En este, se distinguen dos sefiales a campos altos correspondiente a los carbonos
de los grupos metilo, ya que en esta region aparecen las sefiales de carbonos alifaticos. Asi mismo,
se aprecia a campos bajos un total de 9 sefiales correspondientes a los carbonos sp? de la quinolina
1a (“Reduction of Hetarenes,” 2017); por Gltimo, se logré obtener cristales del compuesto 1a, por
lo cual, se pudo confirmar de manera inequivoca la estructura exacta de este compuesto, por medio
de difraccion de rayos X de monocristal. En la Tabla 2, se muestra la informacion correspondiente

a los parametros cristalinos obtenidos para el compuesto 6-acetil-2-metilquinolina la.
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Tabla 2. Parametros cristalinos pertenecientes al compuesto 1a

MUESTRA 22-0917
Sistema cristalino Monoclinico
Férmula CpHiNO
a (A) 8.9768(5)
b (A) 12.3275(5)
Constantes de c (A) 9.6524(7)
celda unidad a(?) 90
B () 113.719(8)
v () 90
Volumen (A% 977.92(11)
Grupo espacial P2,c

Figura 14. Sistema cristalino y estructura 3D del compuesto la.

Una vez analizados los datos encontrados en la Tabla 2, se determind que la molécula se
encuentra en un sistema cristalino monoclinico y por lo tanto los valores para los parametros de la
celda, a (8.9768 A), b (12.3275 A), ¢ (9.6524 A), son diferentes; dos de los angulos axiales son
iguales entre ellos; a (90°) y y (90°), distintos al tercero B (113.719°) mayor de 90°. El grupo
espacial determinado por el manejo de datos de equipo DRX de monocristal es P-21, el cual es
centrosimétrico y basado en una celda primitiva monoclinica. Por otra parte, al analizar la Figura
14, se encontrd que cada celda unidad presenta 8 moléculas del compuesto 1a (z), y que dichas
moléculas permanecen unidas gracias a fuerzas intermoleculares como enlaces de hidrdgeno,

fuerzas de Van de Waals e interacciones aromaticas 7-m.
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2. Preparacion de (E)-6-acetil-2-(4-metoxiestiril)quinolina mediante la reaccion de

condensacion tipo Perkin.

Figura 15. Estructura del compuesto 2a enumerada.

(E)-6-acetil-2-(4-metoxiestiril)quinolina

En una primera instancia, se opt6 por sintetizar el derivado estirilquinolinico con el grupo
metoxilo. Esta eleccion se basa en la literatura, donde se ha observado que este grupo no solo
exhibe destacada actividad bioldgica contra ciertas patologias, sino que también, al ser un grupo
electrodador, ha demostrado contribuir a propiedades notables, como las de agentes antioxidantes,
en algunas sustancias quimicas que lo contienen (Dabiri et al., 2008; Zouhiri et al., 2000). En
consecuencia, considerando el objetivo de este trabajo de grado, el derivado Estirilquinolinico 2a
se presenta como el precursor ideal para la obtencion de los hibridos 3a-f, los cuales podrian

manifestar caracteristicas antioxidantes.

Para determinar la identidad estructural de la (E)-6-acetil-2-(4-metoxiestiril)quinolina 2a,
se realizé un andlisis preliminar del espectro infrarrojo (IR). En este analisis, se observé una banda
de absorcion de baja intensidad en 3038 cm™, asociada a la vibracion de tension del enlace C—H,
y la banda caracteristica del grupo carbonilo C=0 en 1756 cm™. Ademas, se destacaron bandas de
absorcion en el rango de 1691-1609 cm?, relacionadas con la vibracion de tension del enlace C=N.
En la region entre 15871508 cm:, se identificaron tres bandas de absorcion correspondientes a
las vibraciones de tension y flexion de los enlaces C=C aromaticos del fragmento

quinolina/estirilo. Por ultimo, entre 967-920 cm™, las bandas de absorcion asociadas a las
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vibraciones de flexion fuera del plano mostraron una banda caracteristica de alquenos disustituidos
en una configuracién trans (Anexo 5). No obstante, debido a la superposicion de las bandas de
absorcion generadas por el grupo estirilo con las bandas propias del grupo quinolinico, es necesario
emplear técnicas instrumentales que permitan una visualizacion mas especifica de los cambios

estructurales.

