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RESUMEN

TITULO: SINTESIS DE NUEVAS  N-(7-CLOROQUINOLIN-2-IL)BENZAMIDAS
SUSTITUIDAS EN C-4 CON AMINAS A PARTIR DE LA 4,7-DICLOROQUINOLINA EN
REACCIONES DE N-OXIDACION, C2-H FUNCIONALIZACION Y SN2AR*

AUTOR: DEIBY FERNANDO APARICIO ACEVEDO**

PALABRAS CLAVE: N-(4-AMINOALQUIL-7-CLOROQUINOLIN-2-IL)BENZAMIDAS, N-
OXIDACION, FUNCIONALIZACION C-H VIA  AMIDACION, SUSTITUCION
NUCLEOFILICA AROMATICA.

DESCRIPCION:

La sintesis de las nuevas N-(7-cloroquinolin-2-il)lbenzamidas sustituidas en C-4 con aminas
se realizé mediante unaruta sintética de tres etapas: N-oxidacién, funcionalizacién carbono-
hidrégeno (C-H) via amidacién y sustitucién nucleofilica aromatica (Sn2Ar), utilizando
reactivos comerciales como la 4,7-dicloroquinolina, benzonitrilo y aminas alifaticas, ciclicas
y aromaticas. Se implement6 un protocolo sintético que no requiere temperaturas altas y
largos tiempos de reaccion en las etapas de N-oxidacion, funcionalizacion C-H via
amidacion. Puntualmente, el protocolo de N-oxidacion involucra el empleo del &cido meta-
cloroperbenzoico (m-CPBA) como agente N-oxidante de la 4,7-dicloroquinolina; el de
funcionalizacién C-H via amidacion, reaccion de alta economia atomica, utiliza el &cido
sulfdrico como promotor de la reaccién, obteniendo las N-(7-cloroquinolin-2-il)benzamidas,
las cuales se emplearon como intermediarios sintéticos para la Sy2Ar con las aminas
seleccionadas en presencia de carbonato de potasio, obteniendo los productos finales
deseados con un rendimiento global promedio entre 72-83 %.

Las moléculas sintetizadas son nuevos compuestos, sus estructuras moleculares fueron
confirmadas por técnicas instrumentales como Espectroscopia Infrarroja, Resonancia
Magnética Nuclear (*H, *C, DEPT-135, HSQC, HMBC) y por Espectrometria de Masas
utilizando un cromatdgrafo liquido HPLC acoplado a un detector selectivo de masas
AmaZon-X marca Bruker Daltonics, equipado con una fuente de ionizacion electrospray o
ESI (ElectroSpray lonization) en modo positivo. Ademas, se realizé un andlisis in silico de
las moléculas sintetizadas, donde se encontr6 que la N-(4-((2-aminoetil)amino)-7-
cloroquinolin-2-il)benzamida podria actuar como un potente inhibidor de quinasas, siendo
potencialmente Gtil en el tratamiento del cancer. Finalmente, se prepararon muestras
significativas para su posterior evaluacion biolégica por parte del Laboratorio de Quimica
Organica y Biomolecular (LQOBIO0).

* Trabajo de Grado.
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Directores: Vladimir V. Kouznetsov, PhD, DSc en Qca.
y Marlyn Catalina Ortiz Villamizar, MSc en Qca.
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ABSTRACT

TITLE: SYNTHESIS OF NEW N-(7-CHLOROQUINOLIN-2-IL)BENZAMIDES
SUBSTITUTED IN C-4 WITH AMINES FROM 4,7-DICHLOROQUINOLINE IN N-
OXIDATION, C2-H FUNCTIONALIZATION AND SN2AR REACTIONS.*

AUTHOR: DEIBY FERNANDO APARICIO ACEVEDO**

KEY WORDS: N-(4-AMINOALKYL-7-CHLOROQUINOLIN-2-YL)BENZAMIDES, N-
OXIDATION, FUNCTIONALIZATION C-H VIA AMIDATION, NUCLEOPHILIC AROMATIC
SUBSTITUTION.

DESCRIPTION:

The synthesis of new N-(4-aminoalkyl-7-chloroquinolin-2-yl)benzamides with amines was
carried out by a three-step synthetic route: N-oxidation, carbon-hydrogen (C-H)
functionalization via amidation and nucleophilic aromatic substitution (Sn2Ar), using
commercial reagents such as 4,7-dichloroquinoline, benzonitrile and aliphatic, cyclic, and
aromatic amines. A new developed synthetic protocol does not require high temperatures
and long reaction times in the step of N-oxidation and C-H functionalization via amidation.
Specifically, this protocol involves the use of meta-chloroperbenzoic acid (m-CPBA) as an
N-oxidizing agent in 4,7-dichloroquinoline, sulfuric acid as a promoter in the C-H
functionalization process via amidation reaction, a high atomic economy reaction; obtaining
the N-(7-chloroquinolin-2-yl)benzamides, which were used as synthetic intermediates for
Sn2Ar with selected amines in the presence of potassium carbonate, obtaining the desired
final products with an overall average yield between 72-83%.

The synthesized molecules are new compounds, their molecular structures were confirmed
by instrumental techniques such as Infrared Spectroscopy, Nuclear Magnetic Resonance
(*H, BC, DEPT-135, HSQC, HMBC) and Mass Spectrometry using liquid chromatograph
HPLC coupled to an AmaZon-X mass selective detector, equipped with an electrospray
ionization or ESI source in positive mode. In addition, an in-silico analysis of the synthesized
molecules was carried out, where it was found that N-(4-((2-aminoethyl)amino)-7-
chloroquinolin-2-yl)benzamide could act as a potent kinase inhibitor, potentially being useful
in the treatment of cancer. Finally, significant samples were prepared for subsequent
biological evaluation by the Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular (LQOBIO0).

* Bachelor Thesis.
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Directors: Vladimir V. Kouznetsov, PhD, DSc en Qca.
and Marlyn Catalina Ortiz Villamizar, MSc en Qca.
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1 INTRODUCCION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La quinolina es un heterociclo nitrogenado cuyo anillo (esqueleto) se encuentra tanto en
diversos compuestos de origen natural (por ej., alcaloides) como sintético (por e€j.,
colorantes, farmacos, etc.). Debido a su amplia presencia en la naturaleza y amplio espectro
de bio-actividades, es una estructura de gran importancia en la quimica organica y
medicinal.»? De otro lado, la funcién amida es uno de los grupos funcionales mas
importantes en la quimica de materiales y medicinal, puesto que esta presente tanto en los
sistemas bioldgicos (por ej., aminoacidos en las proteinas) como en farmacos, donde se
estima que cerca del 25 % de los medicamentos actuales poseen en su estructura dicha
funcion.®* Por eso, las quinolinas que poseen la funcién amida (por ej. N-(quinolinin-2-
illamidas) son considerados como modelos promisorios en el desarrollo de nuevos

farmacos contra parasitos y cancer.>®

Los protocolos tradicionales de sintesis para obtener N-(quinolin-2-il)Jamidas se enfocan en
la N-acetilacion de 2-aminoquinolinas o sustitucién del halégeno en las 2-haloquinolinas

con amidas (Esquema 1).

! MARELLA, Akranth, et al. Quinoline: a versatile heterocyclic, Saudi Pharmaceutical
Journal. 2013, 21, p. 1-2.

2 KUMAR, Sure.; BAWA, Sandhya and GUPTA, Himanshu. Biological activities of quinoline
derivatives. Mini-Reviews in Medicinal Chemistry. 2009, 9(14), p. 1648-1650.

3VALEUR, ERIC and BRADLEY, Mark. Amide bond formation: beyond the myth of coupling
reagents. Chemical Society Reviews. 2009, 38(2), p. 606-631.

4+ MONTALBETTI, CHRISTIAN and FALQUE, Virginie. Amide bond formation and peptide
coupling. Tetrahedron. 2005, 61(46), p. 10828-10830.

> PANCHAUD, Philippe, et al. Discovery and optimization of isoquinoline ethyl ureas as
antibacterial agents. Journal of Medicinal Chemistry. 2017, 60, p. 3755-3760.

6 THORNE, Curtis, et al. Small-molecule inhibition of Wnt signaling through activation of
casein kinase 1a. Nature Chemical Biology. 2010, 6, p. 829-836.
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Esquema 1. Protocolos tradicionales para obtener N-(quinolin-2-il)Jamidas.

Amidacion tradicional

R R
A N Ac,0 (2.5 equiv), piridina (86 equiv.) N O
NG NH, 120 °C, 2 h, atm de N, (g) N7 NJ\
7% M
1 2a
R
B N AcNH, (80 equiv.), K,CO5 (5 equiv.) X e)
L
— o
N > Cl 17 h, 230 °C N/ N
8%
3 2a

-40°C — 0°C

C N Ar/F, (> 1.2 equiv), H,0 (11 equiv.) ~ O
= MeCN (>190 equiv.) Z J\
N N H
4

Sin embargo, los metodologias sintéticas A y B del Esquema 1 presentan condiciones de
reaccion drasticas (altas temperaturas, exceso de uno de los reactivos, bases fuertes), baja
economia atémica y su aplicacion se ve limitada debido al uso de ciertos sustratos,
encontrando en algunos reportes rendimientos inferiores al 70 % o la no conversién de los
reactivos de partida en productos.”® Por otra parte, la pre-funcionalizacién de quinolinas en

la posicién C-2 y la posterior amidacién implican un mayor nimero de etapas sintéticas que

" VRIJDAG, Johannes, et al. Practical preparation of challenging amides from non-
nucleophilic amines and esters under flow conditions. Chemical Communications Journal.
2014, 50, p. 15094-15097.

8 JACKSON, Sharon, et al. Design, synthesis and characterization of a novel class of
coumarin-based inhibitors of inducible nitric oxide synthase. Bioorganic and Medicinal
Chemistry. 2005, 13(8), p. 2723-2725.
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al final disminuyen el rendimiento global.®1%! Otra estrategia sintética, como alternativa
para preparar N-(quinolin-2-ilJamidas, consiste en la activacién del enlace C-H en la
posicion C-2. Kiselyov y Strekowski reportaron en 1994 y 2006, la obtencion de la N-
(quinolin-2-il)acetamida (Figura 1C) a partir de la quinolina 4 con un rendimiento menor al
55 %.1213 Nétese que, el uso de fllor gaseoso y sus sales como reactivos, son muy toxicos
y corrosivos. Ademas, existe el peligro de que el sistema de reaccién pueda explotar debido
al uso de gas flGor, al aumentarse la temperatura del sistema de reaccion.* Todo esto hace

de esta metodologia poco atractiva y segura.

® CINELLI, Maris, et al. Simplified 2-Aminoquinoline-Based Scaffold for Potent and Selective
Neuronal Nitric Oxide Synthase Inhibition. Journal of Medicinal Chemistry. 2014, 57, p.
1513-1516.

10 SINGH, Radhey, et al. An alternative synthesis of pyrimido [4, 5-b] quinoline-4-ones via
metal-free amination in water and Vilsmeier—Haack cyclization. Tetrahedron. 2012, 68, p.
10318-10320.

11 KORODI, Ferenc. A simple new synthetic method for the preparation of 2-
aminoquinolines. Synthetic Communications. 1991, 21, p. 1841-1846.

12 KISELYOV, alexander and STREKOWSKI, Lucjan. Carboxamidation of Pyridines by the
System of Elemental Fluorine-Carbonitrile-Water: A Useful Alternative to the Chichibabin
Amination. Synthetic Communications. 1994, 24, p. 2387-2392.

13 KISELYQV, Alexander. A novel three-component reaction of Nfluoropyridinium salts: a
facile approach to imidazo[1,2-a]pyridines. Tetrahedron Letters. 2005, 46, p. 4487-4490.

14 XIE, Long-Yong, et al. Brgnsted acidic ionic Liquid-Promoted amidation of quinoline N-
Oxides with nitriles. ACS Sustainable Chemistry and Engineering. 2018, 6(6), p. 7989-7994.
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Las metodologias sintéticas mencionadas anteriormente, presentan una baja
regioselectividad en el carbono C-2 del anillo quinolinico debido al tipo de reactivos que se
usaron. Ademas, los procedimientos son peligrosos de realizar por los reactivos que se
usan o los subproductos que se generan, por lo que no son ideales para reacciones a escala
mayor; por esta razon, se hace necesario buscar métodos con elevada regioselectividad,

seguros y amigables con el medioambiente.

En la basqueda de estas condiciones, se encontré que la activacion del enlace C2-H en
quinolinas por N-oxidacion es un método alternativo que ofrece como ventajas, el ser mas
seguro, barato y de facil operacion.'>¢1” La presencia de la funcién N-6xido (N*-O) en el
anillo de quinolina aumenta la reactividad de los carbonos, especialmente el de la posicion
C-2.15317 Debido a la reactividad quimica de los N-6xidos de quinolina, se han obtenido N-
(quinolin-2-il)-amidas con mejores rendimientos y condiciones de reaccibn menos

dréasticas.!®1%2021 |ncluso, en condiciones de reaccién acordes a la quimica verde.

15 WANG, Youliang and ZHANG, Liming. Recent developments in the chemistry of
heteroaromatic N-oxides. Synthesis. 2015, 47, p. 289-305.

16 KUMAR, Rakesh, et al. Catalyst and solvent-free alkylation of quinoline N-oxides with
olefins: A direct access to quinoline-substituted a-hydroxy carboxylic derivatives. Organic
and Biomolecular Chemistry. 2016, 14, p. 2613-2617.

7 RAM, Vishnu, et al. Six-Membered Heterocycles. En: The Chemistry of Heterocycles. 1st
ed. Kidlington. Elsevier, 2019, p. 32-33.

18 MEDLEY, Jonathan and MOVASSAGHI, Mohammad. Direct dehydrative N-pyridinylation
of amides. The Journal of Organic Chemistry. 2009, 74, p.1341-1344.

19 COUTURIER, Michel, et al. Mild and Direct Conversion of Quinoline N-Oxides to 2-
Amidoquinolines with Primary Amides. Organic Letters. 2006, 8(9), p.1929-1932.

20 CHEN, Xinghua, et al. TsOH-H20-mediated N-amidation of quinoline N-oxides: facile and
regioselective synthesis of N-(quinolin-2-yl) amides. Organic and Biomolecular Chemistry.
2018, 16, pp. 6202-6205.

2L LI, Gang; JIA, Chungi and SUN, Kai. Copper-Catalyzed Intermolecular Dehydrogenative
Amidation/Amination of Quinoline N-Oxides with Lactams/Cyclamines. Organic Letters.
2013, 15, p. 5198-5201.
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Sin embargo, la sintesis de N-(quinolin-2-il)-amidas en condiciones de reaccidon amigables

aun es materia de estudio.??23

Por esta razoén, los N-6xidos de quinolinas se postulan como sustratos ideales para preparar
nuevos derivados de N-(quinolin-2-ilJamidas, pues son sustratos baratos por su facil
obtencidon y acceso a estos; su reactividad quimica los hace deseables para realizar
reacciones regioselectivas C-H en el carbono C-2 en condiciones de reaccibn menos
drasticas®*; y permite obtener quinolinas con grupos funcionales farmacolégicamente
relevantes que, en comparacion con los métodos tradicionales de sintesis, son dificiles de

obtener.?>26.27

22 XIE. Op. Cit., p. 7989-7994.

Z XIE, Long-Yong, et al. Clean Preparation of Quinolin-2-yl Substituted Ureas in Water. ACS
Sustainable Chemistry Engineering. 2019, 7, p. 7193-7199.

24 RASSADIN, Valentin, et al. Solvent and halide-free synthesis of pyridine-2-yl substituted
ureas through facile C—H functionalization of pyridine N-oxides. Green Chemistry. 2016, 18,
p. 6630—-6636.

% KOUZNETSOQV, Vladimir, et al. The direct C-H alkenylation of quinoline N-oxides as a
suitable strategy for the synthesis of promising antiparasitic drugs. New Journal of
Chemistry. 2020, 44, p.13-17.

% COUTURIER, Michel and LE, Tung. Safe and Practical Large-Scale Synthesis of 2-
Aminoquinoline-6-Carboxylic Acid Benzyl Ester. Organic Process Research and
Development. 2006, 10, p. 534-538.

27 [WAI, Tomohiro and SAWAMURA, Masaya. Transition-Metal-Catalyzed Site-Selective C—
H Functionalization of Quinolines beyond C2 Selectivity. ACS Catalysis. 2015, 5, p. 5031
5040.
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Otros derivados de quinolinas importantes en la quimica medicinal son las 4-
aminoquinolinas, que son conocidas principalmente como antimalaricos,?2%3° y presentan
un amplio espectro de otro tipo de bioactividades: antibacteriana, anticancerigena,®

antileishmanial,® y como farmacéforo para desarrollar moléculas que traten el Alzheimer.3*

2 MANOHAR, Sunny, et al. Novel 4-aminoquinoline-pyrimidine based hybrids with improved
in vitro and in vivo antimalarial activity. ACS Medicinal Chemistry Letters. 2012, 3, p. 555-
559.

2 MANOHAR, Shashi, et al. Synthesis and bioevaluation of novel 4-aminoquinoline-
tetrazole derivatives as potent antimalarial agents. European Journal of Medicinal
Chemistry. 2013, 66, p. 69-81.

%0 BURGESS, Steven, et al. Synthesis, structure—activity relationship, and mode-of-action
studies of antimalarial reversed chloroquine compounds. Journal of Medicinal Chemistry.
2010, 53, p. 6477-6489.

31 RUDRAPAL, Mithun; CHETIA, Dipak and PRAKASH, Anil. Synthesis, antimalarial-, and
antibacterial activity evaluation of some new 4-aminoquinoline derivatives. Medicinal
Chemistry Research. 2013, 22, p. 3703-3711.

32 MANOHAR, Sunny, et al. Anticancer activity of 4-aminoquinoline-triazine based molecular
hybrids. RSC Advances. 2014, 4, p. 7062-7067.

33 ANTINARELLLI, Luciana, et al. 4-aminoquinoline derivatives as potential antileishmanial

agents. Chemical Biology and Drug Design. 2015, 86, p. 704-714.

3 CHEN, Yao, et al. Identification of 4-aminoquinoline core for the design of new
cholinesterase inhibitors. PeerJ. 2016, 4, p. 4-11.
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Los métodos de sintesis mas utilizados para obtener 4-aminoquinolinas se enfocan
principalmente en la sustitucion nucleofilica aromatica (Sn2Ar) de las 4-haloquinolinas,®¢
donde el calentamiento por microondas se ha vuelto un método preferencial para realizar
este tipo de sustitucion debido a que se requiere menos tiempo para que la reaccion ocurra,
se utiliza menos equivalentes de la amina en comparacién con los utilizados en

calentamiento convencional y se obtienen muy buenos rendimientos.3”-3

El LQOBI0 por su parte, ha realizado la Sx2Ar en la 4,7-dicloroquinolina para obtener las 7-
cloro-4-fenoxiquinolinas con buenos rendimientos (81 %), utilizando condiciones de
reaccion amigables como el uso de la energia del microondas, tiempos de reaccion cortos

y uso de un liquido iénico como disolvente verde.*®

Por todo lo anterior, se defini6 como objetivo principal de este trabajo de investigacion la
sintesis y caracterizacion de las nuevas N-(7-cloroquinolin-2-il)benzamidas sustituidas en
C-4 con aminas primarias y secundarias, moléculas heterociclicas muy atractivas desde el

punto de vista sintético y biolégico.

3 PINHEIRO, Luiz, et al. The development of novel compounds against malaria: quinolines,
triazolpyridines, pyrazolopyridines and pyrazolopyrimidines. Molecules. 2019, 24, p. 4095.

3 SHALINI, et al. Alkylated/aminated nitroimidazoles and nitroimidazole-7-chloroquinoline
conjugates: Synthesis and anti-mycobacterial evaluation. Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters. 2018, 28, p. 1309-1312.

87 MELATO, Sergio, et al. Novel 4-Aminoquinolines through Microwave-Assisted SNAr
Reactions: A Practical Route to Antimalarial Agents. European Journal of Organic
Chemistry. 2007, 36, p. 6118-6123.

3 CARRION, Ramiro. Aminacién de heterociclos nitrogenados asistida por microondas.
REDUCA. 2014, 5, p.1-4.

% RODRIGUEZ ENCISO, Duvan Andres. Sintesis De 7-Cloro-4-Fenoxiquinolinas
Sustituidas Via Reaccidon De Sustitucion Nucleofilica Aromatica y Su Transformacion En
Derivados De Mayor Complejidad Estructural Bajo Conceptos De Quimica Verde
[PDF]. Trabajo de grado (Quimico). Universidad Industrial de Santander. Bucaramanga.
2018, [Consultado el 20 de agosto de  2020]. Disponible  en:
http://tangara.uis.edu.co/biblioweb/tesis/2018/172705.pdf
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2 ESTADO DEL ARTE

2.1 PROPIEDADES QUIMICAS Y BIOLOGICAS DE LAS QUINOLINAS

Las quinolinas, l-aza-naftalenos o benzo[b]piridinas, son compuestos heterociclicos
aromaticos, donde un anillo de benceno 6 esta fusionado con la cara b de un anillo de
piridina 7 (Figura 1). Su formula y peso molecular son respectivamente CoH;N y 129,16

g/mol.
Figura 1. Estructura y numeracién de la quinolina.
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Las quinolinas 4 son bases terciarias débiles (pKa 4,9), pueden formar sales con acidos y
presentan reactividad quimica similar a la piridina y el benceno. Por esta razén, suelen sufrir
tanto reacciones de sustitucion electrofilica aromatica (SgAr) como de sustitucion
nucleofilica aromatica (Sn2Ar).*° La presencia del nitrdgeno en uno de los anillos de
quinolina hace que el anillo piridinico no presente reacciones de SeAr debido a que el
nitrégeno al ser mas electronegativo que el carbono, sustrae la densidad electrénica del

anillo por efecto inductivo (a) y mesomérico (b-d), como se muestra en el Esquema 2.

40 COLLADO, Daniel. Bisiclos condensados de compuestos heterociclos aromaticos de seis
eslabones. En: Quimica de Heterociclos [PDF] Malaga, Espafia. Universidad de Malaga,
2014. p.2-5. Disponible en:
https://riuma.uma.es/xmlui/bitstream/handle/10630/7487/Tema_6.Quinolina_e_isoquinolin
a.pdf?sequence=1 [Consultado el 30 junio del 2020].
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Esquema 2. Estructuras de resonancia de la quinolina.
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Como consecuencia, la SeAr ocurre de manera preferencial en las posiciones C-5y C-8 de
la quinolina, correspondientes al anillo de benceno, ya que este anillo tiene una mayor
densidad electrénica, en comparacion con su anillo vecino.*! Por lo que, cuando se hace
reaccionar la quinolina con sustancias electrofilas, se obtienen los productos de SeAr en

estas dos posiciones.

En los anillos de quinolina 4 también ocurre la sustitucion nucleofilica aromatica (Sn2Ar), y
ésta se da con preferencia en los carbonos C-2 y C-4 electrofilicos del anillo de piridina de
la quinolina, pues la presencia del nitrégeno hace que estas posiciones presenten menor
densidad electrénica, haciendo que éstas sean susceptibles a ser atacadas por sustancias
nucledfilas. Ademas, la presencia de halégenos en las posiciones C-2 y C-4 aumenta mas
la reactividad de estos centros hacia la Sn2Ar. En resumen, en el anillo de quinolina se

tienen dos tipos de reactividad, electrofilica y nucleofilica como se observa en la Figura

2 42,43

4 MARDUENO, Salinas, et al. Quimica Orgéanica. Introduccion a La Quimica Heterociclica.
2 ed. Ciudad de México. Universidad Autébnoma de Nayarit. 2013. p.136-144.

