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Glosario

AcOH: écido acético

°C: grados Celsius

CCF: cromatografia en capa fina

CDCls: cloroformo deuterado

COSY: correlation spectroscopy

DEPT: distortionless enhacement by polarization transfer

DRX: difraccion de rayos X

ESI: electrospray ionization

EtOH: etanol

g: gramos

g/mol: gramos por mol

HMBC: heteronuclear multiple—bond correlation

HSQC: heteronuclear single quantum correlation

Hz: hertzios

IR: espectroscopia del Infrarrojo

J: constante de Acoplamiento

LSO: laboratorio de Sintesis Organica UIS

M™*: ion molecular

MHz: megahertzios

mL: mililitro

mmol: milimol

MW: radiacién microondas

10



HIBRIDOS FUSIONADOS PIRIDAZINO-QUINOLINA

m/z: relacion masa sobre carga

NaOH: hidroxido de sodio

p.f.: punto de fusion

Ry: factor de retencion

RMN: resonancia magnética nuclear

RMN-13C: resonancia magnética nuclear de carbono 13

RMN-H: resonancia magnética nuclear de protones
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Resumen

Titulo: Uso Racional de (E)-2-metil-4-estirilquinolina-3-carboxilatos de Etilo en la Construccion
Efectiva de Nuevos Hibridos Fusionados 10-(estiril)piridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-onas:

Sintesis y Caracterizacion.*
Autor: Diego Felipe Pradilla Gonzalez.**

Palabras Clave: Quinolinas, estirilquinolinas, piridazinona, hibridos fusionados, piridazino-

quinolinas, reaccion de Friedldnder, condensacidon-ciclocondensacion intramolecular.

En las ultimas décadas, el disefio y desarrollo denuevas entidades moleculares ha concentrado gran
parte de los esfuerzos en sintesis organica y quimica farmacéutica, prestando especial atencion a
los sistemas heterociclicos considerados andamios privilegiados. Dentro de estos, los heterociclos
nitrogenados han sido recurrentes como bloques de construccion en el descubrimiento de farmacos.
En particular, los derivados quinolinicos han mostrado un amplio espectro de actividades
biologicas, incluyendo propiedades anticancerigenas, antibacterianas, antiinflamatorias y
antimalaricas. De igual manera, los sistemas dinitrogenados como la piridazin-3(2H)-ona han
adquirido relevancia reciente por sus efectos cardiovasculares, antiinflamatorios, analgésicos,
anticancerigenos, antivirales, antituberculosos y antidiabéticos. En este marco, en el LSO se
implementd la sintesis dirigida de nuevos hibridos moleculares que integran los nucleos de la
quinolina y la piridazinona, con énfasis en la obtencion de compuestos del tipo (E)-2-fenil-10-
estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona, constituyendo el objetivo central del presente trabajo.
Para ello se emplearon (£E)-2-metil-4-estiril-quinolina-3-carboxilatos de etilo como bloques
constructivos primarios, los cuales pasaron por procesos de oxidacién y posterior condensacion-
ciclocondensacion intramolecular, accediendo a los productos de interés, los cuales, se presenta
por primera vez su sintesis y caracterizacion molecular.

Las estructuras de todas las sustancias sintetizadas fueron elucidadas por espectroscopia de
infrarrojo, espectrometria de masas de alta resolucion y resonancia magnética nuclear 'Hy 13C, asi
como el analisis bidimensional COSY, HMBC y HSQC. Se presenta, ademas, la elucidacion

estructural de un derivado final con buen habito cristalino, usando la técnica de difraccion de rayos
X.

* Trabajo de Grado
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Pregrado en Quimica. Director: Alirio Palma
Rodriguez. PhD en Quimica. Codirector: Diana Marcela Ardila Rodriguez. Magister en Quimica.
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Abstract
Title: Rational Use of Ethyl (£)-2-Methyl-4-Styrylquinoline-3-carboxylates in the Effective

Construction of New Fused 10-(Styryl)piridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ones: Synthesis and

Characterization.*
Author: Diego Felipe Pradilla Gonzalez. **

Keywords: Quinolines, styrylquinolines, pyridazinone, fused hybrids, pyridazino-quinolines,

Friedlidnder reaction, intramolecular condensation—cyclocondensation.

Overrecent decades, the design and development of new molecular entities has concentrated much
of the effort in organic synthesis and pharmaceutical chemistry, with particular emphasis on
heterocyclic systems regarded as privileged scaffolds. Among these, nitrogen-containing
heterocycles have recurrently served as key building blocks in drug discovery. In particular,
quinoline derivatives have exhibited a broad spectrum of biological activities, including
antineoplastic, antibacterial, anti-inflammatory and antimalarial properties. Similarly,
dinitrogenated systems such as pyridazin-3(2H)-one have recently risen in prominence due to
reported cardiovascular, anti-inflammatory, analgesic, anticancer, antiviral, antitubercular and
antidiabetic effects. Within this framework, the LSO implemented a targeted synthetic strategy to
obtain new molecular hybrids that integrate quinoline and pyridazinone cores, with emphasis on
the preparation of compounds of the type (£)-2-phenyl-10-styrylpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2 H)-
one, which constitutes the principal objective of the present work. Ethyl (E)-2-methyl-4-
styrylquinoline-3-carboxylates were employed as the primary construction blocks; these
intermediates underwent oxidation followed by intramolecular condensation—cyclocondensation
sequences to access the target products, whose synthesis and molecular characterization are
reported here for the first time.

The structures of all synthesized substances were elucidated by infrared spectroscopy, high-
resolution mass spectrometry and 'H and '3C nuclear magnetic resonance, complemented by two-
dimensional COSY, HMBC and HSQC experiments. In addition, the structural elucidation of a
final derivative exhibiting suitable crystal habit was accomplished by single-crystal X-ray
diffraction.

* Bachelor Thesis

** Science Faculty. Chemistry School. Undergraduate Program in Chemistry. Director: Alirio
Palma Rodriguez. PhD en Quimica. Codirector: Diana Marcela Ardila Rodriguez. Chesmitry
Master.
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Introduccion

En las ultimas décadas, uno de los principales objetivos en el campo de la sintesis organica
y la quimica farmacéutica ha sido el disefio y desarrollo de nuevas entidades moleculares,
especialmente aquellas basadas en sistemas heterociclicos considerados como sistemas
privilegiados. Estos compuestos son fundamentales en la busqueda sistematica y dirigida de
farmacos mas selectivos y eficaces para combatir diversas enfermedades que afectan a la sociedad
moderna. Los compuestos heterociclicos, tanto naturales como sintéticos, son extensamente
estudiados debido a su amplio rango deaplicaciones en areas como la farmacéutica, la agroquimica,
la veterinarios e industrias relacionadas (Arora et al., 2012). Dentro de esta familia, destacan los
heterociclos nitrogenados por su prevalencia en la naturaleza (por ejemplo, alcaloides) y por su
papel en procesos bioldgicos esenciales (como las estructuras del ADN y ARN). Por ello, estos
compuestos se emplean frecuentemente como bloques de construccion en el disefio de nuevos

medicamentos o estructuras quimicas con interés bioldgico e industrial (Kumar et al., 2023; Nirwan

et al., 2015).

Entre los sistemas heterociclicos nitrogenados, los derivados quinolinicos ocupan un lugar
destacado. La quinolina es un compuesto biciclico ampliamente estudiado, ya que muchos de sus
derivados han revelado actividades bioldgicas promisorias, incluyendo propiedades
anticancerigenas, antibacterianas, antinflamatorias, y antimalaricas (Chanquia et al., 2019;
Upadhyay et al., 2018; El Shehry et al., 2018; Kumar et al., 2012; Zhang et al., 2024; Pinz et al.,
2017; Orozco et al., 2020). A partir de este ntcleo se han desarrollado farmacos actualmente
utilizados en tratamientos clinicos para diversas enfermedades (Mishra et al., 2017; Gonzéles et
al., 2011). Otro sistema heterociclico relevante para este trabajo es el dinitrogenado piridazin-

3(2H)-ona. Sus métodos de sintesis y propiedades biologicas han ganado importancia en los
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ultimos afios debido a sus efectos cardiovasculares, antinflamatorios, analgésicos,
anticancerigenos, antivirales, antituberculosos y antidiabéticos (Akhtar et al., 2016; Abouzid et al.,

2010; Bansal et al., 2009).

La literatura especializada también reporta estudios dedicados a la sintesis de compuestos
donde el nucleo de la quinolina estd fusionado o conjugado con el de la piridazinona. Algunos
ejemplos destacan por sus propiedades terapéuticas en el tratamiento y control del cancer, la
hipertension y otras afecciones (Liu et al., 2018; Abdelbasetet al., 2018; Zhou et al., 2014; Abouzid
et al., 2008); ademas, muestran prometedoras actividades antibacterianas, insecticidas, antifingicas

y antioxidantes (Ramadan et al., 2023; Selvi et al., 2014).

En este contexto, en el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de la Universidad Industrial
de Santander (UIS), se abord¢ la sintesis eficiente de una serie representativa de nuevos hibridos
moleculares fusionados estirilquinolina-piridazinona del tipo (E)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-
b]quinolin-1(2H)-ona (objetivo principal del presente trabajo). Para ello se emplearon los (E)-2-
metil-4-estiril-quinolina-3-carboxilatos de etilo como bloques de construccion primarios. Esta
investigacion constituye una continuacion logica de otros estudios realizados en el LSO
relacionados con los objetivos planteados aqui. Es importante destacar que no se encontrd
informacion previa en la literatura especializada sobre los compuestos sintetizados en este trabajo.
Esto confiere mayor relevancia a su obtencion y caracterizacion estructural. La informacion
generada sera valiosa para la comunidad cientifica—especialmente para los quimicos organicos y
medicinales— y servird como base para comenzar a llenar ese vacio existente en el conocimiento

sobre estos hibridos moleculares.



HIBRIDOS FUSIONADOS PIRIDAZINO-QUINOLINA 16
1. Estado del Arte

1.1.  Aspectos bioldgicos y sintéticos de las quinolinas

La quinolina es un compuesto heterociclico conformado por un anillo debenceno fusionado
a la cara b delntcleo de la piridina. Es uno de los sistemas heterociclicos privilegiados, tanto por
su importancia en sintesis como por las diversas aplicaciones medicinales de sus multiples
derivados, tanto de origen natural como sintético. Debido a esto, ha sido uno de los sistemas
heterociclicos mas estudiados en la historia moderna de la quimica organica (Solomon et al., 2011;
Kumar et al., 2009). No resulta sorprendente que la comunidad cientifica mantenga un esfuerzo
constante en modificar y funcionalizar esta estructural sencilla, con el objetivo de construir nuevas
librerias quimicas de compuestos quinolinicos estructuralmente diversos, que potencialmente

puedan dar lugar a moléculas promisorias con propiedades farmacologicas relevantes (Jain et al.,

2019; Afzal et al., 2015).

Con el tiempo, mediante modificaciones estructurales especificas en el anillo de la
quinolina, se han desarrollado numerosos farmacos que actualmente se emplean en la practica
clinica. Entre estos destacan, entre otros, los antimaldricos mefloquina (1), pironaridina (2),
cloroquina (3), amodiaquina (4), primaquina (5), quinina (6), y cinchonina (7); el antifungico
clioquinol (8); los antivirales simeprevir (9) y saquinavir (10); el antiasmatico montelukast (11); el
antiséptico oxiquinolina (12); y el antibidtico nitroxalina (13) (Figura 1) (Kaur et al., 2010; Kaur
et al., 2021; Kumar et al., 2009). De las multiples actividades bioldgicas que exhiben los
compuestos quinolinicos, la actividad anticancerigena es quizas la mas relevante y prometedora.
En este contexto, destacan medicamentos como el levatinib (14), el tipifarnib (15), el exatecan (16),

el topotecan (17), la irinotecan (18) y el belotecan (19), utilizados principalmente en el tratamiento
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decanceres detiroides, leucemia, mama, ovario, colon y pulmon, respectivamente (Figura 2) (Jain

et al., 2019; Afzal et al., 2015).

Figura 1

Farmacos que incorporan en su estructura el nucleo de la quinolina.

