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Resumen

Titulo: sintesis de hibridos de la combretastatina A4 con los nucleos cromeno-quinolina y
dihidroguinazolinona a través de reacciones imino Diels-Alder y ciclocondensacion

multicomponente como potenciales agentes antivirales”

Autor: Angélica del Pilar Pefiaranda Gomez™

Palabras claves: cromeno[4,3-b]quinolinas, 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas, imino Diels-

Alder, reaccién multicomponente, agentes antivirales.

Descripcion:

Este proyecto de investigacion fue enfocado en explorar la reaccién imino Diels-Alder en su version intramolecular
como estrategia para la sintesis de nuevos compuestos heterociclicos, demostrando que esta reacciéon es una
herramienta poderosa y eficiente para la construccion de moléculas policiclicas. Para este fin, el trabajo experimental
fue dividido en etapas donde la primera fue subdivida en dos partes fundamentales :1) preparacion de los
intermediarios 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos por medio de una reaccién O-alquilacion; 2) el estudio de las condiciones
de reaccion imino Diels-Alder via intramolecular para la sintesis de las cromeno[4,3-b]quinolinas. En una segunda
etapa, se implementd el enfoque de reaccién multicomponente (RMC) como estrategia de sintesis para la preparacion
de compuestos bioactivos con mayor diversidad estructural de manera répida y eficiente aplicando el concepto de
economia atdmica, realizando la evaluacion de las condiciones de la reaccion para acceder a la formacion de las
respectivas 2,3-dihidroguinazolin-4(1H)-onas.

Resaltando el potencial biolégico de los sistemas N,O-heterociclicos preparados, se finaliz6 este trabajo de
investigacion realizando la evaluacion bioldgica de las moléculas preparadas en colaboracion con el grupo de
investigacion dermatolégica de la Universidad de Antioquia, determinando preliminarmente la actividad antiviral de
algunos derivados y permitiendo determinar su potencial aplicacion en estudios superiores hacia dianas biolégicas
especificas contribuyendo al desarrollo de agentes antivirales.

* Trabajo de Grado
™ Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Maestria en Quimica Directores Vladimir V. Kouznetsov y Carlos E.
Puerto Galvis
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Abstract

Title: synthesis of hybrids of combretastatin A4 with chromeno-quinoline and
dihydroquinazolinone nucleus through imino Diels-Alder reactions and multicomponent

cyclocondensation as potential antiviral agents”.

Author: Angélica del Pilar Pefiaranda Gomez™

Keywords: chromeno[4,3-b]quinolines, 2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-ones, imino Diels-Alder,

multicomponent reaction, antiviral agents.

Description:

This research Project is focused on exploring imino Diels-Alder reaction via intramolecular as a strategy for the
synthesis of new heterocyclic compounds, demonstrating that this reaction is a powerful and efficient tool for the
construction of polycyclic molecules. For this purpose, the experimental work was divided in stages where the first
one was subdivided in two fundamental parts: 1) the preparation of the intermediates 2-(cinnamyloxy)-benzaldehydes
by means of an O-alkylation reaction; 2) the study of the conditions of reaction imino Diels-Alder via intramolecular
for the synthesis of the chromeno[4,3-b]quinolines. In a second stage, it was implemented the multicomponent reaction
approach (MCR) as a synthesis strategy for the preparation of bioactive compounds with higher structural diversity in
a fast and efficient way applying the concept of atomic economy, carrying out the evaluation of the reaction conditions
to access to the formation of the respective 2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-ones.

Emphasizing the biological potential of the prepared N,O-heterocyclic systems, this research work was finished
carrying out the biological evaluation of the prepared molecules in collaboration with the dermatological research
group of Universidad de Antioquia, determining preliminarily the antiviral activity of some derivatives and allowing
to determine their potential application in superior studies towards specific biological targets contributing to the
development of antiviral agents.

* Bachelor Thesis
™ Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Maestria en Quimica Directores Vladimir V. Kouznetsov y Carlos E.
Puerto Galvis
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Introduccion

A partir del desarrollo cientifico alcanzado en los primeros afios del siglo XIX, la quimica
organica siempre ha estado en constante avance y entendimiento de la quimica de la vida,
convirtiéndose en el pilar de industrias tanto farmacéuticas, alimenticias, textiles, energéticas y
demas. Con el paso de los afios, los quimicos organicos han enfrentado nuevos retos en el
desarrollo de estrategias innovadoras para la preparacion de moléculas, tanto de origen natural
como sintético, con el objetivo de solucionar los problemas y retos que se van presentando en la
sociedad. Estas estrategias van encaminadas hoy en dia a un mayor aprovechamiento de los
recursos naturales en distintos procesos como aplicar nuevos catalizadores libres de metales de
transicion y/o solventes biodegradables, evitar la purificacion de intermediarios y reducir pasos de
sintesis.

Dado que el Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular busca estar a la vanguardia
del creciente desarrollo de nuevos sistemas heterociclicos y de novedosas metodologias, este
trabajo de investigacion se enfoco en disefiar y ejecutar la sintesis de nuevos compuestos N,O-
heterociclicos empleando una estrategia de construccion racional de nuevos compuestos basado
en el concepto de hibridacion molecular, el cual consiste en la combinacién de subunidades
farmacofdricas conocidas como las quinolinas, cromenos y combretastatina A4 y formar una sola
molécula con mayor afinidad y eficacia como agentes antivirales, reduciendo los efectos

secundarios no deseados.



SINTESIS DE HIBRIDOS DE LA COMBRETASTATINA A4 | 20

En primer lugar, se prepararon los correspondientes 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos a través
de una reaccién de O-alquilacion empleando carbonato de propileno como solvente, desarrollando
una metodologia acorde a los lineamientos de la quimica verde que permitio la obtencién de estos
intermediarios en buenos rendimientos para ser empleados en la siguiente etapa de esta
investigacion. Para esto, se selecciond como estrategia una secuencia de reacciones que
involucraban la reaccién imino Diels-Alder en su version intramolecular, seguida de una oxidacion
para acceder a unas moléculas hibridas tipo cromeno[4,3-b]quinolina, a partir de los
correspondientes 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos preparados previamente. Asi, se logré desarrollar
con éxito un sistema catalitico eficiente que permitié promover estas transformaciones y obtener
una libreria de 21 compuestos con buenos rendimientos.

De igual forma, se centrd nuestro interés en estudiar la reacciéon de ciclocondensacion
multicomponente, entre aminas, aldehidos y anhidrido isatoico de origen comercial, para acceder
a una libreria de compuestos tipo 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas, las cuales fueron obtenidas
en rendimientos moderados. Adicionalmente, se estudid la oxidacion de estos sistemas
moleculares con unas condiciones de reaccién inspiradas en la primera etapa de este proyecto para
acceder a los respectivos derivados quinazolin-4(3H)-onas en excelentes rendimientos.

Adicionalmente, se realiz6 la evaluacion bioldgica de algunos derivados N,O-
heterociclicos preparados logrando establecer un tamizaje primario en relacion a su actividad
antiviral contra el virus del Zika, chikungufia y dengue, promoviendo el desarrollo de futuras
investigaciones en la exploracién y usos de estos hibridos en la industria farmacéutica.

Esta investigacion conté con el financiamiento de Minciencias a través del proyecto
titulado “Moléculas sintéticas con potencial anti-dengue como una alternativa para el control de la

infeccion in vitro por virus Zika” Contrato No. 648-2017 a través del convenio de pasantia
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20730003-028-2018 con la Universidad de Antioquia, en donde el Laboratorio de Quimica

Organica y Biomolecular cumplio el rol de coinvestigador.

1. Marco tedrico

Durante los ultimos afios, los avances desarrollados por todas las areas cientificas para
lograr el entendimiento de los procesos de la vida ponen en la vanguardia a la quimica organica
como la base principal de muchas industrias multinacionales de alimentos, farmacéutica, textil,
tecnologia y medicinal enfocada en la creacion de nuevas moléculas que puedan suplir las
necesidades a millones de personas en el mundo.

En el caso de la industria farmacéutica siempre es un reto desarrollar protocolos de sintesis
que sean eficientes y a la vez selectivos hacia moléculas-lideres, implementando tipos de
reacciones Utiles tales como la reaccion imino Diels-Alder (Povarov) y procesos
multicomponentes que se caracterizan por la preparacion directa de sistemas hetero-policiclicos,
como los hibridos cromeno-quinolinas, dihidroquinazolinonas, inspirados en derivados naturales

como la combretastatina A-4.

1.1 Combretastatina A4 y su rol principal.

La combretastatina A4 (CA-4) es un estilbenoide, metabolito secundario de la planta

Combretum caffrum encargado de su defensa frente a una infeccion bacteriana y/o flngica. Este
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compuesto ha resultado ser de gran interés por su potente actividad citotdxica (ICso: 2-3 uM) frente
a diferentes células cancerigenas (Lawrence et al., 1999). Adicionalmente, se ha ampliado su
estudio como un componente clave para ayudar a reducir la proliferacion del virus del Zika en los
tejidos infectados por este flavivirus (Richter et al., 2019). Esto se debe a la propiedad inhibitoria
de la polimerizacion de la tubulina, ya que la tubulina hace parte primordial en el desarrollo del
ciclo del virus. La CA-4 se puede encontrar de manera holgada en la tubulina y forma fuertes
interacciones hidrofobas con los residuos Leu248, Ala354p y Vall81a del centro activo de la
proteina. De esta manera, la fuerte union del compuesto a la proteina va a determinar su actividad
inhibitoria en la polimerizacién de tubulina (Richter et al., 2019).

Teniendo en cuenta el aporte de este derivado natural como agente antiviral en la quimica
medicinal, se han realizado estudios de relacion estructura-actividad (SAR, término en inglés) de
la CA-4, cuya arquitectura molecular consiste en tres diferentes partes: los anillos Ay B, y el doble
enlace con configuracion Z que une los dos anillos aromaticos, son muy importantes en el disefio
y desarrollo de nuevos agentes antivirales basados en la estructura de la CA-4. El analisis SAR
realizado por varios cientificos indica que la presencia de los grupos 3,4,5-trimetoxilos en el anillo
A, el grupo 4-metoxilo en el anillo B y la configuracién Z (cis) del doble enlace, son factores
primordiales para intensificar su actividad, mientras que el grupo hidroxilo en el anillo B no es

esencial para la actividad presentando ECso: 5 uM anti-Zika (Figura 1) (Medarde et al., 2004).
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Figura 1.

Relacioén estructura-actividad de la CA-4.
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Con el objetivo de mantener sus prometedoras actividades y reducir efectos secundarios

frente a diferentes dianas farmacoldgicas se han disefiado hibridos moleculares basados en la

estructura de la CA-4 enfocados en primera instancia, en la modificacion del doble enlace

estilbénico Z, ya que este puede ser isomerizado facilmente bajo ciertas condiciones de luz, calor

y/o medios proéticos, reemplazandose por anillos heterociclos de 5 y/o 6 miembros (G. C. Tron et

al., 2006). Por ejemplo, la molécula 2 es una molécula hibrida entre combretastatina y cromona,

donde los carbonos C-2 y C-3 de la cromona presentan el anillo A y B de la combretastatina, y su

evaluacion biolégica como agente anti-tubulina ha demostrado una actividad inhibitoria

promisoria de 1Cso 2,4 uM (Figura 2) (Piekus-Stomka et al., 2019).

Figura 2.

Hibridos moleculares basados en la combretastatina A4.
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Las moléculas 3a-b son compuestos estilbénicos isomeros con el fragmento farmacoférico
(anillo A) de la CA-4y, por ende, resultan ser hibridos de tipo naftaleno-combretastatina (Figura
2). En este ejemplo se evidencia claramente la importancia de la configuracion Z del doble enlace
en las moléculas hibridas de la CA-4: el isdbmero 3a con la configuracion Z exhibe una mayor y
potente actividad inhibitoria de la polimerizaciéon de la tubulina, mientras que el isémero 3b
muestra actividad menor, demostrando que la configuracion del doble enlace puede alterar sus

propiedades biologicas de acuerdo a la diana farmacologica estudiada (Medarde et al., 2004).

1.2 Sistemas N- y O-heterociclicos presentes en la naturaleza.

Los compuestos organicos siempre han estado presentes en la naturaleza a lo largo de
millones de afios y han sido descubiertos como componentes activos en variedades de plantas,
animales y/o microorganismos. Dentro del amplio grupo de moléculas naturales, los heterociclicos
nitrogenados y oxigenados son de gran interés por parte del gremio cientifico debido a las extensas

propiedades medicinales que proporcionan hacia dianas farmacol6gicas y su accion terapéutica.

1.2.1 Derivados quinolinicos naturales y sus propiedades.

La quinolina 6 es un compuesto N-heterociclico constituido de un anillo de benceno 4
unido al lado b de una piridina 5. De esta forma, se puede decir que es 1-azanaftaleno. En 1834,
Friedlieb F. Runge, la extrajo por primera vez del alquitran de hulla y unos afios mas tarde, en
1885, de esta misma fuente natural fue extraido su isdmero: la isoquinolina 7, que presenta la

fusion del benceno 4 por el lado ¢ de una piridina 5, siendo 2-azanaftaleno (Figura 3). Las
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moléculas naturales con estos esqueletos se conocen como metabolitos secundarios,
comprendiendo lo que se conoce como el grupo de alcaloides quinolinicos e isoquinolinicos, que
son ampliamente utilizados en la medicina tradicional y contemporanea debido a sus diversas
propiedades farmacoldgicas, tales como antinflamatoria, antibacteriana, antioxidante y

antitumoral.(Michael, 2008)

Figura 3.

Estructura de la quinolina y su isbmero
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Los alcaloides quinolinicos resultaron ser muy buenos modelos para desarrollar nuevos
medicamentos de diferente accién farmacoldgica, especialmente farmacos antiparasitarios. Un
ejemplo de esto es la quinina 8, que fue aislada de la corteza del arbol Cinchona ledgeriana en
1820. Después de casi dos siglos, la quinina sigue siendo el principal agente bioactivo antimalarico
y antiarritmico implementado en medicina y en la quimica medicinal,(Mander & Liu, 2010)
mostrando actividad antiviral I1Cso: 150 uM contra el dengue (Malakar et al., 2018). Por su parte,
la amodiaquina 9, otro farmaco antimalarico desarrollado desde la quinina, inhibe la replicacion
del virus Zika en células epiteliales del rifion in vitro con ECsp 2,8 uM? y la hidroxicloroquina 10
disminuye el ndmero de celulas del mismo género epitelial infectadas con el virus Zika,
presentando una ECso 1,95 uM (Figura 4) (Delvecchio et al., 2016). Cabe adicionar que

ultimamente en este tiempo de pandemia, la hidroxicloroquina estéa en foco de atencion y discusion
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de los médicos, cientificos y politicos debido a su capacidad de inhibir la entrada del coronavirus

al huésped-humano.

Figura 4.

Compuestos quinolinicos naturales y sintéticos con propiedad antiviral.
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Hoy en dia, gracias a estos avances se han ido introduciendo una gran variedad de
moléculas similares en aplicaciones clinicas, pero, en todos los casos, la resistencia del virus a
estos sistemas moleculares ha aumentado relativamente rapido y algunos de estos potenciales
farmacos también han empezado a presentar diversos efectos hepatotxicos en humanos que ha

terminado minimizando su uso clinico.

1.2.2 El sistema benzopirano natural y sus propiedades.

El sistema benzopirano, que resulta de la fusion de un anillo de benceno 4 unido a un anillo
heterociclico 2H-pirano 11a, también se conoce como cromeno de acuerdo con la nomenclatura
IUPAC. Existe otro isomero del 2H-cromeno 12, mientras que si en la fusion se usa el 4H-pirano

11b se forma el respectivo isomero 4H-cromeno 13 (Figura 5) (Pratap & Ram, 2014).
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Figura 5.

Estructura de los isémeros cromenos.
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El nacleo de 2H-cromenos y sus derivados de fusion benzoica se encuentran extensamente
distribuidos en muchos componentes naturales, flavonoides y antocianinas,(Van Otterlo et al.,
2005) mientras que los metabolitos secundarios con el esqueleto del 4H-cromeno son poco usuales
en la naturaleza. Como ejemplo, se pueden citar los siguientes hallazgos: en 1994, Joulain et al,
lograron aislar el derivado 6,7-dimetoxi-4H-cromeno 14 del arbusto Wisteria sinensis con
propiedades organolépticas (Joulain & Tabacchi, 1994). En 1991, De la Fuente et al, aislaron de
la planta Amyris texana, nativa de México y sureste de Texas, mientras que el derivado cromeno
amida 15 y otros derivados de cumarina y furoquinolinas, demostré actividad alguicida 1Cso: 2,3

uM contra la cianobacteria P. perornata (Figura 6) (K. M. MEEPAGALA et al., 2010).
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Figura 6.

2H- y 4H-cromenos presentes en la naturaleza.
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Los derivados benzopiranos naturales y sintéticos son moléculas interesantes con diversas
actividades bioldgicas. Algunos benzopiranos han mostrado actividad repelente al mosquito Aedes
aegypti. Debido a esto, se han estudiado sus propiedades y los diversos modos de accion. En un
estudio de actividad larvicida de estas moléculas se encontrd que el éster metilico de 2,2-dimetil-
2H-cromen-8-carboxilato 16 presentd 100% de mortalidad a una concentracion 5 pg/mosquito y
con una LCso: 6 uM, indicando que tiene potencial desarrollo como agente larvicida, adulticida y

repelente (Figura 7) (Meepagala et al., 2013).

Figura 7.

Cromenos sintéticos con propiedades bioldgicas.
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Asimismo, se ha estudiado la relacion estructura-actividad de otros cromenos que inhiben
la polimerizacion de la tubulina, resaltando los respectivos 4-aril-4H-cromenos 17 y 18 que han
evidenciado que el cambio sistematico en la sustitucion del grupo 4-arilo aumenta la actividad
inhibitoria de la polimerizacion de la tubulina y que reduce a su vez la proliferacion de diferentes

tipos de virus (Figura 7) (Kemnitzer et al., 2004).

1.2.3 Hibridos moleculares cromeno-quinolinas presentes en la naturaleza y sus propiedades.

La resistencia de virus y deméas patdgenos frente a los tratamientos con ciertos
medicamentos ha llevado a la industria farmacéutica a plantear nuevas estrategias de desarrollo de
farmacos selectivos y alta diversidad molecular, con el fin de optimizar las propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas hacia el tratamiento de diversas enfermedades complejas
que representan un riesgo elevado para la sociedad.

La hibridacién molecular es una de estas estrategias para el disefio racional de nuevos
compuestos basado en la unién adecuada de dos o mas unidades farmacoforicas responsables de
la actividad bioldgica, promoviendo la formacion de una molécula que mantenga las caracteristicas
preseleccionadas de las subunidades originales y asi contribuir a la solucion significativa de los
indices de absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion y toxicidad que deben cumplir los
medicamentos empleados en tratamientos terapéuticos (C. Lazar et al., 2004).

La fusion anular entre el ntcleo del 2H-cromeno (o 4H-cromeno) y la quinolina por su lado
b da como resultado la generacion de los tres posibles isémeros como hibridos moleculares del

tipo cromeno-quinolina, el lineal 12H-cromeno[2,3-b]quinolina 19 y los angulares 6H-
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cromeno[4,3-b]quinolina 20 y 6H-cromeno[3,4-b]quinolina 21 (Figura 8) (A. Jackson & L. C.

Morris, 2010).

Figura 8.

Hibridos moleculares cromeno-quinolina 19-21.
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De estos isomeros, aln no hay reportes de origen natural. Sin embargo, los derivados
sintéticos 6H-cromeno[4,3-b]quinolinicos 20 han demostrado una potente actividad como ligandos
receptores de estrogeno B (Erf3) 20a (Vu et al., 2007) asi como una actividad citotdxica en células
de adenocarcinoma 20b siendo una caracteristica atractiva en los estudios farmacolégicos de la

quimica medicinal (Figura 9) (Majumdar et al., 2017).

Figura 9.

Estructuras de las 6H-cromeno[4,3-b]quinolinas 20a-b polifuncionalizadas.
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Este sistema heterociclico cromeno-quinolina es de gran interés debido a sus propiedades

moduladoras de los receptores de estrogenos en el tratamiento de enfermedades inflamatorias del
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intestino, osteoporosis, cancer de Utero y/o seno, ansiedad, trastornos,(Ramesh et al., 2010) ademas
de ser implementados como biomarcadores debido a su propiedad fluorescente (A. Jackson & L.
C. Morris, 2010). Las caracteristicas mencionadas han motivado el estudio sintético de las 6H-
cromeno[4,3-b]quinolinas en esta investigacion y de esta manera llegar a establecer las

condiciones adecuadas en la generacion de una serie de hibridos moleculares.

1.3 Estrategias de sintesis en la formacion de las 6H-cromeno[4,3-b]quinolinas.

Las rutas sintéticas empleadas en la obtencion de estas moléculas tetraciclicas se basan
tradicionalmente en estrategias de acoplamiento cruzado catalizado con metales de transicion tales
como Cu(l), Au(l), Au(lll), Ag, y Ru con el fin de activar alquinos terminales como reactivos de
partida (Ramesh et al., 2010). Ademas, se ha estudiado la reaccion multicomponente y la reaccion
de Povarov en presencia de catalizadores acidos, asi como Yb(OTf)s, TFA, BiCls, LiClOs,
TPP-HCIO4 y CF3SOsH para acceder a estos sistemas (Elamparuthi et al., 2004). En general, estas
metodologias de acoplamiento requieren catalizadores complejos y/o sales de cobre costosos que
conllevan a la generacion de residuos metéalicos, toxicos y poco amigables con el medio ambiente
y por ende, su alcance sintético es limitado debido a la poca robustez de estas condiciones de
reaccién, mientras que la reaccién de Povarov como una herramienta es mas asequible y crucial
para el ensamblaje eficaz de estructuras policiclicas.

Para el desarrollo de esta investigacion, se selecciond como estrategia sintética la reaccion
de cicloadicion [4+2] desarrollada por primera vez en 1928 por los quimicos alemanes, Otto Diels
y Kurt Alder, cuyo gran aporte ha permitido la construccion de nuevos sistemas heterociclicos con

excelentes controles regio-, diastereo- y enantio-selectivo. Esta reaccion consiste en la interaccion
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directa de los orbitales moleculares de frontera del dieno conjugado HOMO y el dienofilo LUMO
para formar dos nuevos enlaces ¢ en un sistema ciclico de seis miembros (Nicolaou et al., 2002).
En 1963, Dr. Leonid S. Povarov estudid la cicloadicion de DA de demanda inversa a partir
de la N-aril imina (base de Schiff) 22 con el etoxieteno 23 (alqueno sustituido con grupo donadores
de electrones) catalizada por el &cido de Lewis (BF3s'OEt), ya que este tiene la capacidad de formar
un complejo reversible con el dieno incrementando la electro-deficiencia del LUMO vy asi
disminuir la energia de activacién de la cicloadicion para conllevar a la formacién de la 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 24 de manera regio-selectiva, y luego de su oxidacion con el &cido p-

toluenosulfoénico, obtener la correspondiente quinolina 25 (Figura 10) (Kouznetsov, 2009).

Figura 10.
Reaccion Povarov promovida por la cicloadicion de DA a partir de bases de Schiff 22 y

alguenos con grupos donadores de electrones 23.
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Desde entonces se han emprendido exhaustivas investigaciones para el desarrollo de
nuevos métodos eficientes hacia la construccion de anillos complejos por medio de la reaccion de
Povarov (imino Diels-Alder) dirigidos a aumentar la diversidad estructural y la formacion eficiente
de sistemas heterociclicos de interés. Uno de los principales enfoques es la reaccion
multicomponente, o su version intermolecular, donde participan dos reactivos para originar el

respectivo aza-dieno, mientras que un tercer reactivo actia como diendfilo. Por su parte, el
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segundo enfoque es la version intramolecular, donde un mismo sustrato posee las dos unidades:
aza-dieno y diendfilo, o son generadas in situ, para formar los respectivos productos de
cicloadicion. Este ultimo enfoque presenta grandes ventajas al poder realizar procesos regio- y
estereoselectivos, logrando acceder a sistemas biciclicos polifuncionados de gran interés
(Kouznetsov, 2009).

Dentro de las metodologias propuestas para llevar a cabo la reaccion de Povarov via
intramolecular para la sintesis del sistema cromeno-quinolina, ha sido necesario emplear anilinas
y aldehidos debidamente funcionalizados y ciertas condiciones de reaccion complejas y que hacen
uso de metales de transicién. Como ejemplo, se describe el reporte de Kiselyov y Jones sobre la
sintesis de las tetrahidrocromeno[4,3-b]quinolinas 28 a partir de los 2-(3-
metilbutenil)oxi)benzaldehidos 26 y las anilinas 27 catalizadas con triflato de yterbio (Yb(OTf)3)
como acido de Lewis en acetonitrilo a temperatura ambiente durante 6 horas de reaccion,
obteniendo una mezcla de los diastereoisémeros 28a y 28b en una relacion 1:1 y en rendimientos

moderados (Figura 11) (Jones & Kiselyov, 2000).

Figura 11.
Sintesis de las tetrahidrocromeno[4,3-b]quinolinas 28a-b a través de la reaccion de Povarov via

intramolecular, catalizada por Yb(OTf)s.
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Por otro lado, Yu 'y colaboradores reportaron la sintesis de la respectiva cromeno-quinolina
30y la cromeno-quinolina halogenada 31y a partir de la base de Schiff 29 sometida a una reaccion
imino Diels-Alder intramolecular catalizada por el 6xido de cobre (1). Supuestamente, bajo estas
condiciones de reaccion otro proceso paralelo transcurria en el que los productos formados, o
alguno de sus correspondientes intermediarios, sufria una halogenacion que conllevaba a la
formacion de cromeno-quinolina halogenada como producto principal, generando un problema de

la separacién de una mezcla (Figura 12) (Yu et al., 2016).

Figura 12.
Sintesis de derivados cromeno[4,3-b]quinolinicos 30 y 31 a partir de la aldimina 29, via

reaccion en cascada catalizada con cobre.
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Continuando con los estudios de otras estrategias sintéticas para acceder a estos hibridos,
se ha explorado también la reaccion de condensacion entre dos compuestos que durante una
compleja transformacion produce el esqueleto de cromeno[4,3-b]quinolina. Dicho protocolo fue
desarrollado por Aradi y colaboradores quienes usaron triflatos de fenilmesitiliodonio 32 y 2-
((arilpropinil)oxi)benzonitrilos 33 para obtener los derivados cromeno[4,3-b]quinolinicos 34 en
rendimientos que oscilaron de buenos a moderados, empleando cloruro de cobre (CuCl) como

catalizador (Figura 13) (Aradi et al., 2016).
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Figura 13.
Sintesis de derivados cromeno[4,3-b]quinolinas 34 entre triflatos de fenilmesitiliodonio 32 y 2-

((arilpropinil)oxi)benzonitrilos 33 catalizada por CuCl.

R,
N s
R It /iﬁlo mol% CuCl 1
|—OTf + _—
| O
5h

Mes EtOAc, 75 °C
32 33 34 (60-80 %)
Ry: -Me, -Br, -Cl, R,: -Br, -Cl, -Ar
-F, -COOEt

Esta transformacion involucra la generacion inicial de especies aril-cobre (111), altamente
electrofilicas, que interactGan con la funcién nitrilo de 33 y forma el intermedio de arilnitrilo, el
cual, a su vez, sufre una ciclacion intramolecular mediante sustitucion aromatica electrofilica,
proporcionando el producto de interés 34.

Por otra parte, Shiri y colaboradores llevaron a cabo la preparacion de las cromeno|3,4-
b]quinolinas 35 por medio de la reaccion de Heck intramolecular a partir de 2-cloroquinolinas
sustituidas 35. Este proceso fue catalizado por el complejo de paladio Pd(PPhz).Cl> en presencia
de carbonato de potasio (K2CO3) como base, lo que permitié obtener los productos 36 con buenos

rendimientos (Figura 14) (Shiri et al., 2017).
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Figura 14.
Sintesis de las cromeno[3,4-b]quinolinas 36 a partir de 2-cloroquinolinas 35 por medio de la

reaccion intramolecular de Heck.

R, Ri X O

/©/ Pd(PPh;),Cly/ K,CO;5 =

R1 X o N O
P CH;CN, 80 °C, 24 h

Nigle]

R
35 36 (70-95%)
R;:-H, -Br, -Cl, -Me
R,: -F, -H, -CN

A pesar de que a la fecha se ha reportado una gran cantidad de trabajos sobre nuevas
metodologias, que involucran la formacion de enlaces aril-heteroatomos a través del acoplamiento
cruzado catalizado por metales de transicion (Cu, Pd) en un modo intramolecular, hoy en dia ésta
es un area de gran interés que continta siendo explorada, y mas aun para la sintesis de compuestos
N,O-heterociclicos, a pesar de que una de las desventajas que presenta este enfoque son los altos
costos de los catalizadores y los problemas asociados con la eliminacion de los residuos generados
durante las etapas de reaccion (Joyce et al., 2004).

Por consiguiente, se han estudiado distintos enfoques cataliticos alternativos como el
reportado en el 2018 por Qing y colaboradores donde se describid la sintesis directa de las
correspondientes 6H-cromeno[3,4-b]quinolinas polifuncionalizadas 39 via ciclacién reductiva
entre los 2-nitrobenzaldehidos 37 y los 2-aril-3-nitrocromenos 38 en presencia de hierro metalico
en acido acético a una temperatura de 100 °C. Este sistema catalitico (Fe/AcOH) promueve la
reduccidén secuencial, hidrolisis, condensacion alddlica y adicidn intramolecular y nucleofilica de

los reactivos de partida (Figura 15) (Qing et al., 2018).
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Figura 15.

Sintesis de 6H-cromeno[3,4-b]quinolinoles 39 mediada por sistema reductivo Fe/AcOH.

R2 R2

CHO | Fe/AcOH . @ X i
O 1 -~
Ri + OoN 100 °C N ©

N
02 Ar HO Ar
37 38 39 (60-90 %)

R:-H, 4-Br, 5-C1  Rp:-H, 6-Br, 6-Cl

Asimismo, Dong y colaboradores reportaron un enfoque sinérgico donde la combinacion
del dieterato trifluoruro de boro (BFsOEt2), como &cido de Lewis, promovid la reaccion imino
Diels-Alder intramolecular entre las anilinas 27 y los 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 40, mientras
que el uso de un fotosensibilizador como el Ru(bpy)s(PFs)2 en presencia de luz ultravioleta
condujo a la oxidacion del intermediario formado hacia la respectiva cromeno-quinolina 34 en
rendimientos moderados (Figura 16). Esta estrategia de cicloadicion fotocatalitica aerobia tipo
imino Diels-Alder bajo luz visible pone en evidencia el alcance de la sintesis organica para la
formacion de ndcleos heterociclicos con mayor funcionalizacion. Sin embargo, requiere de
condiciones adecuadas de almacenamiento para ser llevada la reaccién de manera eficiente y que

no presente ninguna alteracion con el medio externo (Dong et al., 2018).
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Figura 16.
Sintesis de 7-fenil-6H-cromeno[4,3-b]quinolinas 34 promovida por el sistema catalitico

fotoredox y acido de Lewis.

@\/\/0 Ru(bpy);(PF )
z \Ji) BF;OEt,

+ O >~ Ry

NH, 40 CH;CN, t. amb.
R1-©/ hV, 24 h
27 34 (57- 85%)

1.4 Quinazolinonas, derivados naturales, sintéticos y sus propiedades.

Otra de las diversas clases de compuestos N-heterociclicos presentes en la naturaleza con
un inmenso potencial terapéutico son las quinazolinonas, moléculas biciclicas con dos atomos de
nitrégeno en el mismo anillo y cuya estructura resulta de la fusion del anillo bencénico y uno de
la pirimidina con un grupo carbonilo de naturaleza amidica. Dependiendo de la posicion del grupo
C=0, existen dos posible isomeros, la 2(1H)-quinazolinona 41a y la 4(3H)-quinazolinona 41b. El
nombre de estos derivados fue propuesto por Widdege, y en 1869 Griess prepar0 el primer
compuesto de este sistema heterociclico, la respectiva 2-ciano-3,4-dihidro-4-oxoquinazolina 42 a
partir del &cido antranilico y sustratos cianogénicos. Muchos afios después en 1903, Gabriel

propondria una metodologia de sintesis mas eficiente para estos derivados (Figura 17) (Asif, 2014)
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Figura 17.

Isdbmeros de la quinazolinona y primeros derivados sintetizados.

(0]
Ne) Z
H N eN
41a 41b 42

2(1H)-Quinazolinona 4(3H)-Quinazolinona 3,4-Dihidro-4-oxoquinazolina

Los nucleos quinazolindnicos, especialmente la 4(3H)-quinazolinona, estan presentes en
maés de 200 alcaloides naturales aislados del reino animal, vegetal y microorganismos, atrayendo
un notable interés debido a sus propiedades anticancerigena, antibacteriana, anticonvulsivante y
antiviral, entre otras (Kshirsagar, 2015). Un ejemplo de ellos es el alcaloide 43 que fue aislado del
hongo Penicillium paneum en 2011. Este sencillo alcaloide con estructura de 2-(4-
hidroxibencil)quinazolin-4(3H)-ona exhibe una fuerte actividad inhibitoria del virus mosaico del
tabaco (VMT), ECso: 100,8 uM, y también posee actividad citotoxica, ECso: 25,4 uM contra las

lineas celulares Bel-7404 (Figura 18) (Shen et al., 2013).

Figura 18.
Alcaloide quinazolinénico 43 aislado del hongo P. paneum, y el nlcleo 4(3H)-quinazolinona 44

como un farmacoforo importante.

Relacion
Estructura-Actividad

S 4
\Q/OH 6 o
7
AN
8 2Ry
43 44
VMT ECsy: 100,8 pM Ry: -Ar, -Furanil

Bel-7404 EC5: 25,4 uM R,:-CH;, -NH,, -SH, -Ar
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El interés es cada vez mayor hacia estos nucleos, ya que ofrecen un amplio rango de
propiedades quimicas bastante diverso para explorar su potencial medicinal. Dentro de los estudios
de relacion estructura-actividad del nacleo 4(3H)-quinazolinona 44 se ha evidenciado que la
presencia de anillos aromaticos en la posicidn 2, y en la posicion 3 con sustituyentes metilo, aminos

y/o grupos tioles, pueden potencializar sus propiedades biologicas (Figura 18) (Jafari et al., 2016).

1.4.1 Quinazolinonas como farmacos en la industria.

Debido a la facilidad en la accesibilidad sintética y flexibilidad en las modificaciones
estructurales y su facil funcionalizacion, el sistema de las quinazolinonas resulta ser un ndcleo
atractivo en la industria farmacéutica, por lo que, se puede encontrar en algunos medicamentos
disponibles que aportan un amplio rango de propiedades terapéuticas tales como antibacteriana
(Albaconazole 45), anticancerigena frente al cancer de intestino grueso (Raltitrexed 46) y efectos

sedantes (Methaqualone 47) (Figura 19) (Hameed et al., 2018).

Figura 19.
Estructura de algunos medicamentos representativos 45-47 basados en el nucleo de las

quinazolinonas.

Z/l—\\N COOH
Cl N N' E , \ HN Me@
COOH
/\N S S
M OH I\Ille
e F Me/ \Me

45 46 47

(actividad Raltitrexed Methaqualone

antibacteriana) (actividad anticancerigena) (efectos sedativo)
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Con los afios, estos sistemas heterociclicos han sido extensamente funcionalizados a traves
de varias modificaciones estructurales para generar nuevos hibridos moleculares, encaminados a

potencializar sus propiedades bioldgicas contra varias enfermedades de alto riesgo para la salud.

1.4.2 Aspectos sintéticos de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas.

Dentro de las estrategias de sintesis de mayor exploracion para llegar a la formacion de
estos sistemas heterociclicos se encuentra la reaccion multicomponente (RMC), lo que ha
permitido diversificar el ndcleo de las quinazolinonas. Con el paso de los afios una gran variedad
de metodologias han sido reportadas para llegar a la preparacion de las 2,3-dihidroquinazolin-
4(1H)-onas 52, donde se resaltan dos importantes rutas de sintesis: 1) involucra la presencia de 2-
aminobenzamida 48 y aldehidos o cetonas 49 como reactivos de partida y 2) a partir del anhidrido
isatoico 50, aminas alifaticas y/o aromaticas 51 y aldehidos o cetonas alifaticas y/o aromaticas 49

por medio de una ciclocondensacion (Figura 20) (Mallik et al., 2016).

Figura 20.

Componentes estratégicos para la preparacion de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 52.

9 9 R'—NH,
R o 51
NH, + o L
R‘« N ‘ N 0 O
NH, , ReH R H R
43 9 52 50 H

49
R, R'= Alifatico/Aromatico

Esta segunda ruta de sintesis de este tipo de sistemas heterociclicos puede llevarse a cabo

en presencia de diferentes catalizadores tales como &cidos de Brgnsted (&cido sulfamico, acido
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dodecilbencenosulfonico, p-TsOH); acidos de Lewis (SnClz, TiCls-Zn, sales de triflatos);
organocatalizadores (L-prolina, acido citrico, acido tartarico); disolventes eutecticos (urea/cloruro
de zinc, cloruro de colina/acido malénico); liquidos i6nicos ([Bmim]Br, [Bmim]PFs); acidos
soportados en silica y nanoparticulas de cobre, entre los mas representativos (Figura 21) (Abbas

etal., 2016).

Figura 21.
Catalizadores reportados para la reaccion de ciclocondensacion de las 2,3-

dihidroquinazolinonas.

o Acidos Bronsted/Lewis
R'—NH, -
o 51 Organocatalizadores
E + o Solventes eutécticos -R
H S R—« h Liquidos iénicos \R
50 49 H Acidos soportados Silica
L Nanoparticulas Cu 52

R, R'= Alifatico/Aromatico

Sin embargo, unas de las principales desventajas de estas metodologias son los altos costos
de algunos catalizadores y/o su poca disponibilidad, requiriendo la preparacion en etapas previas
de estos compuestos, bajo condiciones tediosas, generando residuos tdxicos que determinan un
factor desfavorable en algunas metodologias (Abbas et al., 2016).

Con el paso de los afios, las investigaciones se han encaminado en el desarrollo de nuevas
metodologias enfocadas en el aprovechamiento de los recursos renovables y promoviendo
tecnologias innovadoras que reduzcan la generacién de sustancias peligrosas para el medio
ambiente. Dentro de las estrategias empleadas se encuentra el uso de sistemas organocataliticos de

bajo peso molecular, los cuales ofrecen grandes ventajas frente a las deméas debido a su facil
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disponibilidad, bajo costo y poca toxicidad que promueven la preparacion de sistemas
heterociclicos complejos sin generar muchos residuos e induciendo mayor aprovechamiento de los
recursos naturales (Ghorbani-Choghamarani & Taghipour, 2011).

El uso del acido citrico como organocatalizador ha sido explorado en transformaciones en
sintesis organica para la preparacion de derivados como las dihidroquinazolinonas 52 y
quinazolinonas 53, presentando notables beneficios con un amplio alcance de los sustratos,

intervalos de reaccion cortos y altos rendimientos (Figura 22) (Fahimi & Reza Sardarian, 2015).

Figura 22.
Aplicacién del acido citrico como un organocatalizador eficiente para la construccion de

diferentes sistemas N,O-heterociclicos.
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Considerando los antecedentes sintéticos e importancia farmacologica de este tipo de
sistemas N,O-heterociclicos, donde involucra una gran variedad de dianas bioldgicas sobre las
cuales pueden actuar estos compuestos, hoy en dia la atencion e interés por la sintesis de estos

derivados no consiste en innovar en el desarrollo de metodologias ni protocolos sintéticos, los
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cuales ya han sido muy bien abordados por la comunidad cientifica, sino en adaptar dichos
protocolos amigables y eficientes para utilizar nuevos sustratos y asi generar nuevos compuestos
gue contengan las unidades farmacoféricas de medicamentos reconocidos, buscando potencializar

su actividad biologica y reducir sus efectos toxicos.

2. Hipdtesis

Reconociendo el valioso aporte de los ndcleos cromeno, quinolina, quinazolinonas y los
fragmentos de la combretastatina A4 frente a una amplia variedad de propiedades bioldgicas en la
qguimica medicinal y las estrategias sintéticas para la preparacion de estos sistemas N,O-
heterociclicos, en esta investigacion se cree posible adecuar las metodologias existentes para la
sintesis de los hibridos cromeno-quinolinas y dihidroquinazolinonas a través de las reacciones
imino Diels-Alder intramolecular y ciclocondensacion respectivamente, que permitan su
transformacion de manera eficiente, siguiendo los lineamientos de los principios de la quimica
verde y a la vez descubrir el alcance de estos compuestos en el tratamiento de enfermedades

infecciosas producidas por el virus del Zika (Figura 23).
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Figura 23.

Analisis retrosintético para los hibridos cromeno[4,3-b]quinolinas y 2,3-dihidroquinazolinonas.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Preparar una nueva libreria de hibridos moleculares de la combretastatina A4 con los
nucleos cromeno-quinolina y dihidroguinazolinona, a través de reacciones imino Diels-Alder
oxidativa intramolecular y ciclocondensacién multicomponente, como potenciales agentes

antivirales frente al virus del Zika

3.2 Objetivos Especificos

e Preparar los intermediarios 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos a partir de 2-
hidroxibenzaldehidos y bromuros de cinamilo via reaccion de O-alquilacion.

e Evaluar las condiciones de reaccion (catalizador, disolvente, temperatura, entre otras)
para la sintesis de 7-fenil-6H-cromeno[4,3-b]quinolinas a través de la secuencia de reacciones
cicloadicion intramolecular/aromatizacion.

e Realizar la ciclocondensacion multicomponente entre el anhidrido isatoico, anilinas y
aldehidos comerciales, investigando diferentes catalizadores y medios de reaccion para la
obtencion de las respectivas 3-fenil-2-estiril-2,3-dihidroquinazolinonas.

e Caracterizar los compuestos obtenidos (intermediarios y finales) por medio de

métodos espectroscopicos y espectrométricos.
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e Preparar muestras representativas de todos los compuestos sintetizados para ser
enviadas y evaluadas en otros laboratorios especializados en bioensayos antivirales (el virus del

Zika).

4. Parte experimental

4.1 Materiales y reactivos

Todos los materiales de partida empleados en cada uno de los experimentos fueron de
grado sintesis, utilizados directamente sin purificacion previa marca Aldrich, Merck y J.T. Baker.
La pureza de las sustancias sintetizadas y la composicion de las mezclas de reaccion se
monitorearon mediante cromatografia de capa fina (CCF), empleando luz UV de 254 nm y/o yodo
molecular como revelador. La purificacion de los compuestos obtenidos se llevd a cabo por
cromatografia en columna, utilizando como soporte solido gel de silice de 60 Mesh y/o sobre
alimina neutra, usando como eluyentes mezclas de éter de petroleo y acetato de etilo en

proporciones adecuadas y en otros casos se realizaron lavados con una solucion de etanol frio.

4.2 Equipos Empleados

La elucidaciéon estructural de las moléculas obtenidas se realiz6 mediante métodos

instrumentales: Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en el equipo FTIR BRUKER Tensor
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2. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN *H y 3C) fueron adquiridos en el
espectrometro BRUKER Avance-400 MHz, empleando cloroformo deuterado (CDCl3) y dimetil
sulfoxido deuterado (DMSO-Ds) como solventes de referencia. Los perfiles cromatogréaficos y
espectros de masas se obtuvieron en un cromatdgrafo de gases EVOQ CG-TQ BRUKER, impacto
de electrones (IE) (70 eV). Los puntos de fusion fueron determinados en un fusiometro FISHER-

JOHNS.

4.3. Preparacion de los derivados 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos empleando la reaccion de O-

alquilacion.

El procedimiento general para la preparacién de los 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 3a-c fue
el siguiente: En un balén fondo redondo con agitacion constante se agregé 4.20 mmol del
correspondiente salicilaldehido la-b, 1.5 equiv de Cs2COs (2.05 g) y 0.5 mL de carbonato de
propileno (CP) a temperatura ambiente. Tras 1 hora de agitacion se adicioné 1.5 equiv del
respectivo bromuro de cinamilo 2a-b (6.29 mmol) gota a gota a una temperatura de 0 °C por un
periodo de 2 horas. Al finalizar la reaccion, monitoreada por cromatografia en capa fina (CCF), el
crudo de la reaccion fue lavado con agua fria, luego filtrado y concentrado al vacio hasta que se
obtuvo un sélido blanco. En algunos casos, fue necesario realizar purificacion por cromatografia
en columna (CC) empleando gel de silice como fase estacionaria y como eluyente mezclas

pertinentes de éter de petrdleo: acetato de etilo (5:1) (Figura 24).
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Figura 24.

Preparacion de los derivados 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 3a-c mediante la reaccion O-

alquilacion.

\/\J@ o 2 O\l/\;©
CP, 2 h, t. amb. /©/\/

Tabla 1.

3a-c
(78 -96 %)

Derivados 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 3a-c

Molécula

Informacién experimental y espectral

2-(cinamiloxi)-benzaldehido (3a): EI compuesto fue
preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.44
mL (4.20 mmol) de 2-hidroxibenzaldehido 1a en 0.5 mL de CP,
1.5 equiv Cs,CO3 (2.05 g) y bromuro de cinamilo 2a (1.24 g,
6.29 mmol). Luego de transcurrir las 2 h de reaccion, se
realizaron los lavados con agua fria, filtrando el solido y
secando al vacié hasta obtener 0.96 g (4.03 mmol, 96 %) de un
solido blanco. Ry: 0.33 (5:1 éter de petrdleo/acetato de etilo);
P.f.: 44 - 45 °C; IR (ATR, Tmax): 3028 v(.cH=cH), 2862 V(cHO),
1680 v(-c=0), 1451 v(.cHz), 1232 v(c-0cm™; 'H RMN (400 MHz,
CDCls), dppm): 10.59 (1H, s, -CHO), 7.88 (1H, dd,J=7.9, 1.8
Hz, 3-H), 7.55 (1H, ddd, J = 8.4, 7.3, 1.9 Hz, 4-H), 7.47 - 7.40
(2H, m, 5-, 6-H), 7.36 (2H, t, J= 7.2 Hz, 5’-, 9°-H), 7.29 (1H,
t,J=7.2 Hz, 7>-H), 7.09 - 7.00 (2H, m, 6’-, 8°-H), 6.77 (1H, d,
J=16.0 Hz, 3’-H), 6.43 (1H, dt, J=16.0, 5.7 Hz, 2°-H), 4.81
(2H, dd, J = 5.7, 1.6 Hz, CHy); **C RMN (100 MHz, CDCls),
dppm): 189.8, 161.0, 136.1, 135.9, 133.5, 128.7 (2), 128.5,
128.2, 126.6 (2), 125.2, 123.4, 120.9, 113.0, 69.1; DETP-135

| 49
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Molécula

Informacién experimental y espectral

(100 MHz, CDCl3), 8ppm): 189.8 (+), 135.9 (+), 133.5 (+), 128.7
(2,4), 1285 (+), 128.2 (+), 126.6 (2,+), 123.4 (+), 120.9 (+),
112.9 (+), 69.1 (-); FM: C16H1402; PM: 238.29 g/mol.
2-((3-(2-Metoxifenil)alil)oxi)-benzaldehido (3b): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general
a partir de 0.40 mL (3.72 mmol) de 2-hidroxibenzaldehido la
en 0.5 mL de CP, 15 equiv Cs,CO3 (1.82 g) y 1-
bromopropenil-2-metoxibenceno 2b (1.12 g, 4.91 mmol).
Luego de transcurrir las 2 h de reaccion, se realizaron los
lavados con agua fria, filtrando el producto y secando al vacio
hasta obtener 0.85 g (3.17 mmol, 85 %) de un solido blanco. R:
0.23 (5:1 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 43 - 45 °C; IR
(ATR, Umax): 2873 v(-ocHs), 2833 v(cHo), 1680 v(.c=0), 1233 v(c-
o) cm™: 'H RMN (400 MHz, CDCls), d(pm): 11.03 (1H, s, -
CHO), 7.91 - 7.82 (2H, m, 3, 4-H), 7.51 - 7.47 (1H, m, 6’-H),
7.02 - 6.99 (2H, m, 5, 6-H), 6.98 - 6.94 (3H, m, 7°, 8°, 9°-H),
6.48 (1H, ddd, J = 16.1, 6.0, 5.9 Hz, 2°-H), 4.86 (1H, dd, J =
15.0, 1.5 Hz, 3’-H), 3.96 (2H, s, CH>), 3.89 (3H, s, 5’-OCHy3);
13C RMN (100 MHz, CDCl3), §(ppm): 189.9, 160.1, 156.9, 133.7,
129.3, 128.8, 128.4, 128.3, 127.6, 127.2, 126.4, 124.0, 120.8,
114.1, 113.0, 69.7, 55.5; DEPT-135 (100 MHz, CDClz3), 8(ppm):
189.9 (+), 133.7 (+), 129.3 (+), 128.8 (+), 128.4 (+), 128.4 (+),
127.2 (+), 126.4 (+), 124.0 (+), 120.8 (+), 114.1 (+), 69.7 (-),
55.5 (+); FM: C17H1603; PM: 268.31 g/mol.
2-(Cinamiloxi)-5-(dietilamino)-benzaldehido  (3c): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general
a partir de 0.62 g (3.23 mmol) de 5-(dietilamino)-2-
hidroxibenzaldehido 1b en 0.5 mL de CP, 1.5 equiv Cs2COs
(1.58 g) y bromuro de cinamilo 2a (0.95 g, 4.84 mmol). Luego
de transcurrir las 2 h de reaccion, el crudo de la reaccion fue

| 50
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extraido con diclorometano (2 x 30 mL). La fase orgénica se
recolecté y se le adicion6 como desecante Na;SO4 anhidro para
retirar cualquier humedad residual, se filtro y se concentré al
vacid. Finalmente se realizo la purificacion por cromatografia
en columna en gel de silice y como fase movil éter de
petroleo/acetato de etilo 5:1, hasta obtener 0.78 g (2.55 mmol,
79 %) de un solido amarillo palido. Ry 0.16 (5:1 éter de
petréleo/acetato de etilo); P.f.: 40 - 41 °C; IR (ATR, Umax): 2969
V(-cHO), 2862 V(N-cHzcH3), 1584 v(c=0), 1265 v(c.0) cm?; H
RMN (400 MHz, CDCls), dppm): 10.23 (1H, s, -CHO), 7.73
(1H, d, J = 8.9 Hz, 3-H), 7.42 - 7.38 (2H, m, 5°, 9’-H), 7.33
(2H,t,J=7.4Hz, 6°, 8°-H), 7.26 (1H, t, J=7.2 Hz, 7°-H), 6.76
(1H, d, J=16.1 Hz, 3°-H), 6.42 (1H, dt, J = 16.0, 5.7, 5.6 Hz,
2’-H), 6.28 (1H, dd, J = 8.9, 1.9 Hz, 4-H), 6.10 (1H,d, J=2.3
Hz, 6-H), 4.79 (2H, dd, J = 5.6, 1.6 Hz, CH>), 3.40 (4H, q, J =
7.1 Hz,5-(CH2)2), 1.19 (6H, t, J = 7.1 Hz, 5-(CH3)2); **C RMN
(100 MHz, CDCls), dppm): 187.2, 163.4, 153.8, 136.3, 133.1,
130.6, 128.7 (2), 128.1, 126.6 (2), 124.3, 114.5, 104.6, 94.0,
69.0, 44.9 (2), 12.6 (2); DEPT-135 (100 MHz, CDCl3), dppm):
187.1 (+), 133.0 (+), 130.5 (+), 128.7 (2,+), 128.0 (+), 126.6
(2,%), 124.2 (+), 104.6 (+), 93.9 (+), 68.9 (-), 44.8 (2,-), 12.6
(2,%); FM: C20H23NO2; PM: 309.41 g/mol.

4.4 Reaccion Imino Diels-Alder intramolecular de las 7-fenil-6H-cromeno[4,3-b]quinolinas.

El protocolo para la preparacion de los derivados 7-aril-6H-cromenos[4,3-b]quinolinas 5a-
u fue el siguiente: En un vial con agitacion constante se agregd (1 equiv, 1.62 mmol) del

correspondiente 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a-c y 1.1 equiv (1.78 mmol) de la respectiva anilina
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4a-g disuelta en 5 mL de DMSO. Luego se adiciond 20 % mol de I, y se calento el sistema a 100
°C por 24 horas. Después del monitoreo por cromatografia en capa fina (CCF), se extrajo con
acetato de etilo haciendo tres veces lavados con salmuera, recolectando primero la fase organica
sobre Na>SO4 anhidro para luego ser filtrada y concentrada al vacio. La purificacion se realizé por
cromatografia en columna (CC) empleando gel de silice como fase estacionaria y como eluyente

mezclas respectivas de éter de petroleo: acetato de etilo (20:1) (Figura 25).

Figura 25.
Sintesis de las cromeno[4,3-b]quinolinas por medio de la reaccion de Povarov via

intramolecular.

DMSO

Ra

Ra

o \/\;@ . 3 20 % mol de I,
/©;?O Rz NH, o

R; 3a Ry 100 °C, 24 h

4a-q 5a-u 2
(20-90%) Ri

Tabla 2.

Derivados 6H-cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-u.

Molécula Informacién experimental y espectral

7-Fenil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (5a): El compuesto fue

preparado de acuerdo a la metodologia general a partir del 2-
(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.38 g, 1.61 mmol) y la anilina 4a
(0.16 mL, 1.77 mmol) en 20 % mol de I> (82 mg, 0.32 mmol)
disuelto en 5 mL de DMSO a 100 °C. Después de la purificacion se

obtuvieron 0.35 g (1.13 mmol, 70 %) de un s6lido amarillo pélido.
Rr. 0.43 (20:1 éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.: 158 - 160 °C;
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IR (ATR, ¥max): 3039 v(arc-H), 2915 v(.cH2), 1589 v(arc=c), 1033 v(c-
o)cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls), §(pm): 8.55 (1H, dd, J = 7.8,
1.6 Hz, 11-H), 8.19 (1H, d, J = 8.4 Hz, 1-H), 7.69 (1H, ddd, J = 8.3,
6.8, 1.4 Hz, 10-H), 7.59 - 7.52 (3H, m, 9-, 2’-, 6°-H), 7.49 (1H, dd,
J=8.4,0.8Hz, 8-H), 7.42 - 7.35 (2H, m, 3’-, 5’-H), 7.32 (2H, dd,
J=7.7,16Hz 2-, 3-H), 7.21-7.16 (1H, m, 4’-H), 7.01 - 6.97 (1H,
m, 4-H), 5.12 (2H, s, 6-CH); 3C RMN (100 MHz, CDCls), 8ppm):
157.4, 148.8, 148.2, 143.8, 135.0, 131.9, 129.7, 129.4, 129.3 (2),
128.9 (2), 128.7, 127.2, 126.3, 126.2, 125.9, 123.7, 122.9, 122.6,
117.3, 66.9; DEPT-135 (100 MHz, CDClz3), 8(ppm): 131.9 (+), 129.7
(+) , 129.7 (+), 129.4 (+), 128.9 (2,+), 128.7 (+), 126.3 (+), 126.2
(+),125.9 (+),122.6 (+), 117.3 (+), 66.9 (-); GC-MS (El) (tr=12.42
min); m/z 309.1 (M*); FM: C22H1sNO; PM: 309.37 g/mol.

7-fenil-9-metoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (5b): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.35 g, 1.50 mmol) y la
4-metoxianilina 4b (0.20 g, 1.62 mmol) en 20 % mol de I, (74 mg,
0.29 mmol) disuelto en 5 mL de DMSO a 100 °C. Después de la
purificacion se obtuvieron 0.45 g (1.32 mmol, 90 %) de un solido
amarillo palido. Rs: 0.45 (20:1 éter de petroleo/acetato de etilo);
P.f.: 195- 197 °C; IR (ATR, Umax): 3054 v(arc-H), 2915 v(.cHz), 1604
v(arc=c), 1033 v(c.ojcm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls), §(ppm): 8.49
(1H, dd, J=7.8, 1.5 Hz, 11-H), 8.09 (1H, d, J = 9.2 Hz, 1-H), 7.59
-7.49 (3H, m, 2°-,3-, 6’-H), 7.37 - 7.30 (4H, m, 2-, 3°-,4’-, 5°-H),
7.19 - 7.14 (1H, m, 10-H), 6.97 (1H, dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 4-H), 6.75
(1H,d, J=2.8 Hz, 8-H),5.09 (2H, s, 6-CH>), 3.72 (3H, s, 9-OCHp3);
13C RMN (100 MHz, CDCls), §ppm): 157.8, 157.0, 146.6, 144.3,
142.6,135.3,131.4,131.2,129.3 (2), 129.0 (2), 128.7,128.2, 125.5,
123.8, 123.2, 122.6, 121.6, 117.2, 104.6, 66.9, 55.5; DEPT-135
(100 MHz, CDCls), dppm): 131.4 (+), 131.2 (+), 129.2 (2,+), 129.0
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(2,+), 128.6 (+), 1255 (+), 122.6 (+), 121.1 (+), 117.2 (+), 104.6
(+),66.9 (), 55.5 (+); GC-MS (EI) (tr = 15.06 min); m/z 339.1 (M");
FM: C23H17NO2; PM: 339.39 g/mol.
7-Fenil-6H-benzo[h]cromeno[4,3-b]quinolina (5¢): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.33 g, 1.39 mmol) y la
1-naftilamina 4c (0.22g, 1.53 mmol) en 20 % mol de I> (71 mg, 0.28
mmol) disuelto en 4.8 mL de DMSO a 100 °C. Después de la
purificacion se obtuvieron 0.24g (0.67 mmol, 48 %) de un solido
amarillo palido. Rt: 0.33 (20:1 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.:
210 - 211 °C; IR (ATR, ¥max): 3047 v(arcH), 1577 v(arc=c), 1040 v(c-
o), 744 viarc-Hycm™; tH RMN (400 MHz, CDCls), 8¢ppm): 9.56 (1H,
d, J =8.2 Hz, 1-H), 8.74 (1H, dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 9-H), 7.87 (1H,
d, J=8.1Hz 8-H), 7.80 - 7.75 (1H, m, 13-H), 7.73 - 7.68 (1H, m,
10-H), 7.65 (1H, d, J = 9.0 Hz, 11-H), 7.58 - 7.56 (3H, m, 3’-,4’-
,5°-H), 7.38 (2H, dd, J = 9.9, 5.4 Hz, 2-, 12-H), 7.34 (2H, dd, J =
7.8, 1.6 Hz, 2°-,6°-H), 7.23 (1H, td, J = 7.6, 1.1 Hz, 3-H), 7.00 (1H,
dd, J=8.1, 0.8 Hz, 4-H), 5.16 (2H, s, 6-CH>); 3C RMN (100 MHz,
CDCls), dppm): 157.1, 147.1, 146.1, 144.0, 135.3, 133.5, 131.8,
131.6,129.4 (2), 128.9 (2), 128.6, 128.3, 127.7,127.2,127.0, 125.8,
125.1, 124.6, 124.0, 123.4, 123.0, 122.5, 117.1, 66.8; DEPT-135
(100 MHz, CDCls), §(ppm): 131.6 (+),129.4 (2,+),128.9 (2,+), 128.6
(+), 128.3 (+), 127.7 (+), 127.2 (+), 127.0 (+), 125.8 (+), 125.1 (+),
123.4 (+), 122.5 (+), 117.1 (+), 66.8 (-); GC-MS (El) (tr = 20.80
min); m/z 359.1 (M*); FM: C2H17NO; PM: 359.43 g/mol.
7-fenil-11-Metil-6H-cromenol[4,3-b]quinolina (5d): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.37 g, 1.54 mmol) y la
2-metilanilina 4d (0.18 mL, 1.69 mmol) en 20 % mol de I> (80 mg,
0,32 mmol) disuelto en 5 mL de DMSO a 100 °C. Después de la
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purificacion se obtuvieron 0.36 g (1.11 mmol, 72 %) de un solido
amarillo palido. Rr: 0.36 (20:1 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.:
129 - 130 °C; IR (ATR, ¥Umax): 3060 v(arch), 2828 v(cHz), 1584
V(arc=c), 1484 v(cha), 1046 v(c-0)cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls)
dppm): 8.61 (1H, dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1-H), 7.59 - 7.49 (4H, m, 2’-,
6’-, 8-, 10-H), 7.41 - 7.33 (1H, m, 4’-H), 7.33 - 7.27 (4H, m, 3-, 3’-
,5’-,9-H), 7.19 (1H, td, J = 7.7, 1.1 Hz, 2-H), 6.99 (1H, dd, J = 8.1,
0.8 Hz, 4-H), 5.12 (2H, s, 6-CH>), 2.94 (3H, s, 11-CH3); *C RMN
(100 MHz, CDClz3) dppm): 157.3, 147.3, 147.0, 143.9, 137.6, 135.4,
131.7,129.5,129.3 (2), 128.8 (2), 128.5, 127.0, 125.9, 125.8, 124.2,
124.0, 122.5, 122.3, 117.2, 66.9, 18.3; DEPT-135 (100 MHz,
CDCls), 8@ppm): 131.7 (+), 129.5 (+), 129.3 (2,+) 128.8 (2,+) 128.5
(+), 125.9 (+), 125.8 (+), 124.2 (+), 122.5 (+), 117.2 (+), 66.9 (-),
18.2 (+); GC-MS (El) (tr = 13.35 min); m/z 323.1 (M"); FM:
C23H17NO; PM: 323.40 g/mol.

7-Fenil-9,10-dimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina  (5¢): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.32 g, 1.34 mmol) y la
3,4-dimetoxianilina 4e (0.23 g, 1.50 mmol) en 20 % mol de I, (69
mg, 0.27 mmol) disuelto en 4.6 mL de DMSO a 100 °C. Después
de la purificacion se obtuvieron 0.39 g (1.05 mmol, 79 %) de un
solido amarillo palido. Ry: 0.33 (20:1 éter de petrdleo/acetato de
etilo); P.f.: 178 - 180 °C; IR (ATR, Umax): 3023 v(arc-H), 2838
vocHs), 1481 v(arc=c),1218 v(arc-H), 1018 v(c-0jcm™; *H RMN (400
MHz, CDClI3), 6@ppm): 8.54 (1H, dd, J=7.8, 1.7 Hz, 1-H), 7.58 - 7.47
(3H, m, 2’-, 6’-, 11-H), 7.34 - 7.28 (3H, m, 3’-, 4’-, 5’-H), 7.18 -
7.12 (1H, m, 3-H), 6.94 (1H, dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 2-H), 6.71 (1H, d,
J=2.5Hz, 8-H), 6.31 (1H, d, J = 2.5 Hz, 4-H), 5.06 (2H, s, 6-CH>),
4.09 (3H, s, 10-OCHa), 3.58 (3H, s, 9-OCHj3); 1*C RMN (100 MHz,
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CDCls), dppm): 156.9, 152.4, 149.6, 146.8, 145.3, 142.4, 135.4,
131.3, 129.2 (2), 128.9 (2), 128.6, 125.3, 123.9, 122.5 (2), 121.2,
117.2, 108.4, 104.0, 66.8, 56.3, 55.9; DEPT-135 (100 MHz,
CDClg3), dppmy: 131.2 (+), 129.2 (2,+), 128.9 (2,+), 128.5 (+), 125.2
(+), 122.4 (+), 117.0 (+), 108.3 (+), 103.9 (+), 66.8 (-), 56.2 (+),
55.8 (+); GC-MS (El) (tr = 18.60 min); m/z 369.2 (M"); FM:
C24H19NOs3; PM: 369.42 g/mol.

7-Fenil-9,11-dimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina  (5f): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.32 g, 1.34 mmol) y la
2,4-dimetoxianilina 4f (0.23 g, 1.50 mmol) en 20 % mol de |, (68
mg, 0.27 mmol) disuelto en 4.6 mL de DMSO a 100 °C. Después
de la purificacion se obtuvieron 0.30 g (0.81 mmol, 60 %) de un
solido amarillo palido. Rr: 0.36 (20:1 éter de petréleo/acetato de
etilo); P.f.: 205 - 208 °C; IR (ATR, Umax): 3054 v(arc-H), 2823
v(ocH3), 1496 v(arc=c), 1234 v(arc-r), 1018 vc-oycm™; *H RMN (400
MHz, CDCls), 8pm): 8.45 (1H, dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1-H), 7.58 - 7.48
(4H, m, 2’-, 6’-, 4’-, 10-H), 7.34 - 7.30 (3H, m, 3-, 3’-, 5>-H), 7.15
(1H, td, J=7.8, 1.1 Hz, 2-H), 6.96 (1H, dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 4-H),
6.72 (1H, s, 8-H), 5.07 (2H, s, 6-CH>), 4.07 (3H, s, 11-OCHj3), 3.75
(3H, s, 9-OCHj3); *C RMN (100 MHz, CDCls), §(ppm): 158.1, 156.8,
156.6, 145.5, 142.6, 136.8, 135.5, 133.2, 131.2, 129.2 (2), 128.9 (2),
128.6, 127.9, 125.8, 123.8, 122.5, 116.9, 101.1, 96.2, 66.8, 56.4,
55.4; GC-MS (El) (tz = 18.00 min); m/z 369.2 (M"); FM:
C24H19NO3z; PM: 369.42 g/mol.

7-Fenil-8,9,10-trimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (50): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.30 g, 1.26 mmol) y la
3,4,5-trimetoxianilina 4g (0.25 g, 1.37 mmol) en 20 % mol de |2 (63
mg, 0.25 mmol) disuelto en 4.3 mL de DMSO a 100 °C. Después
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de la purificacion se obtuvieron 0.36 g (0.91 mmol, 73 %) de un
solido amarillo palido. Rf: 0.33 (20:1 éter de petrdleo/acetato de
etilo); P.f.: 193 - 195 °C; IR (ATR, ¥max): 3054 v(arc-H), 2823 v(o-
cHa), 1573 viarc=c), 1218 varc-H), 1126vc.ocm-t; *H RMN (400
MHz, CDClI3), 6ppm): 8.44 (1H, dd, J=7.8, 1.7 Hz, 1-H), 7.49 - 7.39
(3H, m, 2°-,4’-, 6’-H), 7.38 (1H, s, 11-H), 7.33 (1H, td, J = 8.2, 1.7
Hz, 3-H), 7.27 - 7.21 2H, m, 3’-, 5°-H), 7.17 - 7.11 (1H, m, 2-H),
6.94 (1H, d, J = 8.1 Hz, 4-H), 4.90 (2H, s, 6-CH>), 4.05 (3H, s, 10-
OCHg), 3.87 (3H, s, 9-OCHs), 3.26 (3H, s, 8-OCHs); 3C RMN (100
MHz, CDCls), d@pm): 157.2, 155.7, 149.2, 147.8, 146.6, 142.3,
142.2,139.0,131.7,127.9 (2), 127.7 (2), 127.3, 125.5, 123.5, 122 4,
122.3, 117.5, 117.2, 105.2, 66.7, 61.1, 60.7, 56.2; DEPT-135 (100
MHz, CDCls), Spm): 131.7 (+), 127.9 (2,+), 127.7 (2,+), 127.3 (+),
125.5 (+), 122.4 (+), 117.2 (+), 105.2 (+), 66.7 (-), 61.1 (+), 60.7
(+), 56.2 (+); GC-MS (EI) (tr = 15.40 min); m/z 399.1 (M"); FM:
C25H2:NO4; PM: 399.45 g/mol.

7-Fenil-9,10-metilendioxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (5h): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.34 g, 1.43 mmol) y la
1,3-benzodioxol-5-amina 4h (0.21 g, 1.55 mmol) en 20 % mol de I»
(71 mg, 0.28 mmol) disuelto en 5 mL de DMSO a 100 °C. Después
de la purificacion se obtuvieron 0.29 g (0.82 mmol, 58 %) de un
solido amarillo palido. Ry: 0.32 (20:1 éter de petroleo/acetato de
etilo); P.f.: 230 - 232 °C; IR (ATR, Umax): 3054 v(arc-H), 2900 v(cH2),
1450 v(arc=c), 1218 v(arc-H), 1033 v(c-0)cm™*; *H RMN (400 MHz,
CDCls), 8pm): 8.45 (1H, dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1-H), 7.57 - 7.50 (3H,
m, 2°-, 4°-, 6’-H), 7.47 (1H, s, 12-H), 7.36 - 7.30 (1H, m, 3-H), 7.29
-7.26 2H, m, 3’-, 5°-H), 7.15 (1H, td, J = 7.6, 1.1 Hz, 2-H), 6.96
(1H, dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 4-H), 6.73 (1H, s, 8-H), 6.05 (2H, s, -
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OCH:0-), 5.05 (2H, s, 6-CH,); *C RMN (100 MHz, CDCl3), 8ppm):
156.9, 150.5, 147.9, 146.8, 146.5, 142.9, 135.5, 131.4, 129.2 (2),
129.0 (2), 128.6, 125.4, 124.1, 123.8, 122.5, 121.2, 117.1, 106.2,
101.8 (2), 66.8; GC-MS (El) (tr = 18.30 min); m/z 353.1 (M*); FM:
C23H15sNO3; PM: 353.38 g/mol.
7-Fenil-9-lodo-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (51): EI compuesto
fue preparado de acuerdo a la metodologia general a partir del 2-
(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.27 g, 1.15 mmol) y la 4-
yodoanilina 4i (0.28g, 1.26 mmol) en 20 % mol de 1> (58 mg, 0.23
mmol) disuelto en 4.3 mL de DMSO a 100 °C. Después de la
purificacion se obtuvieron 0.36 g (0.83 mmol, 60 %) de un sélido
amarillo palido. Rs: 0.35 (20:1 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.:
225-227 °C; IR (ATR, ¥max): 3035 varc-H), 1577 v(arc=c), 1040 v(c-
o)cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls), §(pm): 8.50 (1H, dd, J = 7.8,
1.7 Hz, 10-H), 7.94 - 7.85 (2H, m, 1-, 11-H), 7.81 (1H, d,J = 1.8
Hz, 8-H), 7.62 - 7.51 (3H, m, 2-°, 4’-, 6’-H), 7.41 - 7.35 (1H, m, 3-
H), 7.28 (2H, dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 3’-, 5’-H), 7.17 (1H, td, J = 7.6,
1.1 Hz, 2-H), 6.97 (1H, d, J = 8.2 Hz, 4-H), 5.08 (2H, s, 6-CH,); *C
RMN (100 MHz, CDCls), 8pm): 157.4, 149.4, 147.1, 142.7, 138.2,
134.9,134.2,132.3,131.4,129.2 (2), 129.1 (2), 129.0, 128.9, 125.9,
123.6, 123.3, 122.7, 117.3, 92.0, 66.7; DEPT-135 (100 MHz,
CDCl3), S@ppm): 138.2 (+), 134.9 (+), 132.3 (+), 131.4 (+), 129.2
(2,+) 129.1 (2,+) 128.9 (+), 125.9 (+), 122.7 (+), 117.3 (+), 66.7 (-
); FM: C22H14INO; PM: 435.26 g/mol.
7-Fenil-9-bromo-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (5D El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.30 g, 1.28 mmol) y la
4-bromoanilina 4j (0.24g, 1.41 mmol) en 20 % mol de I (65 mg,
0.25 mmol) disuelto en 4.4 mL de DMSO a 100 °C. Después de la

purificacion se obtuvieron 0.29g (0.74 mmol, 58 %) de un sélido
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amarillo palido. Rt: 0.40 (20:1 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.:
205 - 207 °C; IR (ATR, 7ma): 3070 v(arc-H), 2977 vcHz), 1589
vic=c), 1049 vc.o)cm™; 'TH RMN (400 MHz, CDCl3), §(ppm): 8.50
(1H, dd, J=7.8, 1.6 Hz, 1-H), 8.03 (1H, d, J = 9.0 Hz, 11-H), 7.74
(1H, dd, J =8.9, 2.2 Hz, 10-H), 7.61 - 7.57 (2H, m, 2’-,6’-H), 7.57
-7.54 (2H, m, 8-, 4’-H), 7.38 (1H, td, J = 8.2, 1.7 Hz, 3-H), 7.31 -
7.28 (2H, m, 3->, 5°>-H), 7.20 - 7.15 (1H, m, 2-H), 6.98 (1H, d, J =
7.5 Hz, 4-H), 5.09 (2H, s, 6-CH2); *C RMN (100 MHz, CDCls),
dppm): 157.4, 149.3, 146.8, 142.9, 134.3, 132.9, 132.3, 131.4, 129.3
(2), 129.1 (2), 129.0, 128.4, 128.3, 125.9, 123.8, 123.3, 122.7,
120.4,117.4,66.7; DEPT-135 (100 MHz, CDCl3), d(ppm): 132.9 (+),
132.2 (+), 131.4 (+), 129.2 (2,+), 129.1 (2,+), 129.0 (+), 128.3 (+),
125.9 (+), 122.7 (+), 117.3 (+), 66.7 (-); GC-MS (EI) (tr = 12.20
min); m/z 387.1 (M*); FM: C22H14BrNO; PM: 388.26 g/mol.

7-Fenil-9-cloro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (5k): EI compuesto
fue preparado de acuerdo a la metodologia general a partir del 2-
(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.34 g, 1.45 mmol) y la 4-
cloroanilina 4k (0.20g, 1.60 mmol) en 20 % mol de I (74 mg, 0.29
mmol) disuelto en 5 mL de DMSO a 100 °C. Después de la
purificacion se obtuvieron 0.35 g (1.02 mmol, 70 %) de un so6lido
amarillo palido. Rs: 0.40 (20:1 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.:
181 -183 °C; IR (ATR, Umax): 3054 v(arc-H), 1481 v(arc=c), 1049 v(c-
0) cm*; *H RMN (400 MHz, CDCls), 8ppm): 8.50 (1H, dd, J = 7.8,
1.6 Hz, 1-H), 8.10 (1H, d, J = 8.9 Hz, 11-H), 7.61 (1H, dd, J = 8.9,
2.3 Hz, 10-H), 7.56 (3H, t, J=6.8 Hz, 2’-, 6’-, 8-H), 7.44 (1H, d, J
= 2.3 Hz, 4-H), 7.40 - 7.35 (1H, m, 4’-H), 7.29 (2H, dd, J = 7.6, 1.7
Hz, 3’-, 5°-H), 7.18 (1H, t, J = 7.5 Hz, 3-H), 6.98 (1H, d, J = 7.7
Hz, 2-H), 5.09 (2H, s, 6-CH>); *C RMN (100 MHz, CDCls), &(ppmy:
157.4,149.2, 146.6, 143.1, 134.3, 132.2, 132.1, 131.3, 130.3, 129.3
(2), 129.1 (2), 129.0, 127.9, 125.8, 125.1, 123.8, 123.3, 122.7,
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117.3, 66.7; DEPT-135 (100 MHz, CDClz3), 8(ppm): 132.2 (+), 131.3
(+), 130.3 (+), 129.2 (2,+), 129.1 (2,+), 128.9 (+), 125.8 (+), 125.0
(+), 122.6 (+), 117.3 (+), 66.70 (-); GC-MS (EI) (tr = 14.56 min);
m/z 343.1 (M*); FM: C22H14CINO; PM: 343.81 g/mol.
7-Fenil-9-fluor-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (51): EI compuesto
fue preparado de acuerdo a la metodologia general a partir del 2-
(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.36 g, 1.53 mmol) y la 4-
fluoroanilina 41 (0.19g, 1.68 mmol) en 20 % mol de 1> (77 mg, 0.30
mmol) disuelto en 5.3 mL de DMSO a 100 °C. Después de la
purificacion se obtuvieron 0.32g (0.99 mmol, 65 %) de un solido
amarillo palido. Rs: 0.35 (20:1 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.:
148 - 149 °C; IR (ATR, Umax): 3065 v(arc-H), 1585 v(arc=c), 1049 v
c-0)cm™®; *H RMN (400 MHz, CDCls), 8ppm): 8.49 (1H, dd, J=7.8,
1.7 Hz, 1-H), 8.16 (1H, dd, J = 9.2, 5.5 Hz, 11-H), 7.60 - 7.51 (3H,
m, 2°-, 6’-, 8-H), 7.44 (1H, ddd, J = 9.2, 8.1, 2.9 Hz, 10-H), 7.37
(1H, ddd, J=8.1, 7.3, 1.7 Hz, 4’-H), 7.30 (2H, dd, J = 7.8, 1.7 Hz,
3’-,5’-H), 7.18 (1H,td, J=7.8, 1.1 Hz, 2-H), 7.10 (1H, dd, J = 10.0,
2.8 Hz, 3-H), 6.98 (1H, dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 4-H), 5.11 (2H, s, 6-
CH>); **C RMN (100 MHz, CDCl3), 8@pm): 157.2, 148.3 (d), 145.2,
134.5, 132.1, 132.0, 131.9, 129.2 (2), 129.1 (2), 128.9, 128.0 (d),
125.7,123.6, 123.4, 122.6, 119.5 (d), 119.4, 117.3, 109.8 (d), 66.8;
DEPT-135 (100 MHz, CDCl3), 8ppm): 132.1 (+), 132.0 (+), 131.9
(+), 129.2 (2,+), 129.0 (2,+), 128.9 (+), 125.7 (+), 122.6 (+), 119.5
(+), 117.3 (+), 109.7 (+), 66.8 (-); FM: C22H1sFNO; PM: 327.36
g/mol.

7-Fenil-9-nitro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (5m): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.34 g, 1.41 mmol) y la
4-nitroanilina 4m (0.21 g, 1.55 mmol) en 20 % mol de I> (71 mg,
0.28 mmol) disuelto en 4.8 mL de DMSO a 100 °C. Despues de la
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purificacion se obtuvieron 0.25g (0.70 mmol, 50 %) de un solido
amarillo palido. Rr: 0.30 (20:1 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.:
250 - 253 °C; IR (ATR, ¥max): 3070 v(arc-H), 2915 v(cHz), 1589 v(n-
o), 1342 vc=c)), 1049 v(c.0)cm?; 'H RMN (400 MHz, CDCls),
dppm): 8.53 (1H, dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 10-H), 8.46 - 8.41 (2H, m, 1-,
8-H), 8.26 (1H, d, J = 10.0 Hz, 11-H), 7.66 - 7.58 (3H, m, 2’-, 4’-,
6’-H), 7.47 - 7.40 (1H, m, 3-H), 7.32 (2H, dd, J = 7.2, 2.2 Hz, 3’-
,5°-H), 7.20 (1H, t, J = 7.6 Hz, 2-H), 7.00 (1H, d, J = 8.3 Hz, 4-H),
5.15 (2H, s, 6-CHy); **C RMN (100 MHz, CDCls), §(ppm): 157.9,
152.3, 150.4, 145.8, 145.3, 133.4, 133.3, 131.3, 129.6, 129.4 (2),
129.2 (2), 126.4, 126.3, 124.8, 123.3, 123.1, 122.9, 122.8, 117.6,
66.6; FM: C22H14N203; PM: 354.37 g/mol.

7-Fenil-10-cloro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (5n): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.34 g, 1.41 mmol) y la
3-cloroanilina 4n (0.16 mL, 1.57 mmol) en 20 % mol de I> (72 mg,
0.28 mmol) disuelto en 4.8 mL de DMSO a 100 °C. Después de la
purificacion se obtuvieron 0.30 g (0.87 mmol, 60 %) de un sélido
amarillo palido. Ry: 0.43 (20:1 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.:
187 - 188 °C; IR (ATR, 7max): 3057 v(arc-H), 1582 v(arc=c), 1043 v(c-
oycm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls), 8(ppm): 8.49 (1H, dd, J = 7.8,
1.7 Hz, 1-H), 8.17 (1H, d, J = 2.1 Hz, 11-H), 7.60 - 7.53 (3H, m, 2’-
,6’-,9-H), 7.39 (2H, dt, J = 8.3, 5.2 Hz, 3’-, 5’-H), 7.32 (1H, dd, J
= 9.2, 2.1 Hz, 8-H), 7.29 (2H, dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 3-, 4’-H), 7.18
(1H, t, J = 7.5 Hz, 2-H), 6.98 (1H, d, J = 8.1 Hz, 4-H), 5.09 (2H, s,
6-CHz); 1*C RMN (100 MHz, CDCls), §ppm): 157.4, 149.8, 148.5,
143.8, 135.3, 134.5, 132.3 , 129.2 (2), 129.0 (2), 128.9, 128.5,
127.6,127.1,125.9, 125.6, 123.3, 123.1, 122.7, 117.3, 66.7; DEPT-
135 (100 MHz, CDCl3), dppm): 132.3 (+), 129.2 (2,+), 129.0 (2,+),
128.9 (+), 128.5 (+), 127.6 (+), 127.1 (+), 125.9 (+), 122.7 (+),
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117.3 (+), 66.7 (-); GC-MS (EI) (tr = 15.06 min); m/z 343.1 (M");
FM: C22H14CINO; PM: 343.81 g/mol.
7-Fenil-11-cloro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (50): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.34 g, 1.41 mmol) y la
2-cloroanilina 40 (0.16 mL, 1.57 mmol) en 20 % mol de I2 (72 mg,
0.28 mmol) disuelto en 4.8 mL de DMSO a 100 °C. Después de la
purificacion se obtuvieron 0.36 g (1.04 mmol, 73 %) de un sélido
amarillo palido. Rr: 0.50 (20:1 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.:
199 - 200 °C; IR (ATR, Umax): 3034 v(arc-H), 1484 v(arc=c), 1040 v(c-
oycm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls), 8ppm): 8.64 (1H, dd, J = 7.8,
1.5 Hz, 1-H), 7.79 (1H, dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 9-H), 7.59 - 7.53 (3H,
m, 2’-, 6’-, 10-H), 7.41 - 7.36 (2H, m, 4’-, 8-H ), 7.28 (3H, ddd, J =
8.4, 7.6, 2.0 Hz, 3-, 3’-, 5>-H), 7.20 (1H, td, J = 7.8, 1.1 Hz, 2-H),
6.98 (1H, dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 4-H), 5.11 (2H, s, 6-CH,); **C RMN
(100 MHz, CDCl3), d(ppm): 157.4, 149.2, 144.3, 144.2, 134.7, 134.0,
132.3,129.5,129.2 (2), 128.9 (2), 128.8, 128.5, 126.3, 125.8, 125.3,
123.6, 123.4, 122.7, 117.2, 66.7; DEPT-135 (100 MHz, CDClz3),
dppm): 132.3(+), 129.5 (+), 129.2 (2,+) 128.9 (2,+), 128.8 (+), 126.3
(+), 125.8 (+), 125.3 (+), 122.7 (+), 117.2 (+), 66.7 (-); GC-MS (EI)
(tr = 15.40 min); m/z 343.1 (M*); FM: C22H14CINO; PM: 343.81
g/mol.

7-Fenil-11-ciano-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (5p): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)- benzaldehido 3a (0.35 g, 1.47 mmol) y la
2-aminobenzonitrilo 4p (0.19 g, 1.64 mmol) en 20 % mol de I, (75
mg, 0.30 mmol) disuelto en 5 mL de DMSO a 100 °C. Después de
la purificacion se obtuvieron 0.35 g (1.04 mmol, 70 %) de un sélido
amarillo palido. Rs: 0.23 (20:1 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.:
182 - 185 °C; IR (ATR, Umax): 3064 v(arc-H), 2222 vcn), 1582
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varc=c), 1047 vic.ocm™; tH RMN (400 MHz, CDCls3), §(ppm): 8.67
(1H, dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 10-H), 8.05 (1H, dd, J = 7.2, 1.3 Hz, 1-H),
7.71 (1H, dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 8-H), 7.61 - 7.55 (3H, m, 2’-, 4°-, 6’-
H), 7.44 - 7.40 (2H, m, 3°-, 5’-H), 7.38 (1H, dd, J = 8.1, 4.2 Hz, 9-
H), 7.31 - 7.28 (1H, m, 3-H), 7.19 (1H, t, J = 7.0 Hz, 2-H), 6.97
(1H, d, J = 8.2 Hz, 4-H), 5.13 (2H, s, 6-CH>); 1*C RMN (100 MHz,
CDCla), 8ppmy: 157.6, 150.7, 147.4, 144.3, 135.4, 133.8, 133.0,
131.2,129.2 (2),129.2,129.1 (2), 128.7,127.2, 126.7, 126.5, 125.2,
124.5, 122.9, 122.6, 117.2, 66.5; DEPT-135 (100 MHz, CDCl3),
Spm): 135.3 (+), 133.0 (+), 131.2 (+), 129.2 (+), 129.1 (2,+), 129.0
(2,4), 126.7 (+), 125.2 (+), 122.9 (+), 117.2 (+), 66.5 (-); GC-MS
(EN) (tr=17.80 min); m/z 334.1 (M"); FM: C23H14N20; PM: 334.38
g/mol.

7-Fenil-11-(trifluorometil)-6H-cromeno[4,3-b]quinolina  (59):
El compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (0.31 g, 1.32 mmol) y la
2-(trifluorometil)anilina 4q (0.18 mL, 1.45 mmol) en 20 % mol de
I> (67 mg, 0.26 mmol) disuelto en 4.5 mL de DMSO a 100 °C.
Después de la purificacion se obtuvieron 0.27 g (0.72 mmol, 55 %)
de un solido amarillo palido. Ry: 0.35 (20:1 éter de petrdleo/acetato
de etilo); P.f.: 135 - 137 °C; IR (ATR, ¥max): 3054 v(arc-H), 2838
v(cH2), 1589 v(c=c), 1295 v(c-0), 1141 v(c-r cm™*; *H RMN (400 MHz,
CDCl3), 8@ppm): 8.60 (1H, dd, J=7.8, 1.4 Hz, 1-H), 8.04 (1H, d, J =
7.2 Hz, 10-H), 7.67 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 7.61 - 7.54 (3H, m, 2’-
,6°-,9-H), 7.44 - 7.37 (2H, m, 3’-, 5°-H), 7.29 (2H, dd, J = 7.6, 1.8
Hz, 3-,4’-H), 7.20 (1H, td, J = 7.8, 1.1 Hz, 2-H), 6.98 (1H, dd, J =
8.2, 0.7 Hz, 4-H), 5.13 (2H, s, 6-CH2); *C RMN (100 MHz,
CDClg), 3(ppm): 157.6, 149.3, 144.6 143.9, 134.5, 132.5, 130.6, 129.3
(2), 129.1 (2), 128.9, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 126.6, 124.6,
123.6, 123.3, 122.8, 117.2, 66.7; DEPT-135 (100 MHz, CDCl3),
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dppm): 132.6 (+), 130.6 (+), 129.3 (2,+), 129.1 (2,+), 129.0 (+),
126.6 (+), 124.7 (+), 122.8 (+), 117.2 (+), 66.7 (-); GC-MS (EI) (tr
=11.70 min); m/z 377.1 (M"); FM: C23H14F3NO; PM: 377.37 g/mol.
7-(2-Metoxifenil)-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (5n): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-((3-(2-metoxifenil)alil)oxi)-benzaldehido 3b (0.39 g,
1.68 mmol) y la anilina 4a (0.13 mL, 1.47 mmol) en 20 % mol de
I2 (74 mg, 0.29 mmol) disuelto en 5.8 mL de DMSO a 100 °C.
Después de la purificacion se obtuvieron 0.27 g (0.79 mmol, 54 %)
de un solido amarillo palido. Ryt: 0.36 (20:1 éter de petrdleo/acetato
de etilo); P.f.: 185 - 187 °C; IR (ATR, max): 3058 v(arc-H), 2832 v(.
ocH3), 1485 viarc=c), 1021 v(c-0)cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls),
S(pm): 8.56 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 11-H), 8.18 (1H, d, J = 7.9 Hz,
1-H), 7.67 (1H, ddd, J = 8.4, 6.8, 1.5 Hz, 10-H), 7.51 (1H, ddd, J =
8.4, 7.4, 1.8 Hz, 9-H), 7.46 (1H, dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 8-H), 7.40 -
734 (2H, m, 5°-, 6>-H), 7.21 (1H, dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 3-H), 7.17
(1H, dd, J=7.5, 0.9 Hz, 3’-H), 7.14 (1H, td, J = 7.4, 1.0 Hz, 4’-H),
7.09 (1H, d, J = 8.3 Hz, 2-H), 6.99 (1H, dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 4-H),
5.08 (2H, m, 6-CH>), 3.71 (3H, s, 2’-OCHs); *C RMN (100 MHz,
CDCla), 8ppmy: 157.5, 157.1, 148.6, 148.3, 140.5, 131.7, 131.1,
130.4,129.7,129.2,127.4,126.2,126.1, 125.8, 124.0, 123.8, 123.4,
122.5, 120.8, 117.2, 111.2, 67.1, 55.6; DEPT-135 (100 MHz,
CDCl3), 8pm): 131.7 (+), 131.1 (+), 130.3 (+), 129.6 (+), 129.1 (+),
126.1 (+), 126.0 (+), 125.8 (+), 122.4 (+), 120.7 (+), 117.1 (+),
111.1 (+), 66.9 (-), 55.5 (+); FM: C23H17NO2; PM: 339.39 g/mol.

7-(2-Metoxifenil)-6H-benzo[h]cromeno[4,3-b]quinolina (5s): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-((3-(2-metoxifenil)alil)oxi)-benzaldehido 3b (0.35 g,
1.29 mmol) y la 1-naftilamina 4c (0.20 g, 1.42 mmol) en 20 % mol
de 12 (66 mg, 0.26 mmol) disuelto en 4.4 mL de DMSO a 100 °C.
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Después de la purificacion se obtuvieron 0.20 g (0.52 mmol, 40 %)
de un solido amarillo palido. Ry: 0.40 (20:1 éter de petrdleo/acetato
de etilo); P.f.: 198 - 200 °C; IR (ATR, Umax): 3044 v(arch), 2838 v(.
ocH3), 1578 v(arc=c), 1027 v(c-0) cm™; *H RMN (400 MHz, CDCl3),
dppm): 9.57 (1H, d, J =8.2 Hz, 1-H), 8.76 (1H, dd, J = 7.7, 1.7 Hz,
8-H), 7.87 (1H, d, J = 8.3 Hz, 13-H), 7.79 - 7.74 (1H, m, 10-H),
7.72 -7.67 (1H, m, 6’-H), 7.65 (1H, d, J = 9.0 Hz, 9-H), 7.53 (1H,
ddd,J=8.4,7.5,1.8 Hz, 4’-H), 7.41 - 7.35 (2H, m, 11-, 12-H), 7.25
-7.21 2H, m, 3’-,5’-H, ), 7.16 (1H, td, J = 7.4, 0.9 Hz, 3-H), 7.11
(1H, d, J =8.3 Hz, 2-H), 7.01 (1H, dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 4-H), 5.20 -
5.08 (2H, m, 6-CH>), 3.71 (3H, s, 2’-OCHjs); *C RMN (100 MHz,
CDCl3), d@ppm): 157.2, 157.0, 146.9, 146.1, 140.7, 133.5, 132.0,
131.5,131.2,130.4,128.1, 127.6, 127.0, 126.9, 125.8, 125.1, 125.0,
124.2, 123.9, 123.7, 123.5, 122.4, 120.9, 117.1, 111.2, 67.0, 55.6;
DEPT-135 (100 MHz, CDCl3), dppm): 131.5 (+), 131.2 (+), 130.4
(+), 128.1 (+), 127.6 (+), 127.0 (+), 126.9 (+), 125.8 (+), 125.0 (+),
123.5 (+), 122.4 (+), 120.9 (+), 117.1 (+), 111.2 (+), 67.0 (-), 55.6
(+); GC-MS (EI) (tr = 23.59 min); m/z 389.1 (M*); FM: C27H19NOy;
PM: 389.45 g/mol.
8,9,10-Trimetoxi-7-(2-metoxifenil)-6H-cromeno[4,3-
b]quinolina (5t): ElI compuesto fue preparado de acuerdo a la
metodologia general a partir del 2-((3-(2-metoxifenil)alil)oxi)-
benzaldehido 3b (0.31 g, 1.16 mmol) y la 3,4,5-trimetoxianilina 49
(0.23 g, 1.27 mmol) en 20 % mol de I2 (59 mg, 0.14 mmol) disuelto
en 4 mL de DMSO a 100 °C. Después de la purificacion se
obtuvieron 0.16 g (0.38 mmol, 33 %) de un so6lido amarillo palido.
Rr. 0.50 (20:1 éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.: 165 - 170 °C;
'H RMN (400 MHz, CDCl3), S(pm): 8.44 (1H, dd, J = 7.8, 1.7 Hz,
1-H), 7.44 - 7.35 (2H, m, 6’-, 11-H), 7.33 (1H, ddd, J = 8.1, 7.3, 1.7
Hz, 4’-H), 7.15 (1H, dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 3°-H), 7.12 - 7.08 (1H, m,
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5°-H), 7.05 (1H, dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 2-H), 7.00 (1H, dd, J = 8.3, 1.0
Hz, 3-H), 6.94 (1H, dd, J =8.1, 1.2 Hz, 4-H), 5.02 - 4.84 (1H, m, 6-
CH>), 4.04 (3H, s, 2°-OCHj3), 3.88 (3H, s, 10-OCHz), 3.71 (3H, s,
9-OCHs), 3.29 (3H, s, 8-OCHs); *C RMN (100 MHz, CDCls),
Sppm): 157.2, 156.3, 155.4, 149.2, 147.8, 146.6, 142.1, 138.9, 131.5,
129.1,128.9,127.7,125.5,123.6, 122.6, 122.3, 120.3, 118.0, 117.1,
110.3, 105.2, 66.7, 61.1, 60.6, 56.1, 55.5; DEPT-135 (100 MHz,
CDCl3), 8pm): 131.5 (+), 129.1 (+), 128.9 (+), 125.5 (+), 122.3 (+),
120.3 (+), 117.1 (+), 110.3 (+), 105.2 (+), 66.7 (-), 61.1 (+), 60.6
(+), 56.1 (+), 55.5(+); FM: C2sH23NOs; PM: 429.47 g/mol.

9-Cloro-7-(2-metoxifenil)-6H-cromeno[4,3-b]quinolina (5u): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del 2-((3-(2-metoxifenil)alil)oxi)-benzaldehido 3b (0.36 g,
1.34 mmol) y la 4-cloroanilina 4k (0.19 g, 1.47 mmol) en 20 % mol
de I> (68 mg, 0.27 mmol) disuelto en 4.6 mL de DMSO a 100 °C.
Después de la purificacion se obtuvieron 0.25 g (0.67 mmol, 45 %)
de un so6lido amarillo palido. Ry: 0.33 (20:1 éter de petréleo/acetato
de etilo); P.f.: 218 - 220 °C; IR (ATR, Umax): 3002 v(arc-H), 1580
viarc=c), 1024 vic.oycm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls), 8(ppm): 8.51
(1H, dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 11-H), 8.10 (1H, d, J = 8.9 Hz, 1-H), 7.59
(1H, dd, J=9.0, 2.3 Hz, 6’-H), 7.53 (1H, ddd, J = 8.4, 7.2, 2.1 Hz,
10-H), 7.41 (1H, d, J=2.2 Hz, 8-H), 7.37 (1H, ddd, J =8.1, 7.3, 1.7
Hz, 4’-H), 7.21 - 7.12 (3H, m, 3-, 3’-, 5°-H), 7.10 (1H, d, J = 8.4
Hz, 2-H), 6.98 (1H, dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 4-H), 5.05 (2H, m, 6-CH>),
3.72 (3H, s, 2’-OCHs); *C RMN (100 MHz, CDCls), §(ppm): 157.5,
157.0, 148.9, 146.7, 139.8, 132.0, 131.9, 131.3, 131.0, 130.7, 130.1,
128.2,125.8,125.0,124.7,123.4,122.7,122.6, 121.0,117.3, 111.3,
66.9, 55.6; DEPT-135 (100 MHz, CDCls), @ppm): 132.0 (+), 131.2
(+), 130.9 (+), 130.7 (+), 130.0 (+), 125.8 (+), 125.0 (+), 122.6 (+),
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Molécula Informacién experimental y espectral
121.0 (+), 117.3 (+), 111.3 (+), 66.9 (-), 55.6 (+); GC-MS (El) (tr=
15.79 min); m/z 373.1 (M"); FM: C23H16CINO2; PM: 373.84 g/mol.

4.5 Preparacion de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas por medio de una reaccion

multicomponente.

La sintesis de las respectivas 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-i fue llevada a cabo
mediante el siguiente procedimiento general: En un balén de fondo redondo con agitacion
constante se agrego6 1 equiv del anhidrido isatoico 6 (1.39 mmol) disuelto en 1 mL de metanol.
Luego, se adicion6 20 % mol de acido citrico monohidratado, dejando en reposo por 20 min.
Posteriormente, se afiadio 1.1 equiv de la respectiva anilina 4a-f (1.62 mmol) y luego 1 equiv del
aldehido (1.27 mmol) 7a-d a 60 °C realizando monitoreos por CCF hasta transcurrir 2 horas
(Figura 26). Finalmente, se realizaron lavados con una solucion fria de etanol 85 %, filtrando y
concentrando al vacio hasta obtener un sélido blanco. En algunos casos, fue necesario realizar
purificacion por cromatografia en columna (CC) empleando alumina como fase estacionaria y

como eluyente mezcla pertinentes de éter de petréleo: acetato de etilo (1:2).

Figura 26.
Sintesis de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas a través de la reaccién multicomponente.
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Tabla 3.

Derivados 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8a-i

Molécula Informacion experimental y espectral
E-3-Fenil-2-estiril-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (8a): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a

partir del anhidrido isatoico 6 (0.25 g, 1.53 mmol), la anilina 4a
(0.24 mL, 1.52 mmol) y el cinamaldehido 7a (0.19 mL, 1.52 mmol)
con 20 % mol de &cido citrico monohidratado (69 mg, 0.33 mmol)
disuelto en 1 mL de metanol a 60 °C. Luego de su recristalizacion
se obtuvieron 0.27 g (0.83 mmol, 54 %) de un so6lido amarillo
palido. Ry 0.23 (1:2 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 190 - 194

@ °C; IR (ATR, Tmax): 3310 v(n-H), 3058 v(-arc-H), 1631 v(c=0), 1488 v(.