2 RODRIGUEZ. Op. Cit., p. 22-24.
43 COLLADO. Op. Cit., p. 2-5.
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Figura 2. Anillo de quinolina con los centros de reactividad especificados.
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Debido a la reactividad quimica de estos compuestos, las quinolinas y sus derivados son
sustratos ampliamente usados en la quimica organica, medicinal e industrial debido a su
variedad de aplicaciones.*4454647 por esta razon, este tipo de moléculas atrae mas la
atencion de los cientificos por su amplia gama de propiedades farmacoldgicas como:
antimalaricas,*® antibacterianas,* antiflingicas,* antiinflamatorias® antihipertensivas®® y
anticancerigenas.® En la naturaleza existen diversos alcaloides que presentan como
nucleo principal un anillo de quinolina, como la quinina 8, la quindolina 9, la camptotecina

10 y la skimmianina 11. Estos alcaloides se han podido extraer de las plantas Cinchona

4 MARELLA. Op. Cit., p. 1-2.

4 KUMAR. Op. Cit., 1648-1650.

4 RAMANN, Ginelle and COWEN, Bryan. Recent advances in metal-free quinoline
synthesis. Molecules. 2016, 21(8), p. 986.

47 SOLOMON, V and LEE, H. Quinoline as a Privileged Scaffold in Cancer Drug Discovery.
Current Medicinal Chemistry. 2011, 18, p.1488-1491.

48VANDEKERCKHOVE, Stéphanie and D'HOOGHE, Matthias. Quinoline-based
antimalarial hybrid compounds. Bioorganic and Medicinal chemistry. 2015, 23, p. 5102-
5104.

4 INSUASTY, Daniel, et al. Antimicrobial Activity of Quinoline-Based Hydroxyimidazolium
Hybrids. Antibiotics. 2019, 8, p. 2-3.

%0 MUSIOL, Robert, et al. Quinoline-based antifungals. Current Medicinal Chemistry.
2010,17, p. 1960-1973.

1 MUKHERJEE, Soumita and PAL, Manojit. Quinolines: a new hope against inflammation.
Drug Discovery Today. 2013,18, p. 389-398.

%2 KUMAR, Himank, et al. Antihypertensive activity of a quinoline appended chalcone
derivative and its site specific binding interaction with a relevant target carrier protein. RSC
Advances. 2015, 5, p. 2-3.
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officianalis, Cryptolepis sanguinolenta, Camptotheca acuminata y Skimmia japonica,
respectivamente, y se han utilizado en la medicina tradicional para el tratamiento de

diversas enfermedades (Figura 3).

Figura 3. Alcaloides de tipo quinolinico extraidos y aislados de diversas plantas para el
tratamiento de enfermedades.
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La quinina 8 (Figuras 3 y 4), presente en el arbol C. officinalis, tiene actividad antimalarica
y antipirética,®® el cual fue aislado en 1820 y posteriormente fue aprobado por la
Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA por sus siglas en inglés) como farmaco
antimalarico de administracion oral en presentacién de capsula, uno de ellos se llama
Qualaquin®.5* De manera analoga, la quindolina 9 fue aislada en 1978 de la planta C.

sanguinolenta, la cual presenta actividad antimalarica y antibacteriana (contra bacterias

53 SULLIVAN, David. Cinchona Alkaloids: Quinine and Quinidine. En: Staines H., Krishna S.
Treatment and Prevention of Malaria. Milestones in Drug Therapy. Springer, Basel. 2011,
p. 45-49.

> DONNA, Young. FDA targets unapproved drugs, American Journal of Health-System
Pharmacy. 2007, 64, p. 347-348
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Gram-positivas).>® Se han sintetizado varios derivados para potenciar su bioactividad,

mostrando incluso actividad anticancerigena.

Asi mismo, la camptotecina 10 fue aislada en 1966 del arbol C. acuminata, cuya corteza
fue utilizada en medicina china tradicional para tratar el cancer.®® Debido a su baja
solubilidad en agua, se han sintetizado analogos de 10 llamados Topotecan 12 e Irinotecan
13 (Figura 4), farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento del cancer de ovario,

colén y pancreético.5"%8

Figura 4. Anillos de quinolina presentes en alcaloides, donde 12 y 13 son derivados
sintéticos de 10.

% PAULO, Alexandra; GOMES, Elsa and HOUGHTON, Peter. New alkaloids from
Cryptolepis sanguinolenta. Journal of Natural Products. 1995, 58, p. 1485-1491.

56 | OPEZ-MEYER, M:; NESSLER, C and MCKNIGHT, T. Sites of Accumulation of the
Antitumor Alkaloid Camptothecin in Camptotheca acuminata. Planta Médica. 1994, 60, p.
558-560.

5" RANDALL-WHITIS, Leslie and MONK, Bradley. Topotecan in the management of cervical
cancer. Expert Opinion on Pharmacotherapy. 2007, 8, p. 227-236.

%8 GOVINDARAJAN, Rangaswamy. Irinotecan and thalidomide in metastatic colorectal

cancer. Oncology-Williston Park. Huntington. 2000, 14, p. 29-32.
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Por altimo, la Skimmianina 11 (Figura 4) fue aislada del arbusto S. japonica en 1904. Este
alcaloide presenta una amplia bioactividad como antifungico, anticancerigeno, antiviral y
antimalarico.®® Ademas, se encontr6 que 11 es un potente inhibidor (ICso = 32,9 uM) de la
acetilcolinesterasa (AChE); esta enzima es responsable en la finalizacion de las
transmisiones del impulso nervioso y la sinapsis colinérgica.®® La disminucion irreversible
de la concentracion de ACh en el cerebro esta asociada a la enfermedad de Alzheimer (AD,
por sus siglas en inglés), puesto que los enfermos de AD presentan bajos niveles del
neurotransmisor acetilcolina (ACh) en la corteza cerebral, por lo que al inhibir la enzima
AChE, se evita la hidrdlisis rapida de ACh y se aumenta la concentracion de ACh en el

cerebro, disminuyendo el progreso de la AD.5°

Dada la amplia bioactividad del anillo de quinolina,®* Mandelawe y sus colaboradores en
2017, realizaron un analisis de relacion estructura y actividad (SAR, por sus siglas en inglés)
de esta molécula y encontraron que ciertos grupos funcionales en determinadas posiciones
del anillo aumentaban la actividad anticancerigena o antituberculosa.®? Ademas, Yuan-
Qiang Hu y sus colaboradores en el mismo afio, realizaron un analisis SAR del anillo de
quinolina y determinaron qué grupos funcionales potenciaban la actividad antimalarica y

disminuian la toxicidad en el cuerpo.®® Este andlisis se puede detallar mas en Figura 5.

% YANG, Zhong-Duo, et al. Skimmianine, a furoquinoline alkaloid from Zanthoxylum nitidum
as a potential acetylcholinesterase inhibitor. Medicinal Chemistry Research. 2012, 21, p.
722-725.

60 MUNOZ-TORRERO, D and CAMPS, P. Dimeric and hybrid anti-Alzheimer drug
candidates. Current Medical Chemistry. 2006, 13, p. 399-402.

61 SHANG, Xiao-Fei, et al. Biologically active quinoline and quinazoline alkaloids part I.
Medicinal Research Reviews. 2018., 38, p. 775-776; 787-790.

62 MANDEWALE, M. C, et al. A review on quinoline hydrazone derivatives as a new class of
potent antitubercular and anticancer agents. Beni-Suef University journal of basic and
applied sciences. 2017, 6(4), p. 354-358.

6 HU, Yuan-Qiang, et al. Quinoline hybrids and their antiplasmodial and antimalarial
activities. European journal of medicinal chemistry. 2017, 139, p. 22-47.
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Figura 5. Andlisis SAR del anillo de quinolina con diferentes grupos funcionales.

Actividad antituberculosa

Actividad anticancerigena

Actividad antimalarica
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Rs=F, CH; Br, OCH, Rs=H,CI R;=H
Rg = Cl, Br, NO,, NHR 4 Rg=H,Cl Rg=Br
R7 = CF3 R7 = H, CF3, NHR18 R7 = alcoxi

Estos autores observaron que, si R4 es hidrégeno en el anillo de quinolina, su actividad

antituberculosa sera mas potente. Por lo contrario, habra un aumento de actividad

antituberculosa si C; es sustituido con grupos alquilo o arilos voluminosos. Igualmente, la

presencia del trifluorometilo (R7 = CF3), aumenta la actividad antituberculosa. Sin embargo,

si R4, Rs y R7 son hidrégenos, aumenta la actividad anticancerigena. De forma similar, la

sustituciéon en R1 con heterociclos aromaticos aumenta la actividad anticancerigena.®+

Para el caso de derivados quinolinicos con actividad antimalérica, la presencia de grupos

amino de cadena larga en Rs, aumenta este tipo de actividad. Asi como la presencia de un

64 MANDEWALE. Op. Cit., p. 354-358.
65 HU. Op. Cit., p. 22-47.
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grupo atractor de electrones (GAE, por sus siglas en inglés) como el Cl en Rs, aumenta la

actividad antimalarica.®®

Como se puede detallar en la Figura 5, estas actividades comparten grupos funcionales
comunes, por ejemplo, el grupo amino en Cs esta presente en derivados de quinolina con
actividad antimalérica y anticancerigena. Otro grupo funcional que comparte las tres
actividades son los halégenos en Re. Por ultimo, el grupo CF3 en Ry7 esté presente tanto en

derivados quinolinicos con actividad antituberculosa como antimalarica.

2.2 SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA

La reacciéon de sustitucion nucleofilica aromatica (Sn2Ar) es un tipo de reaccion donde
nucledfilos (por ej. aminas o fendxidos) atacan un anillo aromatico con un grupos electro
atractores o GAEs (por €j., NO2, SO2R, CN, etc.), formando el producto de sustitucion como
se observa en el Esquema 3.%7 El primer paso del mecanismo consiste en el atague de una
sustancia nucledfila al carbono que tiene el halégeno (X) en 14; posterior al ataque del
nucledfilo se forma el intermediario de Meisenheimer (M); M se estabiliza mejor por la
presencia de GAEs y su estabilizacion serd mas efectiva si el GAE esté en posicion para-
con respecto al grupo saliente (X); en orto-, la estabilizacién no es tan efectiva como en

para-; y en meta-, el intermediario M no se estabiliza.

8 MESA, Ana; BLAIR, Silvia and PELAEZ, Carlos. Inhibicién de la formacién de B-hematina
de especies colombianas de Piper spp. y Calophyllum spp. como potenciales agentes
antimalaricos. Revista de Biologia Tropical, 2018. 66(4), p. 1412-1420.

67 KLEIN, David. Organic Chemistry. 3rd ed. New York: Wiley, 2017, p.829-832.
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Esquema 3. Mecanismo de reaccion general de Sy2Ar.

X o Eliminacion,
B :NU"{R-NHR, R-OH} e X | etapa rapida L
X {F, Cl, Br} I\/ Adigon, {o ["Nu —>_X_ I\/ GAE {NO,, SO,R, CN, etc.}

GAE etapa lenta GAE GAE
14 M 15

H H

GAE
o X SN X A~ X
) Nu=—r | Nu =— | g Nu
\GAE 0%, X\

GAE

El intermediario M finalmente, sufre un proceso de eliminacion para restablecer el sistema
aromatico y asi transformarse en 15. En general, para que ocurra esta reaccion se deben

cumplir 3 criterios:®®

El anillo debe tener un GAE (generalmente un grupo nitro).
El anillo por sustituir debe tener un buen grupo saliente (X), generalmente es un halégeno.
El grupo saliente (X) debe estar en posicion orto- o para- con respecto al GAE; si el

halégeno (X) esta en posicion meta- con respecto al GAE, no se obtiene 15.

Un factor para tener en cuenta en la Sy2Ar es la naturaleza del disolvente. En general, el
uso de disolventes polares proéticos (por ej. alcoholes, agua) disminuye la velocidad de
reaccion en un factor de 1x10° debido a la formacién de puentes de hidrégeno con el
nucledfilo, impidiendo que éste interactle con el sustrato de interés. Para evitar esto, se
utilizan disolventes polares apréticos (DMF, CHCIl;, DMSO, etc.), pues al no tener
hidrogenos que puedan formar puentes de hidrogeno con el nucledfilo, éste se encuentra

libre y puede reaccionar mas facilmente con el sustrato.®®

68 KLEIN. Op. Cit., p. 829-832.
69 EL GUESMI, Nizar; BERIONNI, Guillaume and ASGHAR, Basim. Electronic and solvent

effects on kinetics of SNAr substitution reactions of substituted anilines with 2,6-
bis(trifluoromethanesulfonyl)-4-nitroanisole in  MeOH-Me2S04 mixtures of varying
composition: one reaction with two mechanistic pathways. Monatshefte Fir Chemie -
Chemical Monthly. 2013, 144, p.1537-1541.
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Para el caso de las 4-haloquinolinas 16, éstas son mas reactivas hacia Sn2Ar,
especialmente en el carbono C-4 del anillo, debido a que el nitrégeno del anillo quinolinico
actla como un GAE y estd en posicion para- con respecto al halégeno (X). El ataque
nucleofilico a 16 por nucledfilos como fenoles o aminas es la etapa mas lenta de la reaccion.
Después del ataque se forma el complejo de Meisenheimer (M), el cual estara mas
estabilizado por deslocalizacion de la carga negativa en los anillos de piridina y benceno
como se observa en 17 y 18 en el Esquema 4.”° Finalmente, ocurre un proceso de

eliminacion, donde se obtiene la sustitucion en la posicion C-4 de la molécula 19.

Esquema 4. Mecanismo de sustitucion nucleofilica aromatica en 4-haloquinolinas.

Xr/\ X Nu X Nu Nu
CrY - IO - 1
NF Lenta \(’?,) S Sy Rapido N

16 17 18 19

Complejo de Meisenheimer (M)
Para el caso de la 4,7-dicloroquinolina 20, se han establecido varias condiciones de

reaccion para sustituir el cloro en C-4 con aminas primarias o secundarias,’2">7* donde

el calentamiento por microondas se ha vuelto un método preferencial para realizar la

0 KATRITZKY, Alan, et al. Handbook Of Heterocyclic Chemistry. 3st ed. Pergamon:
Elsevier, 1985, p.145-147.

L PATEL, Jankibel; PATEL, Anuj and CHIKHALIA, Kishor. Design and synthesis of some
novel 7-substituted thiosemicarbazinyl-quinolines via Ullmann coupling reaction and
examination of their antimicrobial activities. Research on Chemical Intermediates. 2018,
44(2), pp- 813-820.

2 PINHEIRO, Luis, et al. The development of novel compounds against malaria: quinolines,
triazolpyridines, pyrazolopyridines and pyrazolopyrimidines. Molecules. 2019, 24, p. 1-3.

? ABOELNAGA, Asmaa and EL-SAYED, Taghreed. Click synthesis of new 7-
chloroquinoline derivatives by using ultrasound irradiation and evaluation of their biological
activity. Green Chemistry Letters and Reviews. 2018, 11, p. 254-263.

" MOTIWALA, Hashim; KUMAR, Raj and CHAKRABORTI, Asit. Microwave-accelerated
solvent-and catalyst-free synthesis of 4-aminoaryl/alkyl-7-chloroquinolines and 2-
aminoaryl/alkylbenzothiazoles. Australian Journal of Chemistry. 2007, 60, p. 369-374.
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sustitucion nucleofilica aromaética (Sn2Ar) en 4-haloquinolinas.”®’®’” Melato y sus
colaboradores en el afio 2007, compararon el método de calentamiento convencional (AT)
con el de microondas (MW) para realizar una Sy2Ar con aminas primarias y secundarias en
el carbono C-4 de 4,7-dicloroquinolina para obtener moléculas 21, como se muestra en el

Esquema 5.

Esquema 5. Comparacion de las condiciones utilizadas por calentamiento convencional y
por microondas.

HNR4R, (1-4 equiv.); (base)

ol MW (130-200 °C) ) Riny-Re
10-20 min. 80-95 %
\ \
| — HNRR,(2-20 equiv.) (base) c NG
¢ N Disolvente, AT (110-190 °C) 20-90 %
20 412h 21

Estos autores demostraron que el método de calentamiento por microondas necesita
menos cantidad de equivalentes de la amina en comparacion con los que se usan por
calentamiento convencional, para obtener buenos rendimientos. Ademas, el calentamiento
por microondas requeria menos tiempo para que ocurriera la reaccién y en la mayoria de

los casos, no usaban disolventes.”®7°

Particularmente, Melato y sus colaboradores realizaron la Sx2Ar de 4,7-dicloroquinolina con
la N-isopropilpiperazina y la etilendiamina utilizando la energia de microondas. Como se
observa en el Esquema 6,” se us6 una menor cantidad de la amina y el tiempo de reaccién

fue menor o igual a 20 minutos. Ademas, para la N-isopropilpiperazina se utiliz6 como base

7 CARRION. Op. Cit., p.1-4.

® WANG, Xiao-qgin., et al. Microwave-Assisted Efficient Synthesis of 4-Substituted Amino-
2-methylquinolines Catalyzed by p-Toluenesulfonic Acid. HETEROCYCLES. 2016, 92, p.
1864-1873.

" DE SOUZA, Marcos, et al. Synthesis and in vitro antitubercular activity of a series of
quinoline derivatives. Bioorganic and Medicinal Chemistry. 2009, 17, p. 1474-1480.

8 MOTIWALA. Op. Cit., p. 369-374.
9 MELATO. Op. Cit., p. 6118-6123.
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la N-metilmorfolina (NMM, por sus siglas en inglés). Cabe resaltar que estos autores usaron

el equipo microondas de la marca Biotage® Initiator+.

También, estos mismos autores probaron diferentes disolventes polares proticos y
aproticos, encontrando que al utilizar dimetilsulféxido (DMSO) como disolvente en las
mismas condiciones de reaccién, se obtiene un rendimiento mayor en comparacién con
otros disolventes como la N,N-dimetilformamida (DMF), el acetonitrilo y etanol (EtOH). De
manera analoga, Carriobn y sus colaboradores en 2013, sintetizaron derivados de 4-
aminoquinolinas utilizando una temperatura de 120 °C durante 30-60 minutos con ayuda de
la energia del microondas. Particularmente, estos autores enfatizan el uso de 4

equivalentes de la etilendiamina con el fin de evitar la formacién del dimero.®°

Esquema 6. Reacciones de sustitucion en C-4 del anillo quinolinico mediado por el
calentamiento por microondas (MW).

e
v )

N (2.2 equiv.); NMM (1 equiv.); DMSO

o . Cl N
cl MW (180 °C) ; 18 min. 95 %

/@\)j 21a
cl Nig HN e
20 H2N/\/NH2 (4 equiv.); DMSO /©\)j
MW (130 °C) ; 20 min. cl N7

94 %
21b

Asimismo, Motiwala y sus colaboradores en 2007, realizaron la Sx2Ar en 20 con derivados
de anilina como se muestra en el Esquema 7.8! Estos autores encontraron que la presencia
de un grupo electrodonador (EDG, por sus siglas en inglés) como el metilo en posicién para-
de la amina, aumentaba el rendimiento de la reaccién. En cambio, la presencia de un grupo

carbonilo (un GAE), disminuia ligeramente el rendimiento.

8 CARRION. Op. Cit., p. 1-4.
81 MOTIWALA. Op. Cit., p. 369-374.
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Esquema 7. Reacciones entre 4,7-dicloquinolina 20 y anilinas 22 promovidas por energia

de MW.
R
i L
\ R NH
P L LI R Y ST
Cl N” H,oN 10-20 min. 21d R=Me;  98%
cl N/ 21e R= COMe, 80 %
20 22 21c-e
De forma analoga, Wang y sus colaboradores en 2016, sintetizaron una nueva serie de 4-

amino-2-metilquinolinas, utilizando como catalizador el acido p-toluenosulfénico (p-TsOH)

a 120 °C y calentamiento con microondas, como se muestra en el Esquema 8.82

Esquema 8. Reacciones entre 4,7-dicloroquinolina y diferentes aminas secundarias 23
promovidas por energia de MW.

Cl NR,
TsOH, MW (120 °C) N
+ RyNH
— 1h —
Cl N Cl N
65-81 %
20 23a-c 24a-c

Estos cientificos encontraron que se obtienen los mejores rendimientos (81 %) utilizando

aminas aromaticas en comparacion con las aminas ciclicas y las aminas alifaticas.

2.3 SINTESIS Y PROPIEDADES BIOLOGICAS DE 4-AMINOQUINOLINAS

Entre los derivados de quinolina mas importantes se encuentran las 4-aminoaril/alquil-
quinolinas. Estos compuestos exhiben una variedad de bioactividades reconocidas en
guimica medicinal. Un ejemplo de ello es la cloroquina 26, que fue sintetizada por primera

vez en 1934 por los quimicos alemanes Andersag, Breiner y Jung.®® Pese a que en la

82 \WANG. Op. Cit., p. 1864-1873.

8 ANDERSAG, Hans; BREITNER, Stefan and JUNG, Heinrich. Verfahren zur Darstellung
von in 4-Stellung basisch substituierte Aminogruppen enthaltenden Chinolinverbindungen.
IG Farbenindustrie AG. DE683692C. Deutschland, patente de investigacion. 11, noviembre,
1939, p. 683.
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patente alemana publicada por estos autores no se muestra cdmo se sintetizd este
compuesto, 3 afios mas tarde la industria quimica IG Farben mostré como se preparo la
cloroquina, su sintesis finaliza con la reaccion de sustitucion nucleofilica de la 4,7-

dicloroquinolina con la N,N-dietilpentano-1,4-diamina, como se muestra en el Esquema 9.

Esquema 9. Etapa final de sintesis de la cloroquina entre la 4,7-dicloroquinolina y la N,N-
dietilpentano-1,4-diamina

Ao

Cl
180 °C, 7 h
OOl B e
+ ~ -HClI
cl N7 HN Cl N7
20

88 %
25 26

El compuesto 26 fue utilizado para el tratamiento de la malaria, mostrando mayor actividad
antimalarica y menor toxicidad en comparacién con la quinina 8.84 Pasado un tiempo, la
Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés), en 1940, aprobé el uso de la cloroquina como principio activo de un farmaco
antimalarico de administracion oral en presentacion de tableta, mas conocido bajo nombre

comercial Aralen® (Figura 6).8°

8 MELENDEZ-GOMEZ, Carlos Mario and KOUZNETSOV, Vladimir. Alcaloides
quinolinicos: importancia biolégica y esfuerzos sintéticos. Universitas Scientiarum. 2005,
10, p. 5-18.

8 STYKA, Anne and SAVITZ, David. Chloroguine. En: Assessment of Long-Term Health
Effects of Antimalarial Drugs When Used for Prophylaxis. Washington, DC. The National
Academies Press (US). 2020, p. 323-325.
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Figura 6. Composicion del principio activo del medicamento antimalarico Aralen.

*  Cloroquina
fosfato 250 g

200 fobletos

Cl

27

Asi mismo, Molyneaux y sus colaboradores en 2005, desarrollando nuevos analogos de
cloroquina, sintetizaron unos analogos de arilpiperazinas utilizando carbonato de potasio
(K2CO3), trietilamina (EtsN), N-metil-2-pirrolidona (NMP) como disolvente a 135 °C durante

4 horas, como se muestra en el Esquema 10.8

Cabe recordar que segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, por sus siglas), la
cantidad de muertes causadas por la malaria en el afio 2015 en el mundo estuvo en un
rango de 236.000 a 635.000 por afio, donde la regién mas perjudicada fue la regién africana

(90 %), afectando sobre todo a los nifios y ancianos.®’

Esquema 10. Reacciones de Sy2Ar entre derivados 4-cloroquinolinicos 28 y piperazina 29.
H

)

" N

R N/ R' ” 135 OC, 4 h R N/ R'

30a:R=Cl,R'=H; 90%
30b: R =Br, R'=CF3; 92 %

8 MOLYNEAUX, Carrie-Anne, et al. Arylpiperazines displaying preferential potency against
chloroquine-resistant strains of the malaria parasite Plasmodium falciparum. Biochemical
Pharmacology. 2005, 71(1-2), p. 61-68.

87 CHAN, Margaret. World malaria report 2015. Suiza, World Health Organization, 2015, p.
2-4.
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Los autores encontraron que la molécula 30a muestra una potente actividad antimalarica
contra las cepas resistentes (W2 y FCR3) y sensibles (NF54 y D10) a la cloroquina del
parasito P. falciparum, causante de la malaria,®” resultando ser igualmente activa contra las

cepas resistentes y sensibles a la cloroquina, farmaco de referencia (Figura 7).

Figura 7. Comparacion en las concentraciones de inhibiciéon (ICso) de las dos moléculas

frente a las cepas maléricas.

v d

[ ] j\NNV ICsp (HgimL)

N HN 30a 26

N w2; 121 033

N P FCR3: 136 040
y P N NF54:  1.02  0.034
D10: 202  0.044

30a 26

Afos mas tarde, Ibezium y sus colaboradores en 2012, realizaron un estudio de relacién
cuantitativa entre la estructura y actividad (QSAR, por sus siglas en inglés) de los datos
experimentales obtenidos por Molyneaux. Ibezium y sus colaboradores establecieron que
el segundo grupo amino de la 7-cloro-4-(piperazin-1-il)quinolina no debe estar N sustituido,
pues al no estar sustituido presenta la mejor actividad antimalarica contra las cepas
resistentes y sensibles a la cloroquina.®® Asimismo, Kouznetsov y Torres en 2008, al igual
que Paljetak y sus colaboradores en 2017, realizaron un analisis SAR en la cloroquina 26 y
determinaron la funcion que tiene estos sustituyentes en la actividad antimalérica, como se

observa en la Figura 8.8%:9°

8 IBEZIM, Emmanuel, et al. QSAR on aryl-piperazine derivatives with activity on malaria.
Chemometrics and Intelligent Laboratory Systems. 2012, 110(1), p. 81-88.

8 KOUZNETSOV, Vladimir and TORRES, Diego. Antimalaricos: construcciéon de hibridos
moleculares de la cloroquina. Universitas Scientiarum. 2008, 13(3), p. 306-310.

% PALJETAK, Hana, et al. Macrolide hybrid compounds: drug discovery opportunities in
anti-infective and anti-inflammatory area. Current topics in medicinal chemistry. 2017, 17(8),
p. 919-930.
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Debido que la cloroquina 26 es una base débil (pKa; =8,1; pKaz =10,2) y el pH sanguineo
es cercano a 7.4, esta molécula puede viajar en el torrente sanguineo y puede atravesar la
membrana celular de los globulos rojos infectados. Al atravesar la membrana, se mueve
dentro del glébulo rojo hasta encontrarse con la vacuola digestiva del parasito, la cual tiene
un pH acido de aproximadamente 5,5; en ese momento la cloroquina se queda en la vacuola

y se acumula, provocando eventualmente la muerte del parasito.®

Figura 8. Analisis QSAR de la cloroquina 26 explicando la raz6n de su actividad

antimalarica.
Se necesita el nucleo de 4-
aminoquinolina para que se una al HN
grupo hemo FPIX.
Se requiere un GAE para Los nitrégenos basicos ayudan
la inhibir la formacion de Cl a que 26 se acumule en la
la B-hematina. 2 vacuola digestiva del parasito.

De la misma manera, Patel y sus colaboradores en 2017, sintetizaron derivados de 4-(7-
cloroquinolin-4-ilymorfolina sustituidas en el carbono C-7 (por ej., comp. 34). Para preparar
estos compuestos, hicieron reaccionar la 4,7-dicloroquinolina 20 con la morfolina 31 y
posteriormente con hidrazina en condiciones de acoplamiento de Ullmann y con

isotiocianatos sustituidos, como se muestra en el Esquema 11.%2

% FONG, Kim and WRIGHT, David. Hemozoin and antimalarial drug discovery. Future
medicinal chemistry. 2013, 5(12), p.1437-1441.
%2 PATEL. Op. Cit., p. 813-820.
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Esquema 11. Pasos sintéticos para obtener derivados de 4-(7-aminoquinolin-4-
illmorfolinas.

*y C ] ) et o

N NHNH,-H,0, N £ N
2 dioxano, 20 min, rt N Cl H H\ Z
CuCl, K,CO \n/ N N
C|—12(;|2 1h ¢ ULl BobUs HN L pZ THF, 1 h, 1t s H
80 °C,4-5h N N™  luego, reflujo, 3-4 h cl

88 % S 127 55 %
32 33 34

Patel y sus colaboradores comprobaron que el compuesto 34 presentd la mayor actividad
antibacteriana contra las bacterias Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa a
una concentracion de 62.5 ug/mL y 50 pg/mL, respectivamente. La actividad antibacteriana
de estos compuestos se relaciona con su capacidad de inhibir la topoisomerasa Il y 1V,
enzimas vitales para la bacteria, pues estan implicadas en el proceso de replicacion,

transcripcién y recombinacion del 4cido desoxirribonucleico (ADN) bacteriano.

De modo que al inhibir estas dos enzimas encargadas de los procesos del ADN, la bacteria
no puede replicar y transcribir los genes en proteinas, llevandola a la muerte celular.®?
Ademas, estos autores compararon la actividad de 34 con la ciprofloxacina 35, farmaco
comercialmente usado para eliminar estas bacterias; los valores de este farmaco contra la
S. aureus y P. aeruginosa fueron de 50 pg/mL y 25 pg/mL. Como se puede observar en la
Figura 9, 34 presenta una actividad antibacteriana cercana a la de la ciprofloxacina contra

la bacteria S. aureus.®

% LEYVA, Socorro and LEYVA, Elisa. Fluoroquinolonas. Mecanismos de accién vy
resistencia, estructura, sintesis y reacciones fisicoquimicas importantes para propiedades
medicinales. Boletin de la Sociedad Quimica de México. 2008, 2(1), p. 1-5.
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Figura 9. Comparacion de las concentraciones de inhibicion de las dos moléculas frente a

dos cepas bacterianas diferentes.
OH IC50 (wg/mL)
34 35

0
Staphylococcus aureus 62.5 50

(]

0 0
F
N N
HN \) A Pseudomonas aeruginosa 5 25
Cl 34 35

Asi mismo, Buttelmann y sus colaboradores en 2003, sintetizaron quinolinas sustituidas en
la posicion C-4 del anillo con el esqueleto de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (THIQ, por sus
siglas), calentando las 4-cloroquinolinas 36 con la THIQ a 150 °C durante 5 horas sin uso
de disolventes, como se muestra en el Esquema 12.%

Esquema 12. Obtencion de dos derivados de 4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolinas.

Cl N
O\)j\ HN O\)j 37a,R=H; K =29nM
S > 37b, R = NH,; K, = 19 nM
NZ O R 150 °C, 5h N O R !
37

Se encontrd que las moléculas 37a y 37b presentaron una afinidad de tipo inhibitoria (K;;
antagonista) con la subunidad NR1/2B de los receptores de N-metil-D-aspartato mediados
por glutamato (NMDA-Rc, por sus siglas en inglés) menor a 30 nM. Los receptores de

NMDA son receptores celulares ubicados en la membrana celular de las neuronas, estos

% BUTTELMANN, Bernd, et al. 4-(3, 4-Dihydro-1H-isoquinolin-2yl)-pyridines and 4-(3, 4-
Dihydro-1H-isoquinolin-2-yl)-quinolines as potent NR1/2B subtype selective NMDA receptor
antagonists. Bioorganic and medicinal chemistry letters. 2003, 13(10), p. 1759-1762.
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receptores juegan un papel importante en la modulacion de la neurotransmisién, por lo que

tienen un rol preponderante en la plasticidad neuronal, el aprendizaje y la memoria.®-%°7

De manera analoga, Manohar y sus colaboradores en 2013, sintetizaron derivados de 4-
aminoquinolinas como las moléculas 41a y 41b. Estos derivados quinolinicos tuvieron una
potente actividad inhibitoria (en general, la concentracién maxima inhibitoria o (Glso) fue <
10 uM) en 42 de 60 lineas celulares diferentes de cancer en humanos, especialmente en
las lineas celulares de cancer de colon, mama, préstata, rifién, melanoma y leucemia.%%
El efecto que tienen los derivados 41ay 41b en las células anticancerigenas es activar las
caspasas (enzimas de tipo proteasas, caracterizadas por presentar un residuo de cisteina)
para provocar apoptosis en las células cancerigenas. Este tipo de enzimas son clave en la
transduccion y ejecucion de sefiales para la muerte celular programada o apoptosis.’® La
sintesis de estos compuestos se puede observar en el Esquema 13.

% LI, Fei and TSIEN, Joe. Memory and the NMDA receptors. The New England journal of
medicine. 2009, 361(3), p. 302-304.

% GIMENEZ MARTIN, C; ZAFRA GOMEZ, F and ARAGON RUEDA, C. Fisiopatologia de
los transportadores de glutamato y de glicina: nuevas dianas terapéuticas. Revista de
Neurologia. 2018, 67(12), p. 491-504.

% CHEN, Huei-Sheng and LIPTON, Stuart. The chemical biology of clinically tolerated
NMDA receptor antagonists. Journal of Neurochemistry. 2006, 97(6), p.1611-1615.

% MANOHAR. Op. Cit., p. 69-81.
% SHOEMAKER, Roberth. The NCI60 human tumour cell line anticancer drug screen.
Nature Reviews Cancer. 2006, 6, p. 813-823.

100 F] INOS-BAEZ, Carmen Martha; MALDONADO, Vilma y ZAJGLA-MELENDEZ, Jorge.
Caspasas: moléculas inductoras de apoptosis. Gaceta Médica de México. 2003, 139(5), p.
493-499.
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Esquema 13. Pasos sintéticos para obtener derivados 4-aminoquinolinicos.
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Antinarelli y sus colaboradores en 2015 sintetizaron derivados sencillos de 7-cloro-4-
hidrazinilquinolinas; entre éstas, el compuesto 43 mostré una potente actividad inhibitoria
contra los promastigotes (ICsp = 21,9 pyM) y amastigotes (ICso = 8,89 uM) del parasito
Leishmania, causante de la leishmaniasis (Esquema 14).1°! Su actividad inhibitoria era
mayor en los promastigotes en comparacion con la miltefosina 44 (ICso = 29 uM), farmaco
aprobado por la FDA en 2014 para el tratamiento de la leishmaniasis en humanos (Figura
10). 102,103

101 ANTINARELLI. Op. Cit., p. 704-714.
102. GARCIA BUSTOS, Maria, et al. Miltefosina versus antimoniato de meglumina en el

tratamiento de la leishmaniasis mucosa. MEDICINA. 2014, p. 371-377.

103 PARIS, Caroline, et al. Miltefosine induces apoptosis-like death in Leishmania donovani

promastigotes. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2004, 48(3), p. 852-859.
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Esquema 14. Condiciones de reaccion para obtener la 7-cloro-4-(2-fenilhidrazinil)quinolina.
N
m © EtOH, reflujo m
+ >
Cl N/ 8h Cl N/
20 42 43

Figura 10. Comparacion en las concentraciones de inhibicién de las dos moléculas frente

a las dos etapas morfolégicas del ciclo de vida del parasito causante de la leishmaniasis.

H
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2.4 SINTESIS Y PROPIEDADES BIOLOGICAS DE N-(QUINOLIN-2-IL)AMIDAS

Dentro de los derivados de quinolinas mas interesantes se encuentran las N-(quinolin-2-
illamidas, las cuales han sido estudiadas en la quimica medicinal; un ejemplo de ello es el
agente anticancer VU-WS113 (47), cuya preparacion alterna se lleva a cabo reaccionando
la 2-aminoquinolina 45 y el acido pirrol 3-carboxilico 46 en las condiciones clasicas de

amidacion (Esquema 15).104

104 ZHANG, Shuguang, et al. Synthesis of 2-aminoquinoline derivatives and antitumor drug
VU-WS113.Journal of Southeast University (Natural Science Edition). 2014, 44(1), p.129-
132.
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Esquema 15. Agente VU-WS113, un tipo de farmaco de investigacion para tratar el cancer.
N N 0
N °N N\
TEA THF Hoo
70.5%
45 46 47 @

Thorne y sus colaboradores encontraron que esta molécula inhibe la via de sefalizacién
Wnt/B-catenina en las células de rifidn embrionario humano cancerosas (HEK 293) a una
concentracion efectiva maxima media ECso de 80 nM. La via de sefalizacion Wnt/[3-
catenina son un grupo de glucoproteinas que se encargan de la transduccion de sefiales a
través de receptores de la superficie celular; debido a ello puede activar una compleja
cascada de sefalizacion celular la cual esta implicada en la regulacién génica. Por lo que
esta via tiene un rol importante en los procesos de regulacion, diferenciacién, proliferacion

y muerte celular.1%

Por otro lado, Matsumoto y sus colaboradores en 2016, prepararon las 1H-pirrolo[3,2-
h]quinolinas con una funcién urea (comp. 50), cuya sintesis consiste en tres etapas; la
primera es la acilacion con el cloroformiato de fenilo en presencia de trietilamina (TEA), la
segunda es la formacién de la urea (comp. 49) y la tercera es la desproteccion de la amina

secundaria enlazada al terc-butiloxicarbonilo (Boc), como se observa en el Esquema 16.1%

105 OCHOA-HERNANDEZ, Alejandra Benice, et al. La via de sefializacion Wnt-B-catenina
y su relacion con cancer. Cirugia y Cirujanos. 2012, 80(4), p. 389-396.

106 MATSUMOTO, Jun, et al. Synthesis of 1H-pyrrolo[3,2-h]quinoline-8-amine derivatives
that target CTG trinucleotide repeats. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters. 2016, 26,
p. 3761-3764.
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Esquema 16. Sintesis de la 1-(3-aminopropil)-3-1H-pirrolo[3,2-h]quinolin-8-il urea 50.
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o 2h H b b
48 49 50

El producto final 50 es capaz de unirse a las repeticiones de trinucleétidos CTG (Citosina,
Timina, Guanina) en el ADN, exhibiendo una baja constante de disociacion (Kp) a una
concentraciéon de 20 uM, por lo que, el compuesto 50 podria ser un potencial agente en el
tratamiento de la distrofia muscular al disminuir la cantidad de CTG libres.}?” Otro
compuesto interesante en la quimica medicinal es la molécula 53 obtenida por Murat y sus

colaboradores en el afio 2013, como se muestra en el Esquema 17.108

Esquema 17. Condiciones de reaccion para obtener un derivado de N-(quinolin-2-il)amida.
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107 CHAU, Anthony and KALSOTRA, Auinash. Developmental insights into the pathology of
and therapeutic strategies for DM1: back to the basics. Developmental Dynamics. 2015,
244, p. 377-390.

108 MURAT, Pierre, et al. Light-mediated in cell downregulation of G-quadruplex-containing

genes using a photo-caged ligand. Chemical Communications. 2013, 49, p. 8453-8455.
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El derivado de piridina-2,6-bis-quinilodicarboxamida 53 (piridostatina) inhibe la expresion
de los genes SRC (tirosina quinasas), RET (proteina codificadora de tirosina quinasa) y Myc
(codifican proteinas del nucleo celular) en un 80 %, 50% y 30 % respectivamente, en células
de pulmon fetal cancerosas (MRC5-SV40) a una concentracion de Glsp = 2 uM, con ayuda

de irradiacion UV durante 30 minutos.

Panchaud y sus colaboradores en el afio 2017, sintetizaron una serie de alquil-quinolinil
(isoquinolinillureas encontrando su actividad antibacteriana contra el Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM) y el S. pneumoniae y Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE). Los autores encontraron que la molécula 63 presenta una considerable
actividad inhibitoria de las enzimas ADN girasa y la topoisomeresas IV con una ICso = 20
uM. 1% Sy sintesis de multiples etapas comienza con la (2-bromo-5-clorofenil)metilamina 55
gque se convierte en la 1-(5-bromo-8-cloroisoquinolin-3-il)-3-etilurea 59, cuyo esqueleto se

modifica para obtener el producto deseado 63 (Esquema 18).

Esquema 18. Pasos sintéticos para obtener el derivado de isoquinolinetil urea que mostré
la mejor actividad antibacteriana.
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109 PANCHAUD. Op. Cit., p. 3755-3760.
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La molécula 63 se dirige al complejo de ADN-topoisomerasa mediante la interaccién con el
residuo de Asparagina 73 (Aspzs), el cual esta presente en el complejo enzimatico, que al
unirse forma un agregado que no permite la sintesis del ADN y se genera una acumulacion

de fragmentos de ADN, que posteriormente llevan a la célula bacteriana a su muerte.°

Por ultimo, Cinelli y sus colaboradores 2015 sintetizaron nuevos derivados de 2-
aminoquinolinas (Esquema 19), entre los cuales, la 2-aminoquinolina 70 mostré6 una
actividad inhibidora (K)) de 0,295 yM de la enzima 6xido nitrico sintasa neuronal (hnNOS) en
humanos. ! Para lograr su sintesis, los autores usaron la 2-cloro-7-metilquinolina 64, la
cual se sometio primero a una aminacion de Buchwald-Hartwig usando la bis-(trimetilsilil)-
amida de litio (LHMDS) como base no nuclecdfilica, un catalizador de paladio al 1 % mol, y
como ligando, la 3'-(diciclohexilfosfina)-N,N-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-amina (DavePhos) para
obtener la 2-amino-7-metilquinolina 65. Posteriormente, se realiz6 la acetilacion de la
molécula 65 con el N-acetilimidazol 66 en THF a reflujo por 17 horas, obteniendo la N-(7-

metilquinolin-2-il)acetamida 67, con un rendimiento del 85 %.

Esquema 19. Sintesis del derivado de 2-aminoquinolina 70 reportado por Cinelli y sus
colaboradores.
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110 CHAVEZ-JACOBO, Victor, et al. Resistencia bacteriana a quinolonas: determinantes
codificados en plasmidos. Revista de Educacion Bioquimica. 2017, 34(1), p. 4-9

11 CINELLI, Maris, et al. Phenyl Ether- and Aniline-Containing 2-Aminoquinolines as Potent
and Selective Inhibitors of Neuronal Nitric Oxide Synthase. Journal of Medicinal Chemistry.
2015, 58, p. 8694-8699.
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Luego, el grupo metilo en C-7 se transformé en un fragmento ariloximetilo proporcionando
la solubilidad acuosa aceptable. Finalmente, se realiza la desprotecciéon de la amina del
fragmento ariloximetilo y la hidrolisis 4cida de la amida, obteniendo 70 con un rendimiento
del 51%. La nNOS es un modulador fisiolégico y esta encargado principalmente de la

plasticidad y sefializacion neuronal.!?

La alteracion o mutacioén de este enzima produce un exceso de oxido nitrico (NO) que se
transforma en peroxinitrito, el cual produce dafios por radicales libres a las estructuras
celulares del cerebro, provocando con el tiempo trastornos neurodegenerativos como el
Alzheimer,'** Parkinson y Huntington, por lo que la 2-aminoquinolina 70 podria ser un
sustrato neuro protector potencial para controlar el exceso de actividad de esta enzima en

su forma mutada.**

2.5 QUIMICA DE LOS HETEROCICLOS N-OXIDOS: OXIDOS DE QUINOLINA

La quimica de los compuestos N-6xidos es particular. Para el caso de la quinolina N-6xido
71, presenta dos tipos de reactividad: En el primer tipo de reactividad, hay un aumento en
la reactividad del anillo hacia la sustitucion nucleofilica aromatica (Sn2Ar), pues el oxigeno
sustrae por efecto inductivo y mesomeérico la densidad electrénica de los carbonos C-2 y C-

4 del anillo como se muestra en el Esquema 20.1%°

112 ZHOU, Li and ZHU, Dong-Ya. Neuronal nitric oxide synthase: structure, subcellular

localization, regulation, and clinical implications. Nitric Oxide. 2009, 20, p. 223-226.

113 DORHEIM, Marie Annete, et al. Nitric oxide synthase activity is elevated in brain
microvessels in Alzheimer’s disease. Biochemical Biophysical Research Communications.
1994, 205, p. 659-665.

114 ZHOU. Op. Cit., p. 223-226.
115 WANG. Op. Cit., p. 289-295.

49



Esquema 20. Estructuras de resonancia del N-6xido de quinolina: efecto del grupo N-6xido.
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En el segundo tipo de reactividad, el par de electrones libre del oxigeno puede
deslocalizarse por efecto mesomérico en el anillo de la quinolina N-6xido como se muestra
en el Esquema 21, aumentando la reactividad en las posiciones C-2 y C-4 hacia
compuestos electréfilos.**® Sin embargo, la deslocalizacién del par de electrones libre del
oxigeno en 71 sélo sucede si hay grupos electro atractores (GAE) fuertes en posicion orto-
o0 para- con respecto al anillo que tiene el grupo N-O.1*® Para el caso de la quinolina N-6xido
71, no hay grupos que estén en posicion para- con respecto a la funcion N-O, pero si
encontramos un grupo electro donador (GDE) en la posicién orto- con respecto a la funcién

N-O, correspondiente al benceno que esta fusionado en el anillo de quinolina.

Esquema 21. Estructuras de resonancia del N-6xido de quinolina: efecto del enlace N-O

del grupo N-6xido.
N _
+/J - +
N N
o’ 0
" e f
La presencia de este GDE permite una mejor deslocalizacion de la carga positiva como se

=Z+ /):

o

observa en la forma d en el Esquema 20. Por esta razén, las estructuras de resonancia que
van a predominar en la quinolina N-6xido son las estructuras canénicas a-d del Esquema

20, pues son mas estables.'%117.118 Dado que en las estructuras de resonancia el par de

116 | OSKA, Rafal. Recent Advances in Cycloaddition Reactions of Heterocyclic N-Oxides.
En: Larionov O. Heterocyclic N-Oxides. Topics in Hetercyclic Chemistry, San Antonio, USA.
Springer, 2017, p. 85-90.

117 BAGRYANSKAYA, Elena and MARQUE, Sylvain. Scavenging of Organic C-Centered
Radicals by Nitroxides. Chemical Reviews., 2014, 114, p. 5019-5020.

118 JOULE, John and MILLS, Keith. Heterocyclic Chemistry. 5th ed. Chichester: Wiley.,
2010, p.153-156.

50



electrones libre del oxigeno del enlace N-O estd mas localizado, este atomo presenta un
caracter nucleodfilo que le permite interactuar con los centros electrofilicos, participando en
reacciones de oxidacion nucleofilicas versatiles y funcionalizaciones C-H regioselectivas,

especialmente en la posiciéon C-2.119

En resumen, la quinolina N-6xido es més reactivo hacia la SnAr en las posiciones C-2 y C-

4 debido a la presencia del enlace N-O (Figura 11) en comparacién con la quinolina 4.

Figura 11. Quinolina N-6xido con sus centros de reactividad especificados.
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Sin embargo, la reactividad hacia SnAr serd mayor en la posicion C-2 por estar mas cerca

del enlace N-O y por la presencia del anillo de benceno fusionado en posicién 2,3 con
respecto al N-O. De modo que el carbono que esta en la posicién C-2 de la quinolina N-

Oxido es mas susceptible a ataques nucledfilos.

2.6 REACCIONES DE HETEROCICLOS N-OXIDOS

2.6.1. Sintesis y reacciones de N-6xidos de quinolina. Jonesy Baty publicaron en
1982 un libro llamado “N-6xidos de quinolina” en donde se mencion6 que el primer reporte
de N-oxidacion de la molécula de quinolina 4 fue realizado por el quimico aleman Jakob
Meisenheimer en el afio de 1926.1%° Meisenheimer preparé el N-éxido de quinolina oxidando
quinolina con el acido perbenzoico. Sin embargo, la sintesis y reportes de N-6xidos de
quinolina era un campo poco explorado hasta el afio 1940, cuando Bobransky, Clemo y

Ochiai, Kamiya, Banassi y Kobayashi reportaron de manera individual, la sintesis de N-

19 WANG. Op. Cit., p. 289-295.

120 JONES, Gurnos., and BATY, David. Quinoline N-Oxides. En: Chemistry of Heterocyclic
Compounds Quinolines Part I, [PDF]. John Wiley and Sons, 1982, p. 379-382
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6xidos de quinolina utilizando diferentes reactivos como el anhidrido ftalico, y los acidos:
acético, acético glacial, monocloroacético, trifluoracético y formico, respectivamente
(Esquema 22).12! Particularmente, Ochiai en 1952, utilizaron el &cido acético glacial junto
con peréxido de hidrégeno al 30 % (H20-), obteniendo 71 con rendimientos entre 78-83
%.121 Ademas, Ochiai fue el primero en establecer la necesidad de los acidos carboxilicos
junto al H202 al 30 % para la oxidacién del nitrégeno presente en el anillo quinolinico. Cabe
resaltar que el rendimiento de la reaccién no se veia afectado por la presencia de GAE

fuertes en el anillo de quinolina.'*

Esquema 22. Condiciones de reaccion utilizadas para la N-oxidacion del anillo de quinolina.

0 0 0
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. . |
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Anhidrido ftalico Formico Perbenzoico

Disolventes = Cloroformo, diclorometano, DMF, Dioxano/agua

temp. = 0°Ca70°C

tiempo =| 5-24h

En la actualidad se usan peracidos para realizar la reaccién de N-oxidacion en el anillo de
quinolina. Particularmente, el uso del acido meta-cloroperbenzoico (0 m-CPBA por sus
siglas) junto con cloroformo como disolvente, a una temperatura menor o igual a la
temperatura ambiente, hace que la reaccibn sea mas rapida y se obtengan buenos
rendimientos. Asi mismo, el uso de perdxido de benzoilo en cloroformo a 0 °C para la N-

oxidacion, da rendimientos aproximados del 90 %.122

121 OCHIAI, Elji. Recent japanese work on the chemistry of pyridine 1-oxide and related
compounds. The Journal of Organic Chemistry. 1953, 18(5), p. 534-535,548.

122 YOUSSIF, Shaker. Recent trends in the chemistry of pyridine N-oxides. Arkivoc, 2001,
1, p. 243;242-268.
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El uso de los N-6xidos de quinolina en la quimica organica y medicinal es amplio, pues se
utilizan como intermediarios sintéticos para la construccién de moléculas mas complejas
con potencial bioactividad y como grupos protectores, agentes auxiliares, oxidantes,

ligandos en complejos metdlicos y catalizadores en las reacciones quimicas.?3124

Debido a su reactividad quimica, son sustratos de gran interés para realizar
funcionalizaciones regioselectivas del enlace C-H y reacciones de cicloadicion, pues la
funcién N-O actia como grupo director en la reaccién.?>12¢ Debido a la polarizacién del
enlace N-O, las reacciones de funcionalizacién de N-Oxidos de quinolina ocurren en la
posicion C-2 de manera regioselectiva. Ademas, la facil preparacién de estos N-Oxidos
aromaticos junto con su versatilidad en las reacciones quimicas, hacen de los N-6xidos
heteroaromaticos intermediarios sintéticos ideales para la funcionalizacion C-H en la

posicion C-2.126:127

Kouznetsov y sus colaboradores en 2020, al igual que Wang y sus colaboradores en ese
mismo afio, revisaron el estado de arte en las reacciones del N-6xido de quinolina 71, en
donde se observa la funcionalizacion regioselectiva en la posicion C-2 del anillo quinolinico

con diferentes grupos funcionales.*?" 28

Al revisar estos reportes se puede notar que hay numerosas reacciones como la

sulfonilacién, fosfonacion,?® fenoxilacion o alcoxilacion, alquilacién, alquenilacién, arilacion,

128 MFUH, Adelphe and LARIONOV, Oleg. Heterocyclic N-oxides-an emerging class of
therapeutic agents. Current medicinal chemistry. 2015, 22(24), p. 2819-2821.
124 | ARIONOV, Oleg. Heterocyclic N-oxides., San Antonio, USA, Springer., 2017., p.1-3.

125 ABRAMOVITCH. Op. Cit., p. 192-200.

126 | ARIONOV. Op. Cit., p. 1-3.

127 KOUZNETSOV. Op. Cit., p. 13-17.

128 WANG, Dong, et al. Recent Advances in the Synthesis of C2-Functionalized Pyridines
and Quinolines Using N-Oxide Chemistry. Advanced Synthesis and Catalysis. 2020, p.5-25.

129 | EE, Sang-Jin, et al. Synthesis of diethyl pyridin-2-ylphosphonates and quinolin-2-
ylphosphonates by deoxygenative phosphorylation of the corresponding N-oxides. Bulletin
of the Korean Chemical Society. 2014, 35(7), p. 2155-2158.
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aminacion, y amidacion, las cuales se han podido realizar en el carbono C-2 del N-6xido de

quinolina utilizando metales como catalizadores®*° o en condiciones libres de ellos.

Sin embargo, las reacciones libres de metales son pocas y son un campo aun por explorar.

Todo lo anteriormente expuesto se resumen en el Esquema 23.

Esquema 23. Funcionalizacién C-H en el carbono C-2 del N-6xido de quinolina.

61-94 %

48-91 %
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Cabe resaltar que la gran mayoria de estas funcionalizaciones estan enfocadas en la
formacion de un enlace carbono-carbono (C-C) como en la alquilacién, arilacion,
alquenilacion en C-2; poco se ha abordado la funcionalizacién C-H en C-2 para preparar 2-

amidoquinolinas, i.e., reaccién de amidacion directa.t3132

130 DHIMAN, Ankit, et al. Rhodium-Catalyzed Selective C-H Bond Functionalization of
Quinolines. Asian Journal of Organic Chemistry. 2020, 9(10), p. 1502-1503.

131 KOUZNETSOV. Op. Cit., p. 13-17.
132 WANG. Op. Cit., p. 5-25.
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2.6.1.1. Funcionalizacion C-H en el carbono C-2 del N-6xido de quinolina:
reaccion de amidacidon. El primer reporte de este tipo de funcionalizacién fue realizado
por Abramovitch y sus colaboradores en 1975, quienes hicieron reaccionar quinolinas N-
oxidos 71 con cloruro de imidoilo 72 en 1,2-dicloroetano (DCE) a reflujo, donde se obtenia
tanto el producto de amidacion como los subproductos de rearreglo sigmatroépico [1,5].133
Ademas, los autores determinaron que la presencia o ausencia de un sustituyente en la
posicion C-2 del anillo 71 no afecta la obtencion de los subproductos de rearreglo
sigmatropico [1,5]. Para el caso donde la posicion C-2 del anillo de 71 no tiene sustituyentes,
se obtiene el producto de sustitucion 74 con un rendimiento del 38 %, y los productos de
desplazamiento sigmatrépico [1,5] 76, 77 y 78 con rendimientos de 34 %, 36 % y 38 %,

respectivamente.

Cuando las posiciones C-2 y C-4 del anillo quinolinico 71 estan sustituidas por metilos o
grupos alquilo, y se usa cloruro de imidoilo 72, se obtiene el producto de desplazamiento
79 con un rendimiento del 73 % y como subproducto, la benzanilida 78, como se observa

en el Esquema 24.134

Esquema 24. Mecanismo de amidacion del N-6xido de quinolina con cloruros de imidoilo.

Ry=HoMe,
X
R2=H, Q\)j\ Ph
R, Ry 7 el N7 N
38 %
X, Ph N o i ’ o)\Ph
i R* J=N=Ph oo 2
N

—Ph
\ R C reflujo, 8-24 h R

H
O
70 72 73 %Ph [1,5] = O_ ¢l
— - ><
WO -
seatieol R
R1 H o Me Ry=R, = Me
34 % 36 % 38 % 73 %
76 77 78 79

133 ABRAMOVITCH, Rudolph; ROGERS, Robin and SINGER, George. Direct acylamination
of quinoline, isoquinoline, benzimidazole, pyridazine, and pyrimidine 1-oxides. Novel 1,5-

sigmatropic shift. The Journal of Organic Chemistry. 1975, 40, p. 41-47.

134 |bid., p.41-47.

55



Asi mismo, Abramovich y sus colaboradores combinaron el N-éxido de quinolina con la sal
de hexacloroantimonato de N-bencilidinbencenaminio 80,*° obteniendo el producto de

amidacion 74 con un rendimiento del 5 %.

Ademas, observaron que el intermediario 73 era estable, pero térmicamente Iabil, por lo que
al llevarlo a reflujo en 1,2-DCE, reaccion6 con mas sal de nitrilo 81, obteniendo el producto
de rearreglo sigmatropico [1,5] (Esquema 25).

Esquema 25. Mecanismo de reaccion del N-6xido de quinolina con hexacloroantimonato
de N-bencilidinbencenaminio.

H o Me ©\)j\
R2 —
R Ry
1 ® N 5
N+ ph—=N—ph —DoE R, 74 Ph
N~ >R SbCly N

ta., 12 h \ ,N Ph

| _ @ O
71 ©

"R, iDh

Con el tiempo, los quimicos sintéticos buscaron aumentar mas la regloselectlwdad hacia la
amidacién de los N-6xidos de quinolina, aprovechando su reactividad quimica. En 2002,
Manley y Bilodeau encontraron que al combinar el N-6xido de quinolina 71 con amidas
secundarias 82 en presencia de cloruro de oxalilo y 2,6-lutidina en diclorometano a 0 °C, se

obtienen las N-(quinolin-2-ilJamidas 83 con rendimientos del 50-76 % (Esquema 26 A).'*

Asi mismo, Couturier y sus colaboradores en 2006 combinaron los N-6xidos de quinolina
71 con las amidas primarias 84 en presencia de cloruro de oxalilo (COCI); y diclorometano

a reflujo por 2-24 h, para obtener las N-(quinolin-2il)amidas 85 con rendimientos entre 50-

135 MANLEY, Peter and BILODEAU, Mark. A mild method for the formation and in situ
reaction of imidoyl chlorides: Conversion of pyridine-1-oxides to 2-aminopyridine
amides. Organic letters. 2002, 4(18), p. 3127-3129.
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76%. Las metodologias reportadas por ambos grupos son similares, con la diferencia de

gue en la metodologia reportada por Couturier no se utilizé una base (Esquema 26 B).>*

Esquema 26. Reaccion de los N-Oxidos de quinolina utilizando amidas en presencia de
cloruro de oxalilo.

Ry (COCl), (1.5 equiv) R
A @fj . )CJ)\ 2,6-lutidina (2.5 equiv) m j\
R .
@/ RZTONTT CH,Cl,-78a23°C, 4h N ONTOR,
0 1.5 equiv 83 R
¢ 82 50-76 %
B N 0 (COCI), (2 equiv) m 0
+ -
ﬁ/ R)J\NHQ CH,Cl,, Reflujo, 2-24 h N/ HJ\R
I_ .
0 2 equiv 85
n 84 70-94 %

Por su parte, Medley y sus colaboradores en el afio 2009, obtuvieron las N-(quinolin-2-
illamidas 83 utilizando el anhidridotrifluoro metanosulfonico o el anhidriro triflico (Tf.0), en

presencia de la 2-fluoropiridina, como se observa en el Esquema 27.%%7

Esquema 27. Reaccién de amidacion utilizando el anhidridotrifluoro metanosulfénico y una
base aditiva.

R Tf,0 (1.0 equiv) R
@fj . )?\ 2-fluoropiridina (1.2 equiv) m 0
-R -
,T( Ry” N ®  CH,Cly,-78223°C, 4h N7 rlu)J\Rz
0 R
- 82 83

15-50 %
Esta reaccion consiste en dos pasos; en el primero, se agrega una amida secundaria 82, el
Tf,0 y la base aditiva (2-fluoropiridina) en diclorometano a -78 °C durante 5 minutos. Se
lleva la reaccién a una temperatura de 0 °C. El segundo paso consiste en la adicion N-6xido
de quinolina 71 al sistema de reaccién en atmésfera de argon, dejando que la temperatura

del sistema de reaccion alcance la temperatura ambiente y reaccione por 4 horas. Para el

136 COUTURIER. Op. Cit., p. 1929-1932.
137 MEDLEY. Op. Cit., p. 1341-1344.
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caso del 71, los rendimientos obtenidos de la N-(quinolin-2-il)amida 83 (15-50 %) son bajos

comparados con los que se obtienen al usar N-6xidos de isoquinolinas (80-100 %).1%

Una reaccion interesante reportada por Li y colaboradores en 2013 es la
aminacién/amidacion de N-6xido de quinolinas 71, con lactamas 86 o aminas secundarias
88, donde se usa una sal de cobre y carbonato de plata (Ag.CO3) como oxidante. Esta
reaccion permite la obtencion directa de 2-amido/aminoquinolinas N-6xido 87 (52-90%) y

89 (80-90%) con buenos rendimientos, como muestra el Esquema 28.1%

Esquema 28. Reaccion de amidacioén sin desoxigenacion, catalizada por cobre.

0
NH
3 equiv OSG Xy O
Cu(OAC), (10 % mol) 80-90 % NG
X Ag,CO; (2 equiv) ) 87 &
NG PhH, 120 °C 3 equiv HN/R
S 24 h R' 88 N
71 > +/ R2
52-90 % N N”
89 0 R

Posteriormente, Xie y sus colaboradores en 2018, reportaron la amidacién del N-6xido de
quinolina 71, utlizando el Bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazonibiciclo[2.2.2]octano o selectfluor como oxidante, el cual activa el alquilcarbazato
(NH2NHCO2R), haciendo su carbono mas electrofilico, para que sea atacado por el oxigeno
de 71; en este proceso se forma un intermediario que se rearregla y da el producto deseado

91 con rendimientos entre (40-90%), como se observa en el Esquema 29.1%

Esquema 29. Reaccidon de amidacion utilizando como catalizador el selectfluor.

R Selectfluor (2 equiv) R,
@\/Jrj + RCN  NH,NHCO,R (2 equiv) m )OJ\
N 5 equiv 120 °C, 8-12h NNTR
711 © 90 o1

40-90 %

138 |, Op. Cit., p. 5198-5201.
139 X|E. Op. Cit., p. 4259-5264.
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De manera andloga, Chen y sus colaboradores en 2018, reportaron la sintesis de
quinolinilamidas 92 utilizando como promotor de la reaccion el 4cido para-toluenosulfénico
monohidratado (p-TsOH-H,0), el cual protona el nitrilo 90 y lo vuelve una especie mas
reactiva, para que sea atacada por el N-6xido de quinolina 71 y asi obtener las N-(quinolin-

2-iljamidas 92 con rendimientos entre 80-94 % (Esquema 30).14°

Esquema 30. Reaccidon de amidacion utilizando como catalizador un acido de Brgnsted.

X TsOH-H,0 (1.2 equiv) AN 0
@C) + RCN 150 °C, 12 h @(:L PR
N™ 7equiv NONOR
71 ° 90 92
80-94 %
Con base en el desarrollo que ha tenido la quimica verde en las Ultimas décadas, se

buscaron condiciones mas amigables con el medioambiente para realizar la

funcionalizacion carbono-hidrégeno (C-H) del N-6xido de quinolina 71 via amidacion.

Un ejemplo interesante fue el reportado por Xie y sus colaboradores en 2018, donde
utilizaron un liquido i6nico acido de Bransted, el cual podia protonar los nitrilos y activar el
triple enlace para el posterior ataque del N-6xido de quinolina 71, y obtener los productos

similares 92 (Esquema 31).14

Esquema 31. Reaccion de amidacion utilizando un liquido i6nico &cido de Brgnsted.

N [BSmim][OTf] (1.1 equiv) N 0
._J * RCN >~ A L
NG . 120-150 °C, 8-12 h N N R
| 8 equiv H
0 74-93 %
71 90 92

Para las ultimas dos reacciones (Esquema 32 y 33) los autores no reportaron la formacion

de subproductos, en especial, los de rearreglo sigmatrépico [1,5], por lo que los
rendimientos de los productos 91-92 aumento debido a la funcionalizacion regioselectiva C-

H que se consigue con esas condiciones de reaccion. 142142143

140 CHEN. Op. Cit. p. 6202-6205.

141 X|E. Op. Cit., p. 7989-7994.

1422 COUTURIER. Op. Cit., p. 1929-1932.
143 MANLEY. Op. Cit., p. 1341-1344.
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Afos mas tarde, Xie y sus colaboradores en 2020 mezclaron el N-6xido de quinolina 71 con
derivados de carbodiimida 92 utilizando diversos acidos de Lewis, donde el uso de una sal
de cobre promovié la reaccién de amidacion con buenos rendimientos, 74-92%. (Esquema
32).144

Esquema 32. Reaccion de amidacion catalizada por una sal de cobre en agua.

N N 10 % mol CuSO,-5H,0 S
ot RyCTR H,0, 60 °C, 6-12 h A R
N 2% e N N N~
o 7492% £ H

Al 92 93
Al revisar el mecanismo de reaccién que propone cada autor (desde Abramovitch hasta

Xie), se encontré que los autores estan de acuerdo con la presencia del intermediario 96
en todas las reacciones de funcionalizacion C-H via amidacion. Ademas, en todos los
experimentos se realiz6 un marcaje isotépico del oxigeno del N-6xido de quinolina 71,
donde se logr6 comprobar que en todas las reacciones mostradas con anterioridad, a
excepcion de los reportes de Couturier y Xie, el oxigeno del enlace (N-O) participa como un
grupo director en la reaccién y pasa a hacer parte del oxigeno de la funcion amida; por
ende, la reaccion de funcionalizacién carbono-hidrogeno (C-H) via amidacién es una
reaccion de alta economia atomica, ya que hay integracién de todos los atomos de los
reactivos en el producto final. El mecanismo de reaccion que estd de acuerdo con la
mayoria de las reacciones donde se usa un nitrilo 0 un imino como agente amidante se

puede ver en el Esquema 33.

Esquema 33. Mecanismo de reaccién de amidacion del N-6xido de quinolina.

no ) \fNH . E <

RCN—>RCNH R
90 94

O R

144 XIE. Op. Cit., p. 7193-7199.
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El primer paso consiste en la activacion del nitrilo 90 por la presencia de un acido o metal
(Cu); al protonarse el nitrilo pasa a la especie 94 (se activa), esta especie tiene un carbono
electrofilico que es atacado por el oxigeno del enlace (N-O) de 71 para formar el
intermediario 95, el cual tiene una pérdida de densidad electrénica en la posicién C-2 por la
presencia del enlace (N-O), lo que lo hace susceptible al ataque nucleofilico por parte del
nitrégeno del nitrilo, ya que es un nitrégeno iminico. Después del ataque nucledfilo, se forma
el intermediario triciclico 96; este intermediario sufre una ruptura del enlace (N-O) y la
pérdida de un proton, para recuperar la aromaticidad del anillo y dar finalmente 92,

correspondiente a la N-(quinolin-2-il)amida,4°146:147.148,149

3 HIPOTESIS

Considerando el potencial bioldgico de las N-(quinolin-2-il)amidas y las 4-aminoquinolinas,
se cree posible preparar nuevas N-(7-cloroquinolin-2-il)benzamidas sustituidas en C-4 con
aminas en tres etapas sintéticas, aprovechando la reactividad de la 4,7-dicloroquinolin-N-
o6xido como precursor adecuado en la etapa de amidacion. Teniendo el disefio original de
la sintesis de moléculas farmacolégicamente importantes, se cree que la metodologia a

desarrollar sera util en la quimica organica heterociclica y quimica medicinal.

145 XIE. Op. Cit., p. 7989-7994.

146 COUTURIER. Op. Cit., p. 1929-1932.
147 CHEN. Op. Cit., p. 6202-6205.

148 XIE. Op. Cit., p. 6630-6636.

149 ABRAMOVITCH. Op. Cit., p. 41-47.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar nuevas condiciones de sintesis que permita obtener quinolinas funcionalizadas
en C-2 con amidas y sustituidas en el carbono C-4 con aminas primarias y secundarias a
partir de la 4,7-dicloroquinolina como reactivo de partida, empleando como intermediarios

de reaccion los N-6xidos de quinolina.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Preparar la 4,7-dicloroquinolil-N-6xido a partir de la 4,7-dicloroquinolina buscando
condiciones de temperatura y disolvente que presenten altos rendimientos y sean
amigables con el medioambiente.

e Realizar la reaccién de amidacion para la obtencion de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-
illbenzamida via funcionalizacion C2-H de 4,7-dicloroquinolil-N-6xido teniendo en
cuenta criterios como: Cantidad estequiométrica del nitrilo y del &cido, temperatura,
tiempo de reaccion y polaridad del disolvente.

e Sustituir el cloro de la posicién C-4 de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida via
SNAr con aminas primarias y secundarias utilizando disolventes verdes y
calentamiento por microondas.

e Caracterizar las moléculas sintetizadas por técnicas espectroscépicas (IR, *Hy *C
RMN) y espectrométricas (MS).

o Estudiar los parametros fisicoquimicos de las moléculas obtenidas por computadora
(in silico) y preparar las muestras de cada nuevo compuesto para las pruebas

biol6gicas.
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5 METODOLOGIA

La sintesis de las nuevas N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamidas sustituidas en C-4 con
aminas se llevé a cabo en tres etapas sintéticas. Todos los reactivos usados ya estaban en
el laboratorio y sus marcas son ALDRICH (4,7-dicloroquinolina al 97%; &cido 3-
cloroperbenzoico al < 77 %; 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina), ACROS (benzonitrilo al 99 %),
MERCK (etilendiamina, acido sulfarico de 95-97 %) y J.T. Baker (morfolina). El progreso de
las reacciones fue monitoreado mediante cromatografia de capa fina (CCF) sobre
cromatoplacas revestidas en gel de silice, soportadas en aluminio, de la marca Kieselgel
60 F2s4 y reveladas en una cadmara de luz UV de 254 nm. Las reacciones asistidas por
calentamiento con microondas se realizaron en el equipo microondas de la marca Biotage
Initiator+. La separacién y purificacion se llevé a cabo por cromatografia en columna (CC)
utilizando gel de silice de la marca Merck (Kieselgel 60 malla 230-240 o Scharlau 60 malla

230-240) y como eluyentes, mezclas de éter de petroleo y acetato de etilo.

Por otro lado, los espectros infrarrojos (IR) fueron tomados en el espectrofotémetro FT-IR
Nicolet™ iS50 Thermo Scientific con transformada de Fourier y un médulo de Reflectancia
Total Atenuada (ATR), donde el rango de adquisicion del espectro fue entre 4000-400 cm-
!, Los espectros de masas se obtuvieron en modo UltraScan utilizando un cromatégrafo
liguido HPLC LaChrom Elite marca Hitachi acoplado a un detector selectivo de masas
Amazon-X marca Bruker Daltonics, equipado con una fuente de ionizacion electrospray o
ESI (ElectroSpray lonization) tipo Apolo en modo positivo y un analizador de trampa iénica
cuadrupolar o QIT (Quadrupole lon Trap). Los espectros de resonancia magnética nuclear
(RMN) unidimensional (*H, **C) y bidimensional (COSY, HSQC y HMBC) se registraron en
un espectrometro Bruker Avance 400 (*H: 400 MHz; *3C: 100 MHz) a 298 K (25 °C) usando
cloroformo deuterado (CDCI; al 99.8 %, Merck). Las constantes de acoplamiento (J) se
indican en Hertz (Hz) y los desplazamientos quimicos (&) en partes por millon (ppm). Para
el caso de la multiplicidad de las sefiales en RMN, se caracterizan de la siguiente forma: s

= singlete, d = doblete, t = triplete, dd = doblete de dobletes, m = multiplete.
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5.1 SINTESIS DEL 4,7-DICLOROQUINOLIN-N-OXIDO

Metodologia general

En un balon de 20 mL, se agreg6 197 mg (1 mmol) de la 4,7-dicloroquinolina y se disolvio
en 2.5 mL de cloroformo (CHCIs). Luego, se agité por 5 minutos y se agreg6 poco a poco
206 mg (1.2 mmol) del 4&cido meta-cloroperbenzoico (m-CPBA, por sus siglas en inglés).
Después de agregado el m-CPBA, se deja agitar durante 5 horas a temperatura ambiente.
La reaccién se monitore6 por CCF para comprobar que toda la 4,7-dicloroquinolina haya
reaccionado. Terminada la reaccion, se neutraliz6 el &cido residual (acido m-clorobenzoico)
con una solucién de NaHCOs; y luego se agreg6 acetato de etilo (3x20 mL). Se separé la
fase organica y se sec6 sobre Na>SO, anhidro y el acetato se destilé a presion reducida. El
crudo se purificd por cromatografia en columna con gel de silice empleando una mezcla de
éter de petréleo-acetato de etilo en relacion 1:3 como fase mévil. La reaccion de N-oxidacion

se muestra en el Esquema 34.

Esquema 34. Sintesis del 4,7-dicloroquinolin-N-6xido 97.

cl cl
m m-CPBA, CHCl, X

° +
ol N 25°C,5h ol N/
20 97 o

A continuacién, se dan las propiedades fisicoquimicas y estructurales del producto

obtenido:

4,7-Dicloroquinolin-N-6xido (97)

cl Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de
5 4
6 -3 la 4,7-dicloroquinolina 20 (197 mg, 1 mmol) y el m-CPBA (206 mg, 1,2

ol ! . ﬁ/ 2. mmol) en cloroformo (CHCIs). Se aislé 172.5 mg de la 4,7-dicloroquinolin-
8 (')‘ N-6xido 97, un sélido blanco con rendimiento del 81 %; Ry=0.41 (1:3 éter
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de petréleo-acetato de etilo); pfexp. 164-166 °C, pfrep = 164-165 °C¥0; IR (ATR, Vmax/'cm™):
3095 y 3043 (va(C-H)), 1497-1604 (va(C=C)), 1287 (v(N-O)), 1085 (var (C-Cl)) 812-886
(var(C-H)). *H-RMN (400 MHz, CDCls), &ppm): 8.79 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 8-H), 8.43 (d, J=6.6
Hz, 1H, 2-H), 8.16 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.70 (dd, J = 9.0, 1.95 Hz, 1H, 6-H), 7.37 (d, J=
6.55 Hz, 1H, 3-H). *C-RMN (101 MHz, CDCls), pm): 142.4 (8a-C), 138.3 (7-C), 135.9 (2-
C), 130.8 (6-C), 129.8 (4-C), 126.8 (5-C), 126.6 (4a-C), 121.2 (3-C), 120 (8-C). Correlacion
COSY [8H/8H]: 8.79/7.70 [8-H/6-H], 8.43/7.37 [2-H/3-H], 8.16/7.70 [5-H/6-H]. Correlacion
HSQC [6H/8C]: 8.79/120 [8-H/8-C], 8.43/135.9 [2-H/2-C], 8.16/126.8 [5-H/5-C], 7.70/130.9
[6-H/6-C], 7.37/121.3 [3-H/3-C]. Correlacion HMBC [8H/8C]: 8.79/126.6/130.8/138.3/142.4
[8-H/4a-C/6-C/7-C/8aC], 8.43/121.2/129.8/142.4 [2-H/3-C/4-C/8a-C],
8.16/129.8/138.3/142.4 [5-H/4-C/7-C/8a-C], 7.70/120/126.6/138.3 [6-H/8-C/4a-C/7-C],
7.37/126.6/129.8/135.9 [3-H/4a-C/4-C/2-C]. MS-ESI: m/z [2M+Na]*: masa calculada para
C1sH10ClsN20O2Na*: 448.9; masa encontrada: 448.9.

5.2 SINTESIS DE LA N-(4,7-DICLOROQUINOLIN-2-IL)BENZAMIDA

Metodologia general

En un balén de 20 mL, se agregaron 0.824 mL (8 mmol) de benzonitrilo y 0.107 mL (2 mmol)
de H,SO. al 97 %. Se dej6 agitando por 1 minuto a temperatura ambiente, después se
agreg6 2 mL de disolvente y 213 mg de la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido (1 mmol). La mezcla
de reaccion se dej6 agitando por 2 minutos a temperatura ambiente, luego se calent6 a 70
°C en un sistema a reflujo durante 24 horas y se monitore6 el avance de la reaccion por
CCF. Terminada la reaccion, se agreg6 acetato de etilo (3x20 mL) y salmuera. Se separ6
la fase organica y se sec6 sobre Na>SO, anhidro y el acetato se destil6 a presién reducida
utilizando una temperatura de 50 °C. El crudo se purificd por cromatografia en columna con

gel de silice empleando una mezcla de éter de petréleo-acetato de etilo en relacion 6:1

150 STEPHENS, David. et al. Synthetic and mechanistic aspects of the regioselective base-
mediated reaction of perfluoroalkyl- and perfluoroarylsilanes with heterocyclic N-oxides.
Org. Biomol. Chem., 2014, 12(32), p. 6190—6199.
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como fase movil. La reaccion de funcionalizacion C-H via amidacion se muestra en el

Esquema 35.

Esquema 35. Sintesis de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida usando reaccion entre la
4,7-dicloroquinolin-N-6xido y benzonitrilo en presencia de acido.

N
Cl C Cl
/@\)j H2804 (97 %), CH2C|2 m o)
ol @/ 70°C, 24 h ol NZ N
97 O 98 99 M

A continuacion, se dan las propiedades fisicoquimicas y estructurales del producto
obtenido:

N-(4,7-Dicloroquinolin-2-il)benzamida (99)

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia
general a partir de la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido 97 (213
mg, 1 mmol), el benzonitrilo 98 (0.824 mL, 8 mmol) y el
acido sulfarico (H>SO4) al 97 % (0.107 mL, 2 mmol) en
diclorometano (CHCl,). Se aislé 290.7 mg de la N-(4,7-
dicloroquinolin-2-il)benzamida 99, un sélido blanco con rendimiento del 92 %; R; = 0.6 (7:1
éter de petréleo: acetato de etilo); pf. 133-134 °C; IR (ATR, Vmad/cm™): 3334 (v(N-H) amida),
2925y 2856 (Va(C-H)), 1693 (v(C=0) amida), 1576-1393 (va(C=C)), 1250 (v(C-N)), 863-
759 (yar(C-H)). *H-NMR (400 MHz, CDCls), 8(pm): 8.82 (s, 1H, N-H, -NH), 8.77 (s, 1H, 3-H),
8.11 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 8.00-7.97 (m, 2H, 2"-H/6’-H), 7.83 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 8-H),
7.65-7.59 (m, 1H, 4-H), 7.54 —7.52 (m, 2H, 3’-H/5-H), 7.49 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H, 6-H).
13C-RMN (101 MHz, CDCls), 8¢ppm): 165.9 (0’-C), 151.5 (2-C), 147.6 (8a-C), 144.5 (4-C),
137.1 (7-C), 133.6 (1’-C), 132.8 (4-C), 129.8 (3'-C/5'-C), 127.4 (2"-C/6’-C), 127 (6-C), 126.7
(8-C), 125.7 (5-C), 123.1 (4a-C), 114.4 (3-C). Correlacién COSY [8H/SH]: 8.11/7.49 [5-H/6-
H], 7.97/7.54 [(2-H/6’-H)/(3-H/5’-H)], 7.83/7.49 [8-H/6-H], 7.62/7.54 [4’-H/(3’-H/5’-H)].
Correlacion HSQC [8H/8C]: 8.77/114.4 [3-H/3-C], 8.11/125.7 [5-H/5-C], 7.97/127.4 [(2-
H/6’-H)/(2’-C/6’-C)], 7.83/126.7 [8-H/8-C], 7.62/132.8 [4’-H/4’-C], 7.54/129 [(3’-H/5-H)/(3’-
C/5-C)], 7.49/127 [6-H/6-C] . Correlacion HMBC [8H/8C]: 8.77/123.1/144.5 [3-H/4a-C/4-
C], 8.11/137.1/144.5/147.6 [5-H/7-C/4-C/8a-C], 7.97/127.4/132.8/165.9 [(2-H/6’-H)/(2"-C/6 -
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C)/4-C/0-C], 7.83/123.1/127./137.1 [8-H/4a-C/6-C/7-C], 7.62/127.4 [4’-H/(2-C/6’-C)],
7.54/129/133.6 [(3’-H/5-H)/(3'-C/5’-C)/1’-C], 7.49/123.1/126.7/137.1 [6-H/4a-C/8-C/7-C].
MS-ESI: m/z [M+H]*: masa calculada para C1sH11:Cl2N202": 317.0; masa encontrada: 317.0.

5.3 SINTESIS DE LAS N-(7-CLOROQUINOLIN-2-IL)BENZAMIDAS

SUSTITUIDAS EN C-4 CON AMINAS.

Metodologia general

En un balén de 20 mL, se agregd 3 mmol de carbonato de potasio (K.CO3) y 1 a 5 mmol de
la amina en 2.5 mL de N,N-dimetilformamida (DMF). Luego, se dej6 agitar por 2 minutos a
temperatura ambiente y se agregé 1 mmol de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida.
Posteriormente, se dej6 agitando por 2 minutos a temperatura ambiente, se sell6 el sistema
de reaccion, se calent6 a 120 °C durante 24 horas y se monitore6 el avance de la reaccién
por (CCF).

Para la extraccion, el crudo se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL), la fase organica se
sec6 con Na,SO. anhidro y el acetato de etilo se destil6 a presion reducida utilizando una
temperatura de 50 °C. El crudo se purificé por cromatografia en columna con gel de silice
empleando una mezcla de éter de petréleo-acetato de etilo como fase movil, cuya polaridad
depende del tipo de amina. Para la filtracién, se agreg6 una solucién fria de salmuera al
baldon de reaccién y se filtré a vacio el sélido precipitado, utilizando un papel filtro de grado
3HW de la marca BOECO previamente pesado. La reaccién de sustitucién nucleofilica

aroméatica SNoAr de 99 con aminas se muestra en el Esquema 36.

Esquema 36. Preparacion de la N-(7-cloroquinolin-2-il)benzamida con diferentes aminas.

1 2
o U R? Ron-R
m ] S0 O @f\l i
Cl NT N 120 °C, 24 h NT N
99 H 100-102

67



A continuacion, se dan las propiedades fisicoquimicas y estructurales de los productos

obtenidos:
N-(4-((2-Aminoetil)amino)-7-cloroquinolin-2-il)benzamida (100)

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia
general a partir de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida
99 (316 mg, 1 mmol), la etilendiamina (0.334 mL, 5 mmol) y
K2CO3 (413 mg, 3 mmol) en DMF. Al observar el crudo por

CCF, se determind hacer una extraccion y purificarlo por
cromatografia en columna (CC). El crudo se extrajo con
acetato de etilo y esta fase organica se sec6 con Na>SO, anhidro. Luego, el acetato de etilo
se destilé a presion reducida y el crudo se purifico por cromatografia en columna con gel
de silice empleando una mezcla de acetato de etilo-metanol en relacién 5:1. Se obtuvieron
137.4 mg de la N-(4-((2-aminoetil)amino)-7-cloroquinolin-2-il)benzamida 100, un liquido
viscoso color naranjado palido con rendimiento del 42 %; R;= 0.58 (5:1 acetato de etilo :
metanol). MS-ESI: m/z [M+H]*: masa calculada para CigHisCl.N4O*: 341.1; masa

encontrada; 341.1.

N-(7-Cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida (101)

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia
general a partir de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida
99 (316 mg, 1 mmol), la morfolina (0.346 mL, 4 mmol) y
K2CO3 (413 mg, 3 mmol) en DMF. Al observar el crudo por
CCF, se procedié a extraerlo agregando una solucién de

salmuera y se observé un precipitado, el cual se aislé de

las aguas madres por filtracion y se obtuvo 337.7 mg de la
N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida 101, un sélido color naranja muy claro con un
rendimiento del 92 %; Rs= 0.79 (5:1 éter de petroleo-acetato de etilo); pfexp. 223-225 °C. IR
(ATR, Vmaxcm™): 3279 (v(N-H) amida), 2858 y 2824 (va(C-H)), 1674 (v(C=0) amida), 1577-
1398 (va(C=C)), 1254 (v(C-N)), 711-675 (yar(C-H)). 'H-NMR (400 MHz, CDCls), 5(pm): 8.76
(s, 1H, N-H, amida), 8.17 (s, 1H, 3-H), 7.88 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 5-H), 7.99 — 7.96 (m, 2H, 2’-
H/6’-H ), 7.78 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 8-H), 7.62 — 7.57 (m, 1H, 4’-H), 7.55 - 7.52 (m, 2H, 3’-H/5'-
H), 7.34 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 1H, 6-H), 3.99 (t, J = 4.6 Hz, 4H, 2”-H/6”-H), 3.31 (t, J = 4.6
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Hz, 4H, 3”-H/5”-H). 3C-RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 166.1 (0’-C), 159 (4-C), 152.8 (2-C),
148.6 (8a-C), 135.6 (7-C), 134.1 (1-C), 132.5 (4’-C), 129 (3-C/5-C), 127.3 (2"-C/6’-C),
127.1 (8-C), 125.1 (5-C), 124.9 (6-C), 120 (4a-C), 101.9 (3-C), 66.8 (3"-C/5"-C), 52.7 (2"-
C/6”-C). Correlacion COSY [8H/8H]: 7.99 — 7.96/7.55 — 7.52 [(2’-H/6’-H)/(3-H/5’-H)],
7.88/7.34 [5-H/6-H], 7.78/7.34 [8-H/6-H], 7.62 — 7.57/7.55 — 7.52 [4-H/(3'-H/5'-H)], 3.99/3.31
[(37-H/5"-H)/(2"-H/6"-H)]. Correlaciéon HSQC [8H/8C]: 8.17/101.9 [3-H/3-C], 7.99 -
7.96/127.3 [(2-H/6™-H)/(2-C/6'-C)], 7.88/125.1 [5-H/5-C], 7.78/127.1 [8-H/8-C], 7.62 —
7.57/132.5 [4-H/4'-C], 7.55 — 7.52/127.3 [(3-H/5-H)/(3-C/5'-C)], 7.34/124.9 [6-H/6-C],
3.99/66.8 [(3”-H/5”-H)/(3”-C/5”-C)], 3.31/52.7 [(2”-H/6"-H)/(2"-C/6”-C)]. Correlacién
HMBC [8H/8C]: 8.17/120 [3-H/4a-C], 7.99 — 7.96/127.3/132.5/166.1 [(2’-H/6’-H)/(2’-C/6'-
C)/4’-C/0’-C], 7.88/135.6/148.6/159 [5-H/7-C/8a-C/4-C], 7.78/120/124.9/135.6 [8-H/4a-C/6-
C/7-C], 7.62 — 7.57/127.3 [4-H/(2’-C/6’-C)], 7.55 — 7.52/127.3/129/134.1 [(3'-H/5-H)/(2’-
C/6’-C)/(3-C/5-C)/1’-C], 7.49/120/127.1/135.6 [6-H/4a-C/8-C/7-C], 3.99/66.8/52.7 [(3"-
H/5”-H)/(3”-C/5”-C)/(2”-C/6"-C)], 3.31/52.7/66.8 [(2"-H/6"-H)/(2”-C/6"-C)/(3”-C/5”-C)]. MS-
ESI: m/z [M+H]": masa calculada para CxoH19CIN3O>*: 368.1; masa encontrada: 368.1.

N-(7-Cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-il)benzamida (102)

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia
general a partir de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99
(316 mg, 1 mmol), la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0.125
mL, 1 mmol) y K2CO3 (413 mg, 3 mmol) en DMF. Al observar

Q , el crudo por CCF, se extrajo y se aislé por cromatografia en
cl NN X columna, 318.08 mg de la  N-(7-cloro-4-(3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-il)benzamida 102, un
sélido color amarillo palido con un rendimiento del 77 %; R -
0.7 (7:1 éter de petréleo: acetato de etilo, para CCF); pfexp. 101-103 °C. IR (ATR, Vmaxd/Ccm’
1: 3362 (v(N-H) amida), 2919 y 2850 (va(C-H)), 1682 (v(C=0) amida), 1581-1401
(var(C=C)), 1259 (v(C-N)), 1094 (var (C-Cl)) , 753-699 (ya(C-H)). *H-NMR (400 MHz, CDCls),
S(pm): 9.08 (s, 1H, N-H, amida), 8.25 (s, 1H, 3-H), 8.00 — 7.96 (m, 2H, 2’-H/6’-H ), 7.90 (d, J
= 8.9 Hz, 1H, 5-H), 7.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 8-H), 7.60 — 7.55 (m, 1H, 4’-H), 7.53 — 7.47 (m,
2H, 3'-H/5’-H), 7.32 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 1H, 6-H), 7.25-7.21 (m, 3H, 5”-H/6”-H/7”"-H), 7.21-
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7.16 (m, 1H, 8”-H), 4.52 (s, 2H, 1”-H), 3.66 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 3”-H), 3.20 (t, J = 5.7 Hz, 2H,
4”-H). 3C-RMN (101 MHz, CDCls), d(ppm): 166.4 (0’-C), 158.9 (4-C), 152.8 (2-C), 148.5 (8a-
C), 135.5 (7-C), 134.2 (8b-C), 133.7 (4b-C), 133 (1’-C), 132.4 (4’-C), 129 (5”-C), 128.9 (3-
C/5’-C), 127.3 (2’-C/6’-C), 126.8 (8"-C), 126.7 (8-C), 126.3 (6”-C/7’-C), 125.2 (5-C), 124.7
(6-C), 120 (4a-C), 101.3 (3-C), 53.6 (1’-C), 51.4 (3’-C), 29.5 (47-C). Correlacion COSY
[8H/8H]: 8.00 — 7.96/7.53 — 7.47 [(2’-H/6’-H)/(3’-H/5’-H)], 7.90/7.32 [5-H/6-H], 7.78/7.34 [8-
H/6-H], 7.60 — 7.55/7.51 [4’-H/(3’-H/5’-H)], 3.66/3.20 [3”-H/4”-H], 7.25-7.21/7.21-7.16 [7"-
H/87-H]. Correlacién HSQC [6H/8C]: 8.25/101.3 [3-H/3-C], 8.00 — 7.96/127.3 [(2’-H/6’-
H)/(2’-C/6’-C)], 7.90/125.2 [5-H/5-C], 7.76/126.7 [8-H/8-C], 7.60 — 7.55/132.4 [4’-H/4’-C],
7.53 — 7.47/128.9 [(3-H/5-H)/(3’-C/5-C)], 7.32/124.7 [6-H/6-C], 7.25-7.21/126.3 [(6”-H/7"-
H)/(6”-C/7”-C)], 7.25-7.21/129 [5”-H/5"-C], 7.21-7.16/126.8 [8”-H/8"-C], 4.52/53.5 [1”-H/1"-
C], 3.66/51.4 [3’-H/3"-C], 3.20/29.5 [4’-H/4”-C]. Correlacibn HMBC [8H/38C]:
8.25/120./152.9/158.9 [3-H/4a-C/2-C/4-C], 8.00 — 7.96/127.3/132.4/166.4 [(2-H/6’-H)/(2-
C/6’-C)/4’-C/0’-C], 7.90/135.5/148.5/158.9 [5-H/7-C/8a-C/4-C], 7.76/120/124.7/135.5 [8-
H/4a-C/6-C/7-C], 7.60 — 7.55/127.3 [4’-H/(2-C/6’-C)], 7.53 — 7.47/128.9/127.3/134 [(3-H/5'-
H)/(3'-C/5-C)/(2’-C/6’-C)/1’-C], 7.32/120/126.7/135.5 [6-H/4a-C/8-C/7-C], 7.23/29.5/133.7
[57-H/4”-C/4b-C], 7.25-7.21/126.8/134.2 [(6”-H/7”-H)/8”-C/8b-C], 7.21-7.16/126.3 [8”-
H/(6”-C/7-C)], 4.52/51.4/126.8/133.7/158.9 [17-H/3”-C/8”-C/4b-C/4-C],
3.66/29.5/53.6/133.7/158.9 [37-H/4”-C/1”-C/4b-C/4-C], 3.20/51.4/129/134.2 [4”-H/3”-C/5"-
C/I8b-C]. MS-ESI: m/z [M+H]": masa calculada para CyH21CIN3O*: 414.1; masa

encontrada: 414.1.

6 RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de las nuevas N-(7-cloroquinolin-2-il)benzamidas sustituidas en la posicién C-4
con etilendiamina (107), morfolina (108) y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (109) se realizaron
en tres etapas sintéticas las cuales, se discutirdn cada una de estas etapas de sintesis, asi
como el analisis de los espectros obtenidos mediante técnicas instrumentales como
infrarrojo (IR), masas por la técnica de ionizacion por electrospray o electronebulizacion

(MS-ESI) y resonancia magnética nuclear (RMN).
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6.1 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LA 4,7-DICLOQUINOLIN-N-OXIDO

Para la obtencion de la 4,7-dicloquinolin-N-6xido 97, se probaron diferentes condiciones de

reaccion a partir de la 4,7-dicloroquinolina 20 como se muestra en la Tabla 1.

Inicialmente, se adaptaron las condiciones de reaccién que reportdé Ochiai en 1953,%%!
donde se utilizé el acido acético y peréxido de hidrégeno al 30 % w/w (peso/peso) como se
observa en los exps. 1y 2 de la Tabla 1, para N-oxidar la 4,7-dicloroquinolina. Asimismo,
para los dos primeros experimentos que se muestran en la Tabla 1, vemos que al aumentar
el tiempo de reaccion como se muestra en el experimento 2, hay un aumento en el
rendimiento en comparacion con el exp.1, pues el rendimiento del producto 97 aumenté de
58 % a 87 %.

Tabla 1. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la sintesis de la 4,7-dicloquinolin-

N-6xido 97 a partir de la 4,7-dicloroquinolina y un perécido.

Cl Cl
m Peréacidos /@\)j
— ; N2
cl N Disolvente, temperatura cl N
20 97 O
Exp. Peracidos Equiv. de Disolvente Tiempo Temperatura Rendimiento
peréacido (h) (°C) (%)
1 CH3COOH/H202 15 - 1 70 58
2 CH3COOH/H202 1,5 - 16 70 87
3 m-CPBA 1,2 CHCls 5 25 81
4 m-CPBA 1,2 CH2Cl2 5 25 68
5 m-CPBA 1,2 CH2Cl2 24 25 70
6 m-CPBA 1,2 H20:EtOH 5 25 54
7 m-CPBA 1,2 cpP?2 5 25 62

151 OCHIALI. Op. Cit., p. 548.
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‘Rendimientos obtenidos después de purificar por cromatografia en columna (CC). CP = Carbonato de
propileno.

Por otro lado, se procedi6 a utilizar la metodologia reportada por Matsumoto y sus
colaboradores en 2016,'*2 en la cual utilizaban el m-CPBA para realizar la N-oxidacion.
Entonces, se utilizé el m-CPBA en cloroformo (CHCIs) para N-oxidar la 4,7-dicloroquinolina,
obteniendo el compuesto deseado con un rendimiento del 81 %, en un periodo de tiempo

no superior a 5 horas (Tabla 1, exp. 3).

Luego, se cambié el disolvente a diclorometano (CH-Cl,), manteniendo las demas
condiciones de la entrada 2 de la Tabla 1 iguales, obteniendo 97 con un rendimiento del 68
% como se muestra en la entrada 4 de la Tabla 1. Con el fin de aumentar el rendimiento del
experimento anterior, se procedi6 a aumentar el tiempo de reacciébn a 24 horas,
manteniendo las demas condiciones de la entrada 4 de la Tabla 1 iguales, obteniendo un
rendimiento del 70 % del producto deseado (Tabla 1, exp. 5). Sin embargo, el aumento del

rendimiento al dejar la reaccién 24 horas, no fue significativo.

Cuando se us6 como disolvente cloroformo (CHCIs), hubo un aumento significativo del
rendimiento (Tabla 1, exp. 3), el cual puede explicarse con base en la polaridad del
cloroformo puesto que, el CHCI; es un disolvente méas polar que el CH2Cl, y, por ende, va
a disolver mejor el m-CPBA y 20 en el medio de reaccion.Dado que se obtuvo un buen
rendimiento en un tiempo no superior a 5 horas y, a temperatura ambiente usando el m-
CPBA, en comparacion con las condiciones de reacciéon que se usaban con el &cido
acético/peroxido de hidrogeno, se establecié el uso del m-CPBA como agente N-oxidacion

para los demas experimentos.

Ahora, en la busqueda de metodologias mas amigables con el medio ambiente, se busco
reemplazar el uso de disolventes convencionales por disolventes considerados verdes
como la mezcla de agua/etanol (H.O:EtOH) y carbonato de propileno (CP). Entonces, en
los experimentos 6 y 7 se utilizaron una mezcla de agua/etanol (H2O:EtOH) en relacion 1:1
y carbonato de propileno (CP), obteniendo el producto deseado con rendimientos del 54 %

y 62 %, respectivamente.

152 MATSUMOTO. Op. Cit., p. 3761-3764.
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Como podemos observar, el uso de carbonato de propileno da un rendimiento mayor en
comparacion con la mezcla H,O:EtOH en relacién 1:1 por lo que el CP podria utilizarse
como un disolvente alternativo en lugar de CHCI; o CH2Cl;, dado que el CP es considerado

como un disolvente verde.

El mecanismo para la N-oxidacién de la quinolina fue reportado por Jones y Baty en 1982
y se muestra en el Esquema 37;'% el primer paso es el ataque del par de electrones libre
del nitrogeno del anillo quinolinico 20, al enlace oxigeno-oxigeno (O-O) del m-CPBA
provocando la ruptura de este enlace. Luego, se forma el intermediario I, el cual es atacado
por el anion meta-clorobenzoato 104 sustrayendo el hidrogeno de la funcion (O-H) unida al
nitrégeno del intermediario |, para dar la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido 97 junto con el acido

meta-clorobenzoico 105.

Esquema 37. Mecanismo de N-oxidacion de la 4,7-dicloroquinolina 20.

Cl Cl Cl
AN X X
- + +
ol N7 Cl N Cl N
20 -+ | o7
/ S 0
H
oo (s
0 0
cl
103 104 | 105 C|

Después de preparar y purificar el producto deseado por cromatografia en columna usando
un eluyente con polaridad 1:3 éter de petréleo y acetato de etilo, se observo que la 4,7-

dicloroquinolin-N-6xido 104 es un sélido blanco con un punto de fusion entre 164-166 °C.

153 JONES AND BATY. Op. Cit., p. 379-382.
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En contraste, Steven y colaboradores en 2014 reportaron el punto de fusiéon de 97 entre

164-165 °C.*>* Como se observa de fusiéon experimental y reportado coinciden entre si.

En el analisis del espectro infrarrojo de la molécula 97 (Figura 12), se logra observar las
bandas de absorcién caracteristicas con los enlaces quimicos presentes en este
compuesto. Por ejemplo, se observan las bandas a 3095 cm y 3043 cm™* correspondientes

a las tensiones del enlace C-H del anillo aromético.

Figura 12. Espectro infrarrojo de la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido 97.
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También, se observan las bandas entre 1497-1604 cm™ que corresponden a las tensiones
de los dobles enlaces carbono-carbono (C=C) del anillo aromatico. Es importante recalcar
la presencia de la banda a 1287 cm™, correspondiente a la tensién del enlace N-O, lo cual
confirma la presencia de este enlace en el anillo quinolinico. Por otro lado, la banda a 1085

cm™ corresponde a la tensién del enlace carbono-cloro (C-Cl) del anillo quinolinico. Por

154 STEPHENS. Op. Cit., p. 6190-6199.
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altimo, las bandas que estan entre 812-886 cm™ corresponden a las flexiones fuera del

plano del enlace C-H del anillo aromatico.

Asimismo, el analisis por la técnica de espectrometria de masas (MS) permitié conocer el
valor de la masa del compuesto 97 y mediante la técnica de ionizacidén por electrospray
(ESI) en modo positivo, se esperaria que la molécula no se fragmente, pero si adquiera
protones (hidrégenos sin su electrén) o, se coordine con cationes metalicos con el fin de
observar la sefial, puesto que espectrometria de masas en modo positivo, detecta la masa

de las moléculas con carga neta positiva.

En el espectro de masas (Figura 13) se puede observar el patron isotépico para la molécula
97. Las dos sefiales que estan a 448.9 Dalton con un porcentaje de abundancia del 82.21
% y a 450.9 Dalton con un porcentaje de abundancia del 100 % (pico base) corresponden
a un cluster de dos moléculas de 97 que coordinan con un atomo de sodio (2M + Na)* por
interacciones electrostaticas pues, el atomo de sodio es un cation y la molécula 97 tiene un

enlace dipolar con una regiébn mas electronegativa.

Figura 13. Espectro de masas de la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido 97.
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Asi mismo, las sefiales son producto de las abundancias de los 2 isotopos del atomo de
cloro (®3’*°Cl), en donde la sefial de 450.6 corresponde a la sefial del cluster de dos
moléculas de 97 pero, con el isotopo 37 del cloro *’Cl. Cabe resaltar que, la sefial a 450.9
Dalton tiene el mayor porcentaje de abundancia y, la razon de ello es por el aporte de cada

isotopo 37 de los 3 &tomos de cloro presentes en el cluster (2M + 2 + Na*)*.

Una vez confirmado los enlaces quimicos de la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido 97 por
espectroscopia infrarroja (IR) y la masa por espectrometria de masas con la técnica ESI,
se procedi6 a confirmar la estructura molecular mediante las técnicas de espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) a través de los experimentos *H-RMN, *C-RMN,
DEPT-135, COSY, HMBC y HSQC.

En la Figura 14 se observa el espectro de hidrégeno ampliado en la region aroméatica para
la molécula 97, donde se observan las sefiales caracteristicas de los hidrégenos presentes
en la molécula. La sefial correspondiente a un doblete de doblete (dd) centrada en 7.70
ppm con constantes de acoplamientos (J) de 9.0 Hz y 2.0 Hz, corresponde al hidrégeno de
la posicién C-6 del anillo, el cual acopla con los hidrogenos de las posiciones C-5y C-8, los
cuales presentan sefiales centradas a 8.16 ppm y 8.79 ppm, respectivamente en forma de
dobletes (d).

Figura 14. Expansion de la zona aromatica del espectro *H-RMN de la 4,7-dicloroquinolin-
N-Oxido 97.
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Al medir las constantes de acoplamientos de los hidrogenos 5-H- y 8-H, se encontré que
sus valores son 9.0 Hz y 1.9 Hz, respectivamente, valores muy proximos a las J del
hidrégeno 6-H. Este tipo de desdoblamiento se debe a la influencia de los hidrégenos 5-H-
y 8-H que estan en posicién orto- y meta- con respecto a la posicion 6 del anillo de
quinolina, dénde el valor de 9.0 Hz, corresponde al acoplamiento con el hidrégeno 5-H que

esta en posicion orto- (mas cerca) con respecto al hidrégeno que esta en la posicion 6.

Asimismo, la sefal en forma de doblete centrada a 8.43 ppm con constante de acoplamiento
de 6.6 Hz corresponde al hidrégeno que estéa en la posicion 2 del anillo quinolinico, pues la
presencia del atomo de nitrégeno cerca de la posicién 2 del anillo quinolinico desprotege
este hidrogeno al sustraer densidad electrénica del carbono C-2 por efecto inductivo, el cual
esta unido a este hidrégeno. Por Ultimo, la sefial en forma de doblete centrada en 7.37 ppm
con constante de acoplamiento de 6.55 Hz corresponde al hidrégeno que esta en la posicién

3 del anillo quinolinico, dado que el valor de J esta cercano al J del hidrégeno 2-H.

En contraste, la sefial de hidrégeno de la posicion H-2 en la 4,7-dicloroquinolin-N-éxido esta
a 8.43 ppm. Esto significa que la presencia del oxigeno unido al nitrégeno del anillo tiene
un efecto levemente apantallante o protector en el hidrégeno de la posiciéon 2. Por el
contrario, el hidrégeno que esta en la posicién 8 de la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido es el que
tiene el mayor desplazamiento quimico en comparacién con la 4,7-dicloroquinolina (8.06
ppm),*>® eso significa que la presencia del oxigeno en el enlace N-O del anillo quinolinico,

tiene un efecto desapantallante o desprotector en el hidrégeno de la posicién 8.

En la Figura 15, se observa el espectro de correlacion homonuclear *H-tH (COSY) ampliado

en la regiébn aromética de la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido 97, donde se observan los

155 SDBS. SDBS-'H NMR 4,7-dichloroquinoline [Sitio web]. Tokyo, Japan. [Consultado el 12
de octubre de  2021]. Disponible  en: https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cqgi-

bin/direct frame top.cqi
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acoplamientos de los hidrégenos presentes en la molécula. En el espectro COSY, se
observa el acoplamiento de dos sefiales en forma de dobletes ubicadas a 8.79 ppmy 7.70

ppm (linea azul), las cuales corresponden a los hidrégenos 8-H y 6-H del anillo quinolinico.

Figura 15. Expansion de la zona aromatica del espectro COSY de la 4,7-dicloroquinolin-N-
oxido 97.
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De manera andloga, los acoplamientos de las dos sefiales ubicadas a 8.16 ppmy 7.70 ppm
corresponden a las sefales de los hidrégenos 5-H y 6-H del anillo quinolinico. Por ultimo,
el acoplamiento de dos sefiales ubicadas a 8.43 ppm y 7.37 ppm (linea verde claro),

corresponden a los protones 2-H 'y 3-H.

Por otro lado, en el espectro bidimensional de coherencia cuantica heteronuclear sencilla o
HSQC por sus siglas en inglés, se identifican las interacciones hidrégeno-carbono (*H-13C)
a un enlace de distancia, esto quiere decir que este experimento establece qué atomo de

hidrégeno esta unido a qué atomo de carbono.
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Con esto en mente, en la Figura 16 se muestra el espectro HSQC, el cual se relaciona las
sefales de los hidrégenos que ya fueron establecidos, con las sefiales de los carbonos que
aparecen en el espectro DEPT-135 pues, en este ultimo experimento, se detectan carbonos
terciarios (C-H) que estén presentes en la molécula. Dado que el compuesto 97 contiene
carbonos terciarios (C-H) y es un compuesto aromatico, las sefiales de estos carbonos

deberian aparecer entre 100-150 ppm.

Figura 16. Expansion de la zona aroméatica del espectro HSQC de la 4,7-dicloroquinolin-N-
oxido 97.
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Como se observa en la Figura 16, las cinco sefales que aparecen en el espectro DEPT-
135 (sefiales a la izquierda en vertical) tienen desplazamientos quimicos correspondientes
a carbonos aromaticos y acoplan (contornos rojos) con las sefiales de sus respectivos
hidrégenos (sefiales en la parte superior en horizontal). Puesto que ya hemos identificado
la posicion de los hidrogenos en la molécula, podemos inferir que los acoples de estas
sefiales de hidrégeno con las sefiales de carbono dirdn la posicion de ese carbono en la

molécula.
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A manera de ejemplo, la sefal correspondiente al hidrégeno que esta en la posicién 8-H
(8.79 ppm) en forma de doblete, se acopla con una sefial de carbono de 120.01 ppm. Por
lo tanto, la sefal de 120 ppm es el carbono que esté en la posicion C-8 de la molécula pues,
acopla con la sefial de hidrégeno que esta en la posicidén 8 de la molécula. Cabe resaltar la
sefal del protén, la cual acopla con la sefal de carbono a 135.96 ppm, es la que presenta
un mayor desplazamiento quimico en el espectro DEPT-135, y este valor alto podria

explicarle por la presencia del nitrégeno vecino a la posicion C-2 de la molécula 97.

Las sefales correspondientes a los carbonos cuaternarios se confirman al comparar el
espectro DEPT-135 (Figura 17 B) con el espectro *C-RMN (Figura 17 A), pues en el
espectro DEPT-135 no aparecen las sefales de carbonos cuaternarios. Asimismo, en
DEPT-135 se pueden observar las sefiales de carbonos primarios (CHs) y terciarios (C-H)
que, para el caso de la molécula 97, sélo se observa cinco sefiales que corresponden a

carbonos terciarios (C-H) los cuéles, ya fueron asignados anteriormente.

Figura 17. Espectros RMN de carbono de la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido 97 con sus sefiales
identificadas y etiquetadas. A) Espectro de *C-RMN. B) Espectro DEPT-135.
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Mediante el espectro de HMBC, se pudo identificar, etiquetar y corroborar las sefiales de
los carbonos del espectro *C-RMN de la Figura 19 A, en especial, las sefiales de los
carbonos cuaternarios C-4, C-4a, C-7 y C-8a de la molécula 97. A manera de ejemplo, se
explicara su identificacién mediante el espectro HMBC de 97, el cual se muestra en la Figura
18.

Para corroborar que la sefial a 129.81 ppm, corresponde al carbono que esta en la posicion
C-4 de la molécula 97 (C-4), se debe cumplir que esta sefial, se acople con las sefiales 2-
H y 5-H a tres enlaces de distancia y, con la sefial 3-H a dos enlaces de distancia. Como
vemos en la Figura 17 la sefial a 129.81 ppm, se acopla (contornos en rojo) con los
hidrégenos 2-H, 3-H y 5-H (lineas azules). Por esta razén, la sefial a 129.81 ppm,

corresponde al carbono que esta en la posicién C-4 del anillo quinolinico.

Asimismo, la sefial a 138.26 ppm es el carbono que esta en la posicién C-7 debido a que
esta sefal se acopla con los hidrégenos 5-H, 6-H y 8-H (lineas color dorado); por ultimo, la
sefal a 142.41 ppm corresponde al carbono C-8a dado que, esta sefial se acopla con los
hidrégenos 2-H, 5-H y 8-H. Este mismo razonamiento se aplicé para identificar el carbono

C-4ay corroborar los carbonos que fueron identificados por HSQC.

Por otro lado, en el espectro de *C-RMN de la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido (Figura 17 A) se
muestran las 4 (cuatro) sefiales (142.41, 138.26, 129.81 y 126.59 ppm) que no se muestran
en el espectro DEPT-135 (Figura 17 B), por lo que estas sefales corresponden a carbonos
cuaternarios (C*). Mediante el espectro bidimensional de correlacion heteronuclear a
multiples enlaces o HMBC por sus siglas en inglés, se identifican las interacciones
hidrégeno-carbono (*H-*C) a dos y tres enlaces de distancia, esto quiero decir que,

identifica los atomos de carbono cercanos a hidrégenos.
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Figura 18. Expansién de la zona aromatica del espectro HMBC de la 4,7-dicloroquinolin-N-
oxido 97.
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Finalmente, se corroboré mediante IR, MS y RMN monodimensional y bidimensional, la
identidad inequivoca de la molécula 97. Por ende, se da por finalizada la primera etapa
sintética del presente trabajo. A continuacién, se discutira la sintesis y caracterizacion de la
N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida, correspondiente a la segunda etapa sintética del

presente trabajo.
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6.2 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LA N-(4,7-DICLOROQUINOLIN-2-

IL)BENZAMIDA

Para la obtencién del compuesto N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99, se probaron
diferentes condiciones de reaccion entre la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido 97 y el benzonitrilo
98 para optimizar la funcionalizacion via amidacion en la posicién C-2 (Tabla 2).

En primer lugar, se utilizaron las condiciones reportadas por Cheny sus col. en 2018 (Tabla
2, exp. 1) para realizar la funcionalizacién C-H via amidacion en la molécula 99.1%¢ Sin
embargo, al examinar el crudo por cromatografia de capa fina (CCF), se observé que no
hubo reaccién (N.R.). Dado que no hubo reaccién con el monohidrato &cido de para-
toluenosulfénico (TsOH-H,0), se pensé cambiar la naturaleza del acido.

Cuando se realizo la reaccion con el N-6xido (97, 1 equiv), benzonitrilo (98, 8 equiv) y el
acido sulfurico (1,2 equiv) en diclorometano a una temperatura de 70 °C por 24 horas (Tabla
2, exp. 2), se observo por CCF que hubo reaccion, por lo que se procedié a extraer y
purificar por CC, obteniendo el producto deseado con un rendimiento del 50 %. Entonces,
se especulé en manipular las cantidades de los reactivos (equivalentes). Primero, se
efectué un experimento donde la cantidad del benzonitrilo fue disminuida a 6 equivalentes,
mientras que la cantidad de acido sulfdrico fue aumentada a 2 equivalentes (Tabla 2, exp.

3). Pero, al finalizar la reaccién, se observa mediante CCF que no hubo reaccion.

1% CHEN. Op. Cit., p. 7193-7199.
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Tabla 2. Determinacion de las mejores condiciones de reaccion para la sintesis de la N-
(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida a partir de la 4,7-dicloroquinolin-N-6xido y benzonitrilo

en presencia de un acido de Brgnsted.

Cl Cl
N /@ Acido de Brgnsted m 0
+
cl K.l/ L Disolvente, temperatura ¢ NG H
97 O 98 99
Exp. Equiv. de Acido Equiv. de Disolvente mL de  Temperatura Tiempo Rendimiento

98 acido disolvente (°C) (h) (%)
1 8 TsOH-H20 1,2 - - 150 12 N.R.P
2 8 H2S04 15 CHzCl2 2 70 24 50
3 6 H2SO4 2 CH2Cl2 2 70 24 N.R.
4 8 H2S04 2 CHzCl2 2 70 24 92
5 8 H2S04 2 CHzCl2 2 50 24 70
6 8 H2SO4 2 CH2Cl2 2 25 24 N.R.

aRendimientos obtenidos después de purificar por cromatografia en columna (CC). PN.R. = No reaccioné.

Dado que no hubo reaccién utilizando 6 equivalentes del benzonitrilo 98 (Tabla 2, exp. 3),
se volvid a usar los 8 equivalentes de benzonitrilo como se muestra en el exp. 4 de la Tabla
2. Al analizar el crudo de la reaccién por CCF, se observé que hubo reaccién, por lo que se
procedié a extraer y purificar por CC, obteniendo la N-(quinolin-2-il)lbenzamida con un

rendimiento del 92 %.

Buscando condiciones de reaccion menos energéticas, se realizé un experimento en donde
se disminuy6 la temperatura de reaccién a 50 °C, manteniendo las demas condiciones de
reaccién iguales como se observa en el exp. 5 de la Tabla 2. Al analizar el crudo, se observo
que hubo reacciéon y se procedié a extraer y purificar por CC, obteniendo el producto

deseado con un rendimiento del 70 %.

Asimismo, se ejecutd otro experimento, pero a temperatura ambiente y manteniendo las
demas condiciones de reaccién. Al analizar el crudo por CCF se encontré que no hubo
reaccion. Al comparar los rendimientos de los experimentos 4-6 de la Tabla 2, se infiere
que es necesario una temperatura mayor o igual a 50 °C para obtener la N-(4,7-

dicloroquinolin-2-il)benzamida 99 con un buen rendimiento.
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Por ultimo, al analizar todos los experimentos de la Tabla 2, se concluye que las mejores
condiciones de reaccion para obtener la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99 son las
que se muestran en el exp. 4 de la Tabla 2, pues en este experimento se obtiene el mayor
rendimiento de la molécula 99. A continuacion, se discutird el mecanismo por el cual se

obtiene la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99 (Esquema 38).

Esquema 38. Mecanismo de funcionalizacion C-H via amidacion de la 4,7-dicloroquinolin-
N-6xido en C-2 para obtener N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99.

Ph— C NH
(HSO,): Q{
H,S0,
— X
=

+
N
0
H 107 NH
X 0 Cl N @5 P
108 /)
Cl . N” N)J\Ph Q’<

El primer paso consiste en la activacion del benzonitrilo 98 por la presencia del acido
sulfarico (H2S0.): al protonarse 98 pasa a la especie 106, mas reactiva. Siendo un centro
electrofilico, 106 es atacado por el oxigeno del enlace (N-O) de 97 para formar el
intermediario 107 que es susceptible al atagque nucleofilico intramolecular formando el
intermediario 108, el cual sufre una ruptura del enlace (N-O) y, una pérdida de un proton
del anillo quinolinico, con el fin de recuperar la aromaticidad del anillo y obtener el

compuesto deseado 99, correspondiente a la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida.

Cabe resaltar que el proton acido que se utiliza al principio de la reaccién se regenera por

la liberacién de un proton al final del mecanismo.

Realizada la sintesis y purificacién el producto deseado, se observé que el compuesto 99

es un solido blanco con un punto de fusion entre 133-134 °C y no esta reportado en la
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literatura. Ahora, con las propiedades fisicas del compuesto caracterizadas, se procedera
a la caracterizacién por infrarrojo. En el andlisis del espectro infrarrojo de la molécula 99
(Figura 19), se observan las bandas de absorcién caracteristicas de los enlaces quimicos
presentes en este compuesto.

Por ejemplo, observamos bandas a 3334 cm™ y 1693 cm?, las cuales, corresponden a la
tension del enlace N-H y C=0 del grupo funcional amida, confirmando la presencia de este
grupo funcional en la molécula obtenida.

Por otro lado, las bandas a 2925 cm™ y 2856 cm™ corresponden a la tension del enlace
carbono-hidrogeno (C-H) del anillo quinolinico. De manera analoga, se detallan unas
bandas entre 1576 cm™ a 1393 cm?, correspondientes a la tensiéon de los dobles enlaces
carbono-carbono (C=C) de los anillos aromaticos.

También se pueden observar las bandas ubicadas entre 759 cm™ a 863 cm, las cuales
corresponden a la flexion fuera del plano del enlace carbono-hidrogeno (C-H). Por ultimo,
cabe mencionar la banda a 1250 cm, correspondiente a la tensién del enlace carbono-

nitrégeno (C-N), corroborando la presencia de este enlace en el compuesto 99.

Figura 19. Espectro infrarrojo de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99.
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Terminado el analisis y la discusién del espectro infrarrojo de la molécula 99, ahora se
analizara su espectro de masas. En el espectro de masas que se muestra en la Figura 20,
se observa un pico a 317.0 m/z con un porcentaje de abundancia del 100 %, la cual
corresponderia al pico base de la molécula 99 protonada [M+ H*]* pues, la masa de esta

molécula es 316.0 Da.

Por otro lado, el segundo pico a 319.0 m/z con un porcentaje de abundancia del 61%
corresponde al isétopo de la molécula 99 protonada, es decir, el compuesto 99 con un
proton y un isétopo 37 del cloro (*'Cl) [M + 2 + H*] pues, el is6topo 37 del cloro (*’Cl),
aumenta la masa exacta de la molécula 99 en dos unidades [M+2] y, aportan el valor del
61 % al porcentaje de abundancia del pico ubicado a 319.0 Da. Es decir, el is6topo de cloro-
37 contribuye a que este pico tenga un porcentaje de abundancia aproximado del 61 %.

Figura 20. Espectro de masas de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99.
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Una vez confirmado los enlaces quimicos y el grupo funcional de la N-(4,7-dicloroquinolin-
2-il)benzamida 99 por IRy, la masa exacta por espectrometria de masas con la técnica ESI,
se procedi6 a confirmar la estructura molecular mediante las técnicas de espectroscopia de

Resonancia Magnética Nuclear (RMN) a través de los siguientes experimentos *H-RMN,
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13C-RMN, DEPT-135, COSY, HMBC y HSQC. La asignacion de las sefiales de cada atomo
de hidrégeno y de carbono se verific6 mediante un andlisis cuidadoso de los espectros de

correlacion homonuclear y heteronuclear.

En la Figura 21 se observa el espectro de *H-RMN ampliado en la regién aromatica para la
molécula 99. Una sefnal en forma de “banda” centrada en 8.82 ppm correspondiente al
hidrégeno de la funcion amida, corroborando el andlisis por IR para este compuesto. Por
otro lado, la sefial en forma de singlete (s) a 8.77 ppm, corresponde al hidrégeno que esta
en la posicion 3 del anillo piridinico (anillo B) de la quinolina ya que este hidrégeno no se
acopla con otros, debido a que la distancia de los hidrégenos vecinos es mayor a 4 enlaces.
Ademas, en esta region, encontramos dos sefiales en forma de dobletes (d) a 8.11 ppm y
7.83 ppm con constantes de acoplamiento (J) de 8.9 Hz y 2.0 Hz respectivamente, las
cuales, corresponden a los hidrégenos que estdn en las posiciones 5 y 8 del anillo

bencénico (anillo A) de la quinolina.

Las asignaciones de las sefiales anteriores se corroboran al observar la sefial en forma de
doblete de dobletes (dd) a 7.49 ppm, correspondiente a la posicion 6 del anillo quinolinico
pues, las constantes de acoplamiento de esta sefial desdoblada son 9.0 Hz y 2.0 Hz, las
cuales estdn muy proximas a las constantes de acoplamiento de los hidrégenos en la
posicion 5 y 8, respectivamente. Es importante recalcar que la sefial 2-H, correspondiente
al hidrégeno de la posicion dos del anillo de quinolina, no aparece en el espectro *H-RMN
de la molécula 99 (Figura 24), esto significa que la posicion 2 del anillo de quinolina no tiene

un hidrégeno y, en consecuencia, esta posicion esta funcionalizada.