12 13)

Figura 2

Farmacos derivados de la quinolina con actividad anticancerigena.
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De los ejemplos presentados en las Figuras 1y 2, se puede apreciar por qué el nicleo de la
quinolina se emplea continuamente como andamio primario para el desarrollo de nuevos

compuestos con potencial farmacologico.

En cuanto a la construccion del anillo de la quinolina, a lo largo de la historia se han
desarrollado diversas metodologias. Sin embargo, en este apartado s6lo se mencionaran algunas de
las metodologias clasicas y sus extensiones modernas, especificamente: la sintesis de Doebner-von
Miller, la reaccion de Camps, la reaccion de Pfitzinger, la sintesis de Conrad -Limpach-Knorr, la
reaccion de Combes, la reaccion de Skraup, y, con especial énfasis, la anulacion de Friedlander

(Weyesa et al., 2020).

La retrosintesis simplificada que se presenta en el Esquema 1 indica que la construccion del
nucleo dela quinolina (28) puede lograrse mediante dos enfoques sintéticos principales. La primera
estrategia se basa en el uso de anilinas mono-sustituidas (20) junto con compuestos carbonilicos
o,B-insaturados (21 y glicerol 24), o bien 1,3-dicarbonilicos (22) o (23) como materiales de partida.
Ejemplos representativos incluyen las sintesis de Doebner-von Miller (;Error! No se encuentra
el origen de la referencia., ruta A), Conrad-Limpach-Knorr (;Error! No se encuentra el origen
de la referencia., ruta B), la reaccion de Combes (;Error! No se encuentra el origen de la

referencia., ruta C)y la reaccion de Skraup (;Error! Nose encuentra el origen de la referencia.,

ruta D) (Bergstrom et al., 1944; Denmark et al., 2006; Yamashkin et al., 2006)

La segunda estrategia se fundamenta en el uso de N-acetilanilinas o-acilsustituidas; un
ejemplo es la reaccion de Camps, que consiste en una ciclocondensacion intramolecular de 2°-
acetilaminoacetofenonas (jError! No se encuentra el origen de la referencia., ruta E) ( Por otro
lado, reaccion de Friedldnder, implica una condensacion entre o-aminoarilcetonas/aldehidos (26)

con compuestos carbonilicos enolizables (27), seguida por un proceso de ciclodeshidratacion
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intramolecular (;Error! Nose encuentra el origen de la referencia., ruta F) (Weyesa et al., 2020;
Bergstrom et al., 1944; Denmark et al., 2006; Y amashkin et al., 2006; Li et al., 2014; Fisyuk et al.,
2020; Marco et al., 2009). Esta reaccion puede ser catalizada por bases o dcidos—ya sean de
Bronsted o de Lewis— ademas, del empleo de liquidos idnicos, irradiacion por microondas y

sonicacion para mejorar su eficiencia (Varala et al., 2006; Wu et al., 2005; Das et al., 2007).

Figura 3

Principales aproximaciones sintéticas para la sintesis de quinolinas.

o i X 0O O
q +
= NH2 Rl)J\/U\R3
(20) (23)
N @\ 0O o H N OH
e + C o +
_ HO OH
= NH2 RZMOR4 B b NHZ \)(r:/
20) Ry \ R )
(22) 2
R R
0 Rv o
N Y E
|
vy = WS o
NH
NH
(20) @21) R,
F
o)\
0
(25)
X R 0
| 3
R- + R \)J\
2
Z S NH, Ry
(26) 27

Teniendo en cuenta que la preparacion de los precursores estratégicos utilizados en el
presente Trabajo de Grado se abordard mediante la metodologia de sintesis desarrollada en el LSO
(Vera, D, 2020; Lipez, K, 2020; Ardila, D., 2020), la cual involucra la reaccion de Friedldnder

como paso clave, a continuacion, se exponen los alcances y variaciones sintéticas de esta reaccion.

El trabajo reportado por Gopiy Sarveswari (2017) se centra en la sintesis de las quinolinas
polisustituidas (28) a partir de las 2-aminobenzofenonas (26) y los compuestos carbonilicos (29),

mediante la reaccion de Friedldnder catalizada con acido clorhidrico en agua (Esquema 2, Ruta
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a). Bajo estas condiciones, los productos (28) y (31) se obtuvieron con rendimientos que oscilan

entre el 63 y el 90%.

Muscia et al. (2006) también reportaron la sintesis de las mismas quinolinas (28), pero
empleando radiacion de microondas (MW) para catalizar la reaccion de Friedldnder con acido
clorhidrico (Esquema 2, Ruta b). En estas condiciones, los productos deseados fueron aislados

con rendimientos que varian del 45 al §9%.

Figura 4
Sintesis de derivados quinolinicos (28) y (31) mediante la reaccion de Friedldnder en diferentes

condiciones de reaccion.
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Gu et al. (2012) lograron obtener los compuestos (28) con excelentes rendimientos del 85
al 94%, utilizando 4cido lactico como catalizador y disolvente (jError! No se encuentra el origen
de la referencia., Ruta c). Esta estrategia representa una aproximacion sintética mucho mas

respetuosa con el medio ambiente.

Por otro lado, Garrison et al. (2017) desarrollaron satisfactoriamente una metodologia para
sintetizar diversas 8-hidroxiquinolinas via la reaccion de Friedlinder promovida por irradiacion de
microondas en medio basico (jError! No se encuentra el origen de la referencia., Ruta d). Las
quinolinas (28) fueron aisladas con rendimientos superiores al 38%, alcanzando hasta el 95%,

superando asi los resultados obtenidos por métodos tradicionales calentamiento.

Recientemente, Chavan et al. (2024) describieron la sintesis de derivados quinolinicos
mediante condensacion-ciclacion de la 2-amino-5-nitrobenzofenona con acetoacetato de etilo,
catalizando la reaccion con 4cido clorhidrico concentrado en solucién etanolica (jError! No se

encuentra el origen de la referencia., ruta e). Estos derivados fueron aislados con rendimientos del

76% y del 86%.

1.2.  Aspectos Biologicos y Sintéticos de las 4-estirilquinolinas

Segun la literatura especializada, las estirilquinolinas, en particular las 2-estirilquinolinas,
exhiben un amplio espectro de actividades biologicas, incluyendo efectos anti-VIH, anti-
Alzheimer, anticancerigenos, antimaldricos y antimicrobianos (Bonnenfant et al., 2004; Mousnier
et al., 2004; Deprez et al., 2004; Cieslik et al., 2020). En cambio, las 4-estiril-quinolinas han sido
menos investigadas, principalmente debido a la ausencia de métodos sintéticos generales que

faciliten su obtencion, lo que ha generado un vacio en su estudio.
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Entre los ejemplos representativos de estirilquinolinas con actividad biologica relevante se
encuentran la 2-estirilquinolina (32), que muestra potencial como inhibidora de la integrasa del
VIH-1 y también actia como promisorio agente actibacteriano (Mousnier et al., 2004; Leonard et
al., 2008; Kamal et al., 2015), la antifingica (33) (Cieslik et al., 2012), y la 4-estirilquinolina (34),
que evidenci6é una buena actividad antiproliferativa contra lineas celulares de cancer de pulmén
(H-460), colon (HT-29), higado (HepG2) y estomago (SGC-7901) (Jiang et al., 2012). Ademas, la
bis-estirilquinolina (35) se caracteriza por su accidon como agente antiproliferativo contra el cancer
de cuello uterino (Musiol, R., 2020). Por otro lado, las 4-estiril- y 2-estirilquinolinas (36) y (37)
demostraron actividad proapoptotica sobre la linea celular de cancer de mama MCF-7,°8 asi como
actividad antitumoral frente a las lineas celulares de adenocarcinoma pulmonar AS549,

adenocarcinoma de colon HT29 y carcinoma de vejiga T24 (Gao et al., 2018).

Figura 5

Ejemplos de 2(4)-estirilquinolinas con actividad biologica.
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Motivados por las prometedoras actividades bioldgicas de las estirilquinolinas, se han
desarrollado diversas metodologias sintéticas para acceder a esta clase de derivados quinolinicos
(Veraetal., 2023; Veraet al., 2022). Para tal proposito, en términos generales, se pueden distinguir

cuatro enfoques principales:

1. La condensacion tipo Knoevenagel entre 2-metilquinolinas preformadas (38) y diferentes
aldehidos aromaticos (39) (Liet al., 2017). (jError! No se encuentra el origen de la referencia.,
ruta A)

2. Lareaccion tricomponente de tipo Povarov, que involucra anilinas (20), cinamaldehidos (41) y
éteres vinilicos (40), seguida de la aromatizacion del derivado tetrahidroquinolinico
inicialmente formado (Bianchini et al, 2016). (jError! No se encuentra el origen de la
referencia., ruta B)

3. La reaccion de acoplamiento-isomerizacion entre 2-bromo/iodo anilinas (43) y alcoholes
propargilicos sustituidos (42), catalizada por metales de transicion (Cinar et al., 2013). (jError!
No se encuentra el origen de la referencia., ruta C)

4. Finalmente, la reacciébn de acoplamiento tipo Heck entre haloquinolinas (44) y diferentes
estirenos (45), empleando sistemas cataliticos basados en paladio (Mane et al., 2017; Jamal et

al., 2015; Nun et al., 2017). (jError! No se encuentra el origen de la referencia., ruta D)
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Figura 6

Principales rutas sintéticas para la sintesis de estirilquinolinas.
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Como se ilustra en la jError! No se encuentra el origen de la referencia., los métodos
tradicionales para la sintesis de estirilquinolinas generalmente implican, en primer lugar, la
construccion del ntcleo de la quinolina, seguido en un segundo paso por el acoplamiento del
fragmento estirilo. En algunos casos, estos procedimientos requieren el uso de catalizadores
costosos basados en metales de transicion (Liu et al., 2024; Suet al., 2022; Jamal et al., 2016; Cui
et al.,, 2024). Como alternativa versatil a estos enfoques convencionales, en el Laboratorio de
Sintesis Organica (LSO) de la UIS se desarrolld e implementd con éxito un protocolo sencillo y
eficiente que consiste en una sintesis “one-pot” de dos pasos secuenciales. Este método combina
la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt y la anulacion de Friedlander para obtener
directamente las 4-estirilquinolinas 2,3-disustituidas de tipo (48), partiendo desde la 2'-
aminoacetofenona (26) (Vera, 2020; Lipez, 2020; Ardila, 2020). En este enfoque, el primer paso
consiste en formar las 2'-aminochalconas (47) mediante la condensacion de Claisen-Schmidt entre

la 2'-aminoacetofenona y diferentes aldehidos aromaticos en condiciones bésicas a temperatura

ambiente.
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Tras confirmarse la formacion de los intermediarios (47) por control mediante capa fina
(CCF), sin necesidad de aislar los compuestos, se ajusta el pH a dcido mediante adicion de acido
acético. En el segundo paso, estos intermediarios reaccionan con compuestos carbonilicos
enolizables seleccionados— como acetona, 2,4-pentanodiona, acetoacetato de etilo y
benzoilacetona—, formando los productos de Friedlinder, las 4-estirilquinolinas deseadas (48).

Cuando se emplea acetona, ésta reacciona directamente con las 2'-aminochalconas (47) aisladas y

purificadas.

La metodologia “one-pot” desarrollada en el LSO representa una alternativa mas eficiente
y econdmica respecto a procedimientos previos reportados por Palma y colaboradores, donde las
2'-aminochalconas (47) debian ser aisladas y purificadas (Meléndez et al., 2020). Con esta
estrategia, se logra obtener directamente las 4-estirilquinolinas en un Unico paso sintético con

excelentes rendimientos globales.

Figura 7

Sintesis “one pot” desarrollada en el LSO para obtener las 4-estirilquinolinas de tipo (48).

Ar(Het)
o O 0 =
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(26) intermediario no aislado

R = H, COCH; CO,CH,CH;

Ar = Ph, 3-MeC~H,, 3-MeOCgH,, 4-MeC~H,, 4-MeOCGH, CoCH
6415

4-CICgHy, 4-BrCgHy, 4-FCgH,, 4-CF3CoH, C4H,S-2

Con el fin de ampliar las aplicaciones sintéticas de la metodologia desarrollada en el LSO,
se logrd sintetizar con éxito una serie de bis-estirilquinolinas del tipo (49). Este proceso consistio
en la reaccion de alquenilacion de las 4-estiril-2-metilquinolinas (48) con aldehidos aromaticos,

mediante una condensacion tipo Knoevenagel catalizada por tricloruro de indio (III) en tolueno.
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Los compuestos (49) se aislaron en forma de solidos, alcanzando rendimientos que variaron entre

el 56 y el 92% (Vera, 2022).