La masa nominal de (E)-6-acetil-2-(4-metoxiestiril)quinolina 2a, expresada como la
relacion masa/carga (m/z), se determind mediante espectrometria de masas de alta resolucion
utilizando la técnica UHPLC-ESI-Orbitrap-HRMS. Se observé un pico base en m/z = 303.06,
indicando una coincidencia del 99.84% en comparacion con la masa nominal calculada para el

pico [M+H]+ de la molécula (m/z = 303,13) (Anexo 6).

Adicionalmente, se realiz6 un analisis detallado de espectros de RMN unidimensional (*H—
RMN y 3C-RMN) y bidimensional (HMBC y HSQC), donde se pudo correlacionar las sefiales
con la cantidad de protones y carbonos, que conforman la estructura del compuesto sintetizado 2a.
Como se puede observar en el espectro *H-RMN (ver Figura 20), en la region a campos altos
aparecen dos singuletes, uno a 2.75 ppm y otro a 3.88 ppm. Teniendo en cuenta que la estructura
molecular del compuesto 2a presenta dos grupos metilo diferenciados, es deducible que las sefiales
anteriormente mencionadas correspondan al grupo metilo en la posicion C9 y un grupo metoxilo
en la posicion C4’ respectivamente. Esta asignacion se sustenta comparando el espectro de
protones de 2a con el espectro de protones de la, donde el grupo estirilo se acopla al sistema
quinolinico por la posicion C2, desapareciendo la sefial a 2.73 ppm vista en la. El analisis de los

protones en el anillo quinolinico se simplificd al observar las multiplicidades presentes en la. Se
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identifico un doblete a 8.40 ppm (d, J=2.0Hz) correspondiente al proton H5, que acopla con el
proton H7 a 8.25 ppm (dd, J=8.8, 2.0Hz). Asi mismo, el proton H4 a 8.21 ppm (d, J=8.3Hz) acopla
con H3 a 7.63 (d, J=8.3Hz). El proton H8 se registra como un doblete de dobletes (dd), centrado
en 8.15 ppm, cuya constantes de acoplamiento 8.8 Hz y 0.9 Hz, correspondientes a los

acoplamientos con H7 y H5, en posiciones -orto y -para respectivamente.

En otro orden de ideas, para la identificacion de los protones aromaticos en el fragmento
estirilo, se consider6 el nimero de sefiales nuevas detectadas en el espectro entre 6.8 y 7.8 ppm.
En la region entre 7.30 a 7.28 ppm, se observa un multiplete que integra dos unidades,
correspondiente a los protones H2’/H6’. Ademas, los protones H5’/H3” aparecen como dobletes
de dobletes en la region entre 6.96-6.81 ppm y muestran constante de acoplamiento vecinal y de
entre si de J=8.6, 2.0Hz. Las multiplicidades de los protones aromaticos en el ndcleo de la
quinolina son, en general, muy similares a las de sus precursores la. Finalmente, los hidrogenos
vinilicos Ha y Hg, con sefiales a 7.75 y 7.01 ppm, presentan valores de constantes de acoplamiento
similares (J =16.3 Hz). El proton Ha interactua débilmente con el nitrogeno del nucleo de la
quinolina, lo que polariza el enlace vinilico y desplaza el protdbn Ha a campos mas bajos con
respecto al proton Hg. Estos datos confirman que la estereoquimica del fragmento estirilo tiene
una conformacion trans (E), evidenciando que la reaccion de condensacion tipo Perkin fue
completamente estereoespecifica. Con esto, se han asignado todos los protones de 2a,
corroborando estos resultados con los acoplamientos *H-'3C de los espectros bidimensionales de
HSQC Y HMBC (ver Figura 17 y 18).

A continuacion, en la Figura 16 se muestra el espectro de *H-RMN de la estirilquinolina 2a, y

todas las sefiales de los protones debidamente asignadas.
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Figura 16. Espectro de *H-RMN de la (E)-6-acetil-2-(4-metoxy)estirilquinolina 2a.
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En cuanto a los espectros de **C-RMN, se observan 20 sefiales, consistentes con el nimero
de carbonos en la molécula; la presencia del grupo carbonilo se observé por la aparicién de una
sefial en 197.36 ppm (C=0) . Adicionalmente, las dos sefiales observadas a campos altos, 55.40 y
26.77 ppm corresponden a C-Me’ y C-Me se corrobord con el espectro RMN bidimensional de
HSQC el andlisis de los desplazamientos quimicos **C del niicleo de la quinolina son, en general,
muy similares a los de sus precursores 1a, Los carbonos aromaticos del fragmento estirilo C5°/C3’
se pueden evidenciar a 114-113 ppm y las sefiales de carbonos vinilicos CHa y CHg, cuyas sefiales
se encuentran a 120.30 y 134.05 ppm (Figura 17). Se puede observar el acoplamiento a tres
enlaces de distancia de H5/H-Me con C=0, lo que confirma la identidad de esta. Las sefiales de
los protones alifaticos Hue/Hwme' Se asigno a los carbonos C-Me a 26.77 ppm y C-Me” a 55.40 ppm,

respectivamente.
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A continuacion, en la Figura 17 se muestra el espectro de 3 C-RMN de la estirilquinolina 2a, y

todas las sefiales de los carbonos debidamente asignadas.

Figura 17. Espectro de **C-RMN de la (E)-2-estirilquinolina 2a.
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Adicionalmente, en la Figura 18 y 19 se muestra una expansion de la zona aromatica del
espectro de HSQC y HMBC de 2a donde se encuentran resaltadas con lineas las correlaciones
entre los protones y carbonos mencionados previamente en el analisis del espectro *H-RMN y 3C-

RMN.
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Figura 18. Expansion de la zona aromatica del espectro de HSQC del compuesto 2a.
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La sefial del C4’ fue confirmada gracias a la relacion que existe a tres enlaces de distancia
con Hwve'. Igualmente podemos observar que la sefial del carbono cuaternario C6 del nucleo de la
quinolina y como interacta con los protones Hwe del grupo carbonilo a tres enlaces de distancia,
igualmente con H8 a tres enlaces de distancia. Asi mismo, las sefiales de los carbonos alifaticos
Cwme/Cwme se registré a 55.40 y 26.77 ppm respectivamente. Se diferenciaron las sefiales
pertenecientes a los carbonos de los protones vinilicos del fragmento estirilo C-Ha / Ha y C-Hg
/ Hg, respectivamente, ademas, se observo la relacion del carbono cuaternario C4a con el respectivo

proton H7; tambien se confirmo la posicidn del otro carbono cuaternario C8ay su relacion con los
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protones H5y H7. el carbono cuaternario C1’ se logro evidenciar gracias a su relacion con el proton
He/Ha/H3’.

Figura 19. Zona aromatica del espectro de HMBC del compuesto 2a.
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3. Preparacion de las (E)-1-(2-((E)-4-methoxystyryl)quinolin-6-yl)-3-(p-tolyl)prop-2-en-

1-ones.

Figura 20. Estructura del compuesto 3a enumerada

Hg O 3a

Hibrido estirilquinolina/chalcona 5
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Una vez completada con éxito la sintesis de la estirilquinolina 2a, la tercera etapa de la ruta
de sintesis empleada se centré en implementar condiciones conocidas para acceder a los hibridos
moleculares estirilquinolina-chalcona 3a-f, utilizando la condensacién de Claisen-Schmidt como
reaccion clave. Con lo anterior, se sintetizaron seis compuestos no reportados en la literatura,

cumpliendo con los objetivos propuestos en el presente Trabajo de Grado.

Con esta intencidn, se emple6 como precursor la (E)-2-estirilquinolina 2a, y 6 benzaldehidos
sustituidos en la posicion 4. Estos se hicieron reaccionar en una solucion etanolica de KOH 2.5
M. Los hibridos 3a-f se obtuvieron con rendimientos buenos del 54-84% con tiempos de
reaccion de 24 horas para todos los casos. Los datos fisicoquimicos se pueden observar en la

Tabla 4.

Esquema 13. Esquema general de la reaccion de Claisen-Schmidt para la sintesis del grupo

estirilquinolina/chalcona 3a-f.

o) O A KOH 2,5M
—»
N O + /©)LH EtOH, 24h, 4-20 °C

R: a. Me, b. OMe, c. NO,, d. F, e. OH, f. H.

Para la caracterizacidn de las estirilquinolina/chalcona 3a-f se utilizaron técnicas analiticas

de elucidacion estructural como espectroscopia infrarroja (IR) (Anexo 11), espectrometria de
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masas (MS) (Anexo 12), resonancia magnética nuclear unidimensional (*H-RMN y *C-RMN)

(Anexo 13y 14) y bidimensional (HSQC Y HMBC) (Anexo 15y 16).

El analisis de espectroscopia infrarroja (IR) se usé para la identificacion de las bandas de

absorcion tipicas de los grupos funcionales presentes en la estructura de los compuestos 3a-f. La

reduccion de la intensidad del enlace C=0 del fragmento chalcona en la region de 1623 cm?,

revela cambios en la estructura molecular del compuesto aislado, ademas de la aparicion de nuevas

sefales en la region 825-790 cm™. También se pueden observar las bandas de absorcion asociadas

a las vibraciones de tension de los enlaces C=N vy, las vibraciones de tension y flexion de los

enlaces C=C del anillo de la quinolina (Tabla 3).

Tabla 3.

Rendimientos y principales bandas de absorcion en los espectros IR de los hibridos

estirilquinolina/chalcona 3a-f.

Comp. | R-
CHs
OCHs
NO2

[ 2N )

o o
Tn

OH

- @
I

p-f. (°C)
142-144
128-130
183-186
173-175
164-166
167-169

Rend. (%)
84%
75%
67%
63%
63%
58%

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Estado

Polvo amarillo
Polvo amarillo
Polvo naranja
Polvo amarillo
Polvo amarillo

Polvo amarillo

Tension (v)
C=0
1623
1554
1562
1592
1558
1638

C=N
1658
1637
1616
1608
1577
1539

C=C
1598
1585
1560
1547
1540
1515

Tambien se puede observar las bandas de absorcion C=C ubicadas en la region de 1598

cm™. Por ultimo, la banda asociada a la vibracion de flexion fuera del plano del enlace =C—Hirans
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se registrd entre 31002931 cm?, correspondiente a las vibraciones de tension del enlace Csp2—H
(Figura 21).

Figura 21. Espectro infrarrojo de la Estirilquinolina/chalcona 3a
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La masa exacta de estirilquinolina/chalcona 3a expresadas como la relacion masa/carga
(m/z), se determinaron por medio de espectrometria de masas de alta resolucion, por medio de la
técnica ESI-Orbitrap, en donde se observa un pico base en m/z = 405.76, lo cual indica una
coincidencia 99.99% en comparacion con la masa exacta calculada para la molécula (405.70

g/mol), lo que sugiere la obtencidn de la masa molecular esperada para el compuesto (Anexo 11).

A través del andlisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales
(*H-RMN, *C-RMN) y bidimensionales (COSY, HMBC y HSQC) se elucidaron las estructuras
de los hibridos 3a-f sintetizados. Es preciso aclarar, que las sefiales de los hidrdgenos y carbonos
que conforman el anillo de la quinolina y el fragmento estirilo no sufrieron cambios significativos
en los desplazamientos quimicos y se registraron con multiplicidades similares a las de sus

homologo 2a. Por lo tanto, el anélisis de las asignaciones sera exclusivamente de los hidrégenos y
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carbonos (vinilicos y aromaticos) que constituyen el nuevo fragmento chalcona, ya que estas

sefiales son las que suponen un éxito de la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt.

En este orden de ideas, al analizar los espectros de *H-RMN de las chalconas hibridas 3a-
f es evidente la aparicion de dos dobletes nuevos cuyas contantes de acoplamiento se encuentran
entre 15-16 Hz; asi mismo, las sefiales correspondientes del nuevo anillo en la region entre 7.2-7.6
ppm. Es asi, que a manera de ejemplo se realizo el analisis del hibrido 3a, donde los protones H2”’/
H6’’ aparecen en 7.62 ppm como un multiplete junto con las sefiales H2’/ H6’ pertenecientes al
anillo de la estirilquinolina. En cuanto a los protones H3’’/H5” se registran como un doblete (d)

con una constante de acoplamiento J= 8.3 Hz a 7.26 ppm.

Por ultimo, los dos protones endnicos designados ahora como Ha’ y Hg’, en todos los
espectros, se registran como dobletes (d) con constantes de acoplamiento de 15.6. El proton Hg',
por su interaccion mesomeérica con el sistema a,B-insaturado, aparece como un doblete en 7.90
ppm, mientras que su proton vecinal Ha’ se encuentra desplazado hacia campos altos en 7.65 ppm.
Al igual que los homologos vinilicos Ha y Hg del fragmento estirilo, estos valores de constantes
de acoplamiento son caracteristicos de alquenos disustituidos con una configuracion -trans, lo cual

coincide con los establecido en la literatura (Ramirez Escobedo et al., 2012).

Como ejemplo representativo, en la Figura 22 se observa el espectro de *H-RMN del hibrido

molecular 3a junto con cada sefial la cual ha sido apropiadamente asignada a su proton

correspondiente.
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Figura 22. Espectro de *H-RMN de la estirilquinolina/chalcona 3a.
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Por otra parte, de acuerdo con el espectro bidimensional COSY se pudo correlacionar las

sefiales de los protones vecinales que estan acoplando entre si. En este orden de ideas, se puede

observar en la Figura 23, el acoplamiento entre los protones H7 y H8, del mismo modo entre los

protones H4 y H3. Asi mismo, se puede observar el acoplamiento entre los protones vinilicos

Ha/Hg- del fragmento chalcona y Ha/Hg del fragmento estirilo. Todo lo anterior, confirma el éxito

de la reaccidn de Claisen-Schmidt. Adicionalmente, se pueden observar los acoplamientos de los

protones aromaticos del fragmento estirilo y chalcona.
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Figura 23. Ampliacion del espectro de *H-'H-COSY de la estirilquinolina/chalcona 3a.
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Ahora bien, en esta seccion la discusion sera enfocada en la asignacién de las sefiales
nuevas pertenecientes al fragmento chalcona Figura 24. Cabe mencionar, en el espectro de 3C-
RMN los valores de desplazamiento quimico de los 6 carbonos del nuevo grupo (arilo) dependen
de la naturaleza del sustituyente. De esta manera, en los espectros de HMBC de los hibridos 3a-f
se observaron las sefiales de carbonos con desplazamientos quimicos similares; en 130.8-128 ppm,
el carbono cuaternario C1°’; en 132.25 ppm, los carbonos C2”’/C6’’, en 128.94-128.60 ppm, los
carbonos C3”’/C5°” a 129.70 ppm y en el caso particular del carbono C4’’, en todos los casos se
registré a 141.27 ppm. Por otra parte, el carbono enonico Ha’C= se registra a 126.41 ppm, en tanto
que su homologo =CHpg’, resuena a campo mas bajo, en 145.21 ppm. debido a que es el mas electro

deficiente del sistema a,B-insaturado.
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Adicionalmente, en todos los espectros se registra la sefial correspondiente al carbono
carbonilico de tipo enona, en 189.47 ppm, desplazamiento quimico que, al compararse con el del
acetilo en sus precursores 2a y la (197.45-197.60 ppm respectivamente), estd ligeramente
desplazado hacia campos mas altos. Lo anterior se explica por al efecto mesomérico del sistema
a,B-insaturados, atrayendo los electrones del fragmento vinilo adyacente. Adicionalmente, se
observa la senal correspondiente al carbono 4°” en 141.27 ppm. Por ultimo, en la zona alifatica se

registran las sefiales correspondientes al grupos CMe’ en 21.57 ppm y OMe a 55.38 ppm.

Figura 24. Espectro de *C-RMN de la estirilquinolina/chalcona 3a.
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Del mismo modo, como se realizo el compuesto 2a, la asignacion de los hidrogenos y
carbonos se corrobor6 con la interpretacion de dos técnicas diferentes: HSQC y HMBC. La
primera de ellas muestra el acoplamiento del proton con su carbono y la segunda correlaciona
carbonos y protones que se encuentran separados por dos o tres enlaces de distancia. A modo de
ejemplo, en la Figura 25 se presenta el espectro de HMBC del hibrido 3a. Estas correlaciones
(cross-peaks) corresponden basicamente a las correlaciones a tres y dos enlaces que se observan
entre los protones H-Me con la sefial del carbono cuaternario C4’. Asi mismo, l0s protones
vinilicos HA’ y Hg’ se relacionan con C=0 lo que confirma su desplazamiento quimico en el
espectro. Asi mismo, se pudo corroborar las sefiales de los carbonos cuaternarios C1°’ y C4”’. Del
mismo modo, se pudo relacionar los protones H6’” a 7.61 ppm y H2”’ a 7.68 ppm con la sefial a
129.48 a ppm correspondiente a C1°’. Ademas, se correlaciono el carbono C4°’/C6°’/C2’’ con los
protones H-Me’ a 2.43 ppm. También se puede observar la interaccion de CMe’ con los protones
H5°’/H3”> a 7.27 ppm.

Figura 25. Espectro de HMBC de la estirilquinolina/chalcona 3a.

Rems mem H-Me H-Me'
Y
W
B o
H4 HE ol
5oLy N
myy
nim ) _—
NMS} 2725 HMBC|
C-Me' HMBL MM o dbdl Lo
30
H o a0
= 50
C-Me s = He
60
Hy b
me Ry 70
Estirilquinolina‘chalcona Hy o P £ /Me 80
o
¢ ro0
C3ucs' 100
o 110
96 C“ e}
ceicy cs*‘& b L120
cs
e i, b
cr — Ch V) ] 130
6 esie <
c7 o b & 140
CHp 4
Cla Cia 150
2
c 4,"\ 19} U@ i) 160
170
180
Cc=0 190

nnnnnnn

76



SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

Con base en todo lo mencionado anteriormente, el espectro de correlacion heteronuclear
HSQC permitié correlacionar las sefiales 3C-tH que existen en la molécula Figura 26. Asi mismo,
se diferenciaron las sefiales pertenecientes a los carbonos cuaternarios C1°’/C4°’. Por tltimo, se
corroboraron los carbonos (Cme @ 21,57 ppm, Cwme a 55.38 ppm) pertenecientes a los protones

alifaticos (Hwme' @ 2.43 ppm, Hwve a 3.88 ppm).

Figura 26. Ampliacion del espectro de HSQC de la estirilquinolina/chalcona 3a.
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Por ultimo, al hacer una expansion de la zona aromatica Figura 27, se resalté con lineas
coloreadas las sefiales de los protones enonicos de los carbonos vinilicos del fragmento chalcona
Hg’C=a 145.22 ppm y =CHAa’ a 120.15 ppm, con los protones Hg’ a 7.90 ppm y Ha’ a 7.62 ppm
respectivamente. Del mismo modo, los protones vinilicos del fragmento estirilo Ha a 7.76 ppm y

Hg A 7.30 ppm con los carbonos HeC=a 126.44 ppm y =CHa a 135.67 ppm.

Figura 27. Expansion de la zona aromética del espectro HSQC de 3a.
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Con base en todo lo mencionado fue posible asignar de forma coherente cada una de las
sefiales correspondientes a la estructura del compuesto hibrido estirilquinolina/chalcona esperada.
Cabe mencionar que los espectros de RMN monodimencional y bidimensional de toda la familia

de hibridos moleculares 3a-f es consistente con el analisis para 3a.
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9. CONCLUSIONES

La estrategia sintética de hibridacion molecular permitio, a través de la ruta de sintesis
propuesta, la obtencién de los hibridos estirilquinolina/chalcona 3a. Se exploraron diferentes
modificaciones sencillas a la sintesis originalmente disefiada en el CODEIM y aunque la
aromatizacion con azufre presentd desafios significativos, la reaccion de Doebner-Von Miller
surgié como una alternativa eficaz para la obtencion de la quinolina la a partir de la 4-

aminoacetofenona, la cual fue un precursor idéneo en la formacion de los hibridos de interés.

Se llevé a cabo la sintesis de las (E)-6-acetil-2-(4-metoxi)estirilquinolinas 2a mediante la
condensacion tipo Perkin, manteniendo la estereoquimica (E) del fragmento estirilo. Ademas, se
logro la sintesis de los hibridos de interés 3a a través de la condensacion de Claisen—Schmidt con
diferentes benzaldehidos para sustituidos. Asi mismo, bajo las condiciones de reaccion empleadas,
la formacion de los nuevos hibridos estirilquinolina/chalcona fue estereoespecifica, generando el
isdbmero E con rendimientos del 58-84% sin formacién prominente de subproductos. También se

reportan por primera vez las propiedades fisicoquimicas y espectroscopicas de estos compuestos.

La completa elucidacion estructural de esta familia de hibridos fue posible gracias a las
técnicas analiticas como espectroscopia infrarroja (IR), espectrometria de masas (MS), resonancia
magnética nuclear unidimensional (*H-RMN y *C-RMN) y bidimensional (COSY, HSQC y
HMBC). Estas técnicas proporcionaron una comprension de las propiedades estructurales y
quimicas de los compuestos, abriendo la posibilidad de posteriores estudios de su potencial

antioxidante y subrayando la importancia de la estereoespecificidad en estas rutas de sintesis.
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10. PERSPECTIVAS

Generar un estudio de catalizadores metélicos e incluir condiciones de reaccion mas afines
a la quimica verde con el uso de solventes menos toxicos, como el implemento del uso de radiacion
de microondas, en particular para la obtencion de los hibridos estirilquinolina/chalcona.
Evaluar las propiedades antioxidantes de los seis hibridos sintetizados de modo que se pueda
establecer un estudio de relacién estructura/actividad. Asi mismo, este trabajo ofrece
oportunidades para explorar el potencial terapéutico y otras aplicaciones practicas de los hibridos

moleculares de quinolina desarrollados en este estudio.
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ANEXOS

Anexo 1. Espectro IR de la 6-acetil-2-metilquinolina la.
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Anexo 2. Espectro de masas del compuesto 6-acetil-2-metilquinolina la.
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SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

Anexo 3. Espectro de *H-RMN del compuesto 6-acetil-2-metilquinolina 1a.
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SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

Anexo 5. Espectro IR de la (E)-6-acetil-2-(4-metoxi)estirilquinolina 2a.

\ < ) T — I

. BROKER

= 1 (>

(@] -

[e°]

<] -

~

Q -

©

Q -

Lo

Q]

=

(@] -

™
o m'ricn'r\' 'rir\'ch'(o'r\'civi:\'ciui". 19O @ 'oo.r\!go_m
3 L2888 @@88&2:888588:832&3
™ e THAAAAAAAAAD O 00 O O MM O O

T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Anexo 6. Espectro de masas del compuesto (E)-6-acetil-2-(4-metoxi)estirilquinolina 2a.
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Anexo 7. Espectro de *H-RMN de la (E)-6-acetil-2-(4-metoxi)estirilquinolina 2a.
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Anexo 8. Espectro de 3C-RMN de la (E)-6-acetil-2-(4-metoxi)estirilquinolina 2a.
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SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA
Anexo 9. Espectro de HSQC del compuesto (E)-6-acetil-2-(4-metoxi)estirilquinolina 2a.
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Anexo 10. Espectro de HMBC del compuesto (E)-6-acetil-2-(4-metoxi)estirilquinolina 2a.
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Anexo 11. Espectro de masas del compuesto estirilquinolina/chalcona 3a

Intens. +MS, 0.1min, #18
(%]
100 1

40576

801

601

i 24333
2 30358

£688.58

16536 l 551.06 51415 663.03 736.31
0l ' l - kg PR FRTarer T P S nhlL.LA.nls el b}

100 200 300 400 500 600 700 m/z

Anexo 12. Espectro de *H-RMN de la estirilquinolina/chalcona 3a.
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Anexo 13. Espectro de HSQC de la estirilquinolina/chalcona 3a.
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Anexo 14. Espectro de IR de la estirilquinolina/chalcona 3b.
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Anexo 15. Espectro de *H-RMN de la estirilquinolina/chalcona 3b.
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Anexo 16. Espectro de ~*C-RMN de la estirilquinolina/chalcona 3b.
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Anexo 17. Espectro de masas del compuesto estirilquinolina/chalcona 3b.
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Anexo 18. Espectro de IR del compuesto estirilquinolina/chalcona 3c.
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Anexo 19. Espectro de *H-RMN del compuesto estirilquinolina/chalcona 3c.
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Anexo 20. Espectro de 3C-RMN del compuesto estirilquinolina/chalcona 3c.
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Anexo 21. Espectro de masas del compuesto estirilquinolina/chalcona 3c.
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Anexo 22. Espectro de IR del compuesto estirilquinolina/chalcona 3d.
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SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA
Anexo 23. Espectro de *H-RMN del compuesto estirilquinolina/chalcona 3d.
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Anexo 24. Espectro de ~*C-RMN del compuesto estirilquinolina/chalcona 3d.
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Anexo 25. Espectro de masas del compuesto estirilquinolina/chalcona 3d.
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Anexo 26. Espectro de IR del compuesto estirilquinolina/chalcona 3e.
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SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

Anexo 27. Espectro de *H-RMN del compuesto estirilquinolina/chalcona 3e.
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Anexo 28. Espectro de 3C-RMN del compuesto estirilquinolina/chalcona 3e.
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Anexo 29. Espectro de masas del compuesto estirilquinolina/chalcona 3e.

993452-150-EB #1533 RT: 8.17 AV: 1 NL: 2.47E8
T: FTMS + p ESI Full ms2 400.0000@hcd20.00
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Anexo 30. Espectro de masas del compuesto estirilquinolina/chalcona 3f.
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SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

Anexo 31. Espectro de *H-RMN del compuesto estirilquinolina/chalcona 3f.

NMS1122 Hi-H.1.fid
1H NMS 1122 en CDCB

H NMR (400 MHz, Chloraform-d) 8 49 (4. =2.0 Hz, 1H), 8 34 (dd. /=8 8,2 0 Hz. 1H), 825 (4.
J=86Hz 1H) 816 (d.J=88.0.7Hz 1H), 792 (d.J=15 6 Hz, 1H), 775 - 7 67 (m. 4H), 762
(dd.J=738.12Hz 2H) 747 (dd J=50. 19 Hz 3H). 730 (d, J= 163 Hz  2H). 6.99 - 694 (m.
2H),3 88 (s. 3H).
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Anexo 32. Espectro de 3C-RMN del compuesto estirilquinolina/chalcona 3f.

NMS1122 Hi-H.2.fid
13C NMS 1122 en (DCI3

CNMR (101 MHz, CDCL.) & 189.61,16047,158.52, 150.27,145.14,137.59, 135.65, 13527,

134.87,130.71, 12050, 120 41, 12004, 3
12024, 114.35, 7736, 77.04, 76.73, 6044, 55 39, 50.88, 14 21.

11435

12804, 12850,12857, 126.43,12625,121 81,

T T T T T T T
4.2 41 40 3.9 3.8 37 3.6

55.39
5088

a0 44

100

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 {ppm)

T
90

3400

3200

3000

2800

2600

2400

2200

2000

1800

1600

1400

r1200

1000

800

600

400

104



SINTESIS DE HIBRIDOS ESTIRILQUINOLINA/CHALCONA

Anexo 33. Espectro de masas del compuesto estirilquinolina/chalcona 3f.

993452-150-EB #1624 RT: 8.62 AV: 1 NL: 7.49E8
T: FTMS + p ESI Full ms2 400.0000@hcd30.00
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