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Resumen

Titulo: Sintesis de nuevos hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona, propuestos
como posibles agentes anticancerigenos®.

Autor: Cristian Danilo Vargas Moreno**

Palabras claves: Tetrahidroquinolina, Chalcona, Hibridos moleculares, Reaccion de
Povarov, Reaccion de Claisen-Schmitd.

Descripcion:

El constante surgir de enfermedades graves y las complicaciones en el correcto
funcionamiento del cuerpo humano, han sido la principal causa para el crecimiento en la
busqueda de nuevos farmacoéforos con propiedades biologicas promisorias que ayuden a
mitigar y combatir enfermedades. El creciente interés hacia los compuestos hibridos, ha llevado
al estudio y descubrimiento de nuevas moléculas bioldgicamente activas, tales como, hibridos
moleculares que incluyen tanto los sistemas tetrahidroquinolinicos, como las chalconas.
Ambos nucleos farmacéforos se caracterizan por su amplio espectro de propiedades biologicas.
Por esta razon, se han buscado a lo largo de los afios metodologias sintéticas que permitan
acceder a dichos sistemas por separado y mas recientemente a hibridos moleculares o
combinaciones estructurales de ambas familias de compuestos, esto tltimo con el objetivo de
obtener nuevos compuestos con propiedades bioldgicas potenciadas y de este modo, con mayor
alcance en el ambito terapéutico. Con base en lo anterior, en este trabajo se propone como
estrategia sintética para acceder a hibridos tetrahidroquinolina-chalconas, el empleo de la
reaccion de Claisen-Schmitd mediada por hidroxido de sodio, accediendo a 4-aminochalconas
precursoras, las cuales se emplearon como sintones claves para el acceso a los hibridos 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina/chalcona de interés, implementando la reaccion de Povarov
multicomponente. Dicha estrategia permitié obtener una pequefia serie de nuevos hibridos
moleculares tetrahidroquinolina/chalcona con alta economia atomica y eficacia, logrando
rendimientos de reaccion entre el 62 y 82%.

*Trabajo de grado

**Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Director Arnold Rafael Romero
Bohorquez, PhD. Codirector Wilmar Alberto Capacho Gonzales, Qco.



SINTESIS DE HIBRIDOS TETRAHIDROQUINOLINA/CHALCONA 5

Abstract

Title: Synthesis of novel 1,2,3,4-tetrahydroquinoline/chalcone hybrids proposed as

potential anticancer agents**.

Author: Cristian Danilo Vargas Moreno**.

Key Words: Tetrahydroquinoline, Chalcone, Molecular hybrids, Povarov reaction,
Claisen-Schmitd reaction.

Description:

The constant emergence of serious diseases and complications in the functioning of the human
body have been the main cause for the growth in the search for new pharmacophores with
promising biological properties to help mitigate and combat diseases. The growing interest in
hybrid compounds has led to the study and discovery of new biologically active molecules,
such as molecular hybrids that include both tetrahydroquinoline systems and chalcones. Both
pharmacophore nuclei are characterized by their broad spectrum of biological properties. For
this reason, synthetic methodologies have been sought over the years that allow access to these
systems separately and more recently to molecular hybrids or structural combinations of both
families of compounds with the aim of obtaining new compounds with enhanced biological
properties with greater scope in the therapeutic field. Therefore, in this work we propose as a
synthetic strategy to access tetrahydroquinoline-chalcones hybrids, the use of the Claisen-
Schmitd reaction mediated by sodium hydroxide accessing to 4-aminochalcone precursors
which were used as key synthons to access the 1,2,3,4-tetrahydroquinoline/chalcone hybrids of
interest, implementing the three-component Povarov reaction. Such strategy allowed obtaining
a small series of new tetrahydroquinoline/chalcone molecular hybrids with high atomic
economy and efficiency, achieving reaction yields between 62 and 82%

* Degree Work

** Faculty of Science, School of Chemistry, Director Arnold Rafael Romero Bohorquez,
PhD. Co-Director Wilmar Alberto Capacho Gonzales, Qco.
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Introduccion

A lo largo de la historia, la humanidad ha sido afectada por un gran niimero de
enfermedades, por lo que se ha visto en la necesidad de investigar su entorno, en busqueda de
soluciones que conllevan al descubrimiento de nuevos fairmacos y/o tratamientos con el fin de
mitigar el impacto de las patologias que afectan su calidad de vida (Alvarez & Kuri-Morales,
2018). Sin embargo, la poca especificidad que presentan los fArmacos actuales, y por tanto,
varios efectos colaterales en las personas que los consumen, invitan al descubrimiento y
desarrollo de nuevos farmacos (Conklin, 2000). Por esta razon, la comunidad cientifica, en
especial los quimicos organicos y medicinales, ha dedicado grandes esfuerzos al
descubrimiento de nuevas metodologias sintéticas para acceder a compuestos que presenten
actividades farmacologicas con mayor eficiencia, selectividad y baja toxicidad para el ser

humano (Marella et al., 2013).

En la actualidad, existen una gran variedad de clases de compuestos organicos que se
caracterizan por presentar multiples propiedades bioactivas, especialmente en el tratamiento de
enfermedades graves como el cancer, VIH, malaria, entre otras (Marella et al., 2013). En
particular los heterociclos han sido una fuente promisoria de agentes bioactivos con aplicacion
terapéutica. En este estudio, se hard énfasis en la hibridacion molecular de dos nucleos
heterociclicos tanto tetrahidroquinolinas como las chalconas, ambos nucleos estructurales, de
gran importancia y trascendencia en la quimica orgénica y medicinal. Las tetrahidroquinolinas,
cuya estructura molecular se basa en la fusién de un nucleo de benceno a un anillo de
piperidina, han presentado una gran variedad de bioactividades. Algunos ejemplos de estas
especies quimicas incluyen actividades anticancerigenas, antimalaricas, anti virales,
antibacteriales, entre otros (Ghashghaei et al., 2018). Por otro lado, las chalconas, cuya

estructura molecular se basa en una cetona aromadtica ao,p-insaturada (Sahu et al., 2012), las
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cuales se consideran precursoras de flavonoides e isoflavonoides, y se han identificado en una
gran cantidad de especies naturales como frutas, vegetales, especias y soya (Sahu et al., 2012;
Zhuang et al., 2017). Vale anotar, que se han evidenciado que las chalconas, al igual que las
tetrahidroquinolinas, exhiben, entre otras, propiedades anticancerigenas (Achanta et al., 2006;
Mendes et al., 2008; Zi & Simoneau, 2005), antioxidantes (Rojas et al., 2002), antivirales (J.
H. Wu et al., 2003), antibacteriales (Liu et al., 2001; Sivakumar et al., 2007), antiinflamatorias

(Meng et al., 2007), etc.

Teniendo lo anterior en mente, el grupo de investigacion en compuestos organicos de
interés medicinal (CODEIM), se ha venido planteando varias metodologias sintéticas para la
obtencion de compuestos con propiedades farmacoldgicas, y por tanto en este trabajo, se hizo
énfasis en la sintesis y caracterizacion estructural de una pequefia serie de nuevos hibridos
moleculares tetrahidroquinolina-chalcona, empleando como herramientas sintéticas las
reacciones de Povarov catalizada por un 4cido de Lewis y la condensacion de Claisen-Schmidt.
Todo esto, con el fin de evaluar las posibles propiedades farmacologicas de dichos hibridos,

haciendo particular énfasis en la actividad antitumoral.
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1. Planteamiento del Problema

El crecimiento y longevidad de la poblacion, ademas de la contaminacion ambiental,
junto con la adopcion de estilos de vida poco saludables como el consumo de tabaco y alcohol,
entre otros, han aumentado la incidencia y mortalidad del cancer a nivel mundial (Conklin,
2000). Segun la agencia internacional para la investigacion del cancer, cerca de 20 millones
de personas son diagnosticadas cada afio con esta enfermedad y diez millones mueren a causa
de la misma, convirtiéndose en la principal causa de muerte en los paises desarrollados (Sung
et al., 2021). Por ende, la comunidad cientifica se ha centrado en la creacion de tratamientos
farmacoldgicos para combatir esta enfermedad. No obstante, muchos de los farmacos actuales
empleados en la quimioterapia del cancer traen consigo un sin nimero de efectos secundarios,
que en ultimas, afectan en gran medida la calidad de vida de los pacientes tratantes (Bukowski

et al., 2020).

A pesar de los constantes avances en el area del tratamiento del cancer, especificamente,
en el campo de la quimioterapia, contintan surgiendo diferentes problemas relacionados con
la toxicidad y la creacion de mecanismos de resistencia a diversos firmacos empleados contra
la enfermedad (Bukowski et al., 2020). En los tltimos afios, se han llevado a cabo diferentes
investigaciones con el fin de crear o relanzar diferentes metodologias de sintesis que permitan
acceder a familias moleculares bioactivas con un alto grado de seguridad farmacologica que
puedan combatir no solo uno, si no varios tipos de cancer, minimizando el impacto negativo
asociado a los efectos secundarios en el cuerpo humano (Marella et al., 2013). Con base en lo
anterior, surge la necesidad de acceder a compuestos heterociclicos bioactivos y precisamente
en los ultimos afios el acceso sintético a hibridos moleculares ha sido un tema de gran
profundizacion, lo cual se debe en gran medida a que fusionar molecularmente dos familias de

farmacoforos de marcada actividad bioldgica, pueden permitir mejorar dicha actividad, gracias
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a modos de accidn sinérgicos. Por lo tanto, surge como necesidad la biisqueda de diferentes
modos sintéticos que permitan acceder a dichos compuestos hibridos, con el objeto de hacer
prospeccion bioldgica de los mismos. Teniendo en cuenta el amplio espectro farmacologico
asociado a los derivados de tetrahidroquinolina y chalcona por separado, en este trabajo de
investigacion se pretendid dar respuesta a la siguiente pregunta ;Seré posible formular una ruta
sintética  eficiente = que permita acceder a  hibridos moleculares 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina/chalcona, = compuestos  promisorios como  posibles  agentes

anticancerigenos?

Con el objeto de acceder a los correspondientes hibridos moleculares 1,2,3.4-
tetrahidroquinolina/chalcona de interés para esta investigacion, se planted el siguiente esquema

retrosintético (Esquema 1).

Esquema 1.

Esquema retrosintético para acceder a los hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona

Do
QA\O 0 /

0
e | Reaccion de Povarov | AN
(T — J T, -
R H O R NH,

Hibridos tetrahidroquinolina-chalcona

Reaccién de Claisen-Schmidt

HoN

0
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2. Antecedentes

2.1 Sintesis de chalconas utilizando la reaccion de Claisen-Schmidt

Las chalconas (trans-1,3-difenil-2-propen-1-ona) son compuestos naturales tipo
cetonas o,fB-insaturadas, que contienen dos anillos aromaticos enlazados a un puente
carbonilico y que se reconocen como parte de la familia de los flavonoides, en particular
flavonoides de cadena abierta. Dichos compuestos se han sintetizado empleando varias
estrategias sintéticas que incluyen entre otras, la reaccion de acoplamiento de Heck, el
acoplamiento de Suzuki-Miyaura, el acoplamiento de Sonogashira y la reaccion de
condensacion de Claisen-Schmidt, sin embargo, es esta ultima reaccion, debido a su simpleza
y versatilidad, la que se ha convertido en la herramienta de sintesis predilecta de los quimicos

sintéticos para acceder a los correspondientes derivados de chalconas (Elkanzi et al., 2022).

Un ejemplo de obtencion de chalconas via reaccion de Claisen-Schmidt fue el reporte
de Susanti y colaboradores en 2018, los cuales, en su busqueda de nuevos agentes
anticancerigenos y antioxidantes, llevaron a cabo la sintesis de una serie de 4-aminochalconas
sustituidas (Esquema 2). En este caso, hicieron reaccionar una serie de benzaldehidos
trisustituidos 2 junto con 4-aminoacetofenona 1, utilizando hidréxido de sodio como
catalizador en ausencia de disolvente. Las aminochalconas de interés fueron obtenidas con un
rendimiento de reaccion que oscild entre un 31% y 74%. Ademads, encontraron que las
chalconas 3a (ICso = 58.85 y 31.75 pg/mL) y 3b (ICso = 64.79 y 36.65 ng/mL) mostraron la
mejor actividad antioxidante, y a su vez, también mostraron actividad citotdxica frente a células
cancerigenas de cuello uterino tipo HeLa. Como dato a resaltar, se pudo establecer que la

presencia de tres grupos sustituyentes metoxilos 3¢ (ICso =210.27 y 49.04 ng/mL) en uno de



SINTESIS DE HIBRIDOS TETRAHIDROQUINOLINA/CHALCONA 22

sus dos anillos, disminuyen en gran manera la actividad anticancerigena y antioxidante de las

chalconas ensayadas (Susanti Vh & Eko Setyowati, 2018).

Esquema 2.
Sintesis de 4-aminochalconas sustituidas mediante la reaccion de Claisen-Schmitd en

ausencia de disolvente.

0 R, o
R, Z R;
YIRS ane
(6]
LN + X R, 15 min H,N R,
2 1 s t.a. 3 R,

3a, R,=H, R,=OCH,, R;=H (ICs,=31.75 pg/mL)
3b, R,=H, R,=OCH3, R;=0CH; ( ICs,=36.65 pg/mL)
3¢, R;=OCH3, R,=OCH;, R;=OCH; ( ICsy=49.04 pg/mL)

Por otro lado, Michelini y colaboradores también en 2018, sintetizaron la nitro-
aminochalcona 6 (NAC) por medio de la reaccion de Claisen-Schimdt, utilizando 2-
aminoacetofenona 4, 4-nitrobenzaldehido 5 como precursores e hidréxido de potasio como
catalizador (Esquema 3). Este estudio revel6 que NAC presenta actividad citotdxica en contra
de la linea celular PC-3 representativa del cancer de prdstata, mostrando un valor de ICso
cercano a 33 umol/L. De acuerdo con los autores, la actividad citotdxica reportada podr{ia
estar relacionada con su estructura planar del sistema provocada por la deslocalizacion de
electrones m sobre el grupo carbonilo, carbonos olefinicos y ambos anillos aromaticos

(Michelini et al., 2018).
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Esquema 3.
Sintesis de la nitro-aminochalcona (NAC) via la reaccion de Claisen-Schimdit.

O o

N
SoPINCARTNYG g
+ _—
NH, ON EtOH NH, NO,

4 5 6

En este mismo sentido, Giirdere y colaboradores en 2021 (Giirdere et al., 2021),
sintetizaron una serie de chalconas poli-sustituidas (8a-0) con el fin de observar, mediante un
estudio de acoplamiento molecular, sus propiedades bioldgicas hacia una serie de enzimas
relacionadas con la enfermedad de Alzheimer, glaucoma y epilepsia. En entes estudio, se
hicieron reaccionar diferentes benzaldehidos, furanos y tiofenos sustituidos junto con 4-
aminoacetofenona 1, mediante la reaccion de Claisen-Schmidt en medio basico durante tres
horas a una temperatura de 0°C. (Esquema 4). El estudio revelo que la chalcona sustituida con
un grupo fenilo enlazado a un grupo metoxilo en posicion para (3f), obtuvo la mayor inhibicion
de las enzimas anhidrasa carbonica I y II, junto con la acetilcolinesterasa; mostrando valores

de ICso de 3.82, 4.84 y 179.71 nM, respectivamente.

Esquema 4.

Sintesis de chalconas a partir de aldehidos heterociclicos.

(0) NaOH =
—_— Ar

H EtOH, 0°C, 3h
Ar H,N H,N

7a-0 1 8a-o0
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2.2 Sintesis de tetrahidroquinolinas por medio de la reaccion de Povarov

multicomponente

Las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, son derivados heterociclicos parcialmente reducidos
de la Quinolina, los cuales, tal y como se menciond anteriormente, estructuralmente estan
conformados por un anillo de benceno fusionado como otro anillo de piperidina. Es de amplio
conocimiento que las tetrahidroquinolinas son estructuras privilegiadas debido a que se pueden
encontrar en la naturaleza y tienen una amplia variedad de aplicaciones como productos
farmacéuticos. Su interés sintético también ha permitido plantear diferentes metodologias para
acceder a dicho nucleo heterociclico. Sin embargo, la reaccion de Povarov es la herramienta
sintética mas poderosa hasta ahora empleada, por su facil aplicacion, alta versatilidad y
estereoselectividad (Muthukrishnan et al., 2019). Asi es como luego de la publicacion de
Povarov en 1964, se han llevado a cabo multiples experimentos en busqueda de mejorar u
optimizar pardmetros de reaccion que permitan acceder con mayor rapidez, facilidad y
rendimientos a los nucleos tetrahidroquinolinicos. En ese sentido, el grupo de Paul Reyes y
colaboradores (2020), llevaron a cabo la sintesis de un conjunto de tetrahidroquinolinas por
medio de la reaccion de Povarov tricomponente, haciendo uso de helicenos como catalizadores,
ademas de la implementacion de diferentes aldehidos para-sustituidos 10, p-metoxianilina 9,
O-vinilcarbazol 12 y N-vinilcarbamato 11 como especies dienofilas (Esquema 5). Las
tetrahidroquinolinas (13 y 14) obtenidas por dicha investigacion mostraron rendimientos
moderados, entrando en un rango de 13-70%. Este estudio demostré que el catalizador utilizado
para llevar a cabo la reacciéon de Povarov actia de manera que transfiere un electrén al
diendfilo, resultando en un cation radical. Luego, dicho dienofilo reacciona con la N-arilimina
para dar paso a la formaciéon de un aducto catidon-radical, el cual sufre una sustitucion

electrofilica aromatica intramolecular tipo Friedel-Crafts. Por ultimo, dicha especie formada,
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transfiere un electron al catalizador dando como resultado la obtencion de la

tetrahidroquinolina deseada y reestableciendo el ciclo catalitico (Esquema 6) (Reyes-Gutiérrez
et al., 2020).

Esquema S.

Sintesis de tretrahidroquinolinas mediante la reaccion de Povarov tricomponente haciendo

uso de un heliceno como catalizador.

(¢}

11 R
/\NJJ\O/BH O
H H

N
Cat (10% mol) O 14

CH;CN, 50°C, 24h

9 0 ]
10 Cat (10% mol)
CH;CN, 50°C, 24h

N
Cat: N
AL
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Esquema 6.

Mecanismo propuesto para la reaccion de Povarov mediante el uso de heliceno como

7R ©\
Dienofilo N
& o
Imina

Cat?** Cat ~

catalizador.

R

Tetrahidroquinolina

En el afio 2021, Mingjie Liu y colaboradores llevaron a cabo la sintesis heterogénea de
una serie de tetrahidroquinolinas mediante la reacciéon de Povarov catalizada por estructuras
metal-orgénicas funcionalizadas con 4cido sulfénico (MIL-101(Cr)SOsH). En este
experimento, utilizaron un conjunto de anilinas 15 y aldehidos sustituidos 16, junto con N-
vinilpirrolidona 17; todas las reacciones se realizaron en acetato de etilo como disolvente a
temperatura ambiente (Esquema 7). Las tetrahidroquinolinas 18 sintetizadas mostraron

rendimientos altos (43-94%), debido a la eficiencia catalitica perteneciente a la actividad
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sinérgica mostrada por los sitios acidicos de Lewis y Bronsted dentro de los poros de la

estructura del catalizador empleado (Liu et al., 2021).
Esquema 7.

Sintesis heterogénea de tetrahidroquinolinas mediante la reaccion de Povarov tricomponente.

\ L
Rr@\ I R o n N MIL—]Ol(Cr)—SO3}l
NH, 0 R

16 EtOAc,t.a
15 H R,
17
18

Una variante de la Reaccion de Povarov que vale la pena mencionar es la variante polar
o cationica, Esta variante permite acceder de manera expedita a sistemas tetrahidroquinolinicos
N-sustituidos bajo condiciones muy suaves de reaccion. En 2016, Rodriguez y colaboradores
(Rodriguez et al., 2016) realizaron la sintesis de un conjunto de tetrahidroquinolinas
propargiladas 21 con el fin de evaluar su potencial bioldégico como inhibidores de
colinesterasas. Se hicieron reaccionar un conjunto de N-propargil/alil anilinas sustituidas (19
y 22), formaldehido 20 y N-vinilpirrolidona 11. La reaccion fue catalizada por acidos de Lewis
y Bronsted (InCls y p-TsOH) en presencia de acetonitrilo como disolvente a temperatura

ambiente (Esquema 8) (Rodriguez et al., 2016).
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Esquema 8.

Sintesis de tetrahidroquinolinas propargiladas mediante la reaccion de Povarov, utilizando p-

TsOH y InCl; como catalizador.

Y

T, O (o

NH N
NH N
/) p-TsOH (20% mol) R InCly (20% mol) N /)
1
+ MeCN, t.a, 3h N MeCN, t.a, 4h 0
R )OJ\ \\ K HJ\H
H T H 20 22 20
19 20

Otra variante de la reacciéon de Povarov que se ha reportado recientemente es la
version ABB’, en la cual, uno de los precursores es trasformado parciamente e in-situ al tercer
componente. Un ejemplo de esta variante de la reaccion de fue el reporte en 2020, llevado a
cabo por J. Huang y colaboradores, quienes sintetizaron una serie de tetrahidroquinolinas 25
via la reaccién de Povarov de tres componentes, seguido de una reaccion de oxidacion,
utilizando como precursores un conjunto de aldehidos 23 y anilinas sustituidas, junto con un
catalizador organico (Esquema 9). Cuando se emplearon anilinas con sustituyentes electro-
donadores, se obtuvieron rendimientos y relaciones diasteroméricas altas. Mientras que,
cuando fueron empleadas anilinas con sustituyentes electro-atractores, la reaccion de Povarov
se interrumpid justo después de la adicion tipo Mannich, que resulto en la obtencion del
intermediario 27, que posteriormente fue tratado con oxicloruro de fosforo y oxidado con DMP
hasta que el compuesto 26 fue obtenido. Se obtuvieron rendimientos moderados, entre un 61-
66% vy relaciones diasteroméricas altas. Este comportamiento se debe a que la presencia de
grupos electro-atractores sobre el grupo fenilo disminuye considerablemente la nucleofilicidad

del anillo, por lo que es necesaria la presencia de un acido de Lewis como el POCI3 para
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culminar la reaccién de Friedel-Crafts intramolecular correspondiente al ultimo paso de la

reaccion (Huang et al., 2020).

Esquema 9.

Sintesis de tetrahidroquinolinas 2,3,4-sustituidas por medio de la reaccion de Povarov

tricomponente.
OH o
cat (20% mol) ©\)j/\m DMP R,
catlemn e o _ bMp
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2.3 Hibridos moleculares que incluyen nucleos de tetrahidroquinolinas y chalconas como

agentes anticancerigenos

La obtencion de hibridos moleculares se lleva a cabo con el principal objetivo de
aumentar la quimioteca actual de moléculas candidatas a firmacos, que permitiran en un futuro
combatir una gran variedad de enfermedades cronicas graves (Singh et al., 2022). La obtencion
de hibridos moleculares mediante diferentes metodologias sintéticas, que incluyen nucleos
heterociclicos como las tetrahidroquinolinas y las chalconas, han permitido acceder a nuevas
moléculas con propiedades bioldgicas promisorias, principalmente enfocadas en el tratamiento
de enfermedades relacionadas con el cancer (Ghashghaei et al., 2018). En 2015, Tseng y
colaboradores (Tseng et al., 2015) sintetizaron una serie de compuestos hibridos derivados de

la 3-fenilquinolinil-chalconas, de los cuales se realizaron ensayos de actividad metabdlica
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celular (MTT) en tres diferentes lineas celulares de cancer de seno, donde el compuesto 28
(Figura 1) exhibi6 actividad anticancerigena (ICso=1.05 uM) y baja toxicidad sobre lineas
celulares normales (ICs0=10 puM). Asi mismo, en 2017, Li y colaboradores (Li et al., 2017)
sintetizaron una serie de nuevos hibridos derivados de quinolina-chalcona, donde el andlogo
29 de los compuestos sintetizados, mostrdé una notable actividad contra el crecimiento de
células cancerigenas que provocan la leucemia mieloide crénica (ICs50=0.9 puM), cuyo
mecanismo se basa en la interrupcion del ciclo celular, promoviendo la disminuciéon de la

polimerizacion de tabulina al unirse en el sitio de union de la colchicina presente en la tubulina.
Figura 1.

Hibridos moleculares quinolina-chalcona inhibidores de la polimerizacion de tubulina.

28 29
I1C5, = 1.05pM ICs, = 0.009pM
En 2018, Politanskaya y colaboradores sintetizaron, por medio una reaccion one-pot
mediada por el acido p-toluenosulfénico y condiciones suaves de reaccion, una serie de 2-aril-
2,3-dihidroquinolin-4-onas 32a-f polifluoradas (Esquema 10), encontrando mediante ensayos
de viabilidad metabdlica celular (MTT) valores de ICso entre 2.5 y 7 uM contra lineas de células
tumorales de cancer de seno, destacando sus actividades antiproliferativas para los compuestos

32a-f (Politanskaya et al., 2018).
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Esquema 10.

Sintesis de una serie de 2-aril-2,3-dihidroquinolin-4-onas polifluoradas mediada por el dacido

p-toluenosulfonico.

NH, O R, O
O p-TsOH
R, 3
MgSO4 = Ar
Ar” H + —_—
Rz R4 tolueno R2 IIjII Ar
R3 R1
30 31a-f 32a-f

a: R;=H, R,=F, Ry=F, R,=F
b: R,=H, R,=F, R;=H, R,=F
¢: R=F, R=F, Ry=H, R,=F
d: R,=H, Ry=F, R;=F, R,=F
e: R,=F, Ry=F, Ry=F, R,=F
f: R,=F, R,=CF, Ry;=F, R,=F

Recientemente, Manolov y colaboradores sintetizaron una serie de compuestos hibridos
tetrahidroquinolina-ibuprofeno, los cuales fueron obtenidos mediante una reaccion de
acilacion en la posicion N-1 del nucleo tetrahidroquinolinico (Esquema 11), encontrando que
el analogo 35 presentd actividad antioxidante considerable (115 pg/ml) y alta lipofilicidad,
permitiendo de este modo, neutralizar radicales libres altamente dafiinos en la membrana

celular (Manolov et al., 2022).
Esquema 11.

Sintesis de hibridos tetrahidroquinolina-ibuprofeno, mediante la reaccion de acilacion.

+ —_—
N cl Et;N 0
H

33 34 35
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3. Marco Teorico

3.1 Hibridacion Molecular

3.1.1 Aspectos generales de la hibridacion molecular

La hibridacién molecular es una estrategia sintética que se basa principalmente en la
combinacion de dos o mas nticleos biolégicamente activos, lo cual, permite acceder a nuevas
moléculas con posibles propiedades biologicas potenciadas o mecanismos diferenciados sobre
un mismo o diferentes objetivos, gracias a efectos sinérgicos por parte de los nucleos
involucrados (Abbot et al., 2017; Singh et al., 2022). Los hibridos moleculares son clasificados
de acuerdo a la forma en la que se encuentran unidos y la naturaleza de las moléculas que los
componen, por lo que existen dos grandes clases de hibridos moleculares, estos son los que se
obtienen a partir de la combinacion de dos o mas nucleos farmacoforos y por la combinacion

de dos o0 més farmacos (Singh et al., 2022).

Los hibridos moleculares obtenidos a partir de la combinacion de dos o mas nucleos
farmacoforos se caracterizan por la union directa de dichos nucleos o por la uniéon mediante un
espaciador o puente. Por ultimo, los hibridos obtenidos a partir de la combinacién de dos o mas
farmacos presentan tres formas bioldgicamente activas, estas son: por medio la unién directa,
mediante un espaciador o puente y por la fusion o superposicion de los fairmacos de interés. En

la Figura 2 se resumen las clases de estrategias de hibridacion molecular.
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Figura 2.

Clasificacion de las estrategias de hibridacion molecular.

HIBRIDACION
MOLECULAR

( )
Farmaco A Farmaco B

L Unidos directamente )

Superpuestos o fusionados
(.

( "\
Farmaco A Farmaco B

J

-
Farmaco A

.

Conectados por un espaciador o puente

<\
Farmaco B

J

3.2 Tetrahidroquinolinas

3.2.1 Aspectos generales y propiedades bioldgicas de las tetrahidroquinolinas

Las tetrahidroquinolinas son compuestos quimicos heterociclicos basados en la fusion

molecular de un nicleo de benceno y un nucleo de piperidina; estos se encuentran en un gran

nimero de productos naturales y unidades farmaco6foras activas. La modificacion de la

estructura quimica de este tipo de compuestos ha representado un campo de gran interés en la

quimica organica y medicinal, ya que se han disefiado una gran variedad de farmacos con un
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alto potencial biologico (Ghashghaei et al., 2018). Algunos de los ejemplos mas representativos

se encuentran en la Figura 3.

Figura 3.

Nucleos tetrahidroquinolinicos como unidades farmacoforas activas.

38

El sumanirol (36) es un agonista selectivo de los receptores de la dopamina D2, el cual
fue desarrollado para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. La oxamniquina (37) es
un antihelmitico oral que se ha utilizado para el tratamiento de la esquistosomiasis, una
enfermedad tropical. La virantmicina (38) es un antibidtico, antiviral y antifingico. Por tltimo,
se encuentran las benzastatinas (39), las cuales inhiben la toxicidad del glutamato y la

peroxidacion lipidica (Ghashghaei et al., 2018; Liu et al., 2021).

3.3 Sintesis de tetrahidroquinolinas

3.2.1 Reaccion de Povarov

Gracias al creciente interés sobre la extensa variedad de propiedades biologicas que
poseen los nticleos tetrahidroquinolinicos, se ha buscado a lo largo de los afios el desarrollo de

aproximaciones sintéticas con una alta eficiencia y economia atémica. Entre estas
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metodologias, se encuentra el trabajo Pionero de Povarov y su grupo de investigacion, los
cuales disefiaron un método para la preparacidon y obtencién de tetrahidroquinolinas
funcionalizadas con alta eficiencia, economia atomica y versatilidad (Kouznetsov et al., 2010).
En dicha oportunidad se hizo reaccionar una serie de N-arilaldiminas, y diferentes dienofilos
ricos en electrones como vinil etil eter, ciclopentadienilo, indeno, entre otros; utilizando un
catalizador 4cido (BF3'OEt:) y condiciones suaves de reaccion, obteniendo las respectivas
tetrahidroquinolinas 2,4-sustituidas 40a-b, que posteriormente fueron oxidadas utilizando p-
TsOH (4&cido para-toluensulfonico) y destilacion al vacio para de este modo formar las
respectivas quinolinas de interes 41a (Esquema 12). Povarov y su grupo de investigadores
aislaron los intermediarios 42a y 42b, y los denominaron cicloaductos, lo que indic6 que el
mecanismo de reaccion era similar a una variante de la reaccion de ciclo adicion tipo Diels-
Alder, denominada imino Diels-Alder, en donde el catalizador acido juega un rol fundamental

para la formacion de dichos intermediarios (Kouznetsov, 2009).

Esquema 12.

Sintesis de tetrahidroquinolinas por medio de la reaccion de Povarov.

42a
da 0
/\O/\ R
—_— > p-TsOH
BF;-OEt, Et,0 N Ph
H

R :
/ \
N> Ph —> > _
N Ph

40a (R} L 4 (s%)

S

R

BF;-OEt, , C¢Hy
(2370, et 4
AN N~ “ph p-TsOH

41b H
42



SINTESIS DE HIBRIDOS TETRAHIDROQUINOLINA/CHALCONA 36

Tiempo después, se debatieron varios aspectos mecanisticos sobre la naturaleza de la
cicloadicion (Esquema 13), y se propusieron dos posibles rutas: la primera, y con mayor
aceptacion, consiste en un mecanismo por pasos, en el cual se forma un intermediario cationico
por medio de una adicion tipo Mannich, que posteriormente sufre una reaccion electrofilica
aromatica intramolecular tipo Friedel-Crafts 45a; y el segundo, consiste en un mecanismo
concertado dado a través de un estado de transicion asincrono (4n+2m) tipo imino Diels-Alder

45b (Kouznetsov, 2009).

Esquema 13.

Posibles rutas sintéticas para la obtencion de tetrahidroquinolinas por medio de la reaccion

de Povarov.
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3.4 Chalconas

3.4.1 Aspectos generales y propiedades bioldgicas

La palabra chalcona se deriva de la palabra griega “chalcos” que significa bronce,
debido a que en su estado puro presenta un color similar al de dicho metal. Quimicamente, las
chalconas 47 se caracterizan por presentar dos anillos aromaticos unidos a un sistema carbonilo
a, B insaturado conformado por tres dtomos de carbonos, resultando asi, en una molécula
aromatica, y cuya estructura planar se debe al desplazamiento de electrones por la totalidad de
la misma (Figura 4). Estas sustancias son consideradas precursores de compuestos como
flavonoides e isoflavonoides, los cuales son encontrados en una diversas especies vegetales
que componen fauna y flora, principalmente de zonas tropicales.(Sahu et al., 2012; Zhuang et

al., 2017).

Figura 4.

Estructura quimica general de las chalconas.

Estas sustancias son de gran importancia en la rama de la quimica medicinal, gracias a
su gran abundancia en la naturaleza, facil obtencion por medio de vias sintéticas y su gran
diversidad bioldgica; este ultimo, le otorga propiedades fundamentales para el tratamiento y
prevencion de multiples enfermedades como el céncer. Uno de los ejemplos mas
representativos es el compuesto flavokavaina A (Figura 5) 48, el cual cuenta con la capacidad
de inducir la via apoptotica dependiente de la proteina BAX y de la mitocondria en células

cancerigenas de vejiga(Zi & Simoneau, 2005). Por otra parte, multiples estudios han
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confirmado que las chalconas abarcan un amplio rango de actividades bioldgicas como:
propiedades antiinflamatorias , antipiréticas, antifingicas, antibacterianas, etc (Zhuang et al.,

2017).

Figura 5.

Chalconas con propiedades biologicas representativas extraidas a partir de fuentes

naturales.
~o 0
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En la Figura 5, ademés de la flavokavaina A, se muestran algunas chalconas con
propiedades biologicas representativas extraidas a partir de fuentes naturales. La
isoquiliritigenina 49 al igual que la buteina 51, presentan propiedades anticancerigenas,
antioxidantes y antiinflamatorias. Ademas, se ha encontrado que el xantohumol 50 presenta
propiedades anti-VIH, antibacteriales y anticancerigenas. La cardamonina 52 se caracteriza
por sus propiedades inhibitorias hacia la ATP difosfohidrolasa, mientras que Ia
broussochalcona 53 presenta propiedades inhibitorias hacia la proteina cinasa C, la cual juega

un papel fundamental en la regulacion del ciclo celular. Por ultimo, vale la pena mencionar a
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la isobavachalcona 54, la cual se caracteriza por poseer un amplio rango de propiedades
bioldgicas, entre las cuales se encuentran propiedades antioxidantes, inhibitorias de la alfa-
glucosidasa, anticancerigenas, antibacteriales y antifungicas; ademds, de la actividad

quimioprotectora contra el cancer (Zhuang et al., 2017)

3.5 Sintesis de Chalconas

3.5.1 Reaccion de Claisen-Schmidt

La reaccion de Claisen-Schmidt es una de las reacciones con mayor simplicidad
experimental y alta eficiencia en la formacién de enlaces carbono-carbono. Esta reaccion
describe la formacion un sistema carbonilo a,B-insaturado, en presencia de un catalizador 4cido
o basico. En el caso de implementar un catalizador bésico, la chalcona se produce a partir de
la reaccion aldolica, con posterior deshidratacion con en un mecanismo via enolato. Mientras
que, al hacer uso de un catalizador 4cido, el producto se forma a partir a través de un mecanismo

tipo enol (Esquema 14) (Perrin & Chang, 2016; Zhuang et al., 2017).

Esquema 14.

Reaccion de Claissen-Schmidt.
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3.5.2 Otras rutas sintéticas utilizadas para la obtencion de chalconas

Gracias al creciente interés hacia especies quimicas como las chalconas, se han
desarrollado diferentes metodologias para acceder a dichos compuestos, mejorando
rendimientos y tiempos de reaccion. Tales metodologias se basan, en su mayoria, en reacciones
de acoplamiento cruzado y sustituciones electrofilicas aromaticas, tal y como se puede apreciar
en el Esquema 15, en donde se resumen algunas de las rutas sintéticas mas importantes para la

obtencion de chalconas(Zhuang et al., 2017).

Esquema 15.

Rutas sintéticas mas relevantes para la obtencion de chalconas.
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La reaccion de acoplamiento de Suzuki se implement6 para la sintesis de chalconas,
gracias a los trabajos pioneros de James McCarthy y Nikolay Bumagin (1999) en donde
sintetizaron cetonas asimétricas mediante la implementacion de acidos arilboronicos y cloruros

de acilo como precursores, y por complejos organicométalicos de paladio como catalizador.Por
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otro lado, Said Eddarir y colaboradores propusieron dos rutas sintéticas para la sintesis de
chalconas. La primera, consiste en el acoplamiento entre el acido fenilborénico y el
correspondiente haluro de cinamoilo (Suzuki A); y la segunda, involucra una reaccion entre el
haluro de benzoilo y el acido fenilvinilboronico (Suzuki B) (Bumagin & Korolev, 1999;

Haddach & Mccarthy, 1999).

Otra ruta metodologica para acceder a chalconas fue la descrita por Beller y
colaboradores en 2010, quienes reportaron la sintesis de un conjunto de chalconas mediante
una reaccion de tres componentes, denominada reaccion de acoplamiento carbonilativo de
Heck. En esa oportunidad, se hicieron reaccionar una serie de estirenos sustituidos con triflatos
de arilo y monodxido de carbono (5 bar). La reaccion transcurre en presencia (cinamil)PdCl,, y

(1,3-Bis(difenilfofina)propano como ligando (X.-F. Wu et al., 2010).

Vale la pena mencionar, como otra herramienta sintética para la obtencion de chalconas
la adaptacion de la reaccion de Friedel-Crafts . Un ejemplo de dicha estrategia fue el trabajo
descrito por Shotter y colaboradores, quienes utilizaron un conjunto de alcoxidosy cloruro de
cinamoilo como precursores de las chalconas de interés. La reaccion resulto ser eficientemente

catalizada por un 4cido de Lewis como el tricloruro de aluminio(Y. C. Wu et al., 2007).

Finalmente, Kwon y colaboradores (2005) reportaron una metodologia de sintesis que
permitié acceder a las chalconas con tiempos de reaccion mas cortos, y, con un grado mas alto
de eficiencia, toda vez que llevo a cabo un proceso one-pot, el cual evitod la separacion de
intermediarios y la purificacion de los mismos. La serie de chalconas fueron obtenidas, a partir
de un conjunto de alcoholes bencilicos y diferentes acetofenonas sustituidas, mediante una
reaccion de alfa-alquilacion de cetonas, haciendo uso de nanoparticulas de paladio atrapadas

en hidréxido de aluminio en condiciones aerobias (Kwon et al., 2005).
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4. Justificacion

El creciente interés hacia el estudio y obtencion de farmacos para el tratamiento del
cancer, ha provocado el surgimiento de nuevas complicaciones que afectan la salud y calidad
de vida de sus consumidores. Entre las complicaciones mas graves, se encuentran la baja
especificidad de ciertos farmacos terapéuticos que afectan gravemente las células sanas que
hacen parte de tejidos cercanos a el foco de la enfermedad. Por lo que, una gran variedad de
investigaciones a lo largo de los afios se ha centrado en la busqueda de metodologias que
permitan acceder o sintetizar nuevos nucleos de moléculas con propiedades anticancerigenas
promisorias; con alta cancero toxicidad y tolerancia por las células que conforman los tejidos

sanos.

El enfoque hacia el estudio de metodologias que permitan acceder a nucleos de
tetrahidroquinolinas y chalconas ha sido de gran ayuda para la obtencién de farmacos con
propiedades bioldgicas promisorias, incluyendo algunos agentes anticancerigenos. Dichos
agentes exhiben diversos mecanismos de accion que incluyen la inhibicion de factores que
promueven el crecimiento celular, tales como las enzimas tirosina quinasa y topoisomerasa,
polimerizacion de la tubulina, reparacion del ADN, entre otros. Ademas, de la interrupcion del
ciclo celular, induccion de la apoptosis e inhibicion del factor nuclear kappa-B (Abbas et al.,
2019; Marella et al., 2013; Zhuang et al., 2017). Por esta razon, esta investigacion se encamind
hacia la obtencion de una serie de hibridos sintéticos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona,
mediante la reaccion de Claisent-Schmitd y la reaccion de Povarov multicomponente. Todo
esto, con el fin de aportar un grano de arena en el aumento de la quimioteca de compuestos con
potencial actividad citotdxica, la cual se debera evaluar en posteriores estudios farmacologicos

de modo que se pueda obtener informacion de su prospeccion bioldgica.
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5. Hipadtesis

Es factible, mediante una metodologia simple y efectiva, acceder a una serie de
compuestos hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona, haciendo uso de la reaccion de

Claisen-Schmitd y la reaccion de Povarov multicomponente.
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6. Objetivos

6.1 Objetivo General

- Sintetizar y caracterizar una serie de compuestos hibridos moleculares 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina/chalcona, compuestos con potencial actividad anticancerigena.

(revisar con el profe)

6.2 Objetivos Especificos

- Acceder a una serie de 4-aminochalconas sustituidas haciendo uso de la reaccion de
Claisen-Schmidt en medio basico.

- Obtener mediante la reaccidon de Povarov una serie de hibridos moleculares 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina/chalcona.

- Caracterizar los compuestos obtenidos por medio de técnicas como espectroscopia IR
y RMN de 'H, 13C, COSY, HMBC y HSQC, espectrometria de masas ESI-EM y en el

caso de compuestos solidos difraccion de rayos X (DRX).
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7. Parte Experimental

7.1 Materiales y reactivos

Las reacciones se monitorearon por cromatografia en capa fina (CCF), con placas
cromatografias de silica gel PF254 en hojas de aluminio marca MERCK. Cada placa fue
revelada mediante el uso de una cdmara UV-VIS marca Spectroline Model CM-10 a 366 nm y
254 nm. Para la sintesis de los compuestos hibridos y para el aislamiento y caracterizacion de
los mismos, fueron utilizados reactivos y disolventes obtenidos de las compafias Merck y
Aldrich, los reactivos se emplearon sin purificaciones adicionales. Los disolventes requeridos
en las diferentes reacciones, extracciones y purificaciones fueron destilados y secados

previamente a su uso.

La purificacién de cada uno de los compuestos sintetizados se llevd a cabo mediante
cromatografia en columna (CC), utilizando como fase estacionaria gel de silice de (60-120
mesh) y como eluyetes se emplearon mezclas de éter de petrdleo/acetato de etilo en

proporciones necesarias.

7.2 Equipos empleados

La caracterizacion estructural de los compuestos sintetizados se realizd mediante
distintos métodos instrumentales. Los espectros infrarrojos (IR) fueron obtenidos mediante un
espectrofotometro BRUKER tensor 27 con celda BRUKER platinum ATR. La toma de los
cromatogramas y espectros de masas de alta resolucion fue realizada en un espectrémetro de
masas UHPLC-ESI-Orbitrap-HRMS. Se utiliz6 un UHPLC DionexTM UltimateTM 3000
(Thermo Scientific, Sunnyvale, CA, Estados Unidos), equipado con un desgasificador (SRD-
3400), una bomba de gradiente binario (HPG3400RS), un autosamplificador (WPS 300TRS)

y una unidad termostatizada para la columna (TCC 3000). Se utilizé6 una columna Hypersil
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GOLD ™ aQ) (Thermo Scientific, Sunnyvale, CA, U.S.A; 100X 2,1 mm, tamafo de particula
de 1,9 pm) a una condicién de operacion de 30 °C. Como fase movil se utilizé una mezcla de
acido formico al 0,2% en agua (A) y 4cido formico al 0,2% en acetonitrilo (B). La UHPLC se
acopld a un espectrometro de masas de alta resolucion con un sistema de deteccion de corriente
ionica de tipo orbitrap (Exactive Plus, Thermo Scientific, Sunnyvale, CA, EE.UU.) a través de
una interfaz de electrospray calentado (HESI-II), operado en modo de iones positivos a 350
°C, una tension capilar de + 3500 V y una temperatura de 320 °C. El detector orbitrap funciond

en modo de barrido completo (Full MS Scan) con una resolucion de 70000.

Por otro lado, el registro de datos de difraccion de rayos X de monocristal se llevo a
cabo a temperatura ambiente usando radiacion de cobre (1.54184 Angstrom) en un
difractometro Rigaku XTALAB P-200-DS operando a 50 mV y 0.5 mA. La integracion y
reduccion de datos se realizd con el programa CrysAlis Pro mientras que la resolucion y el
refinamiento estructural con el paquete de programas SHELX y los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN) 'H, 13C, y espectros bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC)
fueron registrados en un espectrometro BRUKER Avance I1I-400, utilizando como patron

interno trimetilsilano y cloroformo deuterado (CDCI3) como solvente.
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7.3 Obtencion de las (E)-1-(4-aminofenil)-3-(fenil)-2-propen-1-onas sustituidas 3a-h

Esquema 16.
preparacion de las (E)-1-(4-aminofenil)-3- (fenil)-2-propen-1-onas 3a-h_,via reaccion de

Claisen-Schmitd.

(0] O
+ NaOH 2.5 M .
H,N R EtOH, 4-24h, 0°C R NH,
3a:R=H 3b: R = CH;
3c: R=0CH; 3d:R=Cl
3e:R=NO, 3f:R=Br
3¢:R=0H 3h:R=F

Metodologia general

La preparacion de las 4-aminochalconas sustituidas 3a-h, se llevo a cabo partiendo de
la 4-aminoacetofenona 1 y diferentes benzaldehidos para-sustituidos 2a-h, implementando la
reaccion de Claisen-Schmidt bajo condiciones bésicas. Se sintetizaron una serie de ocho
moléculas, haciendo reaccionar cada uno de los benzaldehidos 2a-h (1 mmol) junto con 4-
aminoacetofenona 1 (1 mmol), utilizando etanol como disolvente; dicha solucion se agitod
constantemente durante 15 minutos. Posteriormente, se agregé 0.6 ml (1.5 mmol) de una
solucion de hidroxido de sodio (2.5M) bajo agitacion constante entre 4 y 24 horas en bafio de
hielo. La reaccion se monitore6 mediante cromatografia de capa fina (CCF). Una vez
culminada la reaccion, se procedid a neutralizar agregando una solucion de 4cido clorhidrico
(1M), permitiendo la formacion de un precipitado. Posteriormente, el precipitado es separado
de la solucion por filtracion al vacio y se lavd con etanol frio y una mezcla 4:1 éter de petroleo:
acetato de etilo. Por ultimo, el compuesto se sec6 en un horno a 60°C durante dos horas para
remover cualquier rastro de disolvente. El anterior protocolo fue adaptado de los trabajos

reportados Rueda (2020) y Wu y colaboradores (2012) (Rueda, 2020; J. Wu et al., 2012).
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7.2.1. 1-(4-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (3a). Compuesto preparado a partir de
la metodologia general. Se utilizaron 0.138 g (1.0 mmol) de 4-aminoacetofenona 1, 0.105 mL
de benzaldehido (1.0 mmol) 2a y 0.6 mL de soluciéon 2.5 M de NaOH (1.5 mmol). Una vez
culminada la reaccidn, se neutralizo con 1.1 mL de HCI (1M) hasta pH entre 6 y 7. La chalcona
3a se obtuvo como un polvo color amarillo (0.163g, 0.73mmol, 71.8%); Rf: 0.63 (éter de
petroleo: acetato de etilo 1:1); pf. 115-120°C. IR (ATR) (ecm™): 3454 (nn), 33370N-n),
1654(vc=0), 1565(c=c), 1335 carN), 762(vcart). UHPLC-ESI-Orbitrap-HRMS: m/z [M + H]*

calculada para C1sH13NO: 224.1070; experimental: 224.1067.

Figura 6.
Estructura del compuesto 3a.

0]

O C
NH,

Formula Quimica: C;5H;3NO
Masa molar: 223.28 g/mol

7.2.2. 1-(4-aminofenil)-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona (3b). Compuesto preparado
a partir de la metodologia general. Se utilizaron 0.135 g (1.0 mmol) de 4-aminoacetofenona 1,
0.118 mL de 4-metilbenzaldehido (1.0 mmol) 2b y 0.6 mL de solucion 2.5 M de NaOH (1.5
mmol). Una vez culminada la reaccion, se neutralizo con 1.2 mL de HCI (1M) hasta pH entre
6 y 7. La chalcona 3b se obtuvo_como un polvo color amarillo (0.142g, 0.6mmol, 66%); Rf:
0.54 (éter de petroleo: acetato de etilo 1:1); pf. 125°C. IR (ATR) (ecm™): 3455 (wn-ny, 3335(-
"), 1654nc=0), 1596nc=c), 1334ncaN), 810nca-n). UHPLC-ESI-Orbitrap-HRMS: m/z

[M + H]* calculada para Ci6HisNO: 238.1226; experimental: 238.1224.
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Figura 7.

Estructura del compuesto 3b.

O
NH,

Formula Quimica: C;4H;sNO
Masa molar: 237.30 g/mol

7.2.3. 1-(4-aminofenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona  (3¢).  Compuesto
preparado a partir de la metodologia general. Se utilizaron 0.137g (1.016 mmol) de 4-
aminoacetofenona 1, 0.121 mL de 4-metoxibenzaldehido (1.0 mmol) 2¢ y 0.6 mL solucion 2.5
M de NaOH (1.5 mmol). Una vez culminada la reaccion, se neutralizo con 1.5 mL de HCI (1M)
hasta que la mezcla de reaccion tuvo un pH entre 6 y 7. La chalcona 3¢ como un polvo color
amarillo (0.170g, 0.67mmol, 67.3%); Rf: 0.51(éter de petrdleo: acetato de etilo 1:1); pf. 140-
145°C. IR (ATR) (em™): 3460 (-1, 3346(N-1), 1650(vc=0), 1588c=c), 1249carny, 820 Cart).
UHPLC-ESI-Orbitrap-HRMS: m/z [M + H]* calculada para CisHisNO2: 254.1176;

experimental: 254.1173.

Figura 8.
Estructura del compuesto 3c.

(¢}

OO
o NH,

Formula Quimica: C;4H;5sNO,
Masa molar: 253.30 g/mol
7.2.4. 1-(4-aminofenil)-3-(4-clorofenil)prop-2-en-1-ona (3d). Compuesto preparado
a partir de la metodologia general. Se utilizaron 0.136 g (1.01 mmol) de 4-aminoacetofenona

1, 0.143g de 4-clorobenzaldehido (1.02 mmol) 2d y 0.6 mL solucién 2.5 M de NaOH (1.5
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mmol). Una vez culminada la reaccion, se neutralizocon 1.1 mL de HCI (1M) hasta que la
mezcla de reaccion tuvo un pH entre 6 y 7. La chalcona 3d como un polvo color amarillo
(0.193g, 0.748mmol, 74.3%); Rf: 0.6 (éter de petroleo: acetato de etilo 1:1); pf. 148-155°C. IR
(ATR) (em™): 3456 (1), 3338(wN-H), 1652(vc=0), 1564 c=c), 1330(caN), 810carr). UHPLC-
ESI-Orbitrap-HRMS: m/z [M + H]* calculada para Ci1sHi2CINO: 258.0680; experimental:

258.0678.

Figura 9.

Estructura del compuesto 3d.

0
cl NH,

Formula Quimica: C;sH;,CINO
Masa molar: 257.72 g/mol

7.2.5. 1-(4-aminofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (3e). Compuesto preparado
a partir de la metodologia general. Se utilizaron 0.137 g (1.02mmol) de 4-aminoacetofenona 1,
0.154 g de 4-nitrobenzaldehido (1.02 mmol) 2e y 0.6 mL sln 2.5 M de NaOH (1.5 mmol). Una
vez culminada la reaccion, se neutralizo con 1.1 mL de HCI (1M) hasta que la mezcla de
reaccion tuvo un pH entre 6 y 7. La chalcona 3e como un polvo color naranja (0.22g, 0.84mmol,
82.2%); Rf: 0.57 (éter de petroleo: acetato de etilo 1:1); pf. 215-220°C. IR (ATR) (ecm™): 3483
oN-H), 3383n-H), 1636nc=0), 1589wc=c), 1339wcarN), 780wca-n). UHPLC-ESI-Orbitrap-

HRMS: m/z [M + H]* calculada para CisH12N203: 269.0921; experimental: 269.0917.
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Figura 10.

Estructura del compuesto 3e.

0
0,N NH,

Formula Quimica: C,5H,,N,04
Masa molar: 268.27 g/mol

7.1.6. 1-(4-aminofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ona  (3f). Compuesto
preparado a partir de la metodologia general. Se utilizaron 0.136g (1.01lmmol) de 4-
aminoacetofenona 1, 0.188¢g de 4-bromobenzaldehido (1.02 mmol) 2f y 0.6 mL de solucion 2.5
M de NaOH (1.5 mmol). Una vez culminada la reaccion, se neutralizo con 1.2 mL de HCI (1M)
hasta que la mezcla de reaccion tuvo un pH entre 6 y 7. La chalcona 3f como un polvo color
rosa palido (0.163g, 0.55mmol, 54%); Rf: 0.6 (éter de petrdleo: acetato de etilo 1:1); pf. 220-
223°C. IR (ATR) (em™): 1653nc=0), 1592nc=c), 1328ncarN), 819wca-m). UHPLC-ESI-
Orbitrap-HRMS: m/z [M + H]* calculada para C;sHi;2BrNO:302.0175; experimental:

302.0173.

Figura 11.

Estructura del compuesto 3f.

0]

O C
Br NH,

Formula Quimica: C;sH,,BrNO
Masa molar: 302.17 g/mol

7.1.7. 1-(4-aminofenil)-3-(4-fluorofenil)prop-2-en-1-ona (3g). Compuesto preparado
a partir de la metodologia general. Se utilizaron 0.135 g (1.0 mmol) de 4-aminoacetofenona 1,

0.11 mL de 4-fluorobenzaldehido (1.01 mmol) 2h y 0.6 mL de solucién 2.5 M de NaOH (1.5
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mmol) Una vez culminada la reaccion, se neutralizo con 1.1 mL de HCI (1M) hasta que la
mezcla de reaccion tuvo un pH entre 6 y 7. La chalcona_3g como un polvo color beige (0.155g,
0.65mmol, 64.2%); Rf: 0.56 (éter de petroleo: acetato de etilo 1:1); pf. 127-135°C, IR (ATR)
(em™): 3483 (nom), 33500wN-H), 1589wc=c), 1336(carN), 819wcart). UHPLC-ESI-Orbitrap-

HRMS: m/z [M + H]* calculada para CisH12FNO: 242.0976; experimental: 242.0973.

Figura 12.
Estructura del compuesto 3g.

0]

O C
F NH,

Formula Quimica: C;sH;,FNO
Masa molar: 241.27 g/mol

7.1.8. 1-(4-aminofenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona  (3h). Compuesto
preparado a partir de la metodologia general. Se utilizaron 0.138 g (1.024 mmol) de 4-
aminoacetofenona 1, 0.124 g 4-hidroxibenzaldehido (1.016 mmol) 2g y 0.6 mL de solucion
2.5 M de NaOH (1.5 mmol). Una vez culminada la reaccion, se neutralizo con 1.1 mL de HCI
(1M) hasta que la mezcla de reaccion tuvo un pH entre 6 y 7. La chalcona 3h como un polvo
color amarillo (0.112g, 0.48 Immol, 47%), Rf: 0.49 (éter de petroleo: acetato de etilo 1:1), pf.

214-220°C. IR (ATR) (em™): 1673 (vc=0), 1569wc=c), 1261camn), 827 Cart).

Figura 13.

Estructura del compuesto 3h.

(0]

O C
HO NH,

Formula Quimica: C;sH;3NO,
Masa molar: 239.27g/mol
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7.4 Preparacion de hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona, mediante la reaccion

de Povarov multicomponente

Metodologia general

La preparacion de los hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona, se realizo
partiendo de los compuestos 3a-h. Se disolvié cada 4-aminochalcona precursora (1 mmol) en
15 mL de acetonitrilo (CH3CN), posteriormente se afiadié benzaldehido 4 (1.1 mmol) y esta
mezcla de reaccion se dejo en agitacion constante durante 15 minutos. Luego, se agregd como
catalizador tricloruro de indio (InCl3) (20 % mol) permaneciendo en agitacién por otros 15
minutos. Por ultimo, se adiciond N-1-vinil-2-pirrolidona (1.5 mmol) y la mezcla resultante se
dejo a temperatura ambiente, bajo agitacion constante y vigorosa entre 4 y 24 horas. La
reaccion fue monitoreada por cromatografia de capa fina (CCF), una vez dada por terminada
la reaccion se realizd una extraccion liquido-liquido, donde se agregaron 100 mL de una
solucion de bicarbonato de sodio (NaHCO3) y se extrajo tres veces utilizando 50 mL de acetato
de etilo. La fase orgéanica fue recogida en sulfato de sodio anhidro (Na;SO4) y concentrada a
presion reducida. El crudo de reaccion fue purificado haciendo uso de cromatografia en
columna (CC), utilizando como eluyentes mezclas de éter de petrdleo: acetato de etilo (2:1,
1:1), para obtener finalmente los compuestos hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona 6a-

g (Esquema 17). (Kouznetsov et al., 20006)
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Esquema 17.

Sintesis de los hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona 6a-h.

0 N H, O N

5
X /) InCl; 20% mol
+
R NH CH,CN, ta., 4-24h R
3a-h 2 ~o
6a-h

4

o [ |
ZRIE
T
Q
@]
£

7.2.1. (E)-1-(6-cinamoil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona
(6a). Compuesto preparado a partir de la metodologia general. Se utilizaron 0.12 g (0.54 mmol)
de la 1-(4-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 3a, 0.054 mL (0.53 mmol) de benzaldehido 4, y
0.1 mL (0.81 mmol) de N-1-vinil-2-pirrolidona 5, empleando 0.024g (20% mol) de InCl3, en
agitacion durante 16 horas a temperatura ambiente. El hibrido 1,2,3,4-tetrahidroquinolina-
chalcona fue obtenido como un s6lido amorfo de color amarillo. Finalmente, el soélido obtenido
fue recristalizado en diclorometano, donde se obtuvieron cristales amarillos (0.163 g,
0.39mmol, 71.6%). Rf: 0.21 (éter de petrdleo: acetato de etilo 1:1); pf. >250 °C, IR (ATR)
(em™): 3307 wn-1), 3055wcart), 2927 we-n), 1671vc=0), 1603wc=c), 1515nc=can, 1426¢cNnvp),
1289wc-n). 'TH NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.81 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H, 7-H ), 7.77 (d,
J=15.6 Hz, 1H, Hb), 7.62 (ddt, J=5.1, 3.7, 1.6 Hz, 3H, 5-H, 2-Har, 6-Har ), 7.49 (d,J=15.6
Hz, 1H, Ha), 7.42 — 7.38 (m, 3H, 3-Har, 4-Har, 5-Har), 7.40 — 7.31 (m, 5H, 2-Hpn, 3-Hpn, 4-
Hpn, 5-Hpn, 6-Hpn), 6.61 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-8), 5.73 (dd, /=11.6, 6.0 Hz, 1H, 4-H ), 4.71
(dd, J=10.7,3.5 Hz, 1H, , 2-H), 4.68 — 4.60 (m, 1H, N-H), 3.31 — 3.19 (m, 2H, 3’-H), 2.63 —
2.36 (m, 2H, 5°-H), 2.19 — 2.10 (m, 2H, 3-H ), 2.10 — 1.99 (m, 2H, 4’-H ). 13C NMR (100

MHz, CDCl) 6 (ppm): 187.84 (Ch-C), 176.09 (2°-C), 149.90 (8a-C), 143.17 (Hb-C), 142.03
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(1-Cpn), 135.31 (1-Car), 130.29 (4-Car), 130.13 (7-C), 129.00 (3-Car, 5-Car), 128.92 (3-Cpn,
5-Cpn), 128.38 (4-Cpn), 128.28 (2-Car, 6-Cay), 128.01 (6-C), 127.96 (5-C), 126.43 (2-Cpn, 6-
Crn), 121.93 (Ha-C), 118.11 (4a-C), 113.86 (8-C) , 56.18 (2-C), 48.17 (4-C), 42.34 (3’-C),
34.76 (3-C), 31.35 (5’-C), 18.39 (4’-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-HRMS: m/z [M + H]*

calculada para CosHasN202: 423.2067; experimental: 423.2061.

Figura 14.

Estructura del compuesto 6a.

¢
N
e

Formula Quimica: C,gH»¢N,0O,
Masa molar: 422.53 g/mol

7.2.2. (E)-1-(2-fenil-6-(3-(4-metilfenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
ilpirrolidin-2-ona (6b). Compuesto preparado a partir de la metodologia general. Se
utilizaron 0.12g (0.51 mmol) de_I-(4-aminofenil)-3-(4-toluil) prop-2-en-1-ona 3b, 0.051 ml
(0.5 mmol) de benzaldehido 4, y 0.081 mL (0.76mmol) de N-1-vinil-2-pirrolidona 5,
empleando 0.022g (20% mol) de InCl; durante 23 horas a temperatura ambiente. El hibrido
1,2,3,4-tetrahidroquinolina-chalcona fue obtenido como un sélido amorfo de color amarillo.
(0.138g, 0.32mmol, 62%). Rf: 0.21 (éter de petréleo: acetato de etilo 1:1); pf. >250°C. IR
(ATR) (em™): 3309N-1), 3042(vCart), 2922(vc-r), 1672(vc=0), 1605nc=c), 1513 vc=can, 1426(c-
Nwr), 1292¢vc-n). TH NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.80 (dt, J=8.5, 2.6 Hz, 1H, 7-H), 7.75
(d,J=15.7Hz, 1H, Ha), 7.61 (q,J=2.0 Hz, 1H, 5-H), 7.52 (d, J= 8.0 Hz, 2H, 2-Har, 6-Har),
7.45 (d,J=16.3, 1H, Hb), 7.41 — 7.27 (m, 5H, 2-Hpn, 3- Hpn, 4- Hpn, 5- Hpn, 6- Hpn), 7.21 (d,

J=17.8 Hz, 2H, 3-Har, 5- Har), 6.60 (d, J= 8.2 Hz, 1H, 8-H), 5.72 (dt, J= 11.4, 5.7 Hz, 1H,
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4-H), 4.74 — 4.66 (m, 1H, 2-H ), 4.65 — 4.55 (m, 1H, N-H), 3.30 — 3.17 (m, 2H, 3>-H ), 2.63 —
2.41 (m, 2H, 5°-H ), 2.39 (s, 3H, CH3), 2.19 — 2.09 (m, 2H, 3-H), 2.09 — 1.97 (m, 2H, 4’-H ).
13C NMR (100 MHz, CDCL3) § (ppm): 188.08 (Ch-C), 176.21(2°-C), 149.94 (8a-C), 143.35
(Hb-C), 142.17 (1-Cpn), 140.69 (4-Car), 132.65 (1-Car), 129.95 (7-C) 129.75 (3-Car, 5-Car),
129.44 (6-C), 129.10 (3-Cpn, 5-Cpn), 128.44 (2-Car, 6-Car), 128.24 (4-Cpn), 128.01 (5-C),
126.53(2- Cpn, 6-Cpn), 121.00 (Ha-C), 118.16 (4a-C), 113.97 (8-C), 56.27 (2-C), 48.29 (4-C),
42.45 (3°-C), 34.88 (3-C), 31.46 (5-C), 21.62 (CH3), 18.49 (4°-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-

HRMS: m/z [M + H]* calculada para C290H23N205: 437.2224; experimental: 437.2217.

Figura 15.

Estructura del compuesto 6b.

T
N
e

Formula Quimica: CyoHygN,O,
Masa molar: 436.56 g/mol

7.2.3. (E)-1-(2-fenil-6-(3-(4-metoxifenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il)pirrolidin-2-ona (6¢). Compuesto preparado a partir de la metodologia general. Se utilizaron
0.15g (0.59 mmol) de_1-(4-aminofenil)-3-(4-metoxifenil) prop-2-en-1-ona 3¢, 0.063 mL (0.62
mmol) de benzaldehido 4, y 0.1 mL (0.89 mmol) de N-1-vinil-2-pirrolidona, empleando 0.027g
(20% mol) de InClz durante 16 horas a temperatura ambiente. El hibrido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-chalcona fue obtenido como un sélido amorfo de color amarillo (0.22 g,
0.49mmol, 82.1%). Rf: 0.22 (éter de petroleo: acetato de etilo 1:1); pf. 155-170 °C. IR (ATR)
(em™): 33240 n-m), 3054wcart), 2924wc-n), 1669nc=0), 1600wc=c), 1511 c=cay, 1426 cNnvr),

1291c-x). '"H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 7.78 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H, 7-H), 7.71 (d,
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J=15.5Hz, 1H, Hb), 7.61 — 7.57 (m, 1H, 5-H), 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2-Har, 6-Hay), 7.40
—7.24 (m, 6H, 2-Hpn, 3- Hpn, 4- Hpn, 5- Hpn, 6- Hen, Ha), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3-Har, 5-
Har), 6.60 (d, J=8.4 Hz, 1H, 8-H), 5.68 (dd, J=11.2, 6.3 Hz, 1H, 4-H), 4.77 (d, /= 23.8 Hz,
1H, N-H), 4.64 (dd, J=10.2, 3.9 Hz, 1H, 2-H ), 3.82 (s, 31, OCH3), 3.31 — 3.12 (m, 2H, 3’-
H), 2.59 —2.31 (m, 2H, 5°-H), 2.14 - 2.07 (m, 2H, 3-H ), 2.08 — 1.93 (m, 1H, 4’-H). 3C NMR
(100 MHz, CDCls) 8(ppm): 187.77 (Ch-C), 176.02 (2°~C), 161.16 (4-Car), 149.52 (8a-C),
142.89 (7-C), 141.86 (1-Cpn), 130.24 (Hb-C), 129.82 (2- Car, 6-Car), 129.59 (6-C), 128.79
(3-Cpn, 5-Cpn), 128.17 (5-C) , 127.80 (1-Car), 127.68 (4-Cpn), 126.23 (2-Cpn, 6-Cpn), 119.33
(Ha-C), 117.80 (4a-C), 114.17 (3-Car, 5-Car) , 113.67 (8-C), 55.96 (2-C), 55.22 (OCH;-C),
48.00 (4-C), 42.18 (3°-C), 34.58 (3-C), 31.17 (5-C), 18.18 (4’-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-

HRMS: m/z [M + H]* calculada para C290H23N203: 453.2173; experimental: 453.2165.

Figura 16.

Estructura del compuesto 6¢.

Formula Quimica: CyoH,gN,0;
Masa molar: 452.55 g/mol

7.2.4. (E)-1-(2-fenil-6-(3-(4-clorofenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
ilpirrolidin-2-ona (6d). Compuesto preparado a partir de la metodologia general. Se
utilizaron 0.1g (0.38 mmol) de_1-(4-aminofenil)-3-(4-clorofenil) prop-2-en-1-ona 3d, 0.039
mL (0.38 mmol) de benzaldehido 4, y 0.075 mL (0.58 mmol) de N-1-vinil-2-pirrolidona,
empleando 0.021g (20% mol) de InCl; durante 22 horas a temperatura ambiente. El hibrido

1,2,3,4-tetrahidroquinolina-chalcona fue obtenido como un sélido amorfo de color amarillo.
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Finalmente, dicho solido fue recristalizado en diclorometano, en donde se obtuvieron cristales
cubicos color amarillo (0.131 g, 0.29mmol, 76%). Rf: 0.2 (éter de petréleo: acetato de etilo
1:1); pf. 130°C. IR (ATR) (em™): 3302n-11), 3162vCar-t), 2925 c-1), 1731 vc=onve), 1669c-0),
1597 wvc=c), 1513 vc=can, 1423wcnmwe), 1271vcn). "H NMR (400 MHz, CDCl), & (ppm): 7.81
(dd, J =8.5, 2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.71 (d, J = 15.6 Hz, 1H, Hb), 7.62 (t, J = 1.7 Hz, 1H, 5-H),
7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3-Har, 5-Har), 7.46 (d, /= 15.6 Hz, 1H, Ha), 7.43 — 7.31 (m, 7H, 2-
Hpn, 3- Hpn, 4- Hpn, S- Hpn, 6- Hpn, 2-Har, 6-Har ), 6.60 (d, J= 8.5 Hz, 1H, 8-H), 5.73 (dd, J
=11.6,5.9 Hz, 1H, 4-H), 4.72 (dd, J=10.8, 3.3 Hz, 1H, 2-H), 3.31 — 3.18 (m, 2H, 3’-H), 2.53
—2.42 (m, 2H, 5°-H), 2.21 — 2.11 (m, 2H, 3-H), 2.11 — 1.99 (m, 2H, 4’-H). NMR (101 MHz,
CDCl) & (ppm): 187.51 (Ch-C), 176.15 (2°-C), 149.96 (8a-C), 141.95 (1-Cpn), 141.72 (1-
Car), 135.97 (Hb-C), 133.79 (4-Car), 129.93 (7-C), 129.45 (2-Car, 64-Car) 129.19 (3-Car, 5-
Car), 129.04 (3-Cpn, 5-Cpn) 128.43 (6-C), 127.97 (5-C), 127.86 (4-Cpn), 126.43 (2-Cpn, 6-
Crn), 122.31 (Ha-C), 118.17 (4a-C), 113.85 (8-C), 56.19 (2-C), 48.14 (4-C), 42.35 (3°-C),
34.73 (3-C), 31.36 (5-C), 18.40(4’-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-HRMS: m/z [M + H]*

calculada para C2sH2sCIN>Oz: 457.1677; experimental: 457.1674.

Figura 17.

Estructura del compuesto 6d.

¢
Cl N
H

Formula Quimica: C28H25C1N202
Masa molar: 456.97 g/mol
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7.2.5. (E)-1-(2-fenil-6-(3-(4-nitrofenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il)pirrolidin-2-ona (6e). Compuesto preparado a partir de la metodologia general. Se utilizaron
0.11g (0.37 mmol) de_1-(4-aminofenil)-3-(4-nitrofenil) prop-2-en-1-ona 3e, 0.040 ml (0.39
mmol) de benzaldehido 4, y 0.06 mL (0.56 mmol) de N-1-vinil-2-pirrolidona, empleando 0.03g
(20% mol) de InClz durante 23 horas a temperatura ambiente. El hibrido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-chalcona fue obtenido como un so6lido amorfo de color naranja.
Finalmente, dicho solido se recristalizdo en diclorometano, en donde se obtuvieron cristales
naranjas (0.127 g, 0.27mmol, 73.1%). Rf: 0.18 (éter de petroleo: acetato de etilo 1:1); pf.
>250°C. IR (ATR) (em™): 3348wnm), 3034ncamm), 2920nc-n), 1649wc-0), 1610nc=c),
1513 vc=can, 1432c-Nnve), 1285vc-n). TH NMR (400 MHz, CDCl3), ( 8 ppm): 8 8.26 (d, J = 8.7
Hz, 2H, 3-Har, 5-Har), 7.81 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.79-7.73 (m, 3H, Hb, 2-Har, 6-
Har), 7.63 (dd, J=2.0, 1.3 Hz, 1H, 5-H), 7.59 (q, J = 15.7 Hz, 1H, Ha ), 7.46 — 7.30 (m, 4H,
2-Hpn, 3- Hpn, 4- Hpn, 5- Hpn, 6- Hpn), 7.38-7.31 (m, 1H, 4-Hpn), 6.61 (d, J=8.5 Hz, 1H, 8-
H), 5.72 (dt, 11.6, 6.0 Hz, 1H, 4-H), 4.73 (dd, J = 10.7, 3.5 Hz, 1H, 2-H), 3.32-3.19 (m, 2H,
3’-H), 2.64 — 2.43 (m, 2H, 5’-H), 2.20 — 2.11 (m, 2H, 3-H), 2.10 — 2.00 (m, 2H, 4’-H). B3C
NMR (101 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 187.21 (Ch-C), 176.55 (2’-C), 150.72 (8a-C), 148.76 (4-
Car), 142.25 (1-Cpn), 142.03 (1-Car), 140.37 (Hb-C), 130.53 (7-C), 129.50 (3-Cpn, 5-Cpn)
129.19 (2-Car, 6-Car), 128.92 (4-Cpn), 128.50 (5-C), 127.82 (6-C), 126.85 (2-Cpn, 6-Cpn) ,
126.25 (Ha-C), 124.64 (3-Car, 5-Car) , 118.84 (4a-C), 114.28 (8-C), 56.64 (2-C), 48.55 (4-
C), 42.78 (3’-C), 35.09 (3-C), 31.77 (5’-C), 18.86 (4’-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-HRMS:

m/z [M + H]* calculada para C2sH2sN304: 468.1918; experimental: 468.1912.
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Figura 18.

Estructura del compuesto 6e.

OO
0,N N
H

Formula Quimica: C,gH,5sN;04
Masa molar: 467.53g/mol

7.2.6. (E)-1-(2-fenil-6-(3-(4-bromofenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il)pirrolidin-2-ona (6f). Compuesto preparado a partir de la metodologia general. Se utilizaron
0.15g (0.5 mmol) de_I-(4-aminofenil)-3-(4-bromofenil) prop-2-en-1-ona 3f, 0.06 mL (0.59
mmol) de benzaldehido 4, y 0.08 mL (0.75 mmol) de N-1-vinil-2-pirrolidona, empleando
0.022g (20% mol) de InCl; durante 23 horas a temperatura ambiente. El hibrido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-chalcona fue obtenido como un s6lido amorfo de color amarillo. (0.19 g,
0.38mmol, 76%). Rf: 0.17 (éter de petroleo: acetato de etilo 1:1); pf. >250 °C. IR (ATR) (cm”
1: 33100N-1), 3058 (vCart), 2925 (vc-H), 1733 vc=0nve), 1670(vc=0), 1606 c=c), 1513 vc=can), 1426vc-
Nwr), 1292vcn). TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7.79 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, 7-H),
7.68 (d, J=15.7 Hz, IH, Hb ), 7.60 (dd, /= 2.2, 1.2 Hz, 1H, 5-H ), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
3-Har, 5-Har), 7.50 — 7.44 (m, 3H, Ha, 2-Har, 6-Har), 7.42 —7.29 (m, 5H, 2-Hpn, 3-Hpn, 4-
Hpn, 5-Hen, 6-Hen), 6.60 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 5.71 (dt, /= 12.0, 5.9 Hz, 1H. 4-H), 4.70
(dd, J/=10.8, 3.5 Hz, 1H, 2-H ), 4.67 — 4.59 (m, 1H, N-H), 3.30 — 3.18 (m, 2H, 3°’-H), 2.63 —
2.36 (m, 2H, 5°-H), 2.19 —2.10 (m, 2H, 3-H), 2.10 — 2.00 (m, 2H, 4’-H ). ¥*C NMR (101 MHz,
CDCL) 6 (ppm): 187.48 (Ch-C), 176.15 (2°-C), 150.01 (8a-C), 141.95 (1-Cpn), 141.73 (1-
Car), 134.23 (Hb-C), 132.14 (3-Car, 5-Car), 131.44 (7-C), 129.94 (6-C), 129.66 (2-Car, 6-

Car), 129.02 (3-Cpn, 5-Cpn), 128.41 (4-Cpy), 127.95 (5-C), 126.42 (2-Cpn, 6-Cpy), 124.30 (4-
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Car), 122.44 (Ha-C), 118.16 (4a-C), 113.85 (8-C), 56.17 (2-C), 48.15 (4-C), 42.35 (3’-C),
34.72 (3-C), 31.35 (5°-C), 18.40 (4’-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-HRMS: m/z [M + H]*

calculada para C2sH2sBrN2Oa: 501.1172; experimental: 501.1165.

Figura 19.

Estructura del compuesto 6f.

Formula Quimica: C,gH,sBrN,O,
Masa molar: 501.42g/mol

7.2.7. (E)-1-(2-fenil-6-(3-(4-fluorofenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
ilpirrolidin-2-ona (6g). Compuesto preparado a partir de la metodologia general. Se
utilizaron 0.13g (0.54 mmol) de_1-(4-aminofenil)-3-(4-fluorofenil) prop-2-en-1-ona 3g, 0.057
mL (0.56 mmol) de benzaldehido 4, y 0.087 mL (0.81 mmol) de N-1-vinil-2-pirrolidona,
empleando 0.024g (20% mol) de InCl; durante 20 horas a temperatura ambiente. El hibrido
1,2,3,4-tetrahidroquinolina-chalcona fue obtenido como un so6lido amorfo de color amarillo
(0.159 g, 0.36mmol, 67%). Rf: 0.17 (éter de petroleo: acetato de etilo 1:1); pf.>250°C. IR
(ATR) (em™): 33030n-n), 3050ncach), 2959wcn), 1732nc=onve), 1671wc=0), 1606¢c=c),
1509 vc=can, 1423 vcnwve), 1287 we-n). THNMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7.80 (dd, J = 8.5,
2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.73 (d, J = 15.5 Hz, 1H, Hb), 7.65 — 7.58 (m, 3H, 5-H, 2-Har, 6-Har), 7.45
—7.34 (m, 6H, 2-Hpn, 3- Hpn, 4- Hpn, 5- Hpn, 6- Hpn, Ha), 7.15 — 7.05 (m, 2H, 3-Har, 5-Ha),
6.60 (d, /=8.5 Hz, 1H, 8-H), 5.73 (dd, J=11.7, 6.0 Hz, 1H, 4-H), 4.72 (dd, /= 10.8, 3.4 Hz,
1H, 2-H), 4.61 (s, 1H, N-H), 3.32 - 3.18 (m, 2H, 3’-H), 2.65 — 2.38 (m, 2H, 5’-H), 2.20-2.11

(m, 2H, 3-H), 2.10 — 2.02 (m, 2H, 4°-H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 188.06 (Ch-



SINTESIS DE HIBRIDOS TETRAHIDROQUINOLINA/CHALCONA 62

C), 176.63 (2’-C), 164.28 (d, J=251.1 Hz, 4-Car), 150.35 (8a-C), 142.43 (Hb-C), 142.32 (1-
Crn), 131.99 (d, J= 3.4 Hz, 1-Car), 130.56 (d, J= 8.4 Hz, 2-Car, 6-Car), 130.31 (7-C), 129.46
(3-Cpn, 5-Cpr) , 128.85 (5-C), 128.40 (6-C, 4-Cpn), 126.86 (2-Cpn, 6-Cpn), 122.07 (d, J = 2.5
Hz, Ha-C), 118.61 (4a-C), 116.49 ( d, J=22.0 Hz, 3-Car, 5-Car), 114.29 (8-C), 56.64 (2-C),
48.60 (4-C), 42.78 (3’-C), 35.19 (3-C), 31.79 (5’-C), 18.84 (4’-C). UHPLC-ESI-Orbitrap-

HRMS: m/z [M + H]* calculada para C2sH2sFN2Oa: 441.1973; experimental: 441.1968.

Figura 20.

Estructura del compuesto 6g.

Formula Quimica:CygH,5FN,0,
Masa molar: 440.52g/mol

8. Resultados y Discusion

Con el objeto de dar cumplimiento al objetivo general planteado en esta investigacion,
con desarrollo experimental de este trabajo, se determiné la factibilidad de la ruta sintética
representada en el Esquema 1. Se encontrd, que dicha ruta sintética permite acceder con gran
rapidez y eficiencia a los compuestos derivados de (E)-1-(2-fenil-6-(3-fenilacriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6a-g, permitiendo a su vez, demostrar que los
compuestos (£)-1-(4-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 3a-g son intermediarios apropiados
para llevar a cabo su sintesis. En los siguientes apartados, se llevard a cabo el andlisis y

discusion de los resultados obtenidos en la totalidad de las etapas de la sintesis de este proyecto.
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8.1 Obtencion de las aminochalconas (E)-1-(4-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 3a-h

Las 4-aminochalconas 3a-h fueron obtenidas por medio de la reaccion de Claisen-
Schmidt, al implementar cantidades equimolares de la 4-aminoacetofenona 1 y una serie de
benzaldehidos p-sustituidos 2a-h, los cuales fueron seleccionados debido a la naturaleza
electronica del grupo sustituyente (Esquema 18) (Rueda, 2020; J. Wu et al., 2012). Las
reacciones fueron mediadas hidréxido de sodio y tuvieron una duracion entre 20 y 24 horas.
Los rendimientos de reaccidon oscilaron entre 47% y el 82.2%. Vale la pena resaltar que el
rendimiento de reaccidon se incrementa con la presencia de grupos fuertemente electro-
aceptores (NOz, 82%). Los compuestos fueron obtenidos como solidos estables, con puntos de

fusion que oscilaron ente 115 y 224 °C.

Esquema 18.
Esquema general de la reacion de Claisen-Schimidt para la sintesis del grupo 4-

aminochalconas 3a-h.

o o

AN
O ™ e (Y
H,N R EtOH, 4-24h,0°C NH,

1 2a-h 3a-h

Para la caracterizacion estructural de los compuestos 3a-h se utilizaron técnicas como
espectroscopia infrarroja (IR) y espectrometria de masas. Es importante mencionar, que no se
obtuvieron espectros de resonancia magnética nuclear (\H-RMN, *C-RMN) debido a que estos

compuestos ya se encuentran ampliamente reportados en la literatura (Patel et al., 2022).

El analisis de espectroscopia infrarroja (IR) se utilizd para la identificacion de las
bandas de absorcion caracteristicas de los grupos funcionales presentes en la estructura de los
compuestos 3a-h. (Tabla 1), en donde en la region entre 3400 y 3300 cm™!, se aprecian las

sefiales pertenecientes a los estiramiento simétricos y asimétricos del enlace N-H, caracteristico
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de las aminas primarias. Una de las sefiales mas importantes para la confirmacion de la
formacion de dichos compuestos, fueron las bandas de absorcion ubicadas en la region de 1680-
1630 cm!, al igual que las presentes en la region de 1600-1560 cm™!, caracteristicas de la
tension del enlace C=O del grupo carbonilo y el estiramiento del enlace C=C, respectivamente.
Por tultimo, se pueden observar las sefales correspondientes a la tension del enlace CAr-N y

CAr-H (caracteristica de un benceno di sustituido en posicion para) en la region de 1340-1260
cm! y 830-760 cm™!, respectivamente.

Tabla 1.
Rendimientos y principales bandas de absorcion en los espectros IR de los (E)-1-(4-

aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 3a-h.

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm™)

Comp R- pf.(°C)* Rend. Tension (v)
(0/0)b
N-H C=0 C=C CAr- CAr-H
N
a H 115-120 71.8 3454 3337 1654 1594 1335 762
b CH; 125 66 3455 3335 1654 1596 1334 810

c OCHs  140-145 67.3 3460 3346 1650 1588 1249 820
d Cl 148-155 74.3 3456 3338 1652 1564 1330 819
e NO,  215-220 82.2 3483 3383 1636 1589 1339 780

f Br 220-223 54 - - 1653 1592 1328 819
g F 127-135 64.2 - - 1673 1569 1261 827
h OH  214-220 47 3483 3350 - 1589 1336 819

2 Puntos de fusion no corregidos. ® Rendimientos de reaccion calculados después de
purificacion.
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A manera de ejemplo, se describe el espectro IR del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-(4-

nitrofenil) prop-2-en-1-ona 3e, cuyo espectro se muestra en la Figura 21. En este, se pueden

observar las bandas de absorcion del estiramiento simétrico y asimétrico del enlace N-H en

3483 y 3383 cm’!

, respectivamente. También se pueden observar las sefiales pertenecientes a

la tension del enlace C=0 y C=C en 1636 y 1589cm™!, respectivamente. Asi mismo, se

evidencia las bandas pertenecientes a la tension del enlace CAr-N en 1330 cm™ y Car-H

(caracteristica de un benceno di sustituido en posicion para en 780 cm™!. Por ltimo, se pueden

evidenciar dos sefiales adicionales correspondientes a los estiramientos simétricos y

asimétricos del enlace N-O del grupo nitro, las cuales se caracterizan por ser bandas agudas de

alta intensidad y, se encuentran ubicadas en 1502 cm™ y 1290 cm™!, respectivamente.
y y p

Figura 21.

Espectro infrarrojo del 1-(4-aminofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 3e.
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La formula molecular condensada del compuesto 3e, junto con su masa exacta mas
proton expresadas como la relacion masa/carga (m/z), se determinaron por medio de
espectrometria de masas de alta resolucion, por medio de la técnica UHPLC-ESI-Orbitrap-
HRMS. Se observo una relacion entre las masas obtenidas experimentalmente con las masas

teodricas, lo que corrobora la sintesis inequivoca de las chalconas de interés (Anexo 31-44).

8.2 Sintesis de los nuevos hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona 6a-g

En los ultimos afios, se han llevado a cabo multiples investigaciones, las cuales han
conducido a hallazgos importantes que han constatado la viabilidad y eficiencia de la reaccion
de Povarov multicomponente hacia la sintesis de nticleos tetrahidroquinolinicos (Ferreira de

Paiva et al., 2022).

Por lo anteriormente mencionado, se considerd idonea la propuesta de realizacion de la
sintesis de una serie de compuestos hibridos (£)-1-(2-fenil-6-(3-fenilacriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6a-h, por medio de la reaccion de Povarov
multicomponente, utilizando los compuestos (E)-1-(4-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 3a-

h como precursores. El Esquema 19 muestra el analisis retro sintético de la ruta propuesta.

Esquema 19.

Esquema retrosintético perteneciente a la reaccion de Povarov multicomponente.

O
&0 R NH
O N 3a-h :

Reaccion de

AN
O O R Povarov multicomponente +
R NJ\© V
~o E%o
6a-h N

7
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De acuerdo con la literatura y la experiencia acumulada en el grupo de investigacion
CODEIM, el mecanismo por medio del cual es posible acceder a los respectivos hibridos
moleculares y en particular a la formacion del ntcleo tetrahidroquinolinico comienza por el
ataque nucleofilico del 4&tomo de nitrogeno presente en las 4-aminochalconas (I), hacia el
grupo carbonilico altamente electrofilico presente en el benzaldehido, el cual a su vez fue
previamente activado por el catalizador 4cido, lo que conlleva a la formacion del
correspondiente ion iminio (II). Gracias a la polarizacion del doble enlace C=N, dicho
intermedio sufre un ataque nucleofilicamente en el carbono iminico por la especie nucleofila
N-1-vinil-2-pirrolidona, dando paso a la formacién del carbocation (III). Posteriormente, se
lleva a cabo un cierre de anillo producto de una reaccion sustitucion electrofilica aromatica
intramolecular (Friedel-Crafts), permitiendo la formacion del intermedio IV. Por ultimo,
ocurre una transferencia 1,3 de proton, y posterior liberacion del catalizador, dando como
resultado la  formacion de los respectivos hibridos moleculares 1,2,3,4-

tetrahidroquinolina/chalcona (V) (Esquema 20).

Esquema 20. Mecanismo sintético propuesto para acceder a los nucleos (E)-1-(2-fenil-6-(3-
fenilacriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona_6a-h.
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Una primera aproximaciéon a la sintesis de los hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina-
chalcona (via la reaccidon de Povarov) consistio en establecer un catalizar acido que permitiera
obtener dichos compuestos bajo condiciones suaves de reaccién y a temperatura ambiente.
Fueron evaluados tres diferentes acidos, incluyendo dos acidos de Bronsted (p-TsOH y TFA)
y un acido de Lewis (InCl3) (Rodriguez et al., 2016). De acuerdo con los resultados, el
catalizador seleccionado fue el tricloruro de indio en una cantidad de 20% mol, ya que cuando
se emplearon los 4cidos de Breonsted en la reaccidon, la conversion a la respectiva
tetrahidroquinolina fue muy baja. Una vez establecidas las mejores condiciones de reaccion se
procedi6 a la sintesis de todos los hibridos 6a-g. Todas las reacciones se llevaron a cabo a
temperatura ambiente, utilizando acetonitrilo como disolvente. El tiempo de reaccion varié en
un intervalo de 4 a 24 y los rendimientos de reaccion, después de purificar los compuestos,
oscilod entre el 62 y el 82 %. Todos los hibridos 1,2,3,4 tetrahidroquinolina-chalcona fueron
obtenidos como so6lidos estables de color amarillo, con excepcion del compuesto 6e, el cual
presentd color naranja intenso. Vale la pena resaltar, que estos compuestos fueron obtenidos
como mezclas diasteroméricas, lo cual fue evidenciado en los espectros de 'H-RMN. En la
Tabla 2, se muestran los rendimientos y tiempos de reaccion, propiedades fisicas y relaciones
diasteroméricas de los compuestos 6a-g, sintetizados. Cabe resaltar, que los rendimientos de
reaccion obtenidos para los hibridos 6a-g presentan un patroén especifico relacionado con la
polaridad o electronegatividad de los grupos sustituyentes. En el caso de los halégenos este
comportamiento posiblemente sea debido a que dichos atomos atraen densidad electronica via
sigma y este efecto desactiva el anillo aromatico, en menor grado cuando el sustituyente es el
menos electronegativo, desfavoreciendo un posible ataque nucleofilico y, por tanto, la reaccion
de ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts, ya que (Tejeria et al., 2019). Por otra parte, el
cierre de anillo via ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts se favorece, al implementar

grupos activantes como es en el caso de los grupos sustituyentes metilo y metoxilo, los cuales
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gracias a su mayor aporte a la densidad electronica del anillo aromético consecuencia del efecto
donador de dichos grupos, facilitando la formacion del nucleo tetrahidroquinolinico (Bernal et
al., 2020). Sin embargo, al implementar el derivado que contiene el grupo nitro 3e, se obtuvo
el compuesto 6e con rendimientos cercanos al compuesto 6d, pese a ser el grupo nitro un

desactivante fuerte.

Tabla 2.

Rendimientos y propiedades fisicas de los compuestos hibridos sintetizados 6a-h.

Comp. R Tiempo de Estado p. f. r.d® Rend. (%)¢
reaccion (h) cO?
6a H 16 Cristal cubico amarillo >250 83:17 72
6b CH3 23 Polvo amarillo >250 86:14 62
6¢c OCH;3 16 Polvo amarillo 155-170  91:9 82
6d Cl 22 Cristal cubico amarillo 130 93:7 76
6e NO» 23 Cristal cubico naranja >250 100:0 73
6f Br 23 Polvo amarillo >250 71:29 76
6g F 20 Polvo amarillo >250  87:13 67
6h OH¢ ND ND ND ND ND

¢ Puntos de fusion no corregidos. ° relacion diastereomérica medida por medio de 'H-
RMN .“Rendimientos de reaccion calculados después de purificacion.! En este caso el hibrido
no fue aislado. ND= No determinado.

En el caso del compuesto hibrido 6h, una vez terminada la reaccidon se observé que el
producto, luego de ser debidamente caracterizado no resultd ser el hibrido de interés. Por lo
que se descarto su sintesis mediante la ruta sintética propuesta. Lo que se encontr6 fue que,

una vez formado el nucleo tetrahidroquinolinico, dicho compuesto, al estar unido a un anillo
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aromatico fuertemente activado por un grupo hidroxilo OH, sufre una ruptura del sistema
carbonilico a, B-insaturado, por medio de una regresion de la reaccion de Claisen-Schmitd (Juki
et al., 2012; Perrin & Chang, 2016). Por lo tanto, se obtuvo el correspondiente nucleo
tetrahidroquinolinico 6-acetil-2-fenil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
cuyos espectros de 'TH-RMN y *C-RMN se pueden apreciar en los Anexos 28 y 29. Como una
alternativa sintética a la sintesis del hibrido 6h, se procedi6 a utilizar la ruta sintética donde
inicialmente se obtiene la THQ precursora via la reacciéon de Povarov y posterior formacion de
la chalcona a través de la reaccion de Claisen-Schmitd. En esta oportunidad, se observo un nulo
progreso de la reacciéon obteniendo como resultado nuevamente la tetrahidroquinolina

precursora.

La caracterizacion estructural de los compuestos 6a-g se llevo a cabo mediante el uso
de técnicas instrumentales como espectroscopia infrarroja, espectrometria de masas, DRX de
monocristal y resonancia magnética nuclear monodimensional ('H, '3C, DEPT-135) y

bidimensional (HCOSY, 'H-*C HMBC, 'H"*C-HSQC).

Los datos obtenidos con ayuda de la espectroscopia infrarroja, indican la presencia de
una sefial en la region de 3350-3300 cm™!, perteneciente al estiramiento simétrico del enlace
N-H de una amina secundaria, esto indica la posible ciclacion exitosa y obtencion del nucleo
tetrahidroquinolinico. También, se muestran las bandas de absorcion asociadas a la tension de
los correspondientes C-H alifaticos y aromaticos (3160-2750 c¢cm™), bandas de absorcion
correspondientes al estiramiento del enlace C=O de los grupos carbonilos pertenecientes a la
chalcona y N-1-vinil-2-pirrolidona, al igual que la sefal asociada al estiramiento del enlace
C=C, perteneciente al sistema carbonilico o,B-insaturado de la chalcona (1610-1590 cm™!). Por
ultimo, se evidenciaron las sefiales correspondientes a la tension del enlace C=C aromatico

(1500-1515 cm™), asi mismo las bandas de absorcion asociadas al estiramiento del enlace C-N
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aromatico (1360-1250 cm™!) y C-N alifatico perteneciente al ntcleo tetrahidroquinolinico. En
la Tabla 3, se consignan las bandas de absorcion de los compuestos 6a-g. En la Figura 22,

donde se muestra como referencia el espectro IR del compuesto 6e.

Tabla 3.

Bandas de absorcion representativas de los compuestos 6a-g.

Bandas de absorcion en el espectro IR (cm-1) / Tension (v)

Com R NH CuxH C-H C=Onp C=0 C= C=Car C-Nnvv C-N

C
a H 3307 3055 2927 - 1671 1603 1515 1426 1289
b CH3 3309 3042 2922 - 1672 1605 1513 1426 1292
c OCH; 3324 3054 2924 - 1669 1600 1511 1426 1291
d Cl 3302 3162 2925 1731 1669 1597 1513 1423 1271
e NO; 3348 3034 2920 - 1649 1610 1513 1432 1285
f Br 3310 3058 2925 1733 1670 1606 1513 1426 1292

g F 3303 3050 2959 1732 1671 1606 1509 1423 1287
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Figura 22.

Espectro infrarrojo correspondiente al compuesto 6e.
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La férmula condensada del compuesto 6e, junto con su masa exacta mas proton
expresadas como la relacion masa/carga (m/z), se determinaron por medio de espectrometria
de masas de alta resolucion, por medio de la técnica UHPLC-ESI-Orbitrap-HRMS (Anexo

42).

Haciendo uso de la resonancia magnética nuclear en sus arreglos tanto mono como
bidimensionales, se elucidd la estructura de la totalidad de los compuestos 6a-g. Como
ejemplo, se mostrard el andlisis de los espectros de resonancia magnética nuclear para el

compuesto 6e.

En el espectro 'H-RMN (Figura 23) del compuesto 6e se puede apreciar la totalidad de
las sefales presentes en su estructura. Al analizar los protones encontrados en campos altos, se

evidencian dos sefiales compuestas por multipletes a 2.06 ppm y 2.16 ppm, que corresponden
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a los protones metilenicos 4’-H y 3-H, pertenecientes tanto a la N-1-vinil-2-pirrolidona como
al fragmento de la tetrahidroquinolina respectivamente. Por otro lado, se encuentran dos
multipletes a 2.53 ppm y 3.26 ppm, asociados a las sefiales de los protones metilenicos 5’-H 'y
3’-H, ambos pertenecientes al fragmento de la N-1-vinil-2-pirrolidona. También se encontr6 la
presencia de una sefial doblete de doblete a 4.73 ppm, correspondiente al proton metinico 2-H
de la tetrahidroquinolina (Capacho, 2019); al igual que la sefial que corresponde a un doblete
de tripletes en 5.72 ppm perteneciente al proton 4-H, y cuya presencia es de vital importancia
en espectros de compuestos de naturaleza similar, ya que confirma la ciclacion y obtencion de

la respectiva tetrahidroquinolina de manera exitosa.

Al observar las senales de los protones que se encuentran a campos bajos, es decir, las
senales de los protones aromaticos, se puede apreciar la aparicion de dos sefales a 6.61 ppm (J
=8.5Hz) y 7.81 ppm (J = 8.3Hz, 2.0 Hz), las cuales se muestran como un doblete y un doblete
de dobletes, respectivamente. Estas sefiales se asocian a los protones H-8 y H-7, pertenecientes
al fragmento aromatico de la tetrahidroquinolina. Otra sefial de vital importancia para la
elucidacion del espectro fue el doblete encontrado a 8.26 ppm, el cual pertenece a los protones
simétricos 3-Ha: y 5-Ha: vecinales al grupo nitro; estos presentan el corrimiento quimico mas
bajo del espectro, debido a la desproteccion electronica provocada por dicho grupo. Para
completar la asignacion de sefiales fue necesaria la obtencion de espectros bidimensionales de

RMN.
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Figura 23.
Espectro de 'H-RMN correspondiente al (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-nitrofenil)acriloil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (6e).
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Con el espectro 3C-RMN del compuesto 6e (Figura 24) se evidenciaron la totalidad de
las sefales correspondientes al nimero de carbonos de la molécula, incluidos los carbonos
carbonilicos del grupo N-1-vinil-2-pirrolidona (NVP) y del fragmento de la chalcona (Ch),

corroborando de este modo y forma inequivoca la estructura de la misma.

Al enfocarse en campos bajos, se pueden apreciar dos sefiales en 176.55 ppm y 187.21
ppm, las cuales pertenecen a los carbonos carbonilicos C-2° y C-Ch (chalcona), que se
encuentran tanto en el fragmento de la N-1-vinil-2-pirrolidona como en el fragmento de la
chalcona, respectivamente. Por otro lado, al enfocarse en campos altos, se pueden evidenciar

seis sefiales en 18.86 ppm, 31.77 ppm, 35.09 ppm, 42.78 ppm, 48.55 ppm y 56.64 ppm,;
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correspondientes a los carbonos alifaticos C-4’, C-5°, C-3, C-3°, C4 y C-2, los cuales
pertenecen tanto al fragmento de la N-1-vinil-2-pirrolidona como al de la tetrahidroquinolina,

por lo que confirma, la estructura sintetizada.

Figura 24.
Espectro de 3C-RMN correspondiente al (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-nitrofenil)acriloil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (6e).
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Se tomo el espectro DEPT-135 (Figura 25), el cual permite localizar las sefiales de los
carbonos metilenicos presentes en la molécula 6e, debido a la diferencia de fase que presentan
con respecto a los carbonos tanto primarios como terciarios, donde se pudo observar la
desaparicion de las sefiales correspondientes a los carbonos cuaternarios. En este, se encuentran
cuatro sefales en fase negativa correspondientes a los tres carbonos metilenicos C-3’, C-4’ y
C-5°, pertenecientes al fragmento de la vinilpirrolidona; y también, se encontr6 una senal

perteneciente al carbono metilenico C-3, perteneciente a la tetrahidroquinolina. Por otro lado,
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se evidenciaron dos sefiales de carbonos alifaticos en fase positiva, lo que corrobora la
presencia de los carbonos terciarios C-4 y C-2 pertenecientes a la tetrahidroquinolina. Al
analizar el numero de sefales de carbonos en campos bajos, se pudo corroborar la ausencia de

ocho sefiales pertenecientes a los ocho carbonos cuaternarios presentes en la molécula 6e.

Figura 25.
Espectro DEPT-135 correspondiente al (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-nitrofenil)acriloil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (6e).
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Debido al solapamiento de las sefiales evidenciado en el espectro 'H-RMN, el cual
impidio, por medio de las constantes de acoplamiento, la correcta asignacion de la totalidad de
las mismas, se llevd a cabo el experimento bidimensional 'H, '"H-COSY 1-(2-fenil-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-3-(4-nitrofenil)-prop-2-en-1-ona 6e (Figura
26). En este espectro se aprecia el acoplamiento entre los protones metilenicos H-3’ y H-4’, al

igual que la interaccion entre los protones metilenicos H-5" y H-4’, los cuales son vecinales y
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se encuentran en el fragmento de la N-1-vinil-2-pirrolidona, lo que confirma su correcta
asignacion en el espectro "H-RMN. Por otro lado, la interaccion encontrada entre las sefiales
de los protones metilenicos H-3 con los protones metinicos H-4 y H-2, confirma una vez mas,
la presencia del fragmento tetrahidroquinolinico, y, por lo tanto, el éxito de la reaccion de
Povarov. Al enfocarse en la zona de los protones aromaticos, se encuentran interacciones a tres
y cuatro enlaces entre los protones H-7 y H-8, y los protones H-5 y H-7, respectivamente; todos
pertenecientes al amillo aromatico de la tetrahidroquinolina. También se observaron las
interacciones entre los protones simétricos Har-5, Har-3, Har-2, Har-6, que pertenecen al anillo
aromatico unido al grupo nitro. Por tltimo, se evidencia una interaccion entre los protones Ha

y Hb, los cuales conforman el sistema carbonilo «, f-insaturado (Rueda, 2020).

Figura 26.
Espectro 'H,'H-COSY correspondiente al (E)-1-(2-fenil-6-(3-(4-nitrofenil)acriloil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (6e).
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Mediante el uso del arreglo bidimensional *C, '"H-HSQC (Figura 27), se pudieron
correlacionar la totalidad de las sefales de los protones con las sefiales de sus respectivos
carbonos, en concordancia con los resultados de 'H, 'H-COSY. Ademas, fue de gran ayuda
para diferenciar zonas de sefiales solapadas entre los protones del nutcleo tetrahidroquinolinico,

pirrolidonico y la chalcona.

Con base en lo mencionado anteriormente, el espectro *C, 'TH-HSQC permitié asignar
las sefiales de los protones alifaticos H-3 (THQ) y H-4’ (NVP) con los carbonos C-3 a 35.09
ppm y C-4" a 18.86 ppm, respectivamente. Del mismo modo, se asignaron los carbonos
pertenecientes a las sefiales de los protones tetrahidroquinolinicos aromaticos C-5, C-7 y C-8.
Asi mismo, se diferenciaron las sefiales pertenecientes a los carbonos de los protones de la
chalcona C-Ha, C-Hb, Car-2/Car-6 y Car-3/Car-5. Por ultimo, se asignaron los carbonos

pertenecientes a los protones del grupo fenilo Cpy-2/Cpn-6, Cpn-3/Cpi-5 y Cpn-4.
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Figura 27.
Espectro 'H,">C-HSQC correspondiente al (E)-1-(2-fenil-6-(3-(4-nitrofenil)acriloil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (6e).
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Por tltimo, se analizé la informacion recopilada por el espectro bidimensional 'H, '3C-
HMBC, en el cual se pueden observar las interacciones hidrogeno-carbono a tres enlaces y
cuatro enlaces (Figura 28). Por lo que, haciendo uso de la informacion proporcionada en dicho
espectro, se ratifica la correcta asignacion de las sefiales correspondientes a los carbonos e
hidrogenos de la molécula 6e. Cabe resaltar, que este experimento bidimensional permitid la
asignacion de las sefales pertenecientes a los carbonos conectores o cuaternarios presentes en
la molécula 6e. En este, se puede evidenciar la interaccion a tres enlaces entre de los protones
aromaticos Har-3 y Har-5 con el carbono cuaternario Car-1 (142.03 ppm), perteneciente al

fragmento de la chalcona; de igual manera, se aprecia la interaccion a tres enlaces entre los
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protones aromaticos Har-2 y Har-6 con el carbono Car-4 (148.76 ppm) unido al grupo nitro,

perteneciente al fragmento de la chalcona.

Figura 28.
Espectro 'H, 3C-HMBC correspondiente al (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-nitrofenil)acriloil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona (6e).
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Debido a la obtencion de cristales que mostraron difractar la luz del compuesto hibrido
6e, se pudo elucidar de manera exitosa la estructura completa de dicho compuesto por medio
de la difraccion de rayos X de monocristal. En la Tabla 4, se muestra la informacion
correspondiente a los parametros cristalinos obtenidos para el compuesto hibrido 1,2,3,4-

tetrahidroquinolina/chalcona 6e.
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Tabla 4.

Parametros cristalinos pertenecientes al compuesto 6e.

Sistema cristalino Triclinico

Formula Ca23 H2s N3 Oy

a(A) |9,3934 (3)
b (A) | 11,4784 (5)
c(A) | 12,1889 (5)
Const. celda | ¢ (°) | 85,432 (4)
B() |85825(3)

v(°) | 65901 (3)

Volumen (A%) 1134,69(9)
Grupo espacial P-1
Z 2

Figura 29.

Sistema cristalino y estructura 3D del compuesto 6e.
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Una vez analizados los datos encontrados en la Tabla 4, se determind que la molécula
se encuentra en un sistema cristalino triclinico, y por lo tanto los valores para los parametros
de la celda a (9,3934 A), b (11,4784 A), ¢ (12,1889 A), o (85,432°), B (85,825°) y v (65,901°)
son diferentes. El grupo espacial determinado por el equipo de DRX de monocristal es P-1, el
cual parte de una celda primitiva que posee un eje de rotacion de orden 1, es decir, no presenta
operaciones de simetria. Por otra parte, al analizar la Figura 29, se encontrd que cada celda
unidad presenta dos moléculas del compuesto 6e (z), y que dichas moléculas permanecen
unidas gracias a fuerzas intermoleculares como puentes de hidrogeno, fuerzas de Van de Waals
e interacciones aromaticas n-n. Ademads, se pudo asignar la morfologia del cristal como un
cristal cubico (Rodriguez, 1986). Por tltimo, se determiné la estereoquimica de los carbonos
asimétricos C-2 y C-4 pertenecientes al nucleo tetrahidroquinolinico, obteniendo asi, dos
carbonos asimétricos con configuracion S, con los respectivos grupos sustituyentes
voluminosos ocupando las respectivas posiciones ecuatoriales, mientras que los protones

ocupan las posiciones axiales.

Por ultimo, vale la pena resaltar el aspecto estereoquimico observado en los hibridos
obtenidos. Al observar los espectros de 'H-RMN de los hibridos 6b, 6¢, 6f y 6g se evidenciaron
mezclas diasteroméricas, prueba de ello es la presencia de una sefial (dt) duplicada a 5.72 ppm
correspondiente al proton H-4 de cierre de anillo de la tetrahidroquinolina. Al realizar la
integracion de las sefiales en el espectro de resonancia magnética de protones, es necesario
tomar como referencia esta sefial duplicada, con el objeto de determinar la relacion
diasteromérica de los compuestos. Para los compuestos 6a y 6d, el espectro de protones mostro
una mezcla diasteromérica en proporciones 83:17 y 93:7, respectivamente. Para estos
compuestos fue posible corroborar su estructura a través de DRX de monocristal. Para el caso

especifico del compuesto hibrido 6e el espectro de 'H-RMN mostré que la reaccion fue
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completamente cis-diasteroselectiva, ya que no se observa la duplicacion de las sefales en el
espectro. Esta estructura y su estereoquimica también fue corroborada por DRX de monocristal
(figura 29), indicando que la naturaleza del grupo sustituyente puede intervenir en dicha
estereoselectividad. Con base en lo anterior, se puede afirmar que los compuestos hibridos de
interés para este trabajo de investigacion fueron debidamente sintetizados mediante una ruta
sintética que involucrd las reacciones de Povarov y Claisen-Schmitd, y sus estructuras
moleculares debidamente elucidada empleando técnicas espectroscOpicas que incluyeron

resonancia magnética nucleas RMN y difraccion de rayos X de monocristal.
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9. Conclusiones

Los resultados obtenidos muestran una alta eficacia y viabilidad de la ruta sintética
propuesta de dos pasos, basada en la condensacion de Claisen-Schmitd y reaccion de Povarov
multicomponente para la sintesis de hibridos moleculares 1-(2-fenil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-3-fenil-prop-2-en-1-ona.

Fue posible acceder a 4-aminochalconas por medio de la condensacion de Claisen-
Schmitd donde grupos desactivantes favorecieron la formacion de este tipo de estructuras, las
cuales resultaron ser precursores apropiados en la reaccion de Povarov multicomponente para
la sintesis de los hibridos 1-(2-fenil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-3-
fenil-prop-2-en-1-ona. Sin embargo, la presencia de grupos hidroxilo en la 4-aminochalcona

precursora favorece la reaccion de Claisen-Schmitd inversa.

A pesar que los hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona se obtienen como
mezclas diasteroméricas, fue posible la posible la completa elucidacion estructural de esta
familia de hibridos gracias a la integracion de las técnicas de espectroscopia de RMN y técnicas
de rayos X de monocristal, posibilitando ademas establecer la estereoquimica que presentan

especialmente el anillo del fragmento tetrahidroquinolinico.
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10. Perspectivas

Establecer transformaciones quimicas en busqueda de la obtencion de los hibridos
moleculares quinolina-chalcona, con el objeto de evaluar su perfil citotoxico, de modo que se

pueda establecer un estudio de relacion estructura-actividad.

Estudio de catalizadores e incluir condiciones de reaccion afines a la quimica verde
como el implemento de microondas y ultrasonido, en particular para la obtencion de los

hibridos tetrahidroquinolina-chalcona.

Evaluar la ruta sintética que involucra inicialmente la sintesis del derivado
tetrahidroquinolinico, a través de la reaccion de Povarov y posterior obtencion de los hibridos

moleculares 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/chalcona mediante la reaccion de Claisen-Schmitd.

Evaluar la citotoxicidad de los hibridos moleculares sintetizados.
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Anexo 1. Espectro infrarrojo del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 3a.
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Anexo 7. Espectro infrarrojo del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-(4-fluorofenil) prop-2-en-1-

ona 3g.
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Anexo 8. Espectro infrarrojo del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-(4-hidroxifenil) prop-2-en-1-
ona 3h.
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Anexo 9. Espectro infrarrojo del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-fenilacriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6a.
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Anexo 10. Espectro de 'H-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-fenilacriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6a.
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Anexo 11. Espectro de *C-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-fenilacriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6a.
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Anexo 12. Espectro infrarrojo del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-toluil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6b.
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Anexo 13. Espectro de 'H-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-toluil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6b.
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Anexo 14. Espectro de > C-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-toluil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6b.
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Anexo 15. Espectro infrarrojo del compuesto (E)-I1-(2-fenil-6-(3-(p-metoxifenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6c.
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Anexo 16. Espectro de 'H-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-metoxifenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6c.
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Anexo 17. Espectro de 3C-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-metoxifenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6c.
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Anexo 18. Espectro infrarrojo del compuesto (E)-I-(2-fenil-6-(3-(p-clorofenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6d.
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Anexo 19. Espectro de 'H-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-clorofenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6d.
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Anexo 20. Espectro de C-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-clorofenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6d.
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Anexo 21. Espectro infrarrojo del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-bromofenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6f.
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Anexo 22. Espectro de 'H-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-bromofenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6f.
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Anexo 23. Espectro de >C-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-bromofenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6f.
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Anexo 24. Espectro infrarrojo del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-fluorofenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6g.
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Anexo 25. Espectro de 'H-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-fluorofenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6g.
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Anexo 26. Espectro de C-RMN del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-fluorofenil)acriloil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6g.
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Anexo 27. Espectro de 'H-RMN del compuesto 2-fenil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina.
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Anexo 28. Espectro de 3C-RMN del compuesto 2-fenil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina.
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Anexo 29. Sistema, parametros cristalinos y estructura 3D del compuesto 6a.

Sistema cristalino Monoclinico
Formula Cas Ha N2 O3
a(A) | 25,5391 (15)
b (A) | 11,5233 (7)
c(A) | 16,0158 (11)
Const. celda | a (°) | 90
B | 104,237 (7)
Y |90
Volumen (A%) 4568,6 (5)
Grupo espacial C2/c

Z

8
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Anexo 30. Sistema, parametros cristalinos y estructura 3D del compuesto 6d.

Sistema cristalino Monoclinico
Formula Cys Hys C1 N2
(0))

a(A) | 24,962 (3)
b(A) | 12,4208 (12)
cA) | 15990 (2)
Const. celda | ¢ (°) 90

B() | 102,754 (11)

Y () 90
Volumen (A3) 4835,4 (10)
Grupo espacial C2/c

Z 8
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Anexo 31. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-
fenilprop-2-en-1-ona 3a.
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Anexo 32. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-(4-

toluil) prop-2-en-1-ona 3b.
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Time (min)
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Anexo 33. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-(4-
metoxifenil) prop-2-en-1-ona 3c.

RT: 6.19 - 7.54
6.63 NL:
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Anexo 34. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-(4-
clorofenil) prop-2-en-1-ona 3d.

RT: 6.17 - 8.17
6.82 NL:
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Anexo 35. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-(4-
nitrofenil) prop-2-en-1-ona 3e.

RT: 6.17 - 8.17
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Anexo 36. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-(4-
bromofenil) prop-2-en-1-ona 3f.

RT: 6.17 - 8.17
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Anexo 37. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto 1-(4-aminofenil)-3-(4-
fluorofenil) prop-2-en-1-ona 3g.

RT: 6.17 - 8.17
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Anexo 38. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-
fenilacriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6a.
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Anexo 39. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-

toluil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6b
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Anexo 40. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-
metoxi)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6c¢

RT: 6.17 - 8.17
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Anexo 41. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-
cloro)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6d.

RT: 6.17 - 8.17
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Anexo 42. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-
nitro)acriloil)- 1,2, 3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6e.
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Anexo 43. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-
bromo)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6f.
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Anexo 44. Perfil cromatografo y espectro de masas del compuesto (E)-1-(2-fenil-6-(3-(p-
fluoro)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona 6g.
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