Ahora, en la regiébn aromatica también encontramos dos sefiales con forma de multipletes
(m) ubicadas entre 8.00 - 7.97 ppm y 7.54 - 7.52 ppm, correspondientes a los hidrogenos
2’-H/6’-H y 3’-H/5’-H del anillo C del fragmento benzamida de la molécula 99. La razon por
la que las sefales del hidrégeno 2’-H es igual al hidrogeno 6’-H vy, la del hidrégeno 3’-H es
igual al hidrégeno 5-H se debe a que el anillo C es un benceno monosustituido simétrico.
Por ultimo, la sefial en forma de multiplete ubicada 7.65 - 7.59 ppm, corresponde al

hidrogeno de la posicién 4’ del anillo aromatico C.
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Figura 21. Expansion de la zona aromética de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99.
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Una posible explicacion del por qué la sefal 2’-H/6’-H tiene un desplazamiento quimico
mayor en comparacioén con la senal 3’-H/5’-H, es porgue la primera sefial, se encuentra mas
cerca del grupo carbonilo, el cual tiene un efecto desprotector sobre estos hidrégenos,
aumentando el desplazamiento quimico de esta sefial. Finalmente, para corroborar la
identidad inequivoca de estos hidrogenos, se utilizé el espectro COSY que se muestra en

la Figura 22.

Como se observa en el espectro COSY de la molécula 99, hay un acoplamiento (linea azul)
entre los hidrégenos 5 y 6 del anillo A y, dos acoplamientos (lineas color verde) de los
hidrégenos 2’-H/6’-H y 4’-H, con los hidrégenos 3’-H/5-H del anillo aromatico C,

correspondiente al fragmento benzamida.

Dado que el espectro *H-RMN y COSY nos confirma la identidad y posiciéon de estos
hidrogenos en el compuesto, podemos relacionar las sefiales de los hidrégenos con las
sefales de carbono por medio del espectro HSQC (Figura 23) para establecer la identidad

de estos carbonos y su posicion en el compuesto.
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Figura 22. Ampliacion de la zona aromatica del espectro COSY de la N-(4,7-dicloroquinolin-
2-il)benzamida 99.
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En la figura 23, se observa que la primera sefial en forma de singlete centrada a 8.77 ppm,
correspondiente al hidrégeno de la posicion 3 de la molécula, se acopla con una sefial de
carbono a 114.42 ppm, por ende, esta sefial de carbono corresponde al carbono que esta
en la posicion 3 del compuesto 99. Ahora, la sefial en forma de doblete centrada a 8.11
ppm correspondiente al hidrégeno 5-H, acopla con otra sefial de carbono a 125.69 ppm,
por ende, esta sefal de carbono es 5-C. Finalmente, este procedimiento anterior se aplica

para identificar las demas sefales faltantes.
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Figura 23. Ampliacion de la zona aromatica del espectro HSQC de la N-(4,7-dicloroquinolin-
2-il)benzamida 99.
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Cabe resaltar que en el espectro hay dos sefiales de carbono que tienen aproximadamente
el doble de intensidad en comparacion con las demas sefiales de carbono, estas sefiales
con desplazamientos quimicos de 127.36 ppm y 129.01 ppm, respectivamente
corresponden a los carbonos 2’-C/6’-C y 3'-C/5’-C. Estas sefales de carbono se acoplan
con las sefiales de los hidrogenos 8.00-7.97 ppm y 7.54-7.52 ppm, correspondiente a los
hidrogenos 2’-H/6’-H y 3’-H/5’-H y dado que estas sefiales carbono tienen un ambiente
quimico equivalente, sus sefiales se van a superponer entre si, mostrando una intensidad

mayor en comparacion con las sefiales de carbono no equivalentes.

Las sefiales correspondientes a los carbonos cuaternarios se confirman al comparar el
espectro DEPT-135 (Figura 24 B) con el espectro *C-RMN (Figura 24 A), pues en el
espectro DEPT-135 no aparecen las sefiales de carbonos cuaternarios; para el caso de la
molécula 99, solo se observa siete sefiales que corresponden a carbonos terciarios (C-H)

los cuales ya fueron asignados anteriormente (Figura 24 B) .
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Figura 24. Espectros de carbono de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99. A)
espectro *C-RMN, B) espectro DEPT-135.
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Primero, se observa una sefal a 165.93 ppm en la Figura 24 A, caracteristica de un carbono
carbonilico y dado que, la funcién amida tiene este tipo de carbono, podemos decir con
seguridad que esta sefial corresponde al carbono carbonilico (C=0). Por otro lado, las
sefiales de carbono que se muestran en la Figura 24 A, estan en un rango de 114 ppm a
152 ppm por lo que, podemos inferir que estas sefiales corresponden a carbonos

aromaticos puesto que, las sefiales de carbonos aromaticos se observan de 100 ppm a 150

ppm.

Cabe resaltar que en el espectro de *C-RMN hay dos sefiales que no se detallan bien
(127.04 y 126.74 ppm) y se podria pensar que no son sefiales de carbono. Sin embargo,
con la ayuda del espectro DEPT-135, se pueden ver estas sefiales claramente (Figura 24
B, sefiales ubicadas a 127.04 y 126.74 ppm) y, mediante el espectro bidimensional HMBC,
se comprobo efectivamente, que estas sefiales presentan acoplamientos con hidrégenos,

por tanto, corresponden a sefiales carbono.
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Asimismo, con ayuda del espectro HMBC (Figura 25), se realizé la identificacion y
etiquetado de las sefales de carbonos cuaternarios; como se muestra en la Figura 28 A. A
manera de ejemplo, se realizard la identificacién de los carbonos cuaternarios 4-C, 4a-C, 7-
Cy 1’-C presentes en la molécula 99, con la ayuda del espectro que se muestra en la Figura
29. Inicialmente, se observa una sefial ubicada a 123.13 ppm, la cual acopla con las sefales
de los hidrégenos 3-H, 8-H y 6-H (lineas rosadas); al buscar en la molécula 99, un carbono
cuaternario que cumpla con estos acoplamientos se determina que es el carbono 4a-C del

anillo quinolinico.

Figura 25. Expansion de la zona aroméatica del espectro HMBC de la N-(4,7-dicloroquinolin-
2-il)benzamida 99.
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Por otro lado, se observa una sefial a 133.64 ppm que solo acopla con los hidrogenos 3’-
H/5’-H (linea verde), al observar que carbono cuaternario podria acoplar con estas sefiales
de hidrégeno, percibimos que solo el carbono cuaternario 1°-C, puede acoplarse con las

sefales 3’-H/5’-H a una distancia de 3 enlaces.
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La siguiente sefial de carbono ubicada a 137.09 ppm, acopla con los hidrégenos 5-H, 8-H
y 6-H del anillo quinolinico azul (lineas en azul); al examinar la molécula 99, se estableci6
que el carbono cuaternario 7-C, es el que presenta estos tipos de acoplamientos, pues el
carbono 7-C acopla con las sefiales 5-H, 8-H y 6-H a 3 y 2 enlaces respectivamente. Por
ultimo, la sefial a 144.50 ppm acopla con las sefales de los hidrégenos 3-H y 5-H del anillo
quinolinico (lineas en azul); Al examinar el compuesto 99, se deduce que el carbono
cuaternario 4-C cumple con estos acoplamientos. Este procedimiento se realiza con los
carbonos cuaternarios faltantes y, se etiquetaron como se muestra en la Figura 24 A.
Ademas, con la ayuda del HMBC se corroboro la correcta asignacién de los carbonos que

fueron identificados en HSQC.

De esta manera, se corroboré mediante las técnicas instrumentales de IR, MS y RMN
monodimensional y bidimensional la identidad inequivoca de la molécula 99, por lo que se
da por finalizada la segunda etapa sintética de la presente investigacion. A continuacién, se
discutira la sintesis y caracterizacion de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida sustituidas

en C-4, correspondiente a la etapa sintética final del presente trabajo de investigacion.

6.3 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LAS N-(4,7-DICLOROQUINOLIN-2-
IL)BENZAMIDAS SUSTITUIDAS EN C-4 CON AMINAS PRIMARIAS Y

SECUNDARIAS

Para la obtencion de las moléculas 100, 101 y 102, se probaron diferentes condiciones de
reaccion para realizar una sustitucion nucleofilica aromatica, utilizando como modelo la N-
(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99 y la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (THIQ) 109 como

se muestra en la Tabla 3.

Primero, se probaron las condiciones de reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica de
la 4,7-dicloroquinolina desarrolladas (liquidos iénicos, energia de MW) en nuestro grupo.t®’

Al utilizar estas condiciones de reaccion de sustitucion en 99 y 109 (Tabla 3, exp. 1), se

157 RODRIGUEZ. Op. Cit. p. 48-49.
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obtuvo la N-(7-cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-il)benzamida 102 con un

rendimiento del 4 %.

Dado que se obtuvo un rendimiento muy pobre bajo estas condiciones, se decidié probar
otras condiciones de reaccién basadas en los protocolos generales clasicos de la reaccion

sustitucion nucleofilica aromatica.

Tabla 3. Busqueda de las mejores condiciones de reaccion de sustitucion de 99 y 109.

cl N
m 0 Base, disolvente m 0
=z +
Cl N~ °N Temperatura, tiempo “
99 109 102
Exp. Equiv. Base Equiv. Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento
109 Base (°C) (h) (%)
1 1 K2CO3 2 [Bmim PFe] 160 10 min* 4
2 1 K2COs 3 DMF 120 24 77
3 1 - - DMF 120 24 52

* Microondas. 2Rendimientos obtenidos después de purificar por cromatografia en columna (CC).

Estos protocolos generales involucran el uso de una base (K2CO3) y un disolvente polar no
prético (DMF): al probarlas, se observé en CCF que hubo reaccién de 99 y 109, por lo que
se procedi6 a extraer y purificar, obteniendo la molécula 102 con un rendimiento del 77 %
(Tabla 3, exp. 2). Se establecié que al agregar 3 equiv. de base al medio de reaccion se
mantiene un medio de reaccion basico adecuado que garantiza un mejor rendimiento del
producto deseado. Para corroborar lo anteriormente dicho, se probaron las mismas
condiciones de reaccion de 99 y 109, pero en ausencia de base (Tabla 3, exp. 3). Al tratar

la masa de reaccioén, se obtuvo el compuesto 102 con un rendimiento del 52 %.

Comparando los experimentos 2 y 3 de la Tabla 3, se puede concluir que la presencia de
una base en el medio de reaccion aumentd el rendimiento del producto de sustitucion
aromatica. Entonces, de la Tabla 3, se deduce que las condiciones de reacciéon del
experimento 2 son las mejores y, por ende, se procedio a utilizarlas en otras reacciones de

sustitucion de 99 con la etilendiamina 110 y la morfolina 111 (Esquema 39).
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Esquema 39. Sustitucion nucleofilica aromatica de la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida
99 con etilendiamina 110 y morfolina 111.
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Como se observa en el Esquema 39, la reaccion de 99 con la morfolina condujo a la
formacion del producto deseado 101 con un rendimiento del 92 %, mientras que, en las
mismas condiciones de reaccién de 99 con la etilendiamina, se obtuvo el producto 100 con
un rendimiento del 42 %. Salta a la vista que la etilendiamina es poco reactiva en las

condiciones de reacciones seleccionadas.

El mecanismo de sustitucién nucleofilica aromatica de 99 con las aminas escogidas se
muestra en el Esquema 40. El primer paso es basificar el medio de reaccion por parte del
carbonato de potasio (K2COs3) con el fin de que las aminas 109-111 pierdan su hidrégeno y

se transformen en las especies aniodnicas 113, que son mas nucledfilas.

Luego, 113 atacan a la molécula 99 en un proceso de adiciéon (Ad) lento en el cual se forma
el complejo de Meisenheimer (M), estabilizado por deslocalizacién de la carga negativa en
los anillos de piridina y benceno como se observa en 114 y 115. Finalmente, ocurre un
proceso rapido de eliminacion (E), obteniendo las N-(4,7-diclorogquinolin-2-il)benzamidas

sustituidas en C-4 con THIQ, etilendiamina y morfolina 100-102.
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Esquema 40. Mecanismo de sustitucion nucleofilica aromética de la N-(4,7-dicloroquinolin-
2-il)benzamida 99 y aminas 109-111 para obtener las moléculas finales.
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Las propiedades fisicoquimicas de productos aislados y purificados se muestran en la Tabla
4. Para el caso de la N-(4-((2-aminoetil)amino)-7-cloroquinolin-2-il)benzamida (100) resulté
ser un liquido viscoso naranja pélido, mientras que otras dos quinolinil-benzamidas

sustituidas 101 y 102 son sélidos de color naranja y amarillo palido, respectivamente.

Tabla 4. Propiedades fisicoquimicas de los derivados de N-(4,7-dicloroquinolin-2-
illbenzamidas 100-102.

Compuesto Formula “PM (g/mol) Punto Rendimiento Ry
molecular fusién (°C) (%)
100 C18H17CIN4O 340.81 - 42 0.58 (5:1)2
101 C20H18CIN302 367.83 223-225 92 0.79 (5:1)°
102 C25H20CINsO 413.91 101-103 77 0.70 (7:1)°

2 Eluyente con polaridad 5:1 de acetato de etilo: metanol. ® Eluyente con polaridad 5:1 de éter de petrdleo:
acetato de etilo. ¢ Eluyente con polaridad 7:1 de éter de petréleo: acetato de etilo.* PM = Peso Molecular.

En el siguiente apartado, se discutira la caracterizacion de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-
2-il)benzamida 101. Al examinar su espectro infrarrojo se observan las bandas de absorcion
caracteristicas, correspondiente con los enlaces quimicos presentes en la molécula
analizada (Figura 26). Por ejemplo, observamos bandas ubicadas a 3279 cm*y 1674 cm-

1 las cuales corresponden a la tensién del enlace N-H y C=0 del grupo funcional amida.
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Por otro lado, las bandas 2858 cm™ y 2824 cm™ con una intensidad débil corresponden a

la tension del enlace carbono-hidrégeno (C-H) en sistemas aromaticos.

Figura 26. Espectro infrarrojo de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida 101.
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Asimismo, se observan las bandas entre 1577 cm™ a 1398 cm?, correspondientes a las
tensiones de los dobles enlaces carbono-carbono (C=C) de los anillos aromaticos vy, las
bandas entre 675 cm™ a 711 cm™ las cuales corresponden a la flexién fuera del plano del
enlace carbono-hidrégeno (C-H) en los anillos aroméaticos. Por ultimo, cabe mencionar la

banda a 1254 cm, correspondiente a la tension del enlace carbono-nitrégeno (C-N).

Finalmente, todas las vibraciones (tensiones y flexién) de las bandas mas relevantes de los
compuestos sintetizados se muestran en la Tabla 5, donde se observa que los valores de
estas bandas de vibracion tienen valores muy cercanos entre si. Por ejemplo, el valor de
bandas de tensién N-H y C=0, del grupo funcional amida para los comp. 99 (precursor) y
100-102 (moléculas finales) estan en un rango de 3334-3279 cm™.
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Tabla 5. Estiramientos y flexiones mas relevantes de las moléculas sintetizadas 99-102.

Moléculas Var(C- var(C=C) va(C-Cl) ya(C-H) v(N-H) v(C=0) v(C-N)

H)

99 3095,  1604-1497 1085 () 886-812 3334 1693 (d) 1250 (d)
3043 (m) ) (f) (d)

100 2925,  1576-1393 - 759-863 3334 1693 (f) 1250 (f)
2858 (ff) (f) (m)
(md)

101 2856,  1577-1398 - 711-675 3279  1674() 1254 (f)
2824 (d) (f) (m) (d)

102 2919,  1581-1401 1094  753-660 3362 1682 (f) 1259 (f)
2850 ) (md) (f) (d)
(md)

v =Tension. y = Flexion. Las sefiales. ff = muy fuerte (90 % - 100 % transmitancia), f = fuerte (60 % - 90 %), m
= media (30 %-60 %), md = medianamente débil (10 % - 30 %), débil (0 % - 10 %).

De manera anéloga, las bandas de tension C-H y las C=C tienen valores entre 3095-2850
cm?y 1604-1393 cm™ respectivamente, los cuales corresponden a las vibraciones del anillo
aromatico quinolinico. En contraste, s6lo se encontrd la banda de tension del enlace
carbono-cloro (C-Cl) en las moléculas 99 y 102 donde la intensidad es fuerte (f) en la
molécula precursora 99 (ya que esta molécula tiene dos enlaces C-Cl), mientras que la

intensidad es débil en la molécula 102 (véase, Anexo A).

Terminado el andlisis infrarrojo de las moléculas preparadas, ahora se discutirdn sus
espectros de masa. A modo de ejemplo, se examina el espectro de masa de la molécula
101. En la Figura 27 se observa un pico a 368.1 Da con una abundancia relativa del 100 %
(pico base) la cual, corresponde a la molécula protonada pues, la masa exacta de la especie
[M+H]* tiene un valor idéntico a la sefial observada experimentalmente. Ademas, dado que
en este experimento se llevo a cabo en fase positiva, era de esperarse que la molécula 101

se encontrara protonada.
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Figura 27. Espectro de masas de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida 101.
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Al examinar nuevamente la Figura 27, se observa un pico a 370.1 Da (m/z) con una
abundancia relativa del 32.56 %, corresponde a la molécula 101 protonada, pero con el
isotopo cloro-37 es [M+ 2 + H]*. Por otro lado, el siguiente pico a 263.9 Da con una
abundancia relativa del 94.68 %, corresponderia a la especie [@+H*]* pues, la masa de
esta especie es 263.1 Da, un valor que cumple con las tres primeras cifras de la sefial
observada experimentalmente. Al examinar las posibles rutas de fragmentacion de la
molécula 101, se deduce que la fragmentacion que se muestra en la Figura 28, es la mas

aproximada al valor de la sefial observada experimentalmente.
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Figura 28. Posible
illbenzamida 101.
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Formula molecular: C;H;0"

Cabe resaltar que los espectros de masas analizados de las moléculas analogas 100y 102

se encuentran en los Anexo K y Anexo B, respectivamente.

Luego de corroborar el grupo funcional y los enlaces quimicos de la molécula por infrarrojo,
asi como la masa exacta por espectrometria de masas de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-
2-il)benzamida 101, se procedio a analizar y discutir los espectros de RMN de esta molécula
(Figura 29), donde la asignacion de las sefales de cada &tomo de hidrégeno y carbono se
realiz6 mediante un andlisis meticuloso de los espectros de correlacion homonuclear y
heteronuclear.

Figura 29. Espectro *H-RMN de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida 101.
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En la Figura 29 se puede observar una sefal en forma de banda ancha centrada a 8.76
ppm, correspondiente al hidrégeno de la funcién amida [-NHC(O)-]. Por otro lado, la sefal
en forma de singlete (s) a 8.17 ppm, corresponde al hidrégeno que esta en la posicion 3 del
anillo piridinico (anillo B azul) de la quinolina, ya que este hidrégeno no se acopla con otros,

debido a que la distancia de los hidrdgenos vecinos es mayor a 4 enlaces.

Ademas, en esta regidon aromética, encontramos dos sefiales en forma de dobletes (d)
ubicadas a 7.88 ppm y 7.78 ppm con constantes de acoplamiento (J) de 8.9 Hz y 2.0 Hz,
respectivamente. Estas corresponden a los hidrégenos que estan en las posiciones 5y 8

del anillo bencénico (A) del esqueleto quinolinico.

Las asignaciones de las sefales anteriores se corroboran al observar la sefial en forma de
doblete de dobletes (dd) a 7.34 ppm, correspondiente a la posicion 6 del anillo quinolinico,
ya que las constantes de acoplamiento de esta sefial desdoblada son 9.0 Hz y 2.1 Hz, muy
similares a las constantes de acoplamiento de los hidrégenos en la posiciébn 5 y 8,
respectivamente. Por otro lado, encontramos dos sefiales con forma de multipletes (m) a
7.99 - 7.96 ppmy 7.55 - 7.52 ppm, correspondientes a los hidrégenos 2’-H/6’-H y 3’-H/5’-H
del anillo benzoilo (C) de la molécula 101 vy, la sefial en forma de multiplete centrada entre

7.62 - 7.57 ppm, la cual corresponde al hidrégeno de la posiciéon 4’ del anillo C.

Las sefales de hidrogeno anteriormente discutidas estaban en campo bajo (sefiales con
mayor desplazamiento quimico) en la region de los hidrégenos arométicos. Ahora, cabe
destacar las dos nuevas sefiales en el espectro de la Figura 29 a campo alto, estas dos
sefales en forma de “tripletes (t) anchos” ubicadas a 3.99 ppm y 3.31 ppm con las
constantes de acoplamiento iguales (J = 4.5 Hz) corresponden a los hidrégenos 3”/5” y
2"/6”, respectivamente. Estos pertenecen al esqueleto de la morfolina donde:3.99 ppm
corresponde a los hidrégenos -CH,-O- (3”-H/5”-H), mientras que 3.31 ppm son los
hidrogenos -CH.-N- (2”-H/6”-H) lo que se explica por el efecto inductivo negativo del

oxigeno que desprotege a los hidrogenos mas cercanos a él.
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Sin embargo, cabe notar que los metilenos de la morfolina constituyen el sistema de espin
A:M; que da un patrén de divisién de segundo orden complejo y no es facil de interpretar.
En el caso de un anillo de N-H morfolina, la rapida inversion del anillo a temperatura
ambiente hace que los protones axiales y ecuatoriales del anillo de morfolina sean casi
equivalentes; por lo tanto, se observa una sefial amplia que también muestra cierta division;
pero, no se puede llamar triplete como tal ya que ni la intensidad de la linea ni los valores
de la constante de acoplamiento estan justificados para el triplete. Aungque en nuestro caso,
el sustituyente voluminoso (fragmento quinolinilo sustituido) en el atomo nitrégeno del anillo
morfolinico puede afectar la inversion del anillo. Estos estudios conformacionales requieren

experimentos especiales de RMN y salen del tema de la investigacién actual.

Utilizando la técnica COSY del mismo compuesto se pudo observar los acoplamientos de
las sefiales ubicadas a 7.88 ppm y 7.34 ppm, correspondientes a los hidrégenos 5-H y 6-H
del anillo quinolinico A (linea azul) (Figura 30). También se observan los acoplamientos de
las sefales ubicadas entre 7.99 - 7.96 ppm y 7.55 - 7.52 ppm, las cuales corresponden a
los hidrégenos 2°-H/6-H y 3’-H/5’-H del anillo aromatico C. Adicionalmente, se ve el
acoplamiento de las sefiales en forma de “tripletes (t)” a 3.99 ppm y 3.31 ppm (linea negra),

correspondientes a los hidrogenos 3”-H/5”-H y 2”-H/6”-H del fragmento morfolina.

Luego de determinar la identidad de las sefiales de hidrogenos, se procedié a comprobar
las sefiales de carbonos del compuesto 101. Por medio del espectro DEPT-135 se
comprobd la presencia de dos carbonos secundarios (CH>) pues, estas sefiales aparecen
en fase de negativa o en direccién contraria a las deméas sefiales como se observa en la
Figura 31. Ademas, el nimero de sefiales en este espectro son nueve, por lo que, esta en

concordancia con el numero de carbonos que tienen hidrégenos enlazados.
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Figura 30. Espectro COSY de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida 101.
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Figura 31. Espectro DEPT-135 de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida 101.
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Teniendo en cuenta las sefiales de carbonos del espectro DEPT-135, se procedio a
relacionar estas sefiales con sus respectivas sefiales de hidrégeno mediante el espectro

HSQC que se muestra en la Figura 32.
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Figura 32. Espectro HSQC de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida 101.
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Al examinar la Figura 32, se observan dos sefiales de carbonos ubicadas en fase negativa
a 52.73 ppm y 66.84 ppm, que se acoplan con las sefiales de hidrogeno 3.31 y 3.99 ppm,

correspondiente a las sefiales de los hidrogenos 2”-H/6”-H y 3”-H/5”-H, respectivamente

(lineas negras).

Por tanto, estas sefiales corresponden a los carbonos morfolinicos (27-C/6”-C y 3”-C/5”-
C). De manera anéloga, la sefial de carbono a 101.94 ppm que acopla (linea azul) con la
sefial de hidrogeno a 8.11 ppm en forma de singlete, correspondiente a 3-H, es decir que,

esta sefial es de carbono quinolinico en posicion 3.

Por otro lado, en la region de sefiales de carbonos de tipo aromatico (Figura 33), se nota
gue la identificacion no es facil a simple vista. Sin embargo, se realizé una expansion en
esta region del espectro como se muestra en la Figura 34A, y en esta, se observa que la
sefial a 124.91 ppm acopla con la sefial a 7.34 ppm, la cual corresponde al hidrégeno 6-H.

Por ende, esta sefial pertenece al 6-C (linea rosada).
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Figura 33. Espectro HSQC de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida 101
ampliado en la regidn aromatica.
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Ademas, se encontré también una sefial ubicada a 125.07 ppm que se acopla con la sefial
ubicada a 7.88 ppm, correspondiente a 5-H, por lo que, esta sefial sera el carbono 5-C. De
nuevo, hay dos sefiales muy juntas y la expansién de esta region aroméatica nos ayudo a
identificarlas: la sefial a 127.09 ppm se acopla con la del 8-H (linea azul) y la sefial a 127.28
ppm acoplada con las sefiales de 2’-H/6’-H (linea verde) por lo que, estas sefiales
pertenecen a los carbonos 8-C y 2’-C/6’-C, respectivamente. Luego, se ve que la sefial de
carbono a 128.96 ppm se acopla con las sefiales ubicadas entre 7.55 - 7.52,
correspondientes a 3”-H/5”-H. Por ende, esta sefial, corresponde a los carbonos 3’-C/5’-C.
Por ultimo, podemos notar que la sefial a 132.55 ppm se acopla con la sefial ubicada entre
7.62 - 7.57 ppm, correspondiente a la sefial del 4’-H, por lo que esta sefial, corresponderia

al carbono 4’-C.

Luego de confirmar plenamente los carbonos enlazados a hidrdgenos como se muestra en
la Figura 33, se procedio6 a identificar los carbonos cuaternarios mediante los espectros *C-
RMN, DEPT-135 y HMBC. Entonces, al analizar Figura 34A, se observa que hay mas

sefiales de carbono, las cuales, corresponden a los carbonos cuaternarios de la molécula
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101. Cabe resaltar la sefial de carbono que esta 166.12 ppm, la cual es caracteristica del

grupo amida.

Para especificar mejor las sefiales de los carbonos arométicos fue necesario un aumento
de esta regién, como se muestra en la Figura 34B, donde se detalla claramente a que
carbono corresponde cada sefal. Asimismo, en la parte B de la Figura 34, se ve con mayor
detalle las dos sefales de los carbonos secundarios (CH.) a 66.84 ppm y 52.73 ppm en

fase negativa.

Figura 34. Espectros RMN de carbono de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida
101. A) Espectro *C-RMN; B) Espectro DEPT-135.
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Es importante mencionar que la correcta elucidacion de los carbonos cuaternarios se realizd
mediante el espectro HMBC (Figura 35). A manera de ejemplo, se explicara la identificacion
de los carbonos cuaternarios 4a-C, 7-C, 8a-C y 1’-C de la molécula 101. Al examinar su
espectro HMBC, se observa que la sefial de carbono a 119.99 ppm se acopla con las
sefiales de hidrogeno 3-H, 8-H y 6-H (lineas rosadas); el Unico carbono cuaternario que

cumple con estos acoplamientos es el 4a-C, ya que este carbono puede acoplar a 3 enlaces
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con las sefales de los hidrogenos 3-H, 8-H y 6-H. Por ende, se puede asegurar que esta

sefal corresponde al carbono cuaternario 4a-C.

Figura 35. Espectro HMBC de la N-(7-cloro-4-morfolinoquinolin-2-il)benzamida 101.
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Por otro lado, se observa una sefial ubicada a 134.08 ppm que sélo acopla con las sefiales
ubicadas entre 7.55 - 7.52 ppm, correspondiente a las sefiales de hidrogeno 3’-H/5-H.
Luego, al examinar la estructura 101 y buscar que un carbono cuaternario se acopla con
estas senales de hidrégeno, se infiere que soélo el carbono cuaternario 1’-C, puede
acoplarse con las sefiales 3’-H/5’-H a una distancia de 3 enlaces. La siguiente sefial de
carbono ubicada a 135.61 ppm se acopla con los hidrégenos 5-H y 8-H del anillo quinolinico
A (lineas en azul) y, de nuevo, siguiendo el patron general se concluye que el carbono, el
cual cumple con estos acoplamientos es el carbono 8a-C pues, este carbono es el que se

acopla con las sefales 5-H y 8-H a tres y dos enlaces, respectivamente.

En el espectro HMBC de la molécula 102 (Anexo | y Anexo J) se observa también que esta
sefial de carbono corresponde al carbono 7-C pues, el desplazamiento quimico de 7-C para

el compuesto 102 es 135.51 ppm, un valor muy cercano al valor de la sefal 135.61 ppm en
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la molécula 101. Por ende, la sefal a 135.61 ppm puede pertenecer al carbono 7-C. De
manera analoga, la sefial a 148.65 ppm sélo se acopla con la sefial 5-H lo que hace pensar
que el carbono cuaternario 8a-C podria cumplir este tipo de acoplamiento. Pese a que no
se observa los acoplamientos a dos enlaces con el 8-H, se determina que este carbono es
8a-C porque su valor de desplazamiento quimico en 101 (148.65 ppm) es muy cercano al
desplazamiento quimico de 8a-C en la molécula 99 (147.56 ppm) y 102 (148.51 ppm).
Ademas, al observar el espectro HMBC de los compuestos 99 y 102 en la Figura 29 y el
Anexo |, se concluye que estas sefiales (147.56 ppm y 148.51 ppm) sélo se acoplan con 5-

H. Por lo tanto, esta sefial a 148.65 ppm corresponde al carbono 8a-C.

Por ultimo, este procedimiento se realizé para asignar la identidad de los carbonos
cuaternarios faltantes, y se etiquetaron como se muestra en los espectros de *C-RMN y
DEPT-135. Ademas, con la ayuda del espectro HMBC se corrobordé la correcta asignacion
de los carbonos que fueron identificados en los espectros HSQC. En definitiva, se corroboré
mediante las técnicas instrumentales de IR, MS y RMN monodimensional y bidimensional,
la identidad inequivoca de las moléculas obtenidas (excepto 100 pues, solo se tiene su
espectro de masas). Por lo que, se da por finalizada la tercera y Ultima etapa sintética de la

presente investigacion.

En conclusion, los andlisis espectroscopicos y espectrométricos confirman la estructura
molecular y la pureza de las moléculas sintetizadas (excepto 100) listas para los
bioensayos. Sin embargo, antes de realizar estos bioensayos, se suelen pronosticar las
posibles propiedades fisicoquimicas (parametros) que pueden ser obtenidas via in silico
con anticipacién. Entonces, a continuacion, se discutira el analisis in silico de estas

moléculas.

6.4 ANALISIS IN SILICO DE LAS NUEVAS MOLECULAS SINTETIZADAS

En las secciones anteriores hemos mencionado varias propiedades biolégicas de las 4-
aminoquinolinas y las N-(quinolin-2-il)amidas por separado, se espera que la unién de estos
dos grupos funcionales, farmacolégicamente relevantes en una sola molécula amplie o
cambie las propiedades biolégicas de los productos finales deseados. El resumen de estas

propiedades bioldgicas se muestra en la Figura 36.
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Figura 36. Resumen de las propiedades bioldgicas reportadas anteriormente.
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La prediccion de las potenciales propiedades biolégicas de las moléculas sintetizadas
mediante simulaciones por computadora (in silico) ha aumentado en estos Ultimos afios.t®
Mediante los estudios in silico se puede simular y predecir las potenciales propiedades
biol6gicas que tendran las moléculas, con base en la similitud estructural y los grupos

funcionales que éstas tengan.°8

Dentro de las simulaciones, se calculan ciertas propiedades moleculares en los compuestos
con base en las cinco reglas de Lipinski (RO5, por sus siglas en inglés); estas reglas fueron
establecidas por el quimico medicinal Christopher Lipinski en 1997. Investigaciones
posteriores permitieron agregar dos propiedades mas en las RO5, aumentando el nimero
de propiedades moleculares a analizar.'®%1%° Dentro de estas reglas, se tiene en cuenta

propiedades fisicoquimicas como:

158 MANSBACH, Rafael, et al. Snails in silico: A review of computational studies on the
conopeptides. 2019, Marine drugs. 17(3), 145. p. 1-2.

159 LIPINSKI, Christopher, et al. Experimental and computational approaches to estimate
solubility and permeability in drug discovery and development settings. Advanced drug
delivery reviews. 1997, 23(1-3), p. 4-10.

160 CHAGAS, Caroline Manto; MOSS, Sara and ALISARAIE, Laleh. Drug metabolites and
their effects on the development of adverse reactions: Revisiting Lipinski’s Rule of Five.
International journal of pharmaceutics. 2018, 549(1-2), p. 133-135.
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1. El peso molecular (PM) méaximo permitido, el cual no puede superar los 500 g/mol.

2. Lalipofilia o afinidad hacia los lipidos medida por el Log(P), donde el valor de este
logaritmo debe ser menor a 5. Las moléculas con valores de Log(P) menores a 5
tienen una afinidad entre media y baja con la bicapa lipidica de las células y los

tejidos grasos.

3. La capacidad maxima permitida que tiene la molécula para donar o aceptar puentes
de hidrégeno, donde la formacion de puentes de hidrogeno para donar (HBD, por
sus siglas en inglés) o aceptar (HBA, por sus siglas en inglés) debe ser menor de 5

y 10 puentes de hidrégeno, respectivamente.

4. La polaridad del area superficial de la molécula (PSA o TPSA), donde este valor
debe ser menor de 140 A2 Este valor depende del nimero de grupos funcionales

polares que la molécula tenga en su estructura.

5. Elnumero de enlaces que pueden rotar en la molécula, donde la cantidad de enlaces
gue pueden rotar debe ser menor de 10. La rotacién de enlaces es mas critica
cuando en estos enlaces hay grupos funcionales polares que pueden configurarse

en cierta posicion del espacio y adaptarse a sitios biolégicamente activos.

Las reglas anteriormente mencionadas indican si el compuesto a analizar tiene las
propiedades fisicoquimicas adecuadas para absorberse adecuadamente por via oral en los
humanos (sea biolégicamente activo 0 no). Cabe recalcar que las RO5 no predicen si el
compuesto es farmacolégicamente activo.'4115 Para el caso de moléculas biolégicamente
activas, el uso de estas reglas ha permitido el desarrollo de un disefio molecular, enfocado
en mejorar la absorcion oral de estos compuestos y, en consecuencia, aumentar su

actividad farmacolégica.*'#11°
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De acuerdo con lo anterior, se procedié a realizar el andlisis in silico, usando la plataforma
en linea Molinspiration'®! y el software libre OSIRIS property explorert®? de las moléculas
obtenidas (Figura 37 A).

Figura 37. Estructura de las moléculas A) sintetizadas y B) analogos sin el fragmento C-2
benzamida.

Al emplear la plataforma en linea Molinspiration (https://www.molinspiration.com/cgi-

bin/properties), se pudo calcular las propiedades fisicoquimicas acorde a las cinco reglas
de Lipinski a las moléculas de la Figura 37 A, los datos obtenidos de cada molécula se

tabulan en la Tabla 6.

161 Molinspiration Cheminformatics. Molinspiration [Sitio web]. Eslovaquia. Nova Ulica.
Consultado el 15 de enero del 2021. Disponible en: https://www.molinspiration.com/cqgi-

bin/properties

162 Organic Chemistry Portal. OSIRIS Property Explorer [Sitio web]. Suiza. Reto Midiller.
Consultado el 15 de enero del 2021. Disponible en: http://www.organic-
chemistry.org/prog/peo/

112


https://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties
https://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties
https://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties
https://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties
http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/
http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/

Tabla 6. Propiedades fisicoquimicas de las moléculas sintetizadas obtenidos por
Molinspiration.
Molécula Formula Log(P) TPSA PMen HBA HBD RB Num. de

guimica g/mol violaciones

99 Ci6H10CoN2O 474 42.00 317.18 3 1 2 0
100 Ci9gH1CIN,O 2,72 80.04 340.81 5 4 5 0
101 C20H1sCIN3O2  4.01  54.46 367.84 5 1 3 0
102 C2sH20CINSO 555 4523 413.91 4 1 3 1

Como se muestra en la Tabla 6, los datos obtenidos demuestran que los compuestos
cumplen los parametros establecidos a excepcion del compuesto 102, el cual tiene un
log(P) superior a 5. Sin embargo, esta molécula sélo infringe esa norma, por lo que
mantiene su biodisponibilidad potencial para permear la membrana lipidica. Por otro lado,
los valores de TPSA menores a 140 A se asocian a una buena permeabilidad de la
membrana celular y si estos valores son menores a 60 A, los compuestos pueden cruzar la
berrera hematoencefalica (BBB, por sus siglas en inglés).*%®* Como vemos en la Tabla 6,
todos los compuestos cumplen esta regla y hay 3 compuestos que podrian cruzar la barrera
hematoencefélica (99, 101 y 102).

De la misma manera, la plataforma permite calcular la potencial bioactividad de las
moléculas analizadas relacionando su estructura quimica con la estructura molecular de los
farmacos. El término para describir este tipo de analisis es Druglikeness o “semejanza a los
farmacos”. Por ende, se puede predecir si la estructura quimica de una molécula se
“asemeja” a la estructura molecular de los farmacos registrados en la base de datos de la
plataforma. La plataforma predice la bioactividad de las moléculas midiendo su afinidad

como:

163 ERTL, Peter; ROHDE, Bernhard and SELZER, Paul. Fast calculation of molecular polar
surface area as a sum of fragment-based contributions and its application to the prediction

of drug transport properties. Journal of medicinal chemistry. 2000, 43(20), p. 3714-3717.
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Ligandos de los receptores acoplados a proteinas G (GPCR, por sus siglas en inglés).

Moduladores de canales ionicos (ICM).

Inhibidores de quinasas (KI).

Ligandos de receptores nucleares(NRL).

Inhibidores de proteasas(PI).

Inhibidores enzimaticos (EI).

Los datos obtenidos al realizar este analisis con las moléculas de la Figura 37 se pueden

ver en la Tabla 7.

Tabla 7. Datos de bioactividad obtenidos de la plataforma Molinspiration.

Molécula  Ligandos ICM Kl NRL PI El
a GPCR
21b -0.01 0.42 0.41 -0.92 -0.22 0.24
32 -0.01 0.20 0.25 -0.45 -0.35 0.12
37a ez 036 0.31 0.04 0.02 0.32
99 -0.05 -0.10 0.04 -0.37 -0.16 0.04
100 foE o016  OBEsN 051 0.11 0.18
101 0.19 -0.01 0.35 -0.35 -0.08 0.04
102 0.27 0.12 0.26 -0.16 0 0.15

Imiguimod 0.27 021 060 077 -0.29 0.48

Al analizar los valores de estos datos junto con los gréaficos de la pagina Molinspiration,64
podemos inferir que, la molécula 100 presentaria una considerable inhibicién a las quinasas
(el méximo de inhibicion es 0.75). Ademas, podria ser un buen ligando a los receptores

acoplados de proteinas G (el maximo como ligando es 0.37). Con base en lo anteriormente

164 Molinspiration Cheminformatics. Molinspiration, drug-likeness and bioactivity score [Sitio
web]. Eslovaquia. Nova Ulica. Consultado el 15 de enero del 2021. Disponible en:

https://www.molinspiration.com/docu/miscreen/druglikeness.html
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expuesto, se puede decir que la molécula 100 presentara una potencial bioactividad cuando
se realicen pruebas bioldgicas, especialmente en pruebas donde se necesite la inhibicién

de quinasas para tratar una enfermedad como, por ejemplo, el cancer.16516¢

Esto se podria corroborar al comparar los valores de 100 con el imiquimod que es un
compuesto es utilizado para tratar un tipo de cancer de piel y, como se observa en la Tabla
7, el imiqguimod presenta mayor afinidad hacia los ligandos de GPCR y Kl y, como
observamos en la Tabla 7, el compuesto 100 también presenta mayor afinidad hacia estas

dianas bioldgicas.

Por otro lado, al comparar los valores que se obtuvieron de 100 con su analogo 21b, el cual
no tiene el fragmento benzamida en C-2, se puede inferir que hay un aumento en la afinidad
a los ligandos GPCR y KI, por lo que la inclusién de este fragmento aumenta la selectividad

de la molécula 100 hacia estas dianas biolégicas en comparacién con su analogo 21b.

De manera anéloga, al comparar los valores obtenidos del compuesto 101 con los valores
de su anélogo 32, se observa un aumento en la afinidad como inhibidores de quinasas (KI)
en 101, por lo que la inclusién del fragmento benzamida aumenta la afinidad de esta

molécula como inhibidores de quinasas.

Sin embargo, al comparar los valores de la molécula 37a con 102 en la Tabla 7, se observa
que 102 tiene una menor afinidad a los ICM y El, pero manteniendo la afinidad a los ligandos
GPCR y KIl. Por lo que se puede inferir que el fragmento benzamida en 102 tiene una
selectividad hacia los ligandos GPCR y KI, pese a su menor valor en comparaciéon con 37a,

aungue esta diferencia sea s6lo de 0.5.

También, se realizé el andlisis in silico de las moléculas usando el software libore OSIRIS

property explorer (https://www.organic-chemistry.org/prog/peo/). Este software calcula

propiedades como la semejanza a los farmacos o Druglikeness explicado anteriormente

165 ZHANG, Jianming; YANG, Priscilla and GRAY, Nathanael. Targeting cancer with small

molecule kinase inhibitors. Nature Reviews Cancer. 2009, 9(1), p. 28-30.

166 GROSS, Stefan, et al. Targeting cancer with kinase inhibitors. The Journal of clinical
investigation. 2015, 125(5), p. 1780-1783.
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(aca la puntuacion es de -10 a 10), y el Drug-Score o “Puntaje para ser farmaco”, este
parametro tiene en cuenta las siguientes propiedades: riesgos de toxicidad, Druglikeness,

cLog(P), solubilidad, peso molecular y TPSA.

Al tener en cuenta los pardmetros anteriores se calcula un valor numérico (entre 0y 1) el
cual indica si el compuesto analizado tiene el potencial para ser un farmaco. Los datos de
las moléculas que fueron analizadas (Figura 37) con este software se muestran en la Tabla
8.

Tabla 8. Datos de las propiedades analizadas por el software libre OSIRIS (Riesgos de

toxicidad).

Molécula  Mutagénico Tumorigénico Irritante Efectos enla Druglikeness Drug-
reproduccion Score

21b [ ] [ ] [ ] [ ] -1.35 0.33

32 | o o o 2.27 0.5
37a [ ] [ ] [ ] [ ] 3.29 0.39

99 (] [ [ ] [ ] 1.50 0.44
100 [ ] [ ] [ ] [ ] -0.76 0.26
101 | o o o 2.82 0.34
102 [ ] [ ] [ ] [ ] 3.84 0.21
Imiquimod [ ] [ ] -3.52 0.24

a (0 = No hay riesgo; [ = Riesgo moderado; ([l = Riesgo alto.

Como se observa en la Tabla 8, ninguna de las moléculas sintetizadas presenta un riesgo
alto. El riesgo moderado se debe a la sustitucién con aminas en el carbono C-4 de la N-(7-
cloroquinolin-2-il)benzamida 99. Por otro lado, se comparé las moléculas sintetizadas (100-
102) con sus analogos sin el fragmento benzamida en C-2 (21b, 32 y 37a) y se encontrd
gue los compuestos 100-102 presentan valores Druglikeness mas altos. Por lo que se
puede inferir que la inclusion del fragmento benzamida en C-2 en el anillo quinolinico
aumenta la semejanza de las moléculas sintetizadas a farmacos conocidos. Ademas, se
encontrd un valor de Drug-Score mas alto en las moléculas sintetizadas en comparacion
con las demas, correspondiente a la N-(4,7-dicloroquinolin-2-il)benzamida 99; esta
molécula tiene un puntaje de Drug-Score aceptable para convertirse en un potencial
farmaco. Por tanto, se debe estudiar otro tipo de sustitucién en esta molécula con el fin de
aumentar este valor. Asimismo, se realizé este mismo analisis de bioactividad para un
farmaco que trata el cancer de piel, el Imiquimod,*?? cuya estructura se muestra en la Figura
38.
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Figura 38. Estructura quimica del imiquimod, un farmaco utilizado para tratar el carcinoma
de la piel.

Imiquimod

En el caso del imiquimod, este compuesto se le conoce comercialmente como Aldara y fue
aprobado por la FDA en 1997.1%7 Al observar los datos del Imiquimod y compararlos con los
datos de la Tabla 8, se observa que las moléculas sintetizadas (99-102) tienen valores mas
altos de Druglikeness y Drug-Score. Por consiguiente, se esperaria que estas moléculas
puedan presentar una potencial bioactividad, especialmente anticancerigena, pues como
observamos en la Tabla 7, la molécula 100 presenté el valor mas alto de inhibicién de

quinasas (K1), donde este tipo de inhibicion es una de varias rutas para tratar el cancér.20.121

Cabe recalcar que los datos obtenidos in silico por Molinspiration y el software OSIRIS
(riesgos de toxicidad, druglikeness y Drug-Score), no se deben tomar como resultados
definitivos para designar si una molécula va a presentar actividad farmacoldgica o presenta
cierta toxicidad a nivel experimental. Mas bien, deben considerarse como “pistas” que
indican si la estructura quimica de las moléculas analizadas tiene el potencial de mostrar

bioactividad, y que pueda convertirse en intermediarios sintéticos o candidatos a farmacos.

167 GARLAND, Suzanne. M. Imiquimod. Current opinion in infectious diseases. 2003, 16(2),
p. 85-89.
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7 CONCLUSIONES

Se logré la sintesis eficiente de las nuevas N-(7-cloroquinolin-2-il)benzamidas sustituidas
en la posicion C-4 con etilendiamina, morfolina y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con un
rendimiento global promedio entre 72-83 % a partir de la 4,7-dicloroquinolina, un producto

comercial de facil acceso.

La metodologia adaptada involucra la reactividad excepcional del N-Oxido de la 4,7-
dicloroquinolina que permite la funcionalizacion del enlace C2-H en el anillo quinolinico

introduciendo la funcién amida.

Todas las moléculas sintetizadas fueron plenamente identificadas y caracterizadas por
técnicas espectroscépicas y espectrométricas, a excepcion de la molécula 100 que sélo
tiene su espectro de masas. Ademas, se cuenta con una cantidad representativa de estos

compuestos para su posterior evaluacién biolégica.

Segun la prediccién de las propiedades biol6gicas mediante simulaciones in silico, todas
las moléculas preparadas exhiben parametros adecuados de potenciales agentes
farmacoldgicos, donde la inclusién del fragmento benzamida en C-2 aumenta la selectividad
hacia los ligandos GPCR vy KI; destacandose la N-(4-((2-aminoetil)amino)-7-cloroquinolin-
2-il)benzamida 100 que presentd la mayor actividad inhibitoria contra las quinasas de
acuerdo con plataforma Molinspiration siendo potencialmente util en el tratamiento de

enfermedades como el cancer.
Los compuestos obtenidos no son solo moléculas potencialmente bioactivas, sino que

pueden ser usadas como precursores interesantes en la preparacion de nuevos

compuestos heterociclicos.
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Anexo A. Espectro infrarrojo de la N-(7-cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-

illbenzamida 102.
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Anexo B. Espectro de masas de la N-(7-cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-

illbenzamida 102.
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Anexo C. Espectro 'H-RMN la N-(7-cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-
illbenzamida 102.
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Anexo D. Espectro COSY de la N-(7-cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-
illbenzamida 102.
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Anexo E. Espectro DEPT-135 de la N-(7-cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-

illbenzamida 102.
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Anexo F. Espectro HSQC de la N-(7-cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-

illbenzamida 102.
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Anexo G. Acercamiento en la regién aromatica del espectro HSQC de la N-(7-cloro-4-(3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-il)benzamida 102.
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Anexo H. Espectro de carbono de la N-(7-cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)guinolin-
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en la zona aromética.
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Anexo |. Espectro HMBC de la N-(7-cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-
illbenzamida 102.
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Anexo J. Espectro HMBC de la N-(7-cloro-4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinolin-2-
illbenzamida 102 ampliado.
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Anexo K. Espectro de masas de la N-(4-((2-aminoetil)amino)-7-cloroquinolin-2-
illbenzamida 100.
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