~

N

)v/\© arc=c), 1395 vi.cny cm?; *H RMN (400 MHz, DMSO-ds), S(ppm):
- 7.75 (1H, dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 5-H), 7.43 - 7.38 (4H, m, 2°-, 3°-, 5°-

,6’-H), 7.36 - 7.32 (4H, m, 4”-, 5-, 7”-, 8”-H), 7.30 (1H, dd, J =
5.2, 1.6 Hz, 6”-H), 7.28 - 7.21 (3H, m, 4°-, 6-, 7-H), 6.85 (1H, d, J
=7.8 Hz, 2”-H), 6.76 (1H, t, J=16.0, 7.1 Hz, 1-H), 6.49 (2H, d, J
= 4.7 Hz, 8-H, N-H), 5.69 (1H, ddd, J = 4.25, 2.67, 1.30 Hz, 2-H);
13C RMN (100 MHz, DMSO-de), 8ppm): 161.7, 146.7, 140.6, 135.4,
133.6, 131.9, 128.7 (2), 128.6 (2), 128.1, 128.0, 127.0 (2), 126.7,
126.6 (2), 126.4, 117.5, 115.1, 114.8, 72.5; FM: C22H1sN20; PM:
326.40 g/mol.
E-3-(4-Bromofenil)-2-estiril-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona

(8b): EI compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia

B general a partir del anhidrido isatoico 6 (0.20 g, 1.23 mmol), la 4-

\NJ@/ bromoanilina 4j (0.23 g, 1.35 mmol) y el cinamaldehido 7a (0.15
)\/A© mL, 1.23 mmol) con 20 % mol de &cido citrico monohidratado (63
8b

mg, 0.30 mmol) disuelto en 1 mL de metanol a 60 °C. Luego de su

recristalizacion se obtuvieron 90 mg (0.22 mmol, 20 %) de un

solido blanco. Ry: 0.46 (1:2 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.
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Molécula Informacion experimental y espectral

183 - 185 °C; IR (ATR, Dmax): 3306 v(n-H), 3067 v(arcH), 1726
v(c=0), 1613 v(c=c), 1485 v(arc=c), 1010 vicny, 751 vicen cm?; 1H
RMN (400 MHz, DMSO-ds), 8gpm): 7.92 (1H, dd, J = 7.9, 1.1 Hz,
5-H), 7.60 - 7.57 (2H, m, 3’-, 5°-H), 7.38 - 7.34 (SH, m, 47-, 5”’-,

67-, 7", 8”-H), 7.27 - 7.24 2H, m, 2’-, 6’-H), 7.16 (2H, d, = 8.2

Hz, 6-, 7-H), 6.84 (1H, d, J = 8.5 Hz, 2”-H), 6.72 (1H, t, J = 15.4,
8.0 Hz, 17-H), 6.51 - 6.46 (2H, m, N-H, 8-H), 5.71 (1H, dd, J = 5.7,
2.6 Hz, 2-H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-de), 8pm): 161.8, 159.8,
147.0, 146.8, 141.3, 132.5, 132.1, 131.6 (2), 128.6 (2), 128.4, 128.2,
126.6 (2), 126.5, 123.4, 117.5, 115.32 (2), 114.9, 72.3; FM:

C22H17BrN20; PM: 405.30 g/mol.

E-3-(4-Metoxifenil)-2-estiril-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona

(8d): El compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia

general a partir del anhidrido isatoico 6 (0.23 g, 1.39 mmol), la 4-

metoxianilina 4b (0.20 g, 1.62 mmol) y el cinamaldehido 7a (0.17

mL, 1.27mmol) con 20 % mol de &cido citrico monohidratado (65
mg, 0.31 mmol) disuelto en 1 mL de metanol a 60 °C. Luego de su

recristalizacion se obtuvieron 0.40 g (1.12 mmol, 80 %) de un sélido
. Q °" | planco. R 0.27 (1:2 éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.: 234 -

1 236 °C; IR (ATR, #ma): 3311 vy, 2810 viocHs), 1630 vico),
t\@ 1604 v(c=c), 1507 v(arc=c), 1389 v(c-nycmt; *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds), 8ppmy: 7.72 (1H, d, J = 7.7 Hz, 5-H), 7.37 - 7.34 (2H,
m, 47-, 8°°-H), 7.34 - 7.31 (1H, m, 7-H), 7.31 - 7.24 (5H, m, 2’-,
57-,6’-,6-,7°-H), 7.23 (1H, m, 6-H), 6.98 - 6.91 (2H, m, 3°-, 5°-
H), 6.82 (1H, d, J = 8.1 Hz, 2°’-H), 6.75 (1H, t, J = 15.0, 7.5 Hz,
1”’-H), 6.47 (2H, d, J = 3.1 Hz, 8-H, N-H), 5.61 - 5.57 (1H, m, 2-
H), 3.74 (3H, s, 4-OCHa); *C RMN (100 MHz, DMSO-ds), §(ppm):
161.8,157.6, 146.8, 135.4, 133.5, 133.3, 131.9, 128.7 (2), 128.6 (2),
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Molécula Informacion experimental y espectral

128.1, 127.9, 126.7, 126.6 (2), 117.4, 115.0, 114.7, 113.9 (2), 73.0,

55.2; FM: C23H20N202; PM: 356.43 g/mol.

E-3-(3,4-Dimetoxifenil)-2-estiril-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-

ona (8e): El compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia

general a partir del anhidrido isatoico 6 (0.21 g, 1.30 mmol), la 3,4-

dimetoxianilina 4e (0.22 g, 1.44 mmol) y el cinamaldehido 7a (0.16

mL, 1.30 mmol) con 20 % mol de acido citrico monohidratado (58

mg, 0.28 mmol) disuelto en 1 mL de metanol a 60 °C. Luego de su

recristalizacion se obtuvieron 0.35 g (0.90 mmol, 70 %) de un sélido
blanco, Ry: 0.10 (1:2 éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 227 -

el 228 °C; IR (ATR, Tmax): 3306 vin-+), 2919 viocks), 1630 vic=o),
\NQOW 1608 v(c=c), 1507 v(arc=c), 1389 vicn cmt; H RMN (400 MHz,
V\@ DMSO-ds), Spm): 7.73 (1H, d, J = 7.8 Hz, 5-H), 7.39 - 7.35 (2H,

Be ) m, 4-,8°-H), 7.34 - 7.31 (1H, m, 7-H), 7.32 - 7.26 (3H, m, 5",
6-, 7°-H), 7.27 - 7.22 (1H, m, 5°-H), 6.98 - 6.95 (1H, m, 6-H),
6.94 (1H, s, 2°-H), 6.87 (1H, dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 6°-H), 6.83 (1H, d,
J=82Hz 27-H), 6.75 (1H, t, J = 14.9, 7.2 Hz, 17-H), 6.50 (2H,

d,J=3.2 Hz, 8-H, N-H), 5.64 - 5.57 (1H, m, 2-H), 3.74 (3H, s, 3°-

OCHs), 3.70 (3H,s, 4’-OCHjs); 3C RMN (100 MHz, DMSO-ds),
dppm): 161.8, 148.5, 147.4, 146.8, 135.5, 133.5(2), 132.0, 128.6 (2),
128.1, 128.0, 126.8, 126.6 (2), 119.6, 117.4, 115.0, 114.7, 111.8,
111.4, 73.0, 55.5 (2); FM: C24H22N203; PM: 386.45 g/mol.
E-3-(4-Metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)-2,3-dihidroquinazolin-

4(1H)-ona (80g): ElI compuesto fue preparado de acuerdo a la

metodologia general a partir del anhidrido isatoico 6 (0.21 g, 1.30

OMe
L Q mmol), la 4-metoxianilina 4b (0.17 g, 1.43 mmol) y el (E)-(2-

N OMe

)\/\(j metoxicinamaldehido 7b (0.21 g, 1.29 mmol) con 20 % mol de
5 acido citrico monohidratado (59 mg, 0.28 mmol) disuelto en 1 mL

de metanol a 60 °C. Luego de su recristalizacion se obtuvieron 0.31
g (0.80 mmol, 61 %) de un solido café, Ry: 0.16 (1:2 éter de
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Molécula

Informacion experimental y espectral

petroleo/acetato de etilo); P.f.: 162 - 164 °C; IR (ATR, vmax): 3306
V(N-H), 2832 v(ocHs), 1628 v(c=0), 1508 v(.c=c), 1391 v(c-n), 1242 v
arc-H) cm™; *H RMN (400 MHz, DMSO-dg), 8ppm): 7.72 (1H, dd, J
=7.8,1.4Hz, 5-H),7.37 (1H,dd, J="7.7, 1.6 Hz, 8”-H), 7.33 - 7.30
(1H, m, 7-H), 7.29 - 7.26 (3H, m, 5”-, 6”-, 7”-H), 7.25 - 7.20 (1H,
m, 6-H), 6.97 - 6.92 (3H, m, 2’-, 6’-, 8-H), 6.88 - 6.80 (2H, m, 3’-
,5°-H), 6.76 - 6.69 (2H, m, N-H, 2”-H), 6.43 (1H, dd, J = 15.9, 7.3
Hz, 17-H), 5.60 (1H, dd, J = 7.2, 1.9 Hz, 2-H), 3.74 (3H, s, 4”-
OCHa), 3.72 (3H, s, 4-OCH3);*C RMN (100 MHz, DMSO-ds),
dppm): 161.9, 157.5, 156.4, 146.9, 133.4, 133.3, 129.4, 128.7 (2),
127.9,127.0, 126.7, 126.5, 123.9, 120.5, 117.3, 115.0, 114.7, 113.9
(2), 111.4, 73.3, 55.4, 55; FM: C24H22N203; PM: 386.45 g/mol.
3-(4-Metoxifenil)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3-
dihidroquinazolin-4(1H)-ona (8h): EI compuesto fue preparado
de acuerdo a la metodologia general a partir del anhidrido isatoico
6 (0.19 g, 1.19 mmol), la 4-metoxianilina 4b (0.16 g, 1.31 mmol) y
el 3,4,5-trimetoxibenzaldehido 7¢ (0.17 mL, 1.18 mmol) con 20 %
mol de acido citrico monohidratado (61 mg, 0.29 mmol) disuelto en
1 mL de metanol a 60 °C. Luego se realizd la purificacion por
cromatografia en columna con una mezcla éter de petroleo/acetato
de etilo (1:2), obteniendo 0.25 g (0.60 mmol, 50 %) de un solido
café. Rs: 0.16 (1:2 éter de petrdleo/acetato de etilo); P.f.: 217 - 220
°C; IR (ATR, Umax): 3301 v(n-H), 2928 v(ocHs), 1726 v(c=0), 1607
varc=c), 1243 viarc-Hycm™; *H RMN (400 MHz, DMSO-ds), §(ppm):
7.73 (1H, dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 5-H), 7.47 (1H, d, J = 2.0 Hz, N-H),
7.33-7.24 (1H, m, 6-H), 7.20 (2H, d, J = 8.9 Hz, 3°-, 5°-H), 6.88
(2H, d, J=9.0 Hz, 2’-, 6’-H), 6.78 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 6.75 -
6.70 (1H, m, 7-H), 6.68 (2H, s, 2-, 6°-H), 6.15 (1H, d, J = 2.0 Hz,
2-H), 3.72 (3H, s, 4’-OCHz), 3.66 (6H, s, 3”-, 5”-OCHg), 3.59 (3H,

| 71
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Molécula Informacion experimental y espectral

s, 4”-OCHj3); 3C RMN (100 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 171.3, 162.4,
157.3, 152.6, 146.8, 137.3, 136.1, 133.6, 133.5, 128.1 (2), 127.8,
117.5,115.3, 114.6, 113.8 (2), 104.4 (2), 73.2, 59.9, 55.8(2), 55.22;
FM: C24H24N20s; PM: 420.47 g/mol.
2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3-
dihidro-quinazolin-4(1H)-ona (8i): EI compuesto fue preparado
de acuerdo a la metodologia general a partir del anhidrido isatoico
6 (0.19 g, 1.14 mmol), la 3,4,5-trimetoxianilina 4g (0.23 g, 1.25
mmol) y el 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido 7d (0.16 mL, 1.14
mmol) con 20 % mol de &cido citrico monohidratado (60 mg, 0.28
mmol) disuelto en 1 mL de metanol a 60 °C. Luego se realizo la
purificacion por cromatografia en columna con una mezcla éter de
petroleo/acetato de etilo (1:2), obteniendo 0.47 g (1.07 mmol, 41 %)

ove | deunsoélidoamarillo. Rs: 0.20 (1:2 éter de petréleo/acetato de etilo);
OMe

L, e | P£I175-177 °C IR (ATR, Timax): 3330 vin-+), 2935 viocks), 1590
M viarc=0), 1504 vearc-H), 1445 veomy cm; 'H RMN (400 MHz,

3 | DMSO-ds), Sppmy: 9.03 (1H, s, 4”-OH), 7.72 (1H, dd, J = 7.8, 1.3
Hz, 5-H), 7.41 (1H, d, J = 1.5 Hz, 2”-H), 7.33 - 7.24 (1H, m, 6-H),

6.98 (1H, d, J = 1.9 Hz, N-H), 6.79 (2H, d, J = 8.2 Hz, 5”-, 67-H),

6.77 - 6.68 (1H, m, 7-H), 6.66 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 6.53 (2H, s,

2’-, 6’-H), 6.16 (1H, d, J = 1.6 Hz, 2-H), 3.67 (3H, s, 4-OCHj),

3.66 (6H, s, 3’,5°-OCHja), 3.62 (3H, s, 3”-OCH3); 1*C RMN (100

MHz, DMSO-ds), 8@pm): 162.5, 152.4, 147.3, 147.1, 146.6, 136.4,
135.7,133.5,131.0, 127.9, 119.9, 117.3, 115.2, 114.8, 114.6, 111.4,

105.4 (2), 73.2, 60.0, 55.8 (3), 55.5; FM: C24H24N20¢; PM: 436.46

g/mol.
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4.6 Oxidacion de los derivados 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-g.

La oxidacion de las respectivas 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-g se llevé a cabo
mediante la siguiente metodologia: En un vial con agitacion constante se adiciond 0.20 g (0.56
mmol) de la correspondiente 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8a-g disuelta en 2 mL de DMSO.
A continuacion, se agregé 20 mol % de I> a 100 °C monitoreando el transcurso de la reaccion por
CCF hasta transcurrir 1 hora. Luego, se extrajo con acetato de etilo y adicionalmente se realizaron
lavados con salmuera (3 x 30 mL). La fase organica se recolect6 sobre Na,SO4 anhidro para luego
ser filtrada y concentrada al vacio. La purificacion se realiz6 por cromatografica en columna (CC)

empleando mezclas respectivas de éter de petrdleo: acetato de etilo (10:1) (Figura 27).

Figura 27.

Oxidacion de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-g a partir del sistema catalitico 1/DMSO

R4 R,
R2 . 5 R2
-
20 mol % de I 2 3
R3 ol70ael, ¢ 4 1 3 R3
Ao —_— J_ 7
R DMSO 7 2R
100°C, 1h 8
8a-g 9a-d

(57-91%)
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Tabla 4.

Derivados quinazolin-4(3H)-ona 9a-d

Molécula

Informacion experimental y espectral

E-3-Fenil-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona (9a): El compuesto fue
preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de la 2,3-
dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8a (0.20 g, 0.61 mmol) con 20 %
mol de 1> (31 mg, 0.12 mmol) disuelto en 2 mL de DMSO a 100
°C. Luego de la purificacion se obtuvieron 0.11 g (0.35 mmol, 57
%) de un solido amarillo palido. Rs: 0.50 (1:2 éter de
petréleo/acetato de etilo); P.f.: 195 - 197 °C; IR (ATR, Umax): 3055
V(Arc-H), 1665 v(c=0), 1550 v(arc=c), 1352 v(cny cm™; 'H RMN
(400 MHz, CDCl3), 8pm): 8.31 (1H, d, J = 7.7 Hz, 5-H), 7.98 (1H,
d, J=15.5 Hz, 1”-H), 7.81 - 7.78 (2H, m, 6-, 7-H), 7.63 - 7.55
(3H, m, 3°-, 4’-, 5°-H), 7.47 (1H, ddd, J = 8.2, 5.3, 3.0 Hz, 8-H),
7.35-7.32 (2H, m, 2’-, 6>-H), 7.32 - 7.29 (5H, m, 4”-,57-,6"-,7"-
, 8°-H), 6.40 (1H, d, J = 15.5 Hz, 2”-H); 3C RMN (100 MHz,
CDCls), dppm): 162.4, 151.8, 147.9, 140.0, 137.1, 135.4, 134.7,
130.0 (2), 129.7, 129.4, 128.9 (2), 128.8 (2), 127.8 (2), 127.4,
127.2,126.7, 121.0, 120.0; FM: C22H16N20; PM: 324.38 g/mol.

E-3-(4-Metoxifenil)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona (9b): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir de la 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8b (0.20 g, 0.56
mmol) con 20 % mol de 12 (28 mg, 0.11 mmol) disuelto en 2 mL
de DMSO a 100 °C. Luego de la purificacién se obtuvieron 0.18
g (0.52 mmol, 91 %) de un s6lido amarillo palido. Ry: 0.53 (1:2
éter de petréleo/acetato de etilo); P.f.: 164 - 168 °C; IR (ATR,
Umax): 2922 V(arc-H), 2838 v(ocHs), 1671 v(c=0), 1548 vic.n) cmL;
'H RMN (400 MHz, CDCls), 8pm): 8.30 (1H, d, J = 7.9 Hz, 5-H),
7.97 (1H,d, J=15.5Hz, 17>-H), 7.80 - 7.76 (2H, m, 7-, 8-H), 7.46
(1H, ddd, J = 8.2, 4.8, 3.5 Hz, 6-H), 7.38 - 7.29 (5H, m, 4°’-, 57,

| 74
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Molécula

Informacion experimental y espectral

/©/OM8
SN OMe

67-,77-,8-H), 7.25 - 7.19 (2H, m, 2’-, 6’-H), 7.11 - 7.05 (2H, m,
3°-,5°-H), 6.47 (1H, d, J=15.5 Hz, 2>-H), 3.91 (3H, s, 4’-OCHs);
13C RMN (100 MHz, CDCls), §(ppm): 162.7, 160.0, 152.2, 147.9,
139.9, 135.4, 134.6, 129.8 (2), 129.7, 129.5, 128.9 (2), 127.9 (2),
127.4, 127.3, 126.6, 121.0, 120.1, 115.2 (2), 55.7; FM:
C23H18N202; PM: 354.41 g/mol.
E-3-(3,4-Dimetoxifenil)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona (9¢): El
compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir de la 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona respectiva 8c (0.20 g,
0.52 mmol) con 20 % mol de I> (26 mg, 0.10 mmol) disuelto en 2
mL de DMSO a 100 °C. Luego de la purificacion se obtuvieron
0.17 g (0.45 mmol, 87 %) de un s6lido amarillo palido. Ry 0.30
(1:2 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 232 - 233 °C; IR (ATR,
Dmax): 3005 Varc-H), 2915 viocHs), 1673 v(c=0), 1551 vc-ny cm™;
'H RMN (400 MHz, CDCls), 8pm): 8.30 (1H, dt, J= 7.9, 1.1 Hz,
5-H), 7.98 (1H, d, J=15.5 Hz, 17-H), 7.82 - 7.75 (2H, m, 6, 7-H),
7.50 - 7.43 (1H, m, 8-H), 7.37 - 7.30 (5H, m, 4°’-, 5”-, 6”-, 7"-,
8°°-H), 7.03 (1H, d, J = 8.4 Hz, 5°-H), 6.87 (1H, dd, J = 8.4, 2.3
Hz, 6>-H), 6.82 (1H, d, J =2.4 Hz, 2°-H), 6.48 (1H, d, J = 15.5 Hz,
2”’-H), 3.98 (3H, s, 3’-OCHg), 3.88 (3H, s, 4’-OCHj3); *C RMN
(100 MHz, CDCIs), dppm): 162.7, 152.1, 150.0, 149.6, 147.9,
140.0, 135.4, 134.7, 129.8, 129.7, 128.9 (2), 127.9 (2), 127.4,
127.2, 126.7, 121.0 (2), 120.0, 111.7, 111.6, 56.2 (2); FM:
C24H20N203; PM: 384.44 g/mol.
E-3-(4-Metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)quinazolin-4(3H)-ona
(9d): EI compuesto fue preparado de acuerdo a la metodologia
general a partir de la 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8e (0.20 g,
0.52 mmol) con 20 % mol de I> (26 mg, 0.10 mmol) disuelto en 2
mL de DMSO a 100 °C. Luego de la purificacion se obtuvieron
0.17 g (0.45 mmol, 86 %) de un solido amarillo palido. Rt. 0.43

175



SINTESIS DE HIBRIDOS DE LA COMBRETASTATINA A4 | 76

Molécula Informacion experimental y espectral
(1:2 éter de petroleo/acetato de etilo); P.f.: 189 - 190 °C; IR (ATR,

Umax): 3057 v(arc-H), 2935 vioch3), 1671 v(c=0), 1550 v(cnycm™;
'H RMN (400 MHz, CDCls), 8@pm): 8.29 (1H, ddd, J = 8.0, 1.4,
0.6 Hz, 5-H), 8.19 (1H, d, J=15.6 Hz, 17-H), 7.82 - 7.74 (2H, m,
6-, 7-H), 7.44 (1H, ddd, J = 8.2, 6.6, 1.7 Hz, 8-H), 7.29 - 7.25 (2H,
m, 5”-, 8”-H), 7.23 (2H, d, J =9.0 Hz, 3’-, 5°-H), 7.08 (2H, d, J =
9.0 Hz, 2’-, 6’-H), 6.92 - 6.84 (2H, m, 6”-, 7’-H), 6.67 (1H, d, J =
15.6 Hz, 2”-H), 3.90 (3H, s, 4”-OCHjs), 3.76 (3H, s, 4’-OCHs); 13C
RMN (100 MHz, CDCls), ppm): 162.8, 159.9, 158.3, 152.9, 148.0,
135.6, 134.5, 130.8, 129.9, 129.8 (2), 129.5, 127.5, 127.2, 126.4,
124.5, 121.3, 120.9, 120.7, 115.1 (2), 111.1, 55.7, 55.3; FM:
C24H20N203; PM: 384.44 g/mol.

5. Resultados y discusion

5.1 Preparacion de los derivados 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos empleando la reaccion de O-

alquilacion.

Con base en los reportes previos sobre la O-alquilacion de compuestos fendlicos, y
especialmente aquellos derivados del salicilaldehido, en primer lugar, se procedio a realizar un
breve estudio de condiciones empleando como reactivos modelo el 2-hidroxibenzaldehido 1 y el
bromuro de cinamilo 2 en presencia de carbonato de potasio y carbonato de cesio como bases,
variando los respectivos equivalentes de las bases, disolventes y tiempos de reaccidn para obtener

el producto de interés 3a bajo condiciones de reaccién amigables (Tabla 5).
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Tabla 5.
Estudio de las condiciones de reaccion para la sintesis de los compuestos 2-(cinamiloxi)-
benzaldehidos.?
OH Base O\/\/O
+ —_—
_0 Br N Disolvente ©/\/O
~

Tiempo de reac.,
la 2a t. amb. 3a

Exp. 2 (equiv) Base (equiv)  Disolvente (mL) Tiempo (h) Rto. (%)

1 2 K2COs (2) DMF 3 70
2 1.5 Cs2CO3 (L.5) DMF 1 80
3 15 Cs2CO3 (L.5) DMF 2 90
4 15 Cs2CO3 (1.5) THF 2 20
5 15 Cs2C03(1.5) CPb 2 96

2 Condiciones de reaccion: 2-hidroxibenzaldehido 1a (4.2 mmol, 1 equiv), bromuro de cinamilo 2a (6.29 mmol, 1.5

equiv), base, disolvente a temperatura ambiente. ® Carbonato de propileno.

Este tipo de reacciones de O-alquilacion se realiza empleando bases y disolventes polares
apréticos como medio de reaccion. Asi, se procedio a evaluar dos tipos de bases (K2CO3z y Cs2C0Os)
y algunos solventes que favorecieran este proceso. En primer lugar, al emplear 2 equiv de
carbonato de potasio (K2COs3) en dimetilformamida (DMF), se logré la formacion del producto de
interés 3 con un rendimiento del 70 %. Sin embargo, el bajo rendimiento podria explicarse debido
a la baja solubilidad del K:COs en DMF a temperatura ambiente (Exp. 1, Tabla 5).

Con el fin de mejorar la eficiencia de esta reaccion, se reemplazo la base por el Cs2CO3
(Exp. 2, Tabla 5), donde se evidencio que al disminuir el nimero de equivalentes de la base (1.5

equiv) y el tiempo de reaccion (1 h), el rendimiento de la reaccion alcanzd un 80 %. Esto puede
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atribuirse a la generacion de cationes altamente reactivos del cesio (Cs) que facilitan el ataque del
nucleofilo hacia el carbono electro deficiente del halogenuro de alilo (Chu et al., 1999).

Estableciendo el Cs,CO3z como base apropiada, en seguida se aumento el tiempo de la
reaccion a 2 h, observando un incremento significativo en la formacion del producto de interés con
un rendimiento del 90 % (Exp. 3, Tabla 5). No obstante, se buscaba desarrollar una metodologia
que se ajustara a los principios de la quimica verde, asi que se procedi6 a sustituir el DMF por
otros disolventes que presentaran propiedades similares y fueran mas amigables con el medio
ambiente. Si bien el uso de tetrahidrofurano (THF) disminuyo considerablemente el rendimiento
con el que el producto 3 fue aislado (Exp. 4, Tabla 5). Finalmente, el carbonato de propileno (CP)
resultd ser un excelente disolvente y permitié obtener el producto de interés con un 96 % de
rendimiento (Exp. 5, Tabla 5). Al ser un disolvente alterno, de baja toxicidad, biodegradable,
econdmico y elevada constante dieléctrica (¢ 64.9), en comparacion con el DMF (g 36.7), este tipo
de reaccion sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2) resulté ser muy eficiente.

Con las condiciones éptimas de reaccion (Exp. 5, Tabla 5), se procedié a evaluar la
reactividad de otros sustratos en la sintesis de los respectivos 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 3a-c

(Tabla 6).
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Tabla 6.
Sintesis de los 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 3a-c por medio de la reaccion de O-alquilacion o

sintesis de Williamson.?2

R,
\/\;@ CS2CO3 \/\;©
/©/\/ CP/ t amb /©/\/

3a-
79 - 96%]?
H5CO
O\/\/@ O\/\/\© O\/\/©
&O @L&O /\N/&O

3a (96%) 3b (85%) ) 3¢ (79%)

@ Condiciones de reacciones: 2-hidroxibenzaldehidos 1a-b (4.20 mmol, 1 equiv), bromuro de cinamilo 2a-b (6.29
mmol, 1.5 equiv), Cs,CO;3 (1.5 equiv), CP (0.5 mL), temperatura ambiente. ® Rendimiento del producto después de

purificado por cromatografia en columna (SiOy).

Los correspondientes 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 3a-c fueron obtenidos en rendimientos
buenos (79 - 96 %). Se puede inferir que al utilizar un grupo electro-donador en la posicion C-2
del bromuro de cinamilo, como el grupo metoxilo en 2b, se aumenta la densidad electronica del
sistema aromatico y esto condujo a que se disminuyera levemente el rendimiento con el que el
producto 3b fue aislado. Por otra parte, se evaluaron también sustituyentes electro-donadores,
como el grupo N,N-dietilo en la posicion C-4 del salicilaldehido 1c, presentando una leve
disminucion en la formacion del producto 3c con un rendimiento de 79 %. Teniendo en cuenta la
ficha de seguridad del reactivo 1c, la baja eficiencia en este proceso puede estar atribuida a la
incompatibilidad del sustrato en presencia del Cs2COs, lo que afecta su estabilidad en el transcurso

de la reaccién Sn2.
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Este tipo de reaccidon utilizada en la formacion de fenil alil éteres se lleva a cabo por un
mecanismo Sn2. En primera instancia, ocurre la activacion del centro nucleofilico del 2-
hidrobenzaldehido 1a en presencia de Cs,CQOz, donde se presenta el “efecto cesio” conllevando un
mayor grado de disociacion de los cationes y aniones para generar una reactividad mas alta del ion
fenoxido (Dijkstra et al., 1987; Flessner & Doye, 1999). Luego, esta especie reactiva inicia el
ataque nucleofilico hacia el carbono electrofilico (Cs*) del halogenuro de alilo 2a, promoviendo
simultaneamente la formacion del enlace fenoxido-Cs* y el rompimiento del enlace Cs™-Br

mediante una etapa concertada que termina en la formacién del producto de interés 3a (Figura 28).

Figura 28.
Mecanismo propuesto para la obtencion de 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos a través de una Sn2.
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Todos los 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 3a-c fueron obtenidos como solidos estables,
siendo posible el estudio de sus propiedades fisicas y su caracterizacién a través de espectroscopia
infrarroja (IR) y resonancia magnetica nuclear (RMN). En la Tabla 7 se describen las principales

propiedades fisicas y quimicas de las moléculas obtenidas en esta primera etapa.
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Tabla 7.

Propiedades fisicas y espectroscopias de los 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 3a-c.

Bandas de
Absorcién IR (cm™)
Formula PM P.f. . Rto. .
Comp. Ry . Tension
Molecular  (g/mol) °O (%) Tension .0
Cc=0
(éter)
3a CiH1402, 23829  44-45 0.33 96 1680 1232
3b Ci7H1603  268.31  43-45 0.23 85 1680 1233
3c Ca0H2sNO2 309.41  40-41 0.16 79 1584 1265

*Placas Silufol UV254. 5:1 Eter de petrdleo/Acetato de etilo

De acuerdo con el analisis realizado por espectroscopia infrarroja (IR), se observan las
bandas de absorcion caracteristicas de los respectivos 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos preparados.
En el siguiente ejemplo, correspondiente al 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (Figura 29), se
evidencia los modos vibracionales de tension del fragmento alilo a 3028 cm™. Adicionalmente, la
vibracion de tension del grupo carbonilo a 2861 cm™ (H-CO) y a 1680 cm™ (C=0), y la banda de
tension del grupo éter (C-O-C) a 1232 cm?, proporcionan la informacion preliminar del éxito de
lareacciony la obtencion de los derivados fenil alil éteres, ya que no se observo la banda de tension

del -OH aproximadamente a 3500 cm™.
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Figura 29.

Espectro Infrarrojo del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a.
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Finalmente, se complementd la elucidacion de cada uno de los 2-(cinamiloxi)-

benzaldehidos 3a-c a través del analisis por resonancia magnética nuclear (*H RMN, *C RMN).

En el espectro de *H RMN del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a se observan las sefiales respectivas

de los protones presentes en la molécula (Figura 30).
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Figura 30.

Espectro *H RMN (CDCl3,400 MHz) del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a.
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Comenzando desde campos altos a campos bajos, se encuentra la sefial a 4.81 ppm
desdoblada como un doble doblete (J = 5.7, 1.6 Hz) correspondiente al grupo metileno (-CHy)
adyacente al enlace C-O. A continuacion, se encuentra una sefial a 6.43 ppm desdoblada como un
doble triple (J = 16.0, 5.7 Hz) correspondiente al proton olefinico (=CH-CHy), enseguida a 6.77
ppm se ubica el segundo proton olefinico (=CHPh) desdoblado como un doblete con una constante
de acoplamiento de J = 16.0 Hz, estableciendo que estos dos protones olefinicos estan
interactuando en configuracion trans-. Posteriormente, se observan los protones aromaticos de los

dos anillos en la region incluida entre 7.00- 7.88 ppm. Finalmente, a campos mas bajos, se
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evidencia una sefial intensa como un singulete a 10.59 ppm caracteristico del proton presente en
el aldehido (-CHO) (Figura 30).

El andlisis del espectro de **C RMN del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a indico el nimero
de carbonos presentes en la molécula, confirmando la naturaleza de los respectivos nucleos
mediante su disposicion en las distintas regiones del espectro, logrando asi elucidar la estructura

de la molécula propuesta (Figura 31).

Figura 31.

Espectro de *3C RMN (CDCls, 100 MHz) del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a.
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De esta manera, comenzando desde campos bajos a campos altos, se sitia una sefial

correspondiente al ndcleo metileno (-CH2) a 69.1 ppm. Luego se destacan los carbonos sp? del
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doble enlace a 113.0 y 120.9 ppm, respectivamente. Asimismo, entre la region 123.4 - 161.0 ppm
se ubican los carbonos aromaticos junto con los carbonos cuaternarios. Por Gltimo, a campos mas
bajos se encontrd el carbono carbonilico (C=0) a 189.8 ppm, confirmando el éxito de la O-
alquilacion.

Recopilando los resultados obtenidos de la preparacion y caracterizacion estructural de las
moléculas 3a-c, se pudo comprobar la eficiencia en la metodologia de sintesis y los parametros
aplicados. Se finaliza esta primera etapa dando cumplimiento al primer objetivo de esta
investigacion para ser empleados como precursores en la reaccion imino Diels-Alder en su version
intramolecular con el fin de generar una nueva libreria de cromeno[4,3-b]quinolinas sustituidas.
Los espectros obtenidos mediante espectroscopia infrarroja y resonancia magnética nuclear,

relacionados con cada uno de estos compuestos 3a-c, se encuentran en el apéndice A.

5.2 Estudio de las condiciones de la reaccion imino Diels-Alder intramolecular de formacién

las 7-fenil-6H-cromeno[4,3-b]quinolinas.

Continuando el desarrollo de esta investigacion, se procedio a ejecutar la segunda etapa
enfocada en el estudio de las condiciones para promover la reaccién imino Diels-Alder en su
version intramolecular. Dentro de los reportes mas relevantes, se encuentra el uso de catalizadores
como 4&cidos de Lewis (BF3Et;0, BiCls, InCls)(Elamparuthi et al., 2004), &cidos de Brgnsted
(TFA, p-TsOH)(Jones & Kiselyov, 2000) y sales de triflato (La(OTf)3) (Ramesh et al., 2010).
Estos catalizadores han presentado ciertas desventajas tales como su alto costo, resultando tambien
ser toxicos y/o irritantes y en el caso de los acidos de Lewis en algunas reacciones pueden

desactivar los intermediarios que conducen a la formacion de la respectiva imina, siendo una etapa
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fundamental durante el proceso de cicloadicion (Elamparuthi et al., 2004). Asimismo, para la
transformacion de los productos de reaccion se requiere la adicion de diferentes agentes oxidantes
para la formacion de sistemas quinolinicos, condiciones usualmente tediosas y que conllevan a la
generacion de residuos toxicos.

Con el fin de explorar nuevas estrategias de sintesis enfocadas en el principio de reacciones
Tandem, mejorando su eficiencia en la formacion de sistemas N-heterociclicos, se puede resaltar
la reaccion en cascada inducida a través de sales catiénicas como el TBPA™,(Jia et al., 2013) la
ciclacion intramolecular y oxidativa mediada por K2S20s,(Luo et al., 2016) disolventes eutécticos
tales como cloruro de colina:ZnCl> en presencia de oxigeno (Pefiaranda Gomez et al., 2019) y
sistemas cataliticos como I2/DMSO para la formacion de sistemas quinolinicos (Monga et al.,
2018).

Nuestro laboratorio, fundamentado en la hipdtesis en poder acceder al sistema
cromeno[4,3-b]quinolinico a partir de diversas anilinas y 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos, a través
de la reaccién imino Diels-Alder, se interesé en evaluar los siguientes parametros de esta reaccion:
la naturaleza del sustrato, catalizadores, disolventes, aditivos, agentes desecantes, tiempo de
reaccién y temperatura de reaccién para la obtencion de los productos de interés, evitando la
formacion de productos secundarios y/o degradacion de los precursores o productos finales.

Inicialmente, este estudio se enfocd en el uso de cantidades cataliticas de la sal cationica,
hexacloroantimonato de tris(4-bromofenil)-amonio (TBPA™), especie promotora de este tipo de
transformaciones a través de la formacion de intermediarios radicalarios altamente reactivos para
favorecer los procesos de ciclacion y oxidacién en cascada (Jia et al., 2013). Asi, empleando como

sustratos modelo el 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a y la 4-metoxianilina 4b, a un flujo constante
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de Oy, acetonitrilo como disolvente y 80 °C de temperatura por 24 horas, se evalud el efecto de

distintas proporciones de TBPA™, aditivo y co-catalizador (Tabla 8).

Tabla 8.
Evaluacién de las condiciones de reaccion empleando como catalizador el TBPA™ para la

preparacion de las cromeno[4,3-b]quinolinas.?

MeO N M
\/\/@ . \©\ Cat. TBPA ™/co-cat.
NH

Aditivo

3a 4 CH;CN, 80 °C, 24 h
Exp. TBPA*™ Aditivo Co-catalizador Rto
(mol %) (0.5 equiv) (mol %) %P

1 - - - 2°
2 1 - - 39
3 5 - - 42
4 10 - - 28
5 20 - - 15
6 5 Na2SO4 - 30
7 5 CaCl> - 34
8 5 Tamiz molecular 4A - 35
9 5 - InCl3 (5) 40
10 5 - BiClz (5) 42
11 - - InCl3 (10) 30°
12 5 - CAN (0.05) 26
13 5 - K2S20s (0.5) 40

@Condiciones de reaccién: 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (1.62 mmol, 1 equiv), 4-metoxianilina 4b (1.78 mmol, 1.1
equiv), 0.5 mL de acetonitrilo (CHsCN), % mol de TBPA™, 80 °C, 24 h, flujo de O.. ® Rendimientos obtenidos por *H
RMN utilizando como estandar interno 1,3,5-trimetoxibenceno en CDClIs. ¢ Rendimiento del producto después de

purificado por cromatografia en columna (SiOy).
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Con el fin de explorar las propiedades de la sal cationica radical (TBPA™) y su capacidad
para inducir un proceso en cascada que involucrara la reaccion imino Diels-Alder y posterior
oxidacion, se inicio evaluando la carga del catalizador. En ausencia de catalizador, aditivo y/o co-
catalizador, se obtuvo el producto de interés con un rendimiento muy pobre, tan solo del 2 % (Exp.
1, Tabla 8). A continuaciédn, se empled 1 mol % del catalizador TBPA** a 80 °C y se logro aislar
la respectiva cromeno[4,3-b]quinolina 5b con un rendimiento del 39 % (Exp. 2, Tabla 8). Un
aumento de la carga catalitica a 5 mol % TBPA™ incrementd el rendimiento de la reaccion a 42 %
(Exp. 3, Tabla 8). Sin embargo, al incrementar la cantidad de catalizador a 10 y 20 mol %,
respectivamente, el rendimiento de la reaccidon disminuy6 considerablemente (Exp. 4 y 5, Tabla
8). Por consiguiente, se establecid como carga 6ptima de catalizador 5 mol % de TBPA™ para la
obtencion de la cromeno[4,3-b]quinolinas.

Continuando el estudio de la reaccion, algunos reportes que emplean esta sal para catalizar
y promover cicloadiciones [4+2] similares a las planteadas en esta investigacion (Zory Vlad
Todres, 2009), utilizan como aditivo algunos agentes desecantes con el fin de eliminar el agua del
medio de reaccion que se genera durante la formacion de la imina, subproducto que podria
desactivar el catalizador TBPA™ afectando el equilibrio y selectividad de la reaccién. Con la
finalidad de comprobar esta hipotesis, se emplearon las mismas condiciones establecidas en el
Exp. 3, Tabla 8, evaluando distintos aditivos como sulfato de sodio (Na2S0Qa), cloruro de calcio
(CaCly) y tamiz molecular de 4 A. Sin embargo, los resultados no fueron los esperados y se observo
una disminucion significativa en los rendimientos de reaccién (30-35 %) (Exp. 6-8, Tabla 8).

De igual forma, algunas reacciones Povarov catalizadas por TBPA* también involucran
uso de co-catalizadores que favorezcan la cicloadicion y la posterior oxidacién de los

intermediarios para acceder directamente a derivados quinolinicos (Jia et al., 2012). Se procedid
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entonces a evaluar algunos co-catalizadores empleados para este tipo de reacciones como:
tricloruro de indio (InClz3), tricloruro de bismuto (BiCls), nitrato de cerio y amonio (CAN) y el
persulfato de potasio (K2S20g). No obstante, se logré alcanzar rendimientos alrededor del 40 %,
donde no fue posible evidenciar ningun efecto positivo o sinérgico sobre la actividad catalitica del
TBPA™ (Exp. 9-13, Tabla 8).

Durante estos experimentos se observo que los co-catalizadores empleados, especialmente
aquellos de naturaleza &cido de Lewis (AL), aparte de favorecer la formacion del producto de
interés, la respectiva cromeno[4,3-b]quinolinas 5b, mediante los procesos de cicloadicion
[4+2]/oxidacion, dichas sustancias afectaban el proceso de oxidacion y junto al producto 5b se
aislaban cantidades equivalentes del intermediario cromeno-tetrahidroguinolinico 5b’, indicando
la importancia de generar un medio oxidante bastante fuerte para completar el proceso deseado

(Figura 32).

Figura 32.

Secuencia de reacciones cicloadicién [4+2]/oxidacion para la preparacion de la cromeno[4,3-

b]quinolina 5b.

Oxidacion

Teniendo en cuenta esto, se procedié a seleccionar un agente oxidante que asegurara la
oxidacion completa del intermediario 5b’. Teniendo disponibilidad del CAN y el K2S20s, con base

en los experimentos anteriores donde el K2S2Og resultd ser un mejor co-catalizador, y dado el
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poder oxidativo de este reactivo en diversas transformaciones quimicas para la formacion de
enlaces C-C y C-N (Mandal et al., 2018), se evaluo el efecto del K2S,Og sobre la secuencia de
reacciones cicloadicion [4+2]/oxidacion entre el 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a y la 4-

metoxianilina 4b para la preparacion de la respectiva cromeno[4,3-b]quinolina 5b (Tabla 9).

Tabla 9.
Evaluacion del K2S,Og como catalizador y agente oxidante en la sintesis de las cromeno[4,3-

b]quinolinas.?

MeO Equiv K,S,04
(e} N +
Disolvente,
_0 NH

“ - 2 Tiemp{z dg reac.,
EXp. K2S20s (equiv) Solvente t (h) T°C Rto, %"
1 1 CHsCN 24 80 51°
2 1.5 CHsCN 24 80 21
3 2 CHsCN 24 80 11
4 1 CH3sCN 10 min 180 33¢
5 1 CH3sCN 10 min 160 401
6 1 CP 10 min 160 17¢
7 1 DMF 10 min 160 27¢
8 1 DMSO 10 min 160 449
9 1 CHsCN 24 80 69 e

@ Condiciones de reaccién: 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (1.62 mmol, 1 equiv), 4-metoxianilina 4b (1.78 mmol, 1.1
equiv), equiv K2S,0g, 0.5 mL disolvente, tiempo y temperatura. ® Rendimientos obtenidos por RMN utilizando como
estandar interno 1,3,5-trimetoxibenceno en CDCls. ¢ Rendimiento del producto después de purificado por
cromatografia en columna (SiO2). ¢ Calentamiento por microondas. ¢ Se emple6 como co-catalizador InCls al 10 mol

%.
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En primer lugar, se evalud el efecto de 1 equivalente de KzS,Og bajo las mismas
condiciones de reaccion previamente establecidas (acetonitrilo como disolvente y 80 °C de
temperatura), tras 24 horas se logrd aislar la cromeno[4,3-b]quinolina 5b de interés en un 54 % de
rendimiento, hasta el momento el resultado méas promisorio (Exp. 1, Tabla 9). Esperando que al
incrementar la proporcion de K>S>Og bajo estas condiciones se pudiera aumentar la eficiencia de
la reaccion y disminuir los tiempos de reaccion, se procedid a incrementar los equivalentes de
K2S20ga 1.5 y 2 respectivamente, sin embargo esto conllevé a una disminucion considerable de
los rendimientos y un monitoreo de la reaccién por cromatografia en capa fina indicd que los
materiales de partida no se consumieron totalmente (Exp. 2-3, Tabla 9).

Habiendo establecido como cantidad optima de K2S20sg 1 equivalente, se estudiaron otras
condiciones de reaccion, como diferentes disolventes y el uso de energia de microondas para asistir
este proceso a diferentes temperaturas y tiempos. Por tanto, en una primera aproximacion se realiz
bajo las mismas condiciones: K2S20s (1 equiv) y CH3CN como disolvente, a una temperatura de
180 °C por 10 min. en un reactor de microondas (Exp. 4, Tabla 9). Desafortunadamente, el
rendimiento disminuy6 a un 33 % y al reducir la temperatura a 160 °C, se logr6é un aumento leve
a un 40 % que no fue representativo (Exp. 4-5, Tabla 9). Adicionalmente, se realiz6 un estudio de
distintos disolventes polares aproéticos, como CP, DMF y DMSO, que pudieran promover esta
reaccién, pero de igual forma ninguno de ellos result6 ser compatible con las condiciones oxidantes
del K2S20s y el rendimiento mas alto alcanzé a 44 % (Exp. 6-8, Tabla 9). Finalmente, reconociendo
que la primera etapa de este proceso, la cicloadicion [4+2], requeriria un catalizador tipo acido de
Lewis y que la naturaleza del K>S20g no cumple este rol en particular, ya que prevalece mas su
propiedad oxidante, se realiz6 un ultimo experimento empleando como co-catalizador el InCls (10

mol %) buscando un efecto sinérgico en el que esta especie promoviera la primera etapa y luego
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las condiciones oxidantes del K2S>Og condujeran a la formacion de la cromeno[4,3-b]quinolina 5b
de interés. Bajo estas condiciones la integridad de las especies reactivas, como el InClz y el anion-
radical sulfato (SO4™), el cual se genera por la activacion del K2S;0s, no se vieron afectadas por
la presencia de la otra especie y se favorecio la formacion del producto deseado con un rendimiento
del 69 % (Exp. 9, Tabla 9).

Con base en el ultimo experimento descrito en la Tabla 9, y las conclusiones recolectadas
junto a los experimentos de la Tabla 8, es claro que esta reaccion requiere de un catalizador que
promueva la formacién del intermediario cromeno-tetrahidroquinolinico 5b’ a través de la
reacciéon imino Diels-Alder, y de un agente oxidante fuerte que sea capaz de transformar este
intermediario en la cromeno[4,3-b]quinolina 5b de interés. Bajo esta premisa, se reconocio el yodo
molecular (I2) como un compuesto que podria actuar como un acido de Lewis, para catalizar el
proceso de cicloadicion, y que al ser combinado con DMSO, un disolvente capaz de generar un
medio oxidante para promover la formacion del sistema cromeno-quinolinico (Monga et al., 2018).
Esto ofreceria grandes ventajas sobre los sistemas hasta ahora empleados: en primer lugar una sola
especie estaria promoviendo ambos procesos, sin la necesidad de utilizar aditivos o co-
catalizadores, y en segundo lugar, hoy en dia el yodo molecular se considera como un reactivo
econémico, benigno y amigable con el medio ambiente que ha sido ampliamente utilizado en
diversas transformaciones en quimica organica gracias a los altos estados de oxidacién que
alcanza. Por esto, se evaluo el efecto y actividad catalitica del yodo molecular sobre esta reaccion

para la sintesis de la respectiva cromeno[4,3-b]quinolina 5b (Tabla 10).
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Tabla 10.
Estudio de las condiciones de reaccion para la preparacion de las cromeno[4,3-b]quinolinas

catalizada por yodo molecular.?

MeO mol % de I,
0
NH

(@]
DMSO,
@;O 2 Tiempo de reac.,
3a 4b T°C
Exp. 12 (mol %) T°C t (h) Rto, %
1 10 80 24 60
2 10 100 24 65
3 20 100 24 90
4 20 100 6 74
5 20 100 12 78
6 20 120 20 min 30°

aCondiciones de reaccion: 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a (1.62 mmol, 1 equiv), 4-metoxianilina 4b (1.78 mmol, 1.1

equiv), catalizador, 0.5 mL DMSO, tiempo y temperatura. ® Calentamiento por microondas.

En una primera aproximacion, se empleé 10 mol % de I, como catalizador, DMSO como
disolvente y el sistema se calento por 24 horas a una temperatura de 80 °C (Exp. 1, Tabla 10), bajo
estas condiciones se logro aislar el producto de interés 5b con un rendimiento del 60 %. En un
segundo experimento se incremento la temperatura de reaccion a 100 °C y pasadas las 24 horas se
aislo el producto deseado con un rendimiento mayor, aunque no significativo (Exp. 2, Tabla 10).
Teniendo en cuenta que el yodo debe participar en dos procesos consecutivos e individuales, donde
el ciclo catalitico para su regeneracion puede demorar, se procedid a incrementar la carga catalitica
al 20 mol % con el fin de asegurar el tiempo de vida de la especie reactiva para ambos procesos.

Para nuestra fortuna, este cambio permitié aislar la correspondiente cromeno[4,3-b]quinolina 5b
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con un rendimiento del 90 % tras 24 horas de reaccion (Exp. 3, Tabla 10). Con el fin de buscar
disminuir los tiempos de reaccion, se realizaron dos experimentos a 6 y 12 horas respectivamente
para evaluar el avance del proceso, donde fue posible establecer que durante las primeras 12 horas
de reaccion ocurre la formacién del intermediario cromeno-tetrahidroquinolinico 5b’, aislando el
producto en un rendimiento que oscila el 76 %, mientras que durante las siguientes 12 horas de
reaccion ocurre la respectiva oxidacion de 5b’ a la cromeno[4,3-b]quinolina 5b (Exp. 4-5, Tabla
10). Finalmente, al asistir la reaccion con radiacion de microondas buscando activar y acelerar la
reaccion para obtener resultados mas eficientes, se logro aislar el producto deseado con un
rendimiento del 30 % después de calentar el sistema a 120 °C por 20 min. (Exp. 6, Tabla 10).
Una vez optimizadas las condiciones de reaccién (Exp. 3, Tabla 10), se procedio a evaluar
la reactividad de diversas anilinas 4a-r y 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 3a-c para la preparacion

de la serie de cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-w (Tabla 11).
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Tabla 11.

Sintesis de 6H-cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-w empleando 12/DMSO como sistema catalitico.?

0\/\/@ _20mol % 1,DMSO
R1£:(¢o 100°C, 24 h

da-c da-r

@ Condiciones de reaccion: 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a-c (1 equiv, 1.50 mmol), anilina 4a-q (1.1 equiv, 1.60
mmol), 20 mol % de I, 5 mL de DMSO, 100 °C, 24 h. ® Rendimiento del producto después de purificado por

cromatografia en columna (SiO,).
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En general las respectivas 6H-cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-u se obtuvieron en
rendimientos que oscilaron entre 33-90 %. Por otro lado, se observé que aquellas cromeno[4,3-
b]quinolinas sustituidas con grupos electro-donadores (5a-h) se obtuvieron en rendimientos
moderados donde no se observa un efecto electronico determinante y se resalta el derivado 59 el
cual se obtuvo con un rendimiento del 73 %, compuesto preparado a partir de la anilina trisustituida
4q que presentaba un alto impedimento estérico. De igual forma, aquellos sustratos 5i-g derivados
de anilinas con grupos electro-atractores, o altamente conjugados como la naftilamina 4c, se
obtuvieron en rendimientos moderados demostrando la robustez del sistema catalitico 1,/DMSO
(Tabla 11).

Adicionalmente, se estudid la reactividad de cinamaldehidos funcionalizados como el
derivado 3b sustituido con un grupo metoxilo en la posicion C-2 del anillo aromaético, de esta
forma se obtuvieron las respectivas cromeno-quinolinas 5r-u que resultaron ser 1os compuestos
con rendimientos mas bajos, incluso, inferiores a sus estructuras homologas derivadas de las
mismas anilinas. Es por esto que, se puede establecer que independientemente si el sustituyente de
la anilina es atractor o donador, la presencia de grupos electro-donadores sobre el sustrato de
partida 3 afecta la reactividad de este intermediario como diendfilo y no favorece el transcurso de
la reaccion imino Diels-Alder.

Finalmente, la obtencion de la cromeno[4,3-b]quinolina 5v no fue posible. Para esta
reaccién en particular se estudio la estabilidad individual del respectivo sustrato 2-(cinamiloxi)-5-
(dietilamino)-benzaldehido 3c y se determiné (mediante CCF) que bajo las condiciones de
reaccién este compuesto se degradaba en otras sustancias que impedian su interaccién con la

anilina 4a. Por otra parte, al implementar la anilina con el grupo acilo (-Ac) 4r, no presentd
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reactividad alguna y no fue posible observar la formacion del producto de interés 5w, ya que bajo
estas condiciones el metilo de este grupo suele oxidarse facilmente (Monga et al., 2018).

Como se ha indicado, la obtencion de la serie de las cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-u
transcurre a través de la reaccion imino Diels-Alder o Povarov via intramolecular. Este proceso
depende en gran medida de las propiedades electrdnicas e interaccion de los orbitales moleculares
de frontera entre el dieno y el dienofilo para que ocurra la ciclacion de demanda electronica inversa
entre el LUMOuieno ¥ €l HOMOuiensfilo presente en la misma molécula (Kouznetsov, 2009). En
consecuencia, en una primera etapa el rol principal del yodo molecular (12) es actuar como acido
de Lewis e interaccionar con el grupo carbonilo de 3a y asi activar esta funcion carbonilica,
aumentando su electrodeficiencia, para promover el ataque del nucleofilico por parte de la amina

4ay formar el intermediario imino (1), siendo la primera etapa clave en este proceso (Figura 33).

Figura 33.
Rol principal del yodo molecular para la formacion del intermediario THCQn (I1) por medio de

la reaccion Povarov via intramolecular.

Intermediario imino (I) - - THCQ'n (II)

5

Luego, el yodo molecular presente en el medio de la reaccion cumple su segundo rol al
interaccionar con el nitrégeno del enlace C=N nuevamente como un &cido de Lewis, y asi activar

y aumentar la energia del LUMO del dieno promover la cicloadicion [4+2] intramolecular para
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generar el intermediario THCQn (1) 5” a través de la interaccion con los orbitales HOMO del
diendfilo (Figura 33). Finalmente, el yodo molecular en combinacion con DMSO genera el medio
oxidante que induce la formacion de la cromeno[4,3-b]quinolina de interés 5a mediante procesos

oxidativos (Figura 34) (Gao et al., 2015).

Figura 34.
Mecanismo propuesto mediado por el sistema catalitico 1/DMSO para la sintesis de las 7-fenil-

6H-cromeno[4,3-b]quinolinas.

Cromeno[4,3-b]quinolina Sa

THCQn (IT)
5

Todas las cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-u se obtuvieron como sustancias solidas estables y
pudieron ser caracterizados a través de la determinacion de sus propiedades fisicas y
espectroscopicas: IR, cromatografia de gases-masas y resonancia magnética nuclear. En la Tabla
12 se resumen las principales propiedades fisicas y quimicas de los compuestos obtenidos en esta

segunda etapa.
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Tabla 12.

199

Propiedades fisicas y espectroscopicas de las cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-u preparadas.

Bandas de

Formula PM EM tr P.f. Rto. absoreion

Comp. ) IR (cm™)
Molecular (g/mol) (M*, m/z) (min) (°C) (%) _, .

Tension  Tension

Cc=C C-O0
5a C2H1isNO  309.37 309.1 12.4 158-160 0.43 70 1589 1033
5b C23H17NO2  339.39 339.1 15.0 195-197 045 90 1604 1033
5¢c CosH17NO  359.43 359.1 20.8 210-211 0.33 48 1577 1040
5d CsH17NO  323.40 323.1 13.3 129-130 036 72 1584 1046
5e C24H1sNO3  369.42 369.2 18.6 178-180 0.33 79 1481 1018
5f C24H19NO3  369.42 369.2 18.0 205-208 0.36 60 1496 1018
5g CasH21NOs  399.45 399.1 154 193-195 033 73 1573 1126
5h Ca3H1sNOs  353.38 353.1 18.3 230-232 032 58 1450 1033
5i C22H14INO  435.26 - - 225-227 035 60 1577 1040
5] Cx2HuBrNO 388.26 387.1 12.2 205-207 0.40 58 1589 1049
5k C22HuCINO 343.81 343.1 145 181-183 0.40 70 1481 1049
51 C22H1sFNO  327.36 - - 148-149 035 65 1585 1049
5Sm  Cx2HusN203 354.37 - - 250-253 030 50 1342 1049
5n  CxHuCINO 343.81 343.1 15.0 187-188 0.43 60 1582 1043
50 C2HuCINO 343.81 343.1 154 199-200 050 73 1484 1040
5p C2sHusN2O  334.38 334.1 17.8 182-185 0.23 70 1582 1047
59  CaHisFsNO 377.37 377.1 11.7 135-137 035 55 1589 1295
5r C23H17NO2  339.39 - - 185-187 036 54 1485 1021
5s Ca7H19NO2  389.45 389.1 235 198-200 0.40 40 1578 1027

5t Ca6H2sNOs  429.47 - - 165-170 050 33 - -
5u  Cz3HisCINO2 373.84 373.1 157 218-220 0.33 45 1580 1024

*Placas Silufol UV254. 20:1 éter de petrdleo/acetato de etilo
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A continuacion, se discuten los experimentos que permitieron elucidar la estructura de los
hibridos 6H-cromeno[4,3-b]quinolinas. Tomando como ejemplo el derivado 5b, se inicia el
analisis por IR siendo posible determinar las bandas de absorcion caracteristicas de los grupos
funcionales presentes. Se puede observar a 2915 cm™ la banda de baja intensidad del grupo
metileno (-CH) y la banda de tension a 2854 cm™ que permitié la identificacion del grupo
metoxilo (-OCHz). Por otro lado, la vibracion de tension a 1604 cm™ de alta intensidad
caracteristica del C=N vy la banda representativa a 1496 cm™ del ArC=C presentes en los tres

anillos aromaticos de la molécula (Figura 35).

Figura 35.

Espectro infrarrojo de 7-fenil-9-metoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5b.
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La pureza de los hibridos cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-u se determind analizando la
corriente ionica total obtenida a través del estudio por cromatografia de gases-acoplada a
espectrometria de masas donde se observo un pico que corresponde a un area relativa de 99 % de
la corriente ionica total reconstruida. Este pico condujo a la obtencion del respectivo espectro de
masas donde se determind el pico del ion molecular correspondiente al peso molecular de cada
uno de los compuestos analizados. Como ejemplo de referencia se muestra el espectro de la 7-
fenil-9-metoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5b (PM: 339.39 g/mol) donde se aprecia la relacién

m/z de 339.1, la cual representa el ion molecular (Figura 36).

Figura 36.

Espectro de masas de 7-fenil-9-metoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5b.
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Para completar la caracterizacion estructural de todas las 6H-cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-
u, se realizo el analisis de espectroscopia de resonancia magnética nuclear (*H RMN, *C RMN y
DEPT-135). Como referencia, se muestra el espectro *H RMN de la 7-fenil-9-metoxi-6H-
cromeno[4,3-b]quinolina 5b donde se observan las sefiales representativas de los diversos grupos

de protones presentes en la molécula (Figura 37).
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Figura 37.
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Espectro de *H RMN (CDCls, 400 MHz) de 7-fenil-9-metoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5b.
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Comenzando desde campos altos a campos bajos, se encuentra una sefial como singulete a

3.72 ppm que corresponde al grupo metoxilo (-OCHj3) sustituido en la posicion C-9 del nucleo

quinolinico, mientras que a 5.09 ppm se encuentra una sefial como singulete que integra para 2

protones y que se asigna al grupo metilénico (-CH>-) del nicleo cromeno. Avanzando hacia la

region aromatica, se observa una sefial como doblete a 6.75 ppm (J = 2.8 Hz) correspondiente al

proton presente en el carbono C-8 del nucleo quinolinico, luego se observa una sefial doble doblete

a 6.97 ppm (J = 8.1, 0.8 Hz) correspondiente al proton presente en el carbono C-4 del nucleo del

cromeno. Continuando en la region entre 6.74-7.57 ppm se ubican todos los protones aromaticos

del 7-fenil y los anillos presentes en el nlcleo de la quinolina y el cromeno. Finalmente, a campos
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mas bajos, se aprecian dos sefiales desdobladas, una como doblete a 8.09 ppm (J = 9.2 Hz),
correspondiente al protdn presente en la posicion 1 del cromeno y la otra como doblete-doblete a
8.49 ppm (J = 7.8 Hz, 1.5 Hz), correspondiente al protdn presente en la posicion C-11 de la
quinolina, cuyo desplazamiento concuerda con la naturaleza del sistema conjugado del hibrido
cromeno-quinolina.

Por otro lado, el analisis del espectro de **C RMN de la 7-fenil-9-metoxi-6H-cromeno[4,3-
b]quinolina 5b indica el nimero de carbonos presentes en la molécula, corroborando la naturaleza
de dichos nucleos mediante su ubicacién en las distintas regiones del espectro. Se destacan asi las
sefales del nicleo metoxilo a 55.5 ppm y metileno a 66.9 ppm hacia campos altos, mientras que,
a campos bajos, a 104.6 ppm corresponde al carbono C-8 del ndcleo de la quinolina y en la region
comprendida entre 115.2-157.8 ppm hacia campos mas bajos se destacan los carbonos aromaticos,

incluidos los carbonos cuaternarios (Figura 38).
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Figura 38.

Espectro de *3C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-9-metoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5b.
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Por ltimo, se estudio la naturaleza de los nicleos de carbono cuaternarios, CH, CH2 y CHs
presentes en la molécula mediante el experimento DEPT-135 permitiendo diferenciar los tipos de
carbonos para concluir la elucidacion estructural del compuesto 5b. A su vez, este espectro muestra
la presencia de una sefial con fase negativa correspondiente al grupo metileno con un
desplazamiento quimico de 66.9 ppm, ubicado en el nucleo del cromeno en el carbono C-6, por su
parte inspeccionando y comparando las sefiales de este espectro con el obtenido en el experimento
de C RMN (Figura 38) se identifica el nimero de sefiales ausentes y se establece que estas

coinciden con el nimero de carbonos cuaternarios presentes en la molécula analizada (Figura 39).
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Figura 39.

Espectro DEPT-135 (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-9-metoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5b.
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Con la preparacion y caracterizacion estructural de las cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-u se
da por finalizada la segunda etapa de esta investigacion para su posterior evaluacion como agentes
antivirales. Los espectros obtenidos mediante espectroscopia infrarroja, espectrometria de masas

y resonancia magnética nuclear, relacionados con cada uno de estos compuestos 5a-u, se

encuentran en el apéndice B.
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5.3 Estudio de la condensacion multicomponente de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas.

Dando continuidad a los objetivos propuestos para este trabajo de investigacion, se estudid
la preparacion de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas, con el fin de explorar la influencia de los
sustituyentes electro-donadores y electro-atractores a través de la reaccion multicomponente y su
evaluacion como posibles agentes antivirales.

La evaluacién de las condiciones Optimas de reaccion se enfocd en estudiar el efecto
catalitico del acido citrico monohidratado (CeHsO7*H20) con el propdsito de aprovechar las
propiedades de este &cido de Bregnsted de origen natural, de facil disponibilidad y econémico.
Ademas, de evaluar parametros tales como la temperatura y tiempo, que dieran lugar a la
formacion de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8 utilizando como reactivos de referencia el

anhidrido isatoico 6, la 4-metoxianilina 4b y el trans-cinamaldehido 7a en metanol (Tabla 13).

Tabla 13.

Estudio de las condiciones dptimas de reaccion para la preparacion de la 2,3-dihidroquinazolin-

4(1H)-ona.?
OMe
+MeO . OA/\Q C¢H0,*H,0 ‘\N/©/
G, LS 200
6 4b 7a T°C 8b
CsHsO7*H20 )
Exp. Disolvente T°C t (h) Rto (%0)
(mol %)
1 40 Metanol 60 2 76
2 40 Metanol 100 10 min 40°
3 40 Metanol 160 15 min 20P
4 20 Metanol 60 2 80
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Tiempo de reac.,

eO -
\©\ M\@ C6H807 H,0
NH, Disolvente, )\/\@
4b Ia 8b

6 T°C
CsHsO7*H20 )
Exp. Disolvente T°C t (h) Rto (%)
(mol %)
5 - Urea: ZnCl; 110 1 20°

@ Condiciones de reaccion: 4-metoxianilina 4b (1.62 mmol, 1.1 equiv), anhidrido isatoico 6 (1.39 mmol, 1 equiv),
trans-cinamaldehido 7a (1.27 mmol, 1 equiv), mol % del acido citrico monohidratado (C¢HsO7*H20), 1 mL de
metanol (MeOH), tiempo y temperatura. ®Calentamiento por microondas (min).¢ Sistema catalitico con solvente

eutéctico Urea/ZnCl; (3.5:1).

De acuerdo a los reportes previos en la literatura para la construccion de sistemas similares
(He et al., 2014), se inicio el estudio de la formacién del producto de interés 8b empleando 40 mol
% del &cido citrico monohidratado (CeHgO7*H20) como catalizador, obteniendo un rendimiento
del 76 % (Exp. 1, Tabla 13). A pesar de estos buenos resultados, nuestro interés se centraba en
desarrollar un protocolo amigable, que acelerara la velocidad de la reaccién y que fuera mas
eficiente para generar dihidroquinazolinonas de manera selectiva. Por lo tanto, se procedié a
implementar radiacion de microondas como fuente de calentamiento para asistir este proceso a
diferentes tiempos y temperaturas. De estos experimentos se evidencié una disminucion drastica
del rendimiento (40 y 20 %, respectivamente) a medida que se aumentaba la temperatura y el
tiempo de reaccion (Exp. 2-3, Tabla 13), concluyendo que estas condiciones afectaban el
transcurso de esta transformacion en la preparacion de los sistemas quinazolinicos de interés. A
continuacion, se procedio a reducir la relacién catalitica del CeHgO7*H20 a 20 mol % asistiendo
la reaccion con calentamiento convencional (Exp. 4, Tabla 13). El proceso fue monitoreando por

CCF hasta concluir las dos horas de reaccion y para nuestra fortuna se obtuvo la molécula 8b
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deseada con un rendimiento del 80 %. Finalmente, se evaluo el sistema catalitico urea/cloruro de
zinc como solvente eutéctico en base a reportes recientes empleando una relacion de urea/cloruro
de zinc (3.5:1) (Exp. 5, Tabla 13) (Pefia-Sol6rzano et al., 2019). Sin embargo, no fue posible
obtener el producto de interés 8b de manera eficiente bajo estas condiciones.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion (Exp. 4, Tabla 13), se procedio a preparar
la pequenia serie de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-i a partir de diversas anilinas 4a-f y
aldehidos 7a-d y el anhidrido isatoico 6 empleando 20 mol % del CsHsO7*H20 en metanol a 60

°C por 2 horas (Tabla 14).
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Tabla 14.
Sintesis de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-i empleando CsHgO7*H.O como

catalizador.?

(0]
+ R1©\ + HXRZ CeHgO,*H,0 )\
NH

2 MeOH, 60°C, 2 h Ro

EN
S
ot
oy
[~

ch

a-d 8a-j

)\/\© =
8a (54%) 8b (20%) 8¢ (N.R))

OMe i t :OMe
OMe
)\/\©
8d (80%) 8e (70%)
o ;
=
Me

8¢ (61%) 8h (50%)°" 8i (41%)"" OMe

Q

@?
é

8f (N.R.)
OMe

OMe

OMe

@7@

OH

2 Condiciones de reaccién: Anilina 4a-f (1.62 mmol, 1.1 equiv), anhidrido isatoico 6 (1.39 mmol, 1 equiv), aldehidos
7a-d (1.27 mmol, 1 equiv), 20 mol % del CeHsO7*H,0, 1 mL de metanol (MeOH), 60 °C, 2 h. ® Rendimiento del
producto después de la recristalizacion con solucién de etanol. Aldehido: 2,3,4-trimetoxibenzaldehido. “Aldehido: 4-
hidroxi-3-metoxibenzaldehido. *Rendimiento del producto después de purificacion por cromatografia en alimina

(Al,05).

Las respectivas 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-i fueron obtenidas en rendimientos
que oscilaron entre 20-80 %, siendo la molécula 8b la que fue obtenida en menor rendimiento (20

%), posiblemente al bajo poder nucleofilico de la 4-bromoanilina 4e, lo que afectaba su interaccion
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con el anhidrido isatoico en la primera etapa de la condensacion. Por otra parte, las 2,3-
dihidrogquinazolin-4(1H)-onas 8a y las sustituidas con grupos electro-donadores 8d-e se
obtuvieron en rendimientos moderados. Sin embargo, cuando se aumentd el numero de
sustituyentes electro-donadores hasta tres grupos de metoxilo (3,4,5-trimetoxilo) en la anilina 49
no se obtuvo el producto 8f, y esto puede estar asociado al bajo poder electrofilico del carbonilo
del cinamaldehido 7a por la presencia del doble enlace, dificultando asi el ataque nucleofilico del
grupo amino formado entre la condensacion del anhidrido isatoico y la anilina 4g.
Adicionalmente, se evalud la reactividad de diferentes aldehidos funcionalizados con
grupos electro-donadores (8g-i). En el caso de los compuestos 8g-h, estos fueron obtenidos en
rendimientos moderados (61 y 50 %, respectivamente), mientras el compuesto 8i se obtuvo con un
rendimiento un poco menor (41 %), atribuido a la presencia del grupo hidroxilo en el aldehido
afectando su caracter electrofilico, dificultando asi el ataque nucleofilico de la anilina 4g para la
ciclocondensacion. Finalmente, no fue posible obtener la molécula 8c indicando la importancia de
la nucleofilia de la anilina 4m para que ocurra la formacién de los respectivos intermediarios y
que de este modo transcurra la reaccién de manera eficiente. Con base a lo reportado (Abbas et al.,
2016), la obtencion de la serie de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-i se lleva a cabo a través
de un proceso que depende principalmente de un equilibrio entre la acidez del medio y la
nucleofilia de las anilinas de partida (Fahimi & Reza Sardarian, 2015). Por consiguiente, en la
primera etapa, ocurre la protonacion del grupo carbonilo en la posicion C-4 del anhidrido isatoico
6, promovido por la presencia del acido citrico monohidratado (CeHsO7*H20), incrementando el
caracter electrofilico de este grupo y facilitando el ataque nucleofilico del grupo amino de la anilina
4a para formar el intermediario I, 2-amino-N-fenilbenzamida (Figura 40) (Singh, AK; Dar, B;

Ahad, 2018).
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Figura 40.

Etapa primordial de la preparacion de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas.
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Bajo las mismas condiciones, se promueve la segunda etapa donde el grupo carbonilo del
benzaldehido 7a, previamente activado por CsHsO7*H20 reacciona con el grupo amino presente
en la posicion C-2 del intermediario | a través de un ataque nucleofilico, seguido de una
deshidratacion y protonacién por la presencia del acido citrico monohidratado en el medio de la
reaccion finalmente conduce a la ciclacion que da como resultado la formacion de la
correspondiente 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8a (Figura 41) (Singh, AK; Dar, B; Ahad,

2018).

Figura 41.

Mecanismo propuesto de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas a través de la reaccion

multicomponente.
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Todos las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-i fueron obtenidas como sélidos estables,
permitiendo determinar sus propiedades fisicas y su caracterizacion por técnicas espectroscopicas
para elucidar la estructura de estos sistemas heterociclicos. En la Tabla 15 se presentan las

principales propiedades fisicas y quimicas de las moléculas obtenidas en esta tercera etapa.

Tabla 15.

Propiedades fisicas y espectroscopicas de las 2,3-dihihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-i.

Bandas de
absorcion
Formula PM P.f. Rto.

Comp. Re* IR (cm™)

Molecular (g/mol) (°C) (%) » »
Tension  Tension

NH C=0
8a C22H1sN20 326.40 190-194 0.23 54 3310 1631
8b C22H17BrN2O 405.30 183-185 0.46 20 3306 1726
8d C23H20N20- 356. 43 234-236 0.27 80 3311 1630
8e C24H22N203 386.45 227-228 0.10 70 3306 1630
8a C24H22N203 386.45 162 -164 0.16 61 3306 1628
8h C24H24N20s 420.47 217-220 0.16 50 3301 1726
8i C24H24N206 436.46 175-177 0.20 41 3330 1590

*Placas Silufol UV254. 1:2 éter de petroleo/acetato de etilo

Comenzando con la elucidacion estructural de los derivados dihidroguinazolinicos, se
realizé el analisis por espectroscopia infrarroja (IR) con el fin de observar las bandas caracteristicas
de absorcion de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas preparadas. Como ejemplo, se describe el
espectro IR de la E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8g
donde se aprecia la banda de tension a 3306 cm, caracteristica del grupo -NH, siendo el primer

indicio que confirma el éxito de la condensacién para la serie de 2,3-dihidroquinazolinonas.



SINTESIS DE HIBRIDOS DE LA COMBRETASTATINA A4 | 113

Ademas, se observan bandas propias de los grupos metoxilo (-OCHs) a 2832 cm, seguido de la
banda de tension del grupo carbonilo (C=0) a 1628 cm™ y la banda de tension propia del doble
enlace C=C a 1508 cm™. Finalmente, se puede reconocer las bandas de tension del enlace C-N a

1391 cm™ y de los protones aromaticos a 1242 cm™ (Figura 42).

Figura 42.
Espectro infrarrojo de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona
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Para completar la caracterizacion de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-i, se
efectuaron los analisis por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (*H RMN, 3C RMN).
En el espectro de *H RMN de la E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)-2,3-dihidroquinazolin-
4(1H)-ona 8g se pueden ver contempladas todas las sefiales de los protones y sus acoplamientos

de acuerdo a su disposicion espacial en la estructura molecular (Figura 43).
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Figura 43.

Espectro *H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)-2,3-

dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8a.
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Comenzando desde campos altos, se puede encontrar la sefial como un singulete a 3.74

ppm correspondiente al grupo metoxilo (-OCH3) que se encuentra sobre el carbono 4” del

fragmento estirilo, mientras que a 3.72 ppm se encuentra otra sefial singulete del segundo grupo

metoxilo (-OCHs) sobre el carbono 4’ del anillo aromético. Siguiendo hacia campos bajos, se

observa una sefial a 5.60 ppm desdoblada como un doble doblete (J = 7.2, 1.9 Hz) correspondiente

al proton en la posicion C-2 del nucleo quinazolinico, esta multiplicidad hace referencia al

acoplamiento entre los protones del fragmento estirilo. Enseguida, se contempla el primero de los

protones olefinicos (=CH-) ubicado a 6.43 ppm, desdoblado como un doble doblete (J = 15.9, 7.3
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Hz), a pesar de que en la regién 6.76 - 6.69 ppm se encuentra el segundo proton olefinicos
(=CHA), éste se encuentra solapado con la sefial de la amida (-NH) que se desdobla como un
multiplete, pero el valor alto de la constante de acoplamiento (>15) indica que estos dos protones
olefinicos estan interactuando en configuracion trans-. A continuacion, en la region 6.79-7.33 ppm
se encuentran los protones aromaticos de los dos anillos, provenientes de la anilina y el
cinamaldehido, y del nacleo de la quinazolinona. Finalmente, hacia campos mas bajos, se observa
una sefial doble doblete (J = 7.7, 1.6 Hz) a 7.37 ppm correspondiente al protén del carbono C-8”
del fragmento estirilo y a 7.72 ppm se aprecia una sefial doble doblete (J = 7.8, 1.4 Hz) referente
al proton del carbono C-5 del nucleo quinazolinico (Figura 43).

El andlisis del espectro de *C RMN de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)-2,3-
dihidrogquinazolin-4(1H)-ona 8g indic6 el numero de carbonos presentes en la molécula,
corroborando la naturaleza de dichos nicleos mediante su ubicacion en las distintas regiones del

espectro (Figura 44).
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Figura 44.
Espectro *C RMN (DMSO-ds, 100 MHz) de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)-2,3-

dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8q
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Se resalta asi el carbono carbonilico C-4 a 161.9 ppm vy el carbono 2 a 73.3 ppm,
confirmando el éxito de la condensacion, mientras que los carbonos sp? del doble enlace se ubican
a 111.4 y 114.7 ppm, respectivamente. En la region comprendida entre 113.4 - 157.5 ppm se
encuentra los carbonos aromaticos, incluidos los carbonos cuaternarios. Por Gltimo, a campos mas
altos se destacan las sefiales de los dos grupos metoxilo a 55.4 y 55.2 ppm, respectivamente.
Con la preparacién y caracterizacion estructural de los derivados quinazolinicos 8a-i se da

por concluida la tercera etapa de esta seccion. Los espectros obtenidos mediante espectroscopia
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infrarroja y resonancia magnética nuclear, relacionados con cada uno de los compuestos

previamente sintetizados, se encuentran en el apéndice C.

5.3.1 Oxidacion de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas mediado por el sistema catalitico

1./DMSO.

Con el fin de explorar las propiedades de estos sistemas heterociclicos, se ha evidenciado
que la forma oxidada de las 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas representan un importante papel en
la industria farmacéutica debido a la gran variedad de propiedades tales como citotoxicas,
antinflamatorias, actividad cardiovascular, antiviral, entre otras (Hameed et al., 2018).

Teniendo en cuenta, las condiciones establecidas para la preparacion de las 6H-
cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-u, se decidié evaluar las mismas condiciones utilizadas para su
preparacion para la oxidacion de las respectivas 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas. Asi, se sometid
estos productos a 20 mol % de 1> en DMSO a 100 °C por 1 hora, se logré obtener los siguientes

derivados quinazolin-4(3H)-onas 9a-d con rendimientos moderadamente buenos (Tabla 16).
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Tabla 16.
Preparacion de las quinazolin-4(3H)-onas 2,3-disustituidas promovido por el sistema catalitico

I2/DMSO.?

et gt
20 mol % I,
/ —_—
DMSO NS
Rz 100°C, 1h R,

8a-¢ 9a-d
(57-91%)
OMe

i /©/OM9 /©/OMe ©/0Me

OMe
/)\/\Q P /)\/\Q P

9a (57%) 9b (91%) 9c (87%) 9d (86%)

@ Condiciones de reaccion: 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-g (0.56 mmol), 20 mol % de I, 2 mL DMSO, 100

°C, 1 hora. ? Rendimiento del producto después de purificacion por cromatografia en columna (SiO2).

Las correspondientes quinazolin-4(3H)-onas 9a-d se obtuvieron en rendimientos que
oscilaron entre 57 y 91 %, demostrando que este sistema catalitico oxidativo es ademas
reproducible para este tipo de sistemas quinazolinicos. En el caso de la molécula 9a, ésta present6
una leve disminucion del rendimiento, probablemente por la ausencia de grupos electro-donadores
que favoreciera la activacion del nicleo dihidroquinazolinico para la promocion de la oxidacion.
Por otro lado, para las quinazolin-4(3H)-onas con grupos electro-donadores 9b-c, se observo que
a medida que aumentaba el nimero de sustituyentes metoxilo (donadores) el rendimiento se
elevaba considerablemente a 91 y 87 %, respectivamente. Finalmente, se evalud la reactividad del
derivado 2,3-dihidroquinazolinico 8g con un aldehido funcionalizado en la posicion C-2, el cual

exhibio un rendimiento bueno del 86 % del producto de interés 9d. A partir de estos resultados es
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posible inferir que, para este proceso de oxidacion, es importante la presencia de sustituyentes
electro-donadores en ambos anillos aromaticos provenientes de la anilina y del fragmento estirilo.

De acuerdo a los reportes en los cuales se implementa este sistema catalitico 1./DMSO a
través de transformaciones oxidativas (Monga et al., 2018), en un principio, se propone un posible
mecanismo de reaccidn donde se forma una especie altamente oxidativa entre el yodo molecular y
el DMSO, la cual interacciona con el fragmento amina secundaria del nucleo de
dihidroguinazolinona 8a y posteriormente ocurre la oxidacion para la obtencién del derivado

quinazolin-4(3H)-ona 9a (Figura 45).

Figura 45.
Mecanismo propuesto de la transformacion oxidativa de las 2,3-dihidroguinazolin-4(1H)-onas a

través del sistema catalitico 1.,/DMSO.
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Todas las quinazolin-4(3H)-ona 9a-d se obtuvieron como sélidos estables, permitiendo
determinar sus propiedades fisicas y su caracterizacion a través de espectroscopia infrarroja (IR)
y resonancia magnética nuclear. En la Tabla 17 se recopilan las principales propiedades fisicas y

quimicas de las moléculas obtenidas.
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Tabla 17.

1120

Propiedades fisicas y espectroscopicas de las quinazolin-4(3H)-ona 9a-d sintetizadas.

Bandas de
absorcion
Formula PM P.f. . Rto.

Comp. Ry IR (cm™)

Molecular  (g/mol) °O (%) _, .
Tension Tension

C=0 C-N
9a Cx»Hi1sN2O  324.38 196 - 197 0.50 57 1665 1550
9b Ca3H1sN2O2  354.41 164 - 168 0.53 91 1671 1548
9c CaH20N203 384.44 232 -233 0.30 87 1673 1551
9d CosH2oN203  384.44 189 - 190 0.43 86 1671 1550

*Placas Silufol UV254. 1:2 éter de petréleo/acetato de etilo

Se inicia la discusion de los experimentos realizados para la elucidacién de las respectivas

quinazolin-4(3H)-ona 9a-d con el analisis por espectroscopia infrarroja (IR) tomando como

ejemplo el espectro IR de la E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)quinazolin-4(3H)-ona 9d,

donde claramente la ausencia de la banda a 3306 cm™ del grupo -NH permitio la confirmacion de

la oxidacidn de los derivados dihidroquinazolinicos bajo las condiciones de reaccion. Otras bandas

caracteristicas presentes de los productos esperados son: la banda de 1671 cm™ correspondiente al

grupo carbonilo (C=0) y la banda a 1508 cm™ del C-N. Finalmente, se aprecia las bandas de

tension de los protones aromaticos a 1245 cm™ (Figura 46).
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Figura 46.

Espectro infrarrojo de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)quinazolin-4(3H)-ona 9d.
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Para completar la caracterizacién de las quinazolin-4(3H)-onas 9a-d, se realizé el analisis
por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (*H RMN, 3C RMN). En el espectro de H
RMN de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)quinazolin-4(3H)-ona 9d se observan las sefiales
correspondientes de los diferentes grupos proténicos permitiendo asi correlacionar cada uno de

ellos con su ambiente quimico (Figura 47).
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Figura 47.
Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)quinazolin-

4(3H)-ona 9d.
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Empezando desde campos altos a campos bajos, se ubican las dos sefiales singulete a 3.76
y 3.90 ppm correspondiente a los grupos metoxilo (-OCHs) unidos al anillo aromatico y al
fragmento estirilo. Hacia campos bajos se encuentra el primero de los protones olefinicos (=CH-)
situados a 6.67 ppm, que se desdobla como un doblete (J = 15.6 Hz), mientras que a 8.19 ppm se
encuentra el segundo protén olefinico (=CHAr) también desdoblado como un doblete (J = 15.6
Hz), indicando que estos dos protones olefinicos mantienen su configuracion y estan interactuando
en el espacio de manera trans-. Luego, en la regién 6.84-6.92 ppm, se aprecian los protones
aromaticos (6”y 7”-H) del fragmento estirilo. Enseguida, se observan otros protones arométicos a

7.08 ppm como un doblete (J = 9.0 Hz) correspondiente a los protones 2’ y 6’-H, mientras que a
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7.23 ppm a los protones 3’- 'y 5’-H del anillo sustituido en la posicion C-3 del nacleo quinazolinico
se encuentran como un doblete (J = 9.0 Hz). Ademas, se aprecian los protones aromaticos restantes
entre 7.25-7.29 ppm caracteristicos del fragmento estirilo sustituido en la posicién C-2 del nucleo
quinazolinico (5”- y 8”-H).

Finalmente, a campos mas altos, se encuentra una sefial como un doble triplete (J = 8.2,
6.6, 1.7 Hz) a 7.44 ppm correspondiente al proton del carbono C-8. A continuacion, en la region
7.74-7.82 ppm se aprecian los protones 6- y 7-H) y a 8.29 ppm se observa una sefial como doble
triplete (J = 8.0, 1.4, 0.6 Hz) caracteristica del protdn del carbono C-5 del nucleo quinazolinico
(Figura 47).

El analisis del espectro de **C RMN de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)quinazolin-
4(3H)-ona 9d mostré el nimero de carbonos presentes en el compuesto, confirmando la naturaleza

de cada nucleo mediante su posicidn en las diferentes regiones del espectro (Figura 48).
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Figura 48.
Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)quinazolin-

4(3H)-ona 9d.
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Se resalta asi el carbono carbonilico a 162.8 ppm, ademas se evidencid el cambio de la
naturaleza del carbono C-2 de un carbono terciario (Figura 48) a un carbono cuaternario,
comprobando el éxito de la oxidacion. Por otra parte, se observa un corrimiento de todas las sefiales
hacia campos bajos, donde entre 111.15 y 134.5 ppm se aprecian los carbonos sp?del doble enlace,
respectivamente. En la region comprendida entre 114.1-160.2 ppm se ubican todos los carbonos
aromaticos, incluidos los carbonos cuaternarios. Finalmente, a campos més altos se aprecian las

sefiales de los grupos metoxilo a 55.3 y 55.7 ppm, respectivamente.
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Con la sintesis y caracterizacion estructural de las moléculas 9a-d se da por finalizada esta
etapa. Los espectros obtenidos mediante espectroscopia infrarroja y resonancia magnética nuclear,

se encuentran en el apéndice C.

5.4 Evaluacion bioldgica de los derivados quinolinicos preparados como agentes antivirales.

Considerando el alcance de esta investigacion sobre el posible aporte hacia la comunidad
cientifica con la sintesis de los compuestos cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-u, las 2,3-
dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-i y sus derivados quinazolin-4(3H)-onas 9a-d como posibles
agentes antivirales. En colaboracién con el Grupo de Investigacion Dermatoldgica (GRID) de la
Universidad de Antioquia, se realizo la evaluacion de la actividad antiviral de algunos compuestos
seleccionados con el fin de realizar un tamizaje primario para determinar si las moléculas
estudiadas tenian la capacidad de inhibir el efecto citopatico en las lineas celulares empleadas; a

continuacion, se resumen los resultados obtenidos (Tabla 18).
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Tabla 18.

Resultados preliminares de la evaluacién antiviral de los derivados quinolinicos preparados.

ZIKV CHIKVY DENV-2
Trat.

Vero- 10TCIDse® Post-Inf _
Concentracion 10TCIDse® 10TCIDso?
E6272h Vero- Vero-

Comp. activa Vero-E62 BHK 21¢

o CELEECELEE i gml il  (ugimL)
m m m
(ug/mL) (ug/mL) % Inh. Hg Mg Mg

(PFU/mL)
>50 NA - nd NA nd
>50 + - NA NA NA
>50 - - nd** NA nd
>50 - - nd** NA nd

>50 - - nd** NA nd
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ZIKV CHIKVY DENV-2
Trat.

Vero- 10TCIDse® Post-Inf _
Concentracion 10TCIDse® 10TCIDso?
E6272h Vero- Vero-

Comp. activa Vero-E62 BHK 21¢

o CELEECELEE o gml (il  (ugimL)
m m m
(ug/mL) (ug/mL) % Inh. Hg Mg Mg

(PFU/mL)
>50 ++ 77+19 25 NA +
>50 ++ 57+21 25* NA +
>50 NA - nd NA nd
>50 + - NA NA NA

>50 NA - nd NA nd
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ZIKV CHIKVY DENV-2
Trat.

Vero- 10TCIDso® Post-Inf y
Concentracion 10TCIDse® 10TCIDso?
E6272h Vero- Vero-

Comp. activa Vero-E62 BHK 21¢

o CELEECELEE o gml (il  (ugimL)
m m m
(ug/mL) (ug/mL) % Inh. Hg Mg Mg

(PFU/mL)

o /©/OCH3
N
@\AN/% >50 NA ] nd NA nd

N
@iv\@ >50 + - NA NA NA

Ribavirina - - - - NA ++
Control
Vero-CCL 812 - 140+ 30 - -
PFU/mL
aVero-E6 (Rifion de mono verde africano-Cercopithecus aethiops, ATCC CCL-81); °10 TCIDso: 10 dosis de cultivo

celular infecciosa al 50%, ¢ Vero CCL-81 (Rifion de mono verde africano-Cercopithecus aethiops, ATCC CCL-81); ¢
BHK-21 (Fibroblastos renales de hamster bebé-Mesocricetus auratus, ATCC CCL-10) células de efecto citopéatico
comparado con el control de infeccién; una cruz (+) se determind que tenia un débil efecto protector, y dos cruces
(++) para un efecto protector de mas del 50% de la monocapa. nd: No determinado; NA: no Activo; R: ribavirina.
*citostatico **los compuestos precipitaron después de 24 h de incubacién a 37 °C. Se llevaron a cabo dos experimentos

independientes por duplicado para cada serotipo viral de cada concentracion.
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De acuerdo a la determinacion preliminar de la dosis infecciosa media de cultivo de tejidos
(TCIDso) demostrada por los compuestos preparados, se puede evidenciar que las moléculas 5j y
5k presentaron una concentracion inhibitoria media de 77 y 57 PFU/mL, respectivamente para las
células Vero-CCL 81, indicando actividad antiviral con una concentracion activa de 25 pg/mL,
adicionalmente presentan un efecto protector en la monocapa superior al 50%. Estos resultados
previos demuestran la importancia de los grupos electro-atractores sobre el nucleo quinolinico del
hibrido cromeno-quinolina siendo elementos claves para proporcionar actividad antiviral en este
tipo de flavivirus como el Zika. Mientras que, al evaluar estos mismos compuestos 5j y 5k en el
virus de la chikungufia no resultaron activos en la linea celular Vero-E6 y en dengue presentaron
un efecto protector débil sobre la linea celular BHK-21.

Por otro lado, los compuestos 5e-g presentaron problemas de solubilidad durante el ensayo
donde se observo la precipitacion de ellos luego de las 24 h de incubacion a 37 °C, dificultando la
obtencion de resultados. Finalmente, los derivados quinazolinicos 8d-e y 9b-c no presentaron

actividad y también tuvieron poca solubilidad para el correcto desarrollo del ensayo.

6. Conclusiones

Se obtuvieron exitosamente los precursores 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos a través de la
reaccién de Williamson bajo condiciones mas verdes empleando carbonato de propileno como

disolvente alternativo, el cual presenta baja toxicidad, es biodegradable y debido a su elevada
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constante dieléctrica (e 64.9), en comparacion con los solventes tradicionales, se postula como una
metodologia robusta a ser extendida en otras reacciones.

Se establecié una metodologia eficiente para la preparacion de la serie de cromeno[4,3-
b]quinolinas 5a-u empleando la reaccion imino Diels-Alder via intramolecular mediado por el
sistema catalitico (1/DMSO), reconociendo la importancia del yodo molecular como una especie
determinante para promover la ciclacion y posteriormente conllevar de manera selectiva la
oxidacion hacia los productos de interés con una alta eficiencia atémica.

Se desarrollé con éxito un protocolo basado en el empleo de un organocatalizador
renovable como el acido citrico para la sintesis de los 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-onas 8a-i
empleando la reaccién multicomponente como una estrategia sintética para la obtencion de estos
sistemas heterociclicos de gran interés. Adicionalmente, se extendid la robustez del sistema
catalitico (I./DMSOQ) para oxidar estos derivados y obtener los compuestos quinazolin-4(3H)-onas
9a-d en rendimientos moderados, demostrando el alcance de estas condiciones para la oxidacién
de otro tipo de sistemas heterociclicos.

Finalmente, se evalu0 la actividad antiviral de manera preliminar de algunos compuestos
seleccionados, logrando asi identificar aquellos compuestos méas promisorios frente a células Vero-
CCL 81 como posibles agentes anti-Zika centrando la atencion del laboratorio en el desarrollo de
futuras investigaciones para una exploracion profunda de las propiedades bioldgicas de los
hibridos cromeno-quinolinas con las caracteristicas estructurales necesarias para incrementar su

actividad.
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Apéndices

Apendice A. Informacion espectral de los 2-(cinamiloxi)-benzaldehidos 3a-c

Espectro Infrarrojo del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a.
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Espectro de *C RMN (CDCls, 100 MHz) del 2-(cinamiloxi)-benzaldehido 3a.
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Espectro infrarrojo del 2-((3-(2-metoxifenil)alil)oxi)-benzaldehido 3b.
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Espectro de 3C RMN (CDCls, 100 MHz) del 2-((3-(2-metoxifenil)alil)oxi)-benzaldehido 3b.
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Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) del 2-(cinamiloxi)-5-(dietilamino)-benzaldehido 3c.
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Espectro DEPT-135 (CDCls, 100 MHz) del 2-(cinamiloxi)-5-(dietilamino)-benzaldehido 3c.
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Apéndice B. Informacion espectral de las 7-aril-6H-cromeno[4,3-b]quinolinas 5a-u

Espectro Infrarrojo de 7-fenil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5a.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5a.
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Espectro Infrarrojo de 7-fenil-9-metoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5b.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-9-metoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5b.
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Espectro Infrarrojo de 7-fenil-6H-benzo[h]cromeno[4,3-b]quinolina 5c.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-6H-benzo[h]cromeno[4,3-b]quinolina 5c.
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Espectro Infrarrojo de 7-fenil-11-metil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5d.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-11-metil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5d.
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Espectro Infrarrojo de 7-fenil-9,10-dimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5e.
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Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) de 7-fenil-9,10-dimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5e.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-9,10-dimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5e.
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Espectro DEPT-135 (CDCl3, 100 MHz) de 7-fenil-9,10-dimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5e.
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Espectro Infrarrojo de 7-fenil-9,11-dimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5f.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-9,11-dimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5f.
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Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) de 7-fenil-8,9,10-trimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina
5q.
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Espectro DEPT-135 (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-8,9,10-trimetoxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina
5q.
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Espectro Infrarrojo de 7-fenil-9,10-metilendioxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5h.
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Espectro 'H RMN (CDCls, 400 MHz) de 7-fenil-9,10-metilendioxi-6H-cromeno[4,3-b]quinolina

5h.
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Espectro C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fennil-9,10-metilendioxi-6H-cromeno[4,3-
b]quinolina 5h.
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Espectro infrarrojo de 7-fenil-9-iodo-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5i.
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Espectro **C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-9-iodo-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5i.
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Espectro infrarrojo de 7-fenil-9-bromo-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5j.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-9-bromo-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5j.
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Espectro DEPT-135 (CDClI3, 100 MHz) de 7-fenil-9-bromo-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5j.
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Espectro infrarrojo de 7-fenil-9-cloro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5Kk.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-9-cloro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5k.
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Espectro infrarrojo de 7-fenil-9-fluor-6H-cromeno([4,3-b]quinolina 5I.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-9-fluor-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5I.
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Espectro infrarrojo de 7-fenil-9-nitro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5m.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-9-nitro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5m.

juiinlaiul RN SREENEEN E S R b S S SR S

—77.16 CDCI3

— 66.66

210

T
200

T
170

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60

1 (ppm)

Espectro Infrarrojo de 7-fenil-10-cloro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5n.

| 169

% Transmitancia

|
|
3057 2845

1582
1481

1222 1043

466

764

_|||||||
4000

T
3500

———
3000 2500 2000
Numero de Onda (cm™)

T
1500

T
1000

500




SINTESIS DE HIBRIDOS DE LA COMBRETASTATINA A4

Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) de 7-fenil-10-cloro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5n.
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Espectro DEPT-135 (CDCl3, 100 MHz) de 7-fenil-10-cloro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5n.
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Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) de 7-fenil-11-cloro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 50.
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Espectro DEPT-135 (CDClz, 100 MHz) de 7-fenil-11-cloro-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5o.
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Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) de 7-fenil-11-ciano-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5p.
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Espectro DEPT-135 (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-11-ciano-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5p.
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Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) de 7-fenil-11-(trifluorometil)-6H-cromeno[4,3-b]quinolina
5q.

BN L A

2.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
14.0 13,5 13.0 125 12.0 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 .0 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0
1 (ppm)



SINTESIS DE HIBRIDOS DE LA COMBRETASTATINA A4 | 177

Espectro 1*C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-fenil-11-(trifluorometil)-6H-cromeno[4,3-b]quinolina
5q.
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Espectro DEPT-135 (CDCls,

b]quinolina 5g.
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Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) de 7-(2-metoxifenil)-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5r.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-(2-metoxifenil)-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5r.
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Espectro Infrarrojo de 7-(2-metoxifenil)-6H-benzo[h]cromeno[4,3-b]quinolina 5s.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de 7-(2-metoxifenil)-6H-benzo[h]cromeno[4,3-b]quinolina
5s.
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Espectro 'H RMN (CDCls, 400 MHz) de 8,9,10-trimetoxi-7-(2-metoxifenil)-6H-cromeno[4,3-

b]quinolina 5t.
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Espectro DEPT-135 (CDClz, 100 MHz) de 8,9,10-trimetoxi-7-(2-metoxifenil)-6H-cromeno[4,3-
b]quinolina 5t.
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Anexo B76. Espectro Infrarrojo 9-cloro-7-(2-metoxifenil)-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 5u.
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Espectro 'H RMN (CDCls, 400 MHz) de 9-cloro-7-(2-metoxifenil)-6H-cromeno[4,3-b]quinolina

5u.
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Espectro DEPT-135 (CDCls,

b]quinolina 5u.
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100 MHz) de 9-cloro-7-(2-metoxifenil)-6H-cromeno[4,3-
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Apéndice C. Informacion espectral de las 2,3-dihidroquinazolinonas 8a-i y sus derivados

guinazolin-4(3H)-onas 9a-d

Espectro infrarrojo de E-3-fenil-2-estiril-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8a.
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Espectro *C RMN (DMSO-ds, 100 MHz) de E-3-fenil-2-gstiril-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona
ga.
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Espectro *H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) de E-3-(4-bromofenil)-2-estiril-2,3-dihidroquinazolin-
4(1H)-ona 8b.
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Espectro infrarrojo de E-3-(4-metoxifenil)-2-estiril-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8d.
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Espectro *C RMN (DMSO-ds, 100 MHz) de E-3-(4-metoxifenil)-2-estiril-2,3-dihidroquinazolin-

4(1H)-ona 8d.
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Espectro 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) de E-3-(3,4-dimetoxifenil)-2-estiril-2,3-
dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8e.
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Espectro infrarrojo de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona
84.
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Espectro 3C RMN (DMSO-ds, 100 MHz) de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)-2,3-

dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8a.
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Espectro 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) de E-3-(4-metoxifenil)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3-

dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8h.
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Espectro infrarrojo de 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3-dihidroguinazolin-
4(1H)-ona 8i.
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Espectro *C RMN (DMSO-ds, 100 MHz) de 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-

2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona 8i.
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Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) de E-3-fenil-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona 9a.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de E-3-fenil-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona 9a.
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Espectro infrarrojo de E-3-(4-metoxifenil)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona 9b.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de E-3-(4-metoxifenil)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona 9b.
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Espectro *H RMN (CDCls, 400 MHz) de E-3-(3,4-dimetoxifenil)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona
9c.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de E-3-(3,4-dimetoxifenil)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona
9c.
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Espectro infrarrojo de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)quinazolin-4(3H)-ona 9d.
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Espectro *C RMN (CDCls, 100 MHz) de E-3-(4-metoxifenil)-2-(2-metoxiestiril)quinazolin-

4(3H)-ona 9d.
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