Figura 8

Sintesis de bis-estirilquinolinas (49) recientemente desarrollada en el LSO.

Ar Ar
_ =
R
xR Ar!CHO N
N
Pz InCl; (10% mol) N Arl

N Tolueno, 120 °C

(48) 49)

Ar = Ph, 4-CIC¢H,, 4-BrCgH,, C4H;S-2, 3-MeC¢Hy, R - H, COC,H,
3-MeOCH,, 4-MeCgH,, 4-MeOC¢H,, 4-FCH,, 4-F;CC4H, i

[langovan et al. (2015) también propusieron una metodologia para la sintesis de las 4-
estirilquinolinas (49) a partir de las 2’-aminochalconas (47), empleando cloruro de niquel
hexahidratado como catalizador en la reaccion de Friedldnder. Los autores llevaron a cabo la
sintesis de 2,4-bis-estirilquinolinas, analogas a (47), mediante la reaccion de las estirilquinolinas
(48) con diversos aldehidos aromdticos en presencia de acetato de sodio y una mezcla de acido

acético y agua como medio de reaccion.

Figura 9

Sintesis de las 2,4-bis-estirilquinolinas (49) reportada por llangovan y colaboradores.
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Baidya et al. (2015) reportaron la sintesis estereoselectiva de la (E)-4-estirilquinolina (53)
a partir de la 4-metilquinolina (50) y el alcohol bencilico (51). Utilizaron bromuro de niquel como
catalizador en presencia del ligando N-(quinolin-8-il)picolinamida (52), los cuales reaccionan in
situ para formar el complejo Li-NiBr2. Este complejo, en presencia de ferc-butdxido de potasio,
facilita la oxidacion del alcohol bencilico a benzaldehido (intermediario que no se muestra en el
esquema). Posteriormente, el benzaldehido generado in situ reacciona con la 4-metilquinolina (50)
mediante una condensacion tipo Knoevenagel en medio basico, dando lugar al producto de

alquenilacion deseado (53) con un rendimiento del 74%.

Figura 10

Sintesis de la 4-estirilquinolina (53) reportada por Baidya y colaboradores.
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Gao et al. (2018) desarrollaron una metodologia one-pot que combina la reaccion de
Arbuzov con la olefinacion de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) para sintetizar 2,4-bis((E)-
estiril)quinolina-3-carboxilatos de etilo (49), logrando rendimientos entre el 71 y 85%. Para ello,
inicialmente prepararon el intermediario quinolinico (55) mediante la reaccion de Arbuzov entre
el 4-(bromometil)-2-(clorometil)quinolina-3-carboxilato de etilo (54) y trietilfosfito. Una vez
obtenido el fosfonato intermediario (55), llevaron a cabo la reaccion de olefinacion HWE con

diferentes aldehidos aromaticos en presencia de hidruro de sodio como base en dimetilformamida.
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Figura 11

Sintesis de los 2,4-bis((E)-estiril)quinolina-3-carboxilatos de etilo (49) reportada por Gao y

colaboradores.
Ar
Br 0 (ED0P A
A OEt P(OEt), SN OEt Ar-CHO X OEt
N 160 °C = NaH/DMF, 90 °C -
CONNRS G PO(EY), 49)

Intermediario no aislado

Ar = Ph, 2-MeC¢H,, 4-MeCH,, 2-OMeCgH,, 4-OMeCgH,, 4-OEtCcHy, 2,4-diMeCgHj3, 3,4-diOMeC¢Hj, 2,5-diOMeC¢Hj;,
3,4,5-triOMeC¢H,, 2,4,5-triOMeC¢H,, 3,4,5-triOMeC¢H,, 2,6-diCIC¢H3, 4-BrCgHy, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-furilo, 2-tienilo,
2-piridilo.

Por otro lado, Kumar et al. (2015) reportaron una sintesis “one-pot” en modo domin6 de las
2-estirilquinolinas (57), con rendimientos del 70 al 84%. Este proceso combind la reaccion de
Friedldnder con la condensacion tipo Knoevenagel, utilizando trifluorometanosulfonato (triflato)
de indio (IIT) como catalizador. Inicialmente realizaron la reaccion de Friedlander entre las 2-
aminobenzofenonas (26) y los f-cetoésteres (29), obteniendo las 2-metilquinolinas (56). Sin
necesidad de aislar estos compuestos, los transformaron posteriormente en las 2-estirilquinolinas

(57) mediante la condensacion tipo Knoevenagel con diversos aldehidos aromaticos.

Figura 12

Sintesis de las 2-estirilquinolinas (57) reportada por Chakraborti y colaboradores.
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Mas recientemente, Cui et al. (2024) propusieron un método para sintetizar 2-estiril-
quinolinas (46) a partir de una reaccion secuencial de olefinacion oxidativa entre las 2-
metilquinolinas (38) y bencilaminas sustituidas (58). Este proceso emplea aire como agente
oxidante en presencia de N-metil-2-pirrolidona (NMP), sin necesidad de metales ni aditivos
promotores. Los productos de interés (46) se obtuvieron con rendimientos que variaron del 31 al
91%,

Figura 13

Sintesis de las 2-estirilquinolinas (46).

X aire (6 bares) NN
Ry * HepAr” NH, T Ne R{Ij\/\
N (58) N Ar(Het)

N o
38) 160 °C (46)

R = 6-Me, 6-OMe, 6-Cl, 7-Cl, 6-Br; Ar = Ph, 2,4,6-triMeC¢H,, 4--BuCcHy, 2-OMeC¢Hy,
4-OM6C6H4, 4-BTC6H4, 2-C1C6H4, 4-C1C6H4, 2-FC6H4, 3-FC6H4, 4-FC6H4, 4-IC6H4, 4-
CF;C¢Hy, 4-PhCcHy, 1-naftilo; Het = 2-tienil, 2-piridilo.

Nota. Tomado de Cui et al. (2024).

De manera similar, Jamal et al. (2016) también reportaron la sintesis de estas 2-
estirilquinolinas (46), con rendimientos del 20 al 85%. En este método, los compuesos se
prepararon mediante la condensacion tipo Knoevenagel entre la 2-metilquinolina (38) y distintos
aldehidos aromaticos (39), usando cloruro de indio (IIT) (InCl3) como catalizador dcido en THF

anhidro, a 120 °C, en condiciones selladas.
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Figura 14

Sintesis de las 2-estirilquinolinas (46).
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Nota. Tomado de Jamal et al. (2016)

1.3.  Aspectos Biologicos y Sintéticos de las Piridazinonas

Otro sistema heterociclico importante para este trabajo es la piridazin-3(2H)-ona. Muchos
de sus derivados destacan por sus prometedoras propiedades farmacologicas: actividad
antihipertensiva, inhibicion de la agregacion plaquetaria, efectos cardiotonicos, analgésicos,
anticancerigenos, antiinflamatorios y antinociceptivos, ademas de actividad antiulcerosa (Cui et
al., 2024; Vera, 2022; Satish, 2019). La facilidad para funcionalizar diferentes posiciones del anillo
hace que este nticleo sea muy atractivo para el disefio y sintesis de nuevas moléculas con potencial

biologico.

La importancia medicinal de este sistema heterociclico se refleja en varios farmacos
desarrollados a partir de su estructura. Algunos ejemplos son: los analgésicos emorfazona (59) y
Ag 246 (60); los cardiotonicos imazodan (61), indolidan (62) y zardaverina (63); el antidiabético
zopolrestat (64); el antitrombotico amipizona (65); el inotrdpico positivo y vasodilatador
pimobendan (66); el sensibilizador de calcio levosimendan (67); y el antitusivo medazomida (68)
(Akhtar, 2016; Goldberg et al., 1991; Kauffman et al., 1990; Inskeep et al., 1991; Baillet et al.,

1996; Asif, 2015; Imranm 2020; Alagoz et al., 2020).
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Figura 15

Farmacos desarrollados a partir del anillo de la piridazinona.

(59) (60)

e}

| I}III

S ~N

\l]/\W H,C
~N N
COOH CF;

(6]

Cl

(64) H;C

(65)

La construccion del anillo de la piridazinona generalmente se realiza mediante la reaccion
de compuestos 1,4-dicarbonilicos (como y-cetoacidos o sus derivados) con diferentes derivados de
la hidrazina (Costas, 2017). Este método de sintesis se describe como un proceso en dos etapas
secuenciales: en el primer paso, ocurre una reaccion de condensacion intermolecular entre los
derivados carbonilicos, usualmente y-cetoacidos o y-cetoésteres (70)-(72), y la hidrazina o uno de
sus derivados (69). Esta conduce a la formacion de hidrazonas intermediarias, que en un segundo
paso sufren ciclacion intramolecular para formar el nucleo funcionalizado de la piridazin-3(2H)-
ona (74) (jError! No se encuentra el origen de la referencia., rutas A-C). También es posible

construir el nucleo de la piridazinona utilizando el anhidrido maleico (73) como componente

(66)

%
1
F~ °F
(62) (63)
0
I}lH 0
~N N/
| 1
~N
0~ "NH,

OCH, )

dicarbonilico (jError! No se encuentra el origen de la referencia., ruta D).

31
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Figura 16

Algunas rutas sintéticas para la sintesis de piridazinonas.

O

R2
ﬁH + H,N-NHR;
69
R “ V\B 0 C/V
R, = Ph, Ar R
R,=R; =R, Ar | N 3
~N
o) Ry
A Ry &3
oOX + HoN-NH, / (74)
R1

(69)

X = H (cetoacido)
X =R (cetoéster)

(70)

Nota. Tomado de Dawood et al. (2001)
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EtOOC

Opr * NHNH,
0 (69)

o

1

O

t;o + NH,NH,
O (69)
(73)

A continuacion, se describen diferentes trabajos reportados en la literatura que emplean
estas rutas de sintesis y otras variantes. Por ejemplo, Mecadon et al. (2011) desarrollaron una
sintesis multicomponente ‘“one-pot”, sin disolventes, para obtener las piridazinonas (74) y
piridazinas (77). En este método, reaccionaron los derivados 1,2-dicarbonilicos (75) con la
hidrazina monohidratada (69) y compuestos enolizables tipo (76), promovido por KOH-aliumina e

irradiacion por microondas.

Figura 17

Sintesis de las piridazinonas (74) y las piridazinas (77) reportada por Mecadon y colaboradores.

0 R,
KOH-alumina R R

(9] R - 3 - 2 -
I 1 <R: NH, (10 mol %) | | oN
t - . > N 0 N

O R+ Ry NH,H;0 MW, Ry - Rj :

- 5-10 min R, (77

(75) (76) (69) (74)

R; = Ry = C4Hs. H, CH;
Rj3=CN, COOC,H;. COCH;
Ry=CO0C,Hs5 COCH;

Nota. Tomado de Mecadon et al., 201 1.
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Coates et al. (1993) reportaron la sintesis de las 6-aril-3(2H)-piridazinonas (80), partiendo
delas acetofenonas (78) y el acido glioxilico (79) en una solucion saturadade hidroxido de amonio.
En estas condiciones, ocurre una condensacion aldolica cruzada entre estos compuestos que genera
un intermediario tipo y-cetodcido insaturado (no mostrado). Posteriormente, este intermediario
reacciona con la hidrazina monohidratada (69), produciendo los compuestos deseados (80) con

rendimientos del 33 al 78%.

Figura 18

Sintesis de las piridazinonas (80).

0
0
O ‘ IT]H
=
NIy . O%OH 1) NH,OH/H,0 =N
X H
(78) (79) 2) NHZNHZ'HZO AN
(69) \ R

4 (80)

R = H, 4-Me, 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 4-Cl, 4-F, 2-OH, 3-OH, 4-
OH, 2-OAc, 4-NHAc, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,.

Nota. Tomado de Coates et al., 1993.

En otro trabajo, Siddiqui, Mishra y Shaharyar (2010) sintetizaron las 6-aril-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-onas (81) mediante reaccion de los acidos B-aroilpropionicos (70) con la
hidracina monohidratada (69) en etanol como disolvente (ver j;Error! No se encuentra el origen
de la referencia., Ruta a). De manera similar, Khokra et al. (2014) también lograron esta sintesis
con rendimientos moderados del 20 al 45%, ademas de usar otros derivados de la fenilhidrazina

como componentes binucleofilicos (ver jError! No se encuentra el origen de la referencia., Ruta

b).
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Figura 19

Sintesis de los derivados de las dihidropiridazinonas (81).

Rut
uta a 0
NH,NH,'H,0 R
(69) N
_N
EtOH
Ar
(81)
0 R = H; Ar = Ph, 4-CH,;CgH, 4-OCH,C¢H, 4-C,H;-
g " CHy, 4-CH,CH(CH3),-C¢H, 4-C¢H5-CgH, 4-CICGH,.
O —
Ar
70)
0 R =H, C¢Hs 2,4-diNO,C¢H; 4-metilquinolina,
Ruta b R | 4-OCF3CeH, 2,4-diFCeH; 2-FCoH, 4-
R-NHNH, N’ CNC¢H, 4-CIC4H,
| ,
(69) N

<« O

1.4.  Aspectos Biologicos y Sintéticos de los Hibridos Quinolina-Piridazinona

La literatura destaca las multiples aplicaciones farmacologicas tanto de los derivados de la
quinolina como de la piridazinona. Se puede inferir entonces que la conjugacion de estas dos
unidades estructurales en una sola entidad molecular podria potenciar su actividad biologica. Sin
embargo, son escasos los estudios que han abordado su sintesis y evaluacion biologica. Entre los
pocos hibridos con estas caracteristicas estructurales reportados se encuentran:

* La 8-cloro-10-fenil-2,3-dihidropiridazino[4,5-b]quinolina-1,4-diona (82), que mostré actividad

antibacteriana significativa contra S. aureus (Sambavekar et al., 2013).
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* Los hibridos S5-fenil-1,2-dihidropiridazino[3,4-b]quinolin-3(4H)-ona (83) y S5-fenil-1,2-
dihidropiridazino[4,3-c]quinolin-3(4H)-ona (84), que demostraron actividad antimicrobiana,

antibacteriana, antiinflamatoria y antinociceptiva (Radhakrishnan et al., 2021).

Figura 20

Hibridos fusionados piridazino-quinolina con actividad biologica.

Cl
N I}IH
Z NH
N
0
(82)

Nota. Tomado de Radhakrishnan et al. 2021.

De los pocos informes sobre hibridos fusionados piridazino[4,5-b]quinolina relacionados
con los objetivos de este Trabajo de Grado, se destaca el realizado por Bello et al. (2010). Ellos
describieron una metodologia en dos pasos secuenciales basada en reacciones de condensacion y
ciclacion intramolecular: inicialmente reaccionaron el 2-formilquinolina-3-carboxilato de metilo
(85) con la 4-metoxifenilhidrazina (69) en etanol anhidro bajo atmosfera de argon usando tamiz
molecular. La hidrazona formada (86) no se aislo; tras confirmar su formacion mediante control
por cromatografia en capa fina (CCF), se afiadi6 4cido acético glacial y se calent6 para promover

su ciclacion intramolecular, formando asi la 2-(4-metoxifenil)piridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona

deseada (87).
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Figura 21

Sintesis de la 2-(4-metoxifenil)piridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona (87) reportada por Bello y

colaboradores.
(0] o 0\
N - 4A MS
O BOH AcOH_ XN
Pz H — N l
N 4-OMe- C6H4 NHNH, reflujo N/ N
(0] (69) (86)
(85) Intermediario no aislado (87)

Nota. Tomado de Bello et al., 2010.

Zhao et al. (2019) propusieron una estrategia “one-pot” en dos pasos para acceder
directamente a las piridazino[4,5-b]quinolinas (89). Primero realizaron una reaccion
multicomponente tipo Povarov entre las acetofenonas (78), las anilinas (20) y las enaminonas
sustituidas (88), promovida por yodo molecular en dimetilsulféxido en medio &cido. Las 2-
aroilquinolinas obtenidas (intermediarios no mostrados) contenian grupos carbonilicos reactivos
(grupos formilo y éster) que permitieron luego una ciclocondensacion con la hidrazina
monohidratada (69) para formar las piridazinas correspondiente (89) con rendimientos del 40 al

65%.

Figura 22

Sintesis de las piridazino[4,5,b]quinolinas (89) reportada por Zhao y colaboradores.

1) I,, DMSO An
NH, HCI, 110 °C NN
)J\ + RI— — > Ry |
Ary Z 2) NH,NH,-H,0 ata
(78) (20) (88) (69) @89 Ar
Ar, = Ph, 4-MeCgH,, 4-CIC4H,, 4-FC¢H,, 2-tienil, | R = 3-Me. 3-terc-butil, 2.4-diMe

ry,= Ph, 4-MeC6H4, 4-OMeC6H4, 4-BrC6H4, 2-tienil

Nota. Tomado de Zhao et al., 2019.
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Yaragorla y Pareek (2008) desarrollaron una sintesis “one-pot” tricomponente en cascada
para las quinolina-piridazindionas (91), mediante adicion nucleofilica aza-Michael seguida por la
ciclacion intramolecular entre las 2-aminoarilcetonas (26) y los acetilendicarboxilatos de dimetilo
(90) catalizados por trifluorometasulfonato de calcio. Los productos intermediarios, los 2,3-
diésteres quinolinicos (no se muestran), reaccionaron in situ con la hidrazina (69) formando los

derivados deseados (91) con rendimientos del 63 al 76%.

Figura 23

Sintesis tricomponente de las quinolina-piridazindionas (91) reportada por Yaragorla y

colaboradores.
o OOM Ar O
N COOMe 1110 mol% Ca(OT),/Bu,NPF, R
Ar || 100 °C X NH
P NH
NH, COOMe 2) NH,NH, (69) N
(26) (90) EtOH, reflujo o1 ¢

Ar = Ph, 2-CIC¢H,, 2-FC4H,
R=H,Cl

Nota. Tomado de Yaragorla & Pareek, 2018.
Finalmente, Mizuno et al. (2006) lograron sintetizar la 10-(3,4-dimetoxifenil)-7,8-
dimetoxi-2-piridazino[4,5-b]quinolin-1-ona (93) a partir de la reaccion entre la 2-formil-quinolina

(92) e hidrazina (69) en etanol bajo reflujo activo.
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Figura 24
Sintesis de la 10-(3,4-dimetoxifenil)-7,8-dimetoxi-2-piridazino[4,5-b]quinolin-1-ona (93)

reportada por Mizuno y colaboradores.

OMe OMe
g OMe ! OMe
NH,NH,
MeO N CO,Et (69) MeO N
H
MeO EtOH, reflu]o MeO O /N
(92) (0] (93)

Nota. Tomado de Mizuno et al., 2006.

2. Planteamiento del Problema e Hipdtesis
De lo expuesto en el estado del arte, se evidencia la relevancia biologica y sintética de los
derivados de los sistemas heterociclicos quinolina y piridazinona, asi como la importancia de los
hibridos moleculares que contienen en sus estructuras estas dos unidades farmacofoéricas. Estos
antecedentes ilustrativos justifican plenamente el interés de los quimicos organicos en disefiar y
desarrollar nuevas metodologias o enfoques alternativos para la sintesis, caracterizacion y
evaluacion de la actividad biolégica potencial de nuevas moléculas hibridas formadas por estos

nucleos. Esta justificacion también sustenta la realizacion del presente Trabajo de Grado.

En este contexto, en el presente Trabajo de Grado se plante6 como objetivo principal
ampliar los alcances sintéticos de la metodologia recientemente desarrollada en el Laboratorio de
Sintesis Organica (LSO) de la Universidad Industrial de Santander (UIS). Como ya se menciond,
dicha metodologia permite la sintesis eficiente de 4-estirilquinolinas polifuncionalizadas. En esta
ocasion, se emplearon las 2-metil-4-estirilquinolinas como precursores adecuados para construir

nuevos compuestos hibridos del tipo (£)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona. La
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estrategia consistio en aprovechar intermediarios derivados de la oxidacion del grupo metilo en C2
—es decir, los correspondientes 4-estiril-2-formilquinolina-3-carboxilatos de etilo— para lograr la
formacién del sistema triciclico piridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona deseado. Como se menciond
en la introduccién, aunque el sistema triciclico piridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona es conocido
en la literatura, los compuestos especificos, objetos de estudio en esta investigacion, no han sido

reportados previamente. Por ello, su sintesis, caracterizacion y futura evaluacion bioldgica seran

sin duda de gran interés para los campos de la quimica heterociclica y la quimica medicinal.

Con esta idea en la mente, se formuld la siguiente pregunta de investigacion: ;es viable
sintetizar los nuevos hibridos fusionados (£)-2-fenil-10-(estiril)piridazino[4,5-b]quinolin-1(2 H)-
ona mediante transformaciones dirigidas —como oxidacion y ciclocondensacion— a partir de (E)-
2-metil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo? La hipotesis del presente Trabajo de Grado puede
ilustrarse claramente mediante el esquema retrosintético 20, en el cual se observa que los (E)-2-
metil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo 2 —precursores estratégicos— contienen los

fragmentos estructurales necesarios para construir el sistema triciclico que conforman los nuevos

hibridos fusionados (£)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4.

Figura 25

Retro sintesis de los nuevos hibridos (E)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4.
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= Condensacioén-
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Es importante sefialar que este Trabajo de Grado se enmarca dentro de los objetivos
generales de la Tesis Doctoral de la estudiante de Doctorado en Quimica Diana Marcela Ardila

Rodriguez.

3. Objetivos
3.1. Objetivo General
Ampliar los alcances de la ruta sintética desarrollada en el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO)
mediante la construccion eficiente de nuevos compuestos hibridos fusionados, centrados en los
nlcleos farmacoféricos de la quinolina y la piridazin-3-ona, a partir de los (£)-2-metil-4-

estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo 2.

3.2.  Objetivos Especificos

v’ Sintetizar en una sola operacién (one-pot) los precursores estratégicos: los (E)-2-metil-4-

estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo 2.

v Convertir estos precursores en sus correspondientes (E)-2-formil-4-estirilquinolin-3-

carboxilatos de etilo 3.

v" Optimizar las condiciones de reaccién para transformar éstos ultimos en los hibridos

fusionados: (£)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4.

v’ Realizar la caracterizacién molecular completa de todos los compuestos, intermediarios 3
y finales 4, mediante técnicas instrumentales convencionales para la elucidacion en quimica

organica.
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4. Parte Experimental
Los reactivos y disolventes utilizados en las sintesis fueron adquiridos con grado de pureza para
sintesis, provenientes de las marcas Merck, Sigma-Aldrich, J. T. Baker y Alfa Aesar. En particular,
el etanol fue secado y destilado previamente para eliminar moléculas de agua residual. El progreso
de las reacciones se monitore6 mediante cromatografia en capa fina (CCF), empleando placas
Merck AL TLC con gel de silice 60 F254, reveladas en una cdmara UV—VIS SPECTROLINE
Model CM—10 (A = 366 y 254 nm) o con solucion etanolica de acido fosfomolibdico—sulfurico.
Todos los compuestos intermediarios y finales se purificaron por cromatografia en columna usando
gel de silice (70-230 y 230400 Mesh) como fase estacionaria, y mezclas de hexano—acetato de
etilo como fase movil. Las fracciones que contenian los productos aislados se concentraron en un

rotavapor Biichi R-200 acoplado a un sistema de vacio Biichi V-700.

Los productos solidos se recristalizaron con cloroformo—hexano y cloroformo-acetato de etilo, y
sus puntos de fusion (no corregidos) se determinaron en un fusiometro Mel-Temp 1201D; el valor

reportado corresponde al promedio de tres mediciones consecutivas.

Los compuestos finales se sintetizaron en un reactor de microondas Anton Paar Monowave 400,

disponible en el Laboratorio Instrumental de Analisis Quimico (LIAQ) dela Escuela de Quimica

de la UIS.

Los espectros IR se obtuvieron con un espectrometro Jasco modelo 4X equipado con un modulo
ATR, abarcando un rango entre 400 a 3500 cm™!, disponible en el LIAQ. Los espectros HRMS se
adquirieron en un espectrometro Q-TOF G6520B acoplado a un sistema HPLC bajo las siguientes
condiciones: flujo moévil 300 pL/min, fases A (agua + 0.2% acido formico) y B (acetonitrilo +

0.2% acido férmico); ionizacion por ESI positiva con pardmetros: Voltaje del capilar 3500 V,
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fragmentor 175 V, skimmer 65 V, gas seco a 5 L/min a 300 °C. Estas mediciones se realizaron en

las instalaciones de la Universidad de los Andes (Bogoté, Colombia).

Los espectros de resonancia magnética nuclear unidimensionales RMN 'Hy 3C, asi como los
bidimensionales de correlacion homonuclear COSY y heteronuclear HMBC y HSQC, se
registraron en un espectrometro BRUKER AVANCE I11-400 usando CDCl3 como disolvente y
estandar interno. Los desplazamientos quimicos (J) se reportan en ppm; las constantes de
acoplamiento (J) en Hz. Las multiplicidades se indican como: s = singulete; d = doblete: t=triplete;
q = cuartete; m = multiplete. Elequipo de RMN pertenece al Laboratorio de Resonancia Magnética

Nuclear de la UIS.

4.1. Procedimiento General para la Sintesis de los (E)-2-metil-4-estirilquinolin-3-

carboxilato de etilo 2a-iy 2j.

Figura 26

Estructuras generales de los (E)-2-metil-4-estirilquinolina-3-carboxilatos de etilo 2a-iy 2j.

e Metodologia general.

La sintesis de las 4-estirilquinolinas 2a-j se llevd a cabo mediante una metodologia one-pot
que combina dospasos secuenciales: la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt y la reaccion

de Friedlinder. En balones de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se disolvid la cantidad
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necesaria de hidroxido de sodio (3.0 mmol) en etanol, siguiendo una relacién 2.5 mL de EtOH por
cada 1 mmol de la 2’-aminoacetofenona. A esta suspension se le afiadio 1.0 mmol de la 2’-
aminoacetofenona y 1.2 mmol del aldehido aromdtico correspondiente. Las mezclas se
mantuvieron en agitacion constante a temperatura ambiente durante un periodo de2 a4 horas. Tras
verificar la formacion de las 2’-amino-chalconas mediante control por cromatografia en capa fina
(CCF), utilizando patrones previamente sintetizados en el LSO, se afiadi6 acido acético glacial (en
una proporcion de 2.5 mL por cada 1 mmol de 2’-aminoacetofenona) hasta alcanzar un pH entre
4.0 y 3.5. Posteriormente, se incorpord el acetoacetato de etilo (1.2 mmol). Las mezclas se

calentaron a 60 °C durante 12 a 18 horas, controlando el avance de la reaccion mediante CCF.

Al finalizar este tiempo, las masas de reaccion se enfriaron a temperatura ambiente, se
lavaron con agua destiladay se trataron con bicarbonato de sodio (NaHCO3) hasta alcanzar un pH
cercano a 7. Los productos crudos se extrajeron con acetato de etilo (3 x 50 mL), posteriormente
lavados con suficiente agua y depositados en un Erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro para
eliminar las moléculas de aguaresidual. El disolvente se eliminé mediante destilacion bajo presion
reducida y los residuos organicos fueron purificados por cromatografia en columna sobre gel de

silice, empleando mezclas gradualmente mas polares de hexano-acetato de etilo (de 5:1 a 2:1, ).

Es importante sefialar que la sintesis y caracterizacion previa de los compuestos 2a, 2d, 2f,
2g y 2i ya fue reportada en trabajos anteriores realizados en el Laboratorio de Sintesis Orgéanica
(LSO) dela UIS (Ardila et al., 2022); por ello, en este manuscrito no se incluyen sus propiedades
fisicoquimicas ni espectroscopicas. Solo se presenta la informacion correspondiente a los nuevos

compuestos 2b, 2¢, 2e, 2h y 2j.
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e (E)-2-metil-4-(2-metilestiril)quinolina-3-carboxilato de etilo 2b.

De 0.200 g (1.479 mmol) de la 2’-aminoacetofenona, 0.21 mL de 2-metilbenzaldehido
(1.774 mmol), 0.177 g (4.437 mmol) de hidréxido de sodio y 3.7 mL de etanol, y después
adicionando 3.7 mL de acido acético a la mezcla de reaccion, la chalcona generada se hizo
reaccionar con 0.22 mL (1.774 mmol) de acetoacetato de etilo. Tras 14 horas adicionales de
reaccion, se obtuvieron 0.312 g (0.941 mmol, 64%) de 2b, C22H21NOz (331.42 g/mol), como un
solido amarillo, p.f. 71-72 °C; Ry= 0.6 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): Viax (cm™) 1710
(C=0¢ster), 1565 (C=N), 1493 (C=Carom), 1457 (C=Carom), 972 (=C-Huans). RMN 'H (400 MHz,
CDCl): 0 8.10 (dd,J=8.4,1.4 Hz, 1H, HS), 8.05 (dd,/=8.4, 1.4 Hz, 1H, HS), 7.74 (ddd, J=8.4,
6.9, 1.4 Hz, 1H, H7),7.70-7.67 (m, 1H, H6"), 7.53 (ddd,/=8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H,H6), 7.41 (d,J =
16.3 Hz, 1H, HAC=), 7.30-7.26 (m, 2H, H4’, H5’), 7.25-7.21 (m, 1H, H3"), 7.21 (d, /= 16.3 Hz,
1H, =CHs), 4.38 (q, /= 7.1 Hz, 2H, -OCH2-), 2.76 (s, 3H, 2-CH3), 2.39 (s, 3H, 2°-CH3), 1.31 (t, J
=7.1 Hz, 3H, -CH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl;): 6 169.1 (3-C-C=0), 154.8 (C2), 147.6 (C8a),
142.4 (C4), 136.3 (C2’), 135.8 (=CHB), 135.5 (C1°), 130.6 (C3’), 130.3 (C7), 129.2 (C8), 128.7
(C4°), 126.5 (C6), 126.4 (C5’), 126.3 (C3), 125.7 (C6’), 125.2 (CS5), 124.7 (C4a), 123.5 (CHa=),
61.7 (-OCHz-), 23.8 (2-CH3), 19.8 (2’-CH3), 14.2 (-CHs3). HPLC-ESI*-MS: m/z [M + HJ"

calculada: 332.15723; experimental: 332.16416.
e (E)-2-metil-4-(3-metilestiril)quinolina-3-carboxilato de etilo 2c.

De 0.300 g (2.219 mmol) de la 2’-aminoacetofenona, 0.31 mL de 3-metilbenzaldehido
(2.663 mmol), 0.266 g (6.658 mmol) de hidroxido de sodio y 5.5 mL de etanol, y después
adicionando 5.5 mL de 4cido acético a la mezcla de reaccion, la chalcona generada se hizo
reaccionar con 0.34 mL (2.663 mmol) de acetoacetato de etilo. Tras 14 horas adicionales de

reaccion, se obtuvieron 0.600 g (1.810 mmol, 81%) de 2¢, C22H21NO2(331.42 g/mol), como un
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solido anaranjado, p.f. 89-90 °C; Rr= 0.4 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): Vpax (cm™)
1714 (C=Os¢ster), 1640 (C=N), 1600 (C=Cyini1), 1573 (C=Carom), 1491 (C=Carom), 952 (=C-Htrans).
RMN 'H (400 MHz, CDCL): 6 8.09 (dd,J= 8.4, 1.4 Hz, 1H, H5), 8.05 (dd, J= 8.3, 1.3 Hz, 1H,
H8), 7.73 (ddd,J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, H7), 7.54-7.50 (m, 1H, H6), 7.50 (d, J = 16.5 Hz, 1H,
HaC=),7.37-7.34 (m, 2H, H2’, H6"), 7.30 (dd,J= 8.1, 7.4 Hz, I1H, H5’), 7.17 (da, J="7.4 Hz, 1H,
H4’),6.94 (d,J=16.5 Hz, 1H,=CHs), 4.38 (q, /= 7.1 Hz, 2H, -OCH2-), 2.76 (s, 3H, 2-CH3), 2.40
(s, 3H, 3°-CH3), 1.31 (t, J= 7.1 Hz, 3H, -CH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl): § 169.0 (C=0),
154.7 (C2), 147.6 (C8a), 142.2 (C4), 138.5 (C3’), 137.9 (=CHaB), 136.3 (C1”), 130.3 (C7), 129.6
(C4°), 129.2(C8), 128.8 (C5°), 127.6 (C2’), 126.4 (C6), 126.3 (C3), 125.2 (C5), 124.7 (C4a), 124.1
(C6°), 122.0 (HAC=), 61.7 (-OCH2-), 23.8 (2-CH3), 21.4 (3°-CH3), 14.3 (-CH3). HPLC-ESI*-MS:

m/z [M + H]" calculada: 332.16451; experimental: 332.12854.
e (E)-4-(3-metoxiestiril)-2-metilquinolina-3-carboxilato de etilo 2e

De 0.250 g (1.849 mmol) de la 2’-aminoacetofenona, 0.26 mL de 3-metoxibenzaldehido
(2.219 mmol), 0.221 g (5.554 mmol) de hidroxido de sodio y 4.6 mL de etanol, y después
adicionando 4.6 mL de 4cido acético a la mezcla de reaccion, la chalcona generada se hizo
reaccionar con 0.28 mL (2.219 mmol) de acetoacetato de etilo. Tras 14 horas adicionales de
reaccion, se obtuvieron 0.246 g (0.709 mmol, 71%) de 2e, C22H21NO3(347.41 g/mol), como un
solido traslucido, p.f. 91-92 °C; Rr= 0.28 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): Viax (cm™)
1720 (C=O¢ster), 1640 (C=N), 1598 (C=Cyini), 1575 (C=Carom), 1493 (C=Carom), 964 (=C-Hirans).
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 8.09 (dd,J= 8.5, 1.4 Hz, 1H, H5), 8.04 (dd,J=8.4, 1.2 Hz, 1H,
HS), 7.73 (ddd,J = 8.4, 6.9, 1.2 Hz, 1H, H7), 7.54-7.50 (m, 1H, H6), 7.50 (d, J = 16.5 Hz, 1H,
HAC=),7.33 (t,J=7.9 Hz, 1H, HS5’), 7.14 (da, J= 7.8 Hz, 1H, H6’), 7.07 (t,J= 2.0 Hz, 1H, H2),

6.93 (d,J = 16.5 Hz, 1H, =CHg), 6.92-6.88 (m, 1H, H4"), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H, -OCH>-), 3.86
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(s, 3H, 3°-OCH3), 2.75 (s, 3H, 2-CH3), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -CHs). RMN 3C (100 MHz,
CDCL): 6 169.0 (C=0), 160.0 (C3°), 154.8 (C2), 147.6 (C8a), 142.0 (C4), 137.7 (C1’), 137.6
(=CHg), 130.3 (C7), 129.9 (C5°), 129.2 (C8), 126.5 (C6), 126.3 (C3), 125.2 (C5), 124.6 (C4a),
122.6 (HAC=), 119.5 (C6°), 114.3 (C4*), 112.3 (C2"), 61.7 (-OCH>-), 55.3 (3°-OCH3), 23.8 (2 CHs),

14.3 (-CH3). HPLC-ESI*-MS: m/z [M + H]" calculada: 348.1594; experimental: 348.1593.
e (E)-4-(4-fluorostiril)-2-metilquinolina-3-carboxilato de etilo 2h

De 0.250 g (1.849 mmol) de la 2’-aminoacetofenona, 0.24 mL de 4-fluorobenzaldehido
(2.219 mmol), 0.221 g (5.554 mmol) de hidréxido de sodio y 4.6 mL de etanol, y después
adicionando 4.6 mL de acido acético a la mezcla de reaccion, la chalcona generada se hizo
reaccionar con 0.28 mL (2.219 mmol) de acetoacetato de etilo. Tras 14 horas adicionales de
reaccion, se obtuvieron 0.270 g (0.843 mmol, 76%) de 2h, C21H1sFNO2 (335.37 g/mol), como un
solido amarillo palido, p.f. 55-56 °C; Ry = 0.34 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): Vi
(cm!") 1712 (C=Og¢ster), 1638 (C=N), 1602 (C=Cvyinil), 1573 (C=Carom), 1492 (C=Carom), 951 (=C-
Hirans). RMN TH (400 MHz, CDCl;): 6 8.07 (dd,J = 8.4, 1.4 Hz, 1H, H5), 8.05 (dd,J = 8.6, 1.3
Hz, 1H, HS), 7.73 (ddd,J=8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.55-7.50 (m, 3H, H6,H2’, H6’), 7.43 (d,J
=16.5 Hz, 1H, HAC=), 7.13-7.08 (m, 2H, H3’, H5’), 6.93 (d,J=16.5 Hz, 1H, =CHB8),4.37 (¢, J =
7.1 Hz, 2H, -OCH2-), 2.75 (s, 3H, 2-CH3), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -CH3). RMN 13C (100 MHz,
CDCl): 6 169.0 (C=0), 163.0 (d, J=248.2 Hz,C4’), 154.8 (C2), 147.6 (C8a), 141.9 (C4), 136.5
(=CHs), 132.5 (d,J =3.5Hz,C1"), 130.3 (C7), 129.2 (C8), 128.5 (d,J = 8.1 Hz, C2’, C6’), 126.5
(C6), 126.3 (C3), 125.1 (C5), 124.6 (C4a), 122.0 (HAC=), 115.9(d, J=21.9 Hz, C3’, C5’), 61.7 (-
OCHz-), 23.8 (2-CH3), 14.3 (-CH3). HPLC-ESI*-MS: m/z [M + H]' calculada: 336.1394;

experimental: 336.1394.
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e (E)-2-metil-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)quinolina-3-carboxilato de etilo 2j

De 0.250 g (1.849 mmol) de la 2’-aminoacetofenona, 0.20 mL de tiofeno-3-carboxaldehido
(2.219 mmol), 0.221 g (5.554 mmol) de hidroxido de sodio y 4.6 mL de etanol, y después
adicionando 4.6 mL de 4cido acético a la mezcla de reaccion, la chalcona generada se hizo
reaccionar con 0.28 mL (2.219 mmol) de acetoacetato de etilo. Tras 14 horas adicionales de
reaccion, se obtuvieron 0.335 g (1.037 mmol, 95%) de 2j, C19H17NO2S (323.41 g/mol), como un
solido beige, p.f. 55-56 °C; Ry=0.37 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): Vppax (cm!) 1712
(C=Oe¢ster), 1624 (C=N), 1601 (C=Clyinit), 1567 (C=Carom), 1493 (C=Carom), 959 (=C-Hirans). RMN
T'H (400 MHz, CDCl;): 6 8.09 (dd,J = 8.5, 1.4 Hz, 1H, H5), 8.04 (dd,J = 8.3, 1.2 Hz, 1H, HS),
7.73 (ddd,J= 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.54 (ddd,J=8.5, 6.8, 1.2 Hz, 1H, H6), 7.33 (d,J=16.5
Hz, 1H, HAC=), 7.32-7.30 (m, 1H, H3’), 7.13 (dd,J= 3.5, 1.1 Hz, 1H,HS’), 7.10 (d,J=16.5 Hz,
1H, =CHBs), 7.05 (dd,J= 5.1, 3.5 Hz, 1H, H4"), 4.40 (q, /= 7.1 Hz, 2H, -OCH2>-), 2.74 (s, 3H, 2-
CH3), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -CH3). RMN 13C (100 MHz, CDCl3):  169.0 (C=0), 154.8 (C2),
147.6 (C8a), 141.5 (C4), 141.4 (C2’), 136.7 (=CHs), 130.3 (C7), 129.2 (C8), 127.8 (C4>), 127.7
(C5%), 126.5 (C6), 126.1 (C3), 126.0 (C3’), 125.1 (CH5), 124.5 (C4a), 121.3 (HAC=), 61.8 (-OCH2-
), 23.8 (2-CH3), 14.3 (-CH3). HPLC-ESI*-MS: m/z [M + H]" calculada: 324.1053; experimental:

324.1052.
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4.2. Procedimiento General para la Sintesis de los (F)-2-formil-4-estirilquinolina-3-

carboxilatos de etilo 3a-i y 3j.

Figura 27

Estructura general de los (E)-2-formil-4-estirilquinolina-3-carboxilatos de etilo 3a-i y 3j.

e Metodologia general

La sintesis de derivados formilados 3 se realiz6 mediante la oxidacion del grupo metilo en
la posicion C-2 de las (E)-2-metil-4-estirilquinolinas 2a-j Este proceso se llevo a cabo en balones
de fondo redondo de 25 mL de capacidad, en los que, en 1,4-dioxano (2.0 mL), se adicionaron las
quinolinas 2a-j (1.0 mmol) y dioxido de selenio (SeO2) (2.0 mmol). Las mezclas de reaccion, en
agitacion constante, se calentaron a 100 °C durante 2 horas. Una vez verificado el consumo total
de las quinolinas 2 mediante control por cromatografia en capa fina (CCF), los crudos de reaccion
se enfriaron hasta temperatura ambiente, se filtraron a través de papel filtro con franja negra para

retener el exceso de SeO:z y se lavaron con diclorometano.

El disolvente se elimind mediante destilacion a presion atmosférica y reducida. Los residuos
orgénicos fueron purificados por cromatografia en columna utilizando gel de silice como fase
estacionaria y mezclas gradualmente polares de hexano-acetato de etilo (de 5:1 a 1:1, v/v) como

eluyente, obteniendo asi los derivados formilados 3a-j.
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Cabe destacar que, al igual que la mayoria de los precursores 2, la sintesis y caracterizacion
previa de los compuestos 3a, 3d, 3f, 3g y 3i ya fue reportada trabajos anteriores realizados en el
Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de la UIS;* por ello, en este manuscrito no se incluyen
sus propiedades fisicoquimicas ni espectroscopicas. Solo se presenta la informacion

correspondiente a los nuevos derivados 3b, 3¢, 3e, 3h, y 3j.
e (E)-2-formil-4-(2-metilestiril)quinolina-3-carboxilato de etilo 3b.

De 0.300 g (0.905 mmol) de la estirilquinolina 2b y 0.200 g (1.810 mmol) de dioxido de
selenio en 5 mL de 1,4-dioxano, y después de 2 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.290 g
(0.839 mmol, 93%) de 3b, C22H19NOs3 (345,40 g/mol), como un solido cristalino blanco, pf. 101-
102 °C; Rf=0.30 (12.5% acetato deetilo-heptano). IR (ATR): Vax (cm™')2845 (C-Haldehido), 1724
(C=Oaldehido), 1705 (C=Og¢ster), 1562 (C=N), 1521 (C=Cvini1), 1491 (C=Carom), 1454 (C=Carom), 974
(=C-Hrans). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 10.20 (s, 1H,2-CHO), 8.29 (ddd,J=38.5, 1.3, 0.7 Hz
1H, HY), 8.25 (ddd,J= 8.5, 1.4, 0.7 Hz, 1H, H5), 7.87 (ddd,J= 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.74
(ddd,J=8.4,6.9, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.70-7.66 (m, 1H, H6"), 7.39 (d,J = 16.5 Hz, 1H, HAC=), 7.33
(d,J=16.5 Hz, 1H, =CHB), 7.30-7.26 (m, 2H, H4’, H5’), 7.25-7.22 (m, 1H, H3"), 4.48 (q, J=17.2
Hz, 2H, -OCH2-),2.43 (s, 3H, 2’-CH3), 1.37 (t, J= 7.2 Hz, 3H, -CH3). 13C (100 MHz, CDCl;): §
192.5(2-COH), 167.5 (3-C-C=0), 148.7 (C2), 147.5 (C8a), 143.8 (C4), 137.4 (=CHB), 136.5 (C1’),
135.3 (C27), 131.1 (C3’), 131.0 (C7), 130.7 (C8), 129.9 (C6), 129.0 (C4’), 127.7 (C4a), 126.4
(C5), 125.8 (C6°), 125.5 (CS5), 124.2 (C3), 121.9 (CHA=), 62.2 (-OCH2-), 19.8 (2’-CH3), 14.0 (-

CH3). HPLC-ESI*-MS: m/z [M + H]" calculada: 346.14432; experimental: 346.14352.

e (E)-2-formil-4-(3-metilestiril)quinolina-3-carboxilato de etilo 3c.
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De 0.250 g (0.754 mmol) de la estirilquinolina 2¢ y 0.167 g (1.508 mmol) de didxido de
selenio en 5 mL de 1,4-dioxano, y después de 2 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.260 g
(0.752 mmol, 99%) de 3¢, C22H19NO3 (345,39 g/mol), como un s6lido blanco, pf. 65-66 °C; Rf=
0.26 (12.5% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): Vipax (cm™) 2832 (C-Hatdehido), 1731 (C=Oaldehido),
1703 (C=O¢ster), 1602 (C=N), 1562 (C=Cyini1), 1495 (C=Carom), 1455 (C=Carom), 967 (=C-Htrans).
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): § 10.19 (s, 1H, 2-COH), 8.28 (ddd, J = 8.5, 1.3, 0.7 Hz, 1H, HS),
8.23 (ddd,J = 8.5, 1.4,0.7 Hz, 1H, HS), 7.87 (ddd,J = 8.4, 4.6, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.73 (ddd, J =
8.3,6.9,1.3 Hz, 1H, H6), 7.47 (d,J = 16.5 Hz, IH, HAC=), 7.38 (t,J = 1.0 Hz, 1H, H2), 7.37 (da,
J =28.0 Hz, 1H, H6"), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H5"), 7.19 (da, J = 7.1 Hz, 1H, H4’), 7.06 (d, J =
16.5 Hz, 1H, =CHB), 4.46 (q,J = 7.2 Hz, 2H, -OCH2>-), 2.41 (s, 3H, 3’-CH3), 1.35 (t, / = 7.2 Hz,
3H, -CH3). 13C (100 MHz, CDCl;): 6 192.5 (2-COH), 167.5 (3-C-C=0), 148.6 (C2), 147.5 (C8a),
143.6 (C4), 139.5 (=CHB), 138.6 (C3”), 136.0 (C1”), 131.0 (C7), 130.9 (C8), 129.9 (C4’), 129.8
(C6), 128.8 (C5°), 127.7 (C4a/C2’), 125.6 (CS5), 124.3 (C6’), 124.2 (C3), 120.4 (HAC=), 62.1 (-
OCH>»), 21.4 (3’-CH3), 14.1 (-CH3). HPLC-ESI*-MS: m/z [M + H]" calculada: 346.14377;

experimental: 346.14427.
e (E)-2-formil-4-(3-metoxiestiril)quinolina-3-carboxilato de etilo 3e.

De 0.250 g (0.719 mmol) de la estirilquinolina 2e y 0.160 g (1.439 mmol) de didxido de
selenio en 5 mL de 1,4-dioxano, y después de 2 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.217 g
(0.600 mmol, 83%) de 3e, C22H19NO4 (361,39 g/mol), como un sélido blanco, pf. 119-120 °C; Rf
= 0.23 (12.5% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): Vmax (cm') 2839 (C-Haldehido), 1722
(C=Oaldehido), 1704 (C=Og¢ster), 1596 (C=N), 1562 (C=Cyini1), 1491 (C=Carom), 1454 (C=Carom), 967
(=C-Hirans). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 0 10.19 (s, 1H,2-CHO), 8.28 (ddd,J=8.5,1.3, 0.7 Hz

1H, H8), 8.22 (ddd,J= 8.4, 1.4, 0.7 Hz, 1H, HS), 7.87 (ddd,J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.73



HIBRIDOS FUSIONADOS PIRIDAZINO-QUINOLINA 51

(ddd,J=8.3,6.9, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.47 (d,J = 16.5 Hz, 1H, HAC=), 7.34 (t,J = 7.9 Hz, 1H, HS"),
7.16 (da,J = 8.0 Hz, 1H, H6"), 7.08 (t, J = 2.1 Hz, 1H, H2"), 7.05 (t, J = 16.5 Hz, 1H,=CHpg), 6.93
(ddd,J=8.3,2.6,0.9 Hz, 1H, H4"), 4.46 (q, J = 7.2 Hz, 2H, -OCH>-), 3.87 (s, 3H, 3’-OCH3), 1.35
(t, J = 7.2 Hz, 3H, -CHs). 3C (100 MHz, CDCL): § 192.5 (2-COH), 167.5 (3-C-C=0), 160.0
(C3%), 148.6 (C2), 147.5 (C8a), 143.4 (C4), 139.2 (=CHs), 137.4 (C1), 131.1 (C8), 131.0 (C7),
129.9 (C6/C5°), 127.6 (C4a), 125.6 (C5), 124.2 (C3), 121.0 (HAC=), 119.7 (C6), 114.7 (C4"),
112.4 (C2), 62.2 (-OCH:-), 55.4 (3°-OCH3), 14.1 (-CH3). HPLC-ESI*-MS: m/ [M + HJ*

calculada: 362.13868; experimental: 362.13974.
e (E)-4-(4-fluorostiril)-2-formilquinolina-3-carboxilato de etilo 3h.

De 0.250 g (0.780 mmol) de la estirilquinolina 2h y 0.173 g (1.560 mmol) de dioxido de
selenio en 5 mL de 1,4-dioxano, y después de 2 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.234 g
(0.700 mmol, 90%) de 3h, C21H16FNO3 (349,36 g/mol), como un solido blanco, pf. 94-95 °C; Rf
= 0.28 (12.5% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): Vmax (cm!) 2868 (C-Haldehido), 1727
(C=Oaldehido), 1707 (C=Og¢ster), 1598 (C=N), 1561 (C=Cvini1), 1506 (C=Carom), 1440 (C=Carom), 974
(=C-Hrans). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 =10.19 (s, 1H, 2-CHO), 8.28 (dd,J=8.4, 1.3 Hz, 1H,
HS), 8.21(dd,J=8.4,1.4 Hz, 1H, HS), 7.87 (ddd, J=8.4,6.9,1.4 Hz, 1H, H7),7.74 (ddd, J=8.3,
6.8, 1.3 Hz, 1H, H6), 7.56-7.51 (m, 2H, H2°/H6"), 7.40 (d,J = 16.6 Hz, 1H, HAC=), 7.14-7.08 (m,
2H, H3’/H5”), 7.04 (d, J= 16.6 Hz, 1H, =CHB), 4.45 (q,J = 7.2 Hz, 2H, -OCH?-),1.33 (t,J = 7.2
Hz, 3H, -CH3). 13C (100 MHz, CDCl;): § 192.5 (2-COH), 167.5 (3-C-C=0), 163.2 (d, J =249.4
Hz, C4’), 148.6 (C2), 147.5 (C8a), 143.2 (C4), 138.0 (=CHB), 132.2 (d,J=3.0 Hz, C1"), 131.1
(C8), 131.0 (C7), 129.9 (Co), 128.7 (d, J= 8.3 Hz, C2°/C6’), 127.6 (C4a), 125.5 (C5), 124.2 (C3),
120.4 (HAC=), 116.0(d,J=22.0 Hz, C3’/C5’), 62.2 (-OCHz2-), 14.1 (-CH3). HPLC-ESI*-MS: m/z

[M + H]J" calculada: 350.11870; experimental: 350.11856.
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e (E)-2-formil-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)quinolina-3-carboxilato de etilo 3j.

De 0.250 g (0.773 mmol) de la estirilquinolina 2jy 0.171 g (1.546 mmol) de dioxido de
selenio en 5 mL de 1,4-dioxano, y después de 2 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.232 g
(0.690 mmol, 89%) de 3j, C19H15NOsS (337,39 g/mol), como un sélido blanco, pf. 96-97 °C; Rf=
0.28 (12.5% acetato de etilo-hexano). IR (ATR): Vyax (cm!) 2836 (C-Haldehido), 1725 (C=Oaldehido),
1705 (C=Oe¢ster), 1561 (C=N), 1494 (C=Clyinit), 1455 (C=Carom), 1455 (C=Carom), 957 (=C-Htrans).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 10.18 (s, 1H, 2-CHO), 8.27 (ddd,J = 8.4, 1.3, 0.6 Hz, 1H, HS),
8.23 (ddd,J=8.4, 1.4, 0.6 Hz, 1H, HS), 7.87 (ddd,J= 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.74 (ddd, J =
8.3,6.9,1.3 Hz, 1H, H6), 7.34 (dt,J=5.1,1.2 Hz, 1H, H4"), 7.30 (d,J=16.3 Hz, 1H, HAC=), 7.23
(dt,J=16.3,0.6 Hz, 1H,=CHs), 7.17 (dd,J=3.6, 1.1 Hz,2H, H2"), 7.06 (dd,J= 5.1, 3.6 Hz, 2H,
H3"), 4.48 (q, J=7.2 Hz, 2H, -OCH2-),1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3). 13C (100 MHz, CDCl;): 5
192.5 (2-COH), 167.5 (3-C-C=0), 148.6 (C2), 147.5 (C8a), 142.7 (C4), 141.2 (C1’), 132.2 (=CHB),
131.1(C7), 131.0(C8), 129.9 (C6), 128.4 (C2’), 127.9(C3), 127.5 (C4a), 126.5 (C4’), 125.4 (CH),
124.0 (C3), 119.7 (HAC=), 62.2 (-OCH2-), 14.1 (-CH3). HPLC-ESI*-MS: m/z [M + H]" calculada:

338.08454; experimental: 338.08540.
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4.3. Sintesis de los Hibridos Fusionados (E)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-
1(2H)-onas 4a-j.
Figura 28

Estructura general de los hibridos (E)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-onas 4a-

j-

e Metodologia general

La sintesis de los nuevos hibridos moleculares estirilquinolina-piridazinona 4 se realiz6
adaptando las condiciones de reaccion reportadas en la literatura para ampliar su aplicaciéon a la
ciclocondensacion entre los derivados formilados 3 y la fenilhidrazina. El procedimiento se llevo
a cabo en viales dereaccion de tamafio G10, utilizando el reactor de microondas Monowave 400.
En cada vial, con su respectivo agitador magnético, se adicionaron los derivados formilados 3 (1.0
mmol), 1 mL de etanol anhidro y dos perlas de tamiz molecular; posteriormente, se agrego6 la
fenilhidrazina (1.25 mmol). Las mezclas resultantes, en agitacion constate y selladas, se calentaron

a 40 °C durante 20 minutos mediante irradiacion por microondas.

Transcurrido este tiempo, y tras verificar mediante control por cromatografia en capa fina
(CCF) el consumo total de los productos de partida 3 y la formacion de la hidrazona intermediaria,
se afiadio 1 mL (0.017 mol) deécido acético glacial hasta alcanzar un pH cercano a 4.0. Las mezclas

selladas se sometieron a un nuevo ciclo de calentamiento en el equipo Monowave 400 a 140 °C
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durante 40 minutos. Una vez confirmado mediante CCF el consumo completo de la hidrazona y la
formacion del producto ciclado, los precipitados se lavaron con agua destilada caliente (20 mL), se
filtraron mediante un embudo con capa filtrante y se secaron al vacio en un horno Biichi a 60 °C.
Los productos solidos 4a-i y 4j fueron aislados tras recristalizacion empleando una mezcla de

cloroformo y acetato de etilo en proporcion 10:1 (v/v).
e (E)-2-fenil-10-estirilpiridazino [4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4a.

De 0.100 g (0.302 mmol) del formil derivado 3a, 0.037 mL (0.379 mmol) de la
fenilhidrazina, 1 mL (0.017 mol) de etanol anhidro, seguido de la ciclacion intramolecular de la
hidrazona generada en 1 mL (0.017 mol) de acido acético a 140 °C, y después de 1 hora (20+40
minutos) de reaccion, se obtuvieron 0.114 g (0.304 mmol, 99%) de 4a, C2sH17N30 (375,14 g/mol),
como un solido amarillo, p.f. 265-266 °C; Ry= 0.58 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR):
Vmax (cm!) 3027 (C-H), 1651 (C=0), 1578 (C=N), 1537 (C=Cyinil), 1490 (C=Carom), 1449
(C=Carom), 1364 (C-N), 958 (=C-Hrans). RMN 'H (400 MHz, CDCl): 0 8.59 (s, 1H, H4), 8.59-
8.56 (m, 1H, H9), 8.44 (d, J=16.5 Hz, 1H, HAC=), 8.22 (ddd, /= 8.5, 1.3, 0.7 Hz, 1H, H6), 7.96
(ddd,J = 8.5, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.70 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.3 Hz, 1H, HS), 7.70-7.66 (m, 2H,
H2’/H6”’), 7.64-7.61 (m, 2H, H2°/H6’), 7.53-7.48 (m, 2H, H3°/H5’), 7.42-7.38 (m, 3H, H4’,
H3”’/H5”"), 7.36-7.32 (m, 1H, H4"), 6.84 (d, J=16.5 Hz, 1H, =CHg). 13C (100 MHz, CDCl;): §
159.9 (C1), 151.3 (C5a), 150.7 (C10), 145.7 (C4a), 141.9 (C1°), 140.9 (C4), 138.7 (=CHB), 136.5
(C17), 132.7 (C7), 130.2 (C6), 129.0 (C3°/C5’), 128.9 (C4>’), 128.8 (C37’/C5”’), 128.1 (C4’),
128.0 (C8, C9), 127.5 (C9a), 127.4 (C2°/C6”’), 126.2 (C2°/C6’), 124.9 (CHAa=), 118.2 (C10a).

HPLC-ESI*-MS: m/z [M + H]" calculada: 376.14444; experimental: 376.14474.

e (E)-10-(2-metilestiril)-2-fenilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4b.
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De 0.100 g (0.289 mmol) del formil derivado 3b, 0.036 mL (0.362 mmol) de la
fenilhidrazina, 1 mL (0.017 mol) de etanol anhidro, seguido de la ciclacién intramolecular de la
hidrazona generada en 1 mL (0.017 mol) de acido acético a 140 °C, y después de 1 hora (20+40
minutos) de reaccion, se obtuvieron 0.110 g (0.256 mmol, 97%) de 4b, C26H19N30 (389,46 g/mol),
como un solido amarillo, p.f. 217-218 °C; Ry= 0.61 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR):
Vmax (cm') 1655 (C=0), 1582 (C=N), 1536 (C=Cyinit), 1491 (C=Carom), 1453 (C=Carom), 1363 (C-
N), 954 (=C-Hirans). RMN H (400 MHz, CDCl;): 6 8.62 (da,J = 8.4 Hz, 1H, H9), 8.59 (d,/J=1.2
Hz, 1H, H4), 8.31 (d, /= 16.3 Hz, 1H, HAC=), 8.29 (da, J = 8.0 Hz, 1H, H6), 7.98-7.95 (m, 1H,
H7), 7.94 (da, J = 7.4 Hz, 1H, H6”"), 7.70 (ta, J= 7.8 Hz, 1H, H8), 7.65-7.62 (m, 2H, H2’/H6’),
7.53-7.49 (m, 2H, H3°/HS”), 7.42-7.38 (m, 1H, H4"), 7.29-7.19 (m, 3H, H3*’, H4*’, H5"’), 7.08 (d,
J=16.3 Hz, 1H,=CHg), 2.41 (s, 3H, 2”’-CH3). 13C (100 MHz, CDCl;): 6 159.8 (C1), 151.5 (C5a),
151.1(C10), 145.7 (C4a), 141.9 (C1°), 140.9 (C4), 136.6 (=CHB), 136.2 (C2”’), 135.6 (C1"*), 132.7
(C7), 130.5(C3”’), 130.2 (C6), 129.0 (C3°/C5’), 128.7 (C4>’), 128.1 (C4’), 128.0 (C8), 127.9 (C9),
127.6 (C9a), 126.6 (C5”’), 126.5 (C6™"), 126.2 (C2’/C6’), 125.9 (CHA=), 118.2 (C10a), 19.9 (2°’-

CH3). HPLC-ESI*-MS: m/z [M + H]" calculada: 390.16009; experimental: 390.16022.
e (E)-10-(3-metilestiril)-2-fenilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4c.

De 0.100 g (0.289 mmol) del formil derivado 3¢, 0.036 mL (0.362 mmol) de la
fenilhidrazina en 1 mL (0.017 mol) de etanol anhidro, seguido de la ciclacion intramolecular de la
hidrazona generada en 1 mL (0.017 mol) de acido acético a 140 °C, y después de 1 hora (20+40
minutos) de reaccion, se obtuvieron 0.112 g (0.287 mmol, 99%) de 4¢, C26H19N30 (389,46 g/mol),
como un solido amarillo, p.f. 231-232 °C; Ry= 0.66 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR):
Vmax (cm™) 3027 (C-H), 1649 (C=0), 1581 (C=N), 1536 (C=Cvinil), 1491 (C=Carom), 1453

(C=Carom), 1364 (C-N), 966 (=C-Hirans). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8.59 (s, 1H, H4), 8.57 (da,
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J=28.4Hz, 1H,H9), 8.43 (d,J= 16.5 Hz, 1H, HAC=), 8.28 (d, J= 8.6 Hz, 1H, H6), 7.96 (t, J= 7.7
Hz, 1H, H7), 7.69 (t, J = 7.7 Hz, 1H, HS), 7.63 (da, J= 7.8 Hz, 2H, H2’/H6"), 7.53-7.49 (m, 2H,
H3°/H5%), 7.51 (s, 1H, H2""), 7.45 (d,J=7.7 Hz, 1H, H6”), 7.40 (t,J = 7.4 Hz, 1H, H4"), 7.29 (t,
J=17.6 Hz, 1H, H5"), 7.16 (d,J= 7.5 Hz, 1H, H4"), 6.81 (d, J=16.5 Hz, 1H,=CHpg), 2.39 (s, 3H,
37-CHs). 13C (100 MHz, CDClL): 6 159.9 (C1), 151.5 (C5a), 150.9 (C10), 145.6 (C4a), 141.9
(C1°), 140.9 (C4), 139.1 (=CHpg), 138.4 (C3*"), 136.3 (C1”), 132.7 (C7), 130.1 (C6), 129.0
(C3°/C5%), 128.9 (C4™), 128.7 (C5”), 128.1 (C4’), 128.0 (C8, C9), 127.8 (C2”"), 127.6 (CYa),
126.2 (C2°/C6’), 124.8 (C6”), 124.6 (CHA=), 118.1 (C10a), 21.4 (3°-CHs). HPLC-ESI*-MS: m/z

[M + H]" calculada: 390.16009; experimental: 390.15984.
e (E)-10-(4-metilestiril)-2-fenilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4d.

De 0.100 g (0.289 mmol) del formil derivado 3d, 0.036 mL (0.362 mmol) de la
fenilhidrazina en 1 mL (0.017 mol) de etanol anhidro, seguido de la ciclacion intramolecular de la
hidrazona generada en 1 mL (0.017 mol) de acido acético a 140 °C, y después de 1 hora (20+40
minutos) de reaccion, se obtuvieron 0.092 g (0.236 mmol, 81%) de 4d, C26H19N30 (389,46 g/mol),
como un so6lido amarillo, p.f. 199-200 °C; Ry= 0.6 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): Viay
(cm!) 1658 (C=0), 1584 (C=N), 1531 (C=Cyinil), 1489 (C=Carom), 1454 (C=Carom), 1358 (C-N),
958 (=C-Hirans). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 8.58 (s, 1H, H4), 8.58-8.56 (m, 1H, H9), 8.42 (d,
J=16.5 Hz, IH, HAC=), 8.27 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H6), 7.95 (ddd,J= 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7),
7.69 (ddd,J = 8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H, HS), 7.64-7.61 (m, 2H, H2’/H6"), 7.57 (da, J = 7.9 Hz, 2H,
H2”/H6”’), 7.53-7.49 (m, 2H, H3’/HS5’), 7.42-7.38 (m, 1H, H4’), 7.21 (da, J = 7.9 Hz, 2H,
H3”’/H5”’), 6.85 (d,J = 16.5 Hz, 1H, =CHBs), 2.39 (s, 3H, 4”’-CH3). 13C (100 MHz, CDCl): §
159.9 (C1), 151.5 (C5a), 151.0 (C10), 145.7 (C4a), 141.9 (C1’), 140.9 (C4), 139.0 (=CHBs, C4”),

133.7 (C17°), 132.7 (C7), 130.1 (C6), 129.5 (C37/C5°"), 129.0 (C3°/C5°), 128.1 (C4’), 128.0 (C8,
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C9), 127.5 (C9a), 127.3 (C2°/C6”’), 126.2 (C2°/C6’), 123.9 (CHA=), 118.1 (C10a), 21.4 (4°-CH3).

HPLC-ESI*™-MS: m/z [M + H]" calculada: 390.16009; experimental: 390.15999.
e (E)-10-(3-metoxiestiril)-2-fenilpiridazino[4,5-b|quinolin-1(2 H)-ona 4e.

De 0.100 g (0.277 mmol) del formil derivado 3e, 0.034 mL (0.346 mmol) de la
fenilhidrazina, 1 mL (0.017 mol) de etanol anhidro, seguido de la ciclacién intramolecular de la
hidrazona generada en 1 mL (0.017 mol) de acido acético a 140 °C, y después de 1 hora (20+40
minutos) dereaccion, se obtuvieron 0.108 g (0.266 mmol, 96%) de 4e, C26H19N302 (405,46 g/mol),
como un solido amarillo, p.f. 177-178 °C; Ry= 0.55 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR):
Vmax (cm!) 1656 (C=0), 1604 (C=N), 1581 (C=Carom), 1533 (C=Cvinil), 1489 (C=Carom), 1434
(C=Carom), 1360 (C-N), 1271 (C-0), 962 (=C-Htrans). RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 8.59 (s, 1H,
H4),8.56 (d, /J=7.7 Hz, 1H, H9), 8.41 (d,J = 16.5 Hz, 1H, HAC=),8.28 (d, /= 8.5 Hz, 1H, H6),
7.96 (t,J =7.6 Hz, 1H, H7), 7.70 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H8), 7.62 (d, J= 7.8 Hz, 2H, H2°/H6’), 7.51
(d,J=17.8 Hz, 2H, H3’/H5"), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H4"), 7.32 (t,J=7.7 Hz, 1H,H5""), 7.27 (d,
J=7.6 Hz, 1H, H6""), 7.18 (d,J=2.3 Hz, 1H, H2""), 6.89 (da,J=7.6 Hz, 1H, H4”"), 6.79 (d,J =
16.5 Hz, 1H,=CHp), 3.85 (s, 3H, 3”’-OCH3). 13C (100 MHz, CDCl3): 6 160.0 (C3"), 159.8 (C1),
151.5(C5a), 150.6 (C10), 145.6 (C4a), 141.8 (C1’), 140.8 (C4), 138.6 (=CHB), 137.8 (C1*), 132.7
(C7), 130.1 (C6), 129.8 (C5”*), 129.0 (C3°/C5’), 128.1 (C4’), 128.0 (C8, C9), 127.5 (C9a), 126.2
(C2°/C6%), 125.2 (CHA=), 120.0 (C6*), 118.2(C10a), 114.6 (C4”’), 112.6 (C2’), 55.4 (3”’-OCH3).

HPLC-ESI*-MS: m/z [M + H]" calculada: 406.15500; experimental: 406.15498.
e (E)-10-(4-bromoestiril)-2-fenilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2 H)-ona 4f.

De 0.100 g (0.244 mmol) del formil derivado 3f, 0.030 mL (0.305 mmol) de la

fenilhidrazina en 1 mL (0.017 mol) de etanol anhidro, seguido de la ciclacion intramolecular de la
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hidrazona generada en 1 mL (0.017 mol) de acido acético a 140 °C, y después de 1 hora (20+40
minutos) de reaccion, se obtuvieron 0.108 g (0.238 mmol, 98%) de 4f, C2sHi16BrN3O (454,33
g/mol), como un solido amarillo, p.f. 216-217 °C; Rr= 0.56 (25% acetato de etilo-heptano). IR
(ATR): Vmax (cm™1) 3037 (C-H), 1659 (C=0), 1585 (C=N), 1536 (C=Clyini1), 1487 (C=Carom), 1454
(C=Carom), 1362 (C-N), 952 (=C-Hirans), 638 (Csp2-Br). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): §8.60 (s, 1H,
H4), 8.53 (d, J=8.7 Hz, 1H, H9), 8.41 (d,J =16.5 Hz, 1H, HAC=), 8.29 (d, J= 8.6 Hz, 1H, H6),
7.97 (t,J=7.6 Hz, 1H,H7), 7.71 (t,J = 7.7 Hz, 1H, HS), 7.62 (da, J= 7.8 Hz, 2H, H2°/H6"), 7.53-
7.49 (m, 6H, H3’/H5’, H2’/H6”’, H3*’/H5’), 7.41 (t, J= 7.4 Hz, 1H, H4’), 6.76 (d,J = 16.5 Hz,
1H, =CHg). 13C (100 MHz, CDCl3): 6 159.9 (C1), 151.5 (C5a), 150.3 (C10), 145.6 (C4a), 141.8
(C1’), 140.8 (C4), 137.1 (=CHB), 135.4 (C17’), 132.8 (C7), 132.0 (C3°/C5”’), 130.2 (C6), 129.0
(C3°/C5’), 128.8 (C27°/C6™"), 128.3 (C8), 128.1 (C4’), 127.8 (C9), 127.4 (C9a), 126.1 (C2°/C6’),
125.7 (CHa=), 122.9 (C4”’), 118.1 (C10a). HPLC-ESI*™-MS: m/z [M + H]" [C25H17BMN3O]
calculada: 454.05496; experimental: 454.05473; [C24'3CH7BrN3O] calculada: 455.05831;
experimental: 455.05660; [C25H178'BrN3O] calculada: 456.05290; experimental: 456.05267;

[C243CH178'B1N30O] calculada: 457.05626; experimental: 457.05628.
e (E)-10-(4-cloroestiril)-2-fenilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4g.

De 0.100 g (0.273 mmol) del formil derivado 3g, 0.034 mL (0.342 mmol) de la
fenilhidrazina en 1 mL (0.017 mol) de etanol anhidro, seguido de la ciclacion intramolecular de la
hidrazona generada en 1 mL (0.017 mol) de acido acético a 140 °C, y después de 1 hora (20+40
minutos) de reaccion, se obtuvieron 0.105 g (0.256 mmol, 94%) de 4g, C25sH16CIN3O (409,87
g/mol), como un solido amarillo, p.f. 202-203 °C; Ry= 0.58 (25% acetato de etilo-heptano). IR
(ATR): Vmax (cm™) 3060 (C-H), 1665 (C=0), 1584 (C=N), 1535 (C=Clyinil), 1487 (C=Carom), 1454

(C=Carom), 1360 (C-N), 956 (=C-Hirans), 644 (C-C1). RMN 'H (400 MHz, CDCl): 6 8.59 (s, 1H,
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H4), 8.53 (d,J= 8.6 Hz, 1H, H9), 8.39 (d,J=16.6 Hz, 1H, Ha), 8.29 (d,J=8.5 Hz, 1H, H6), 7.97
(ddd,J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.71 (ddd,J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H8), 7.63-7.60 (m, 2H,
H2’/H6), 7.61-7.58 (m, 2H, H2*’/H6”’), 7.53-7.49 (m, 2H, H3°/H5’), 7.43-7.38 (m, 1H, H4"),
7.38-7.35 (m, 2H, H3’/H5”), 6.78 (d,J = 16.6 Hz, IH, =CHg). 13C (100 MHz, CDCl;): § 159.9
(C1), 151.5 (C5a), 150.3 (C10), 145.6 (C4a), 141.8 (C1’), 140.8 (C4), 137.1 (=CHaB), 135.0 (C1”’),
134.6 (C4’), 132.8 (C7), 130.2 (C6), 129.0 (C3’/C5’, C3”’/C5”"), 128.5 (C2’/C6’), 128.2 (CY),
128.1 (C4’), 127.8 (C9), 127.4 (C9a), 126.1 (C2°/C6’), 125.6 (CHA=), 118.1 (C10a). HPLC-ESI*-
MS: m/z [M + HJ" [C2sH17CIN3O] calculada: 410.10546; experimental: 410.10531;
[C243CH17CIN30] calculada: 411.10882; experimental: 411.10852; [C25H173’CIN3O] calculada:
412.10251; experimental: 412.10307; [C24'3CH172’CIN30] calculada: 413.10587; experimental:

413.10439.
e (E)-10-(4-fluoroestiril)-2-fenilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4h.

De 0.100 g (0.299 mmol) del formil derivado 3h, 0.037 mL (0.374 mmol) de la
fenilhidrazina en 1 mL (0.017 mol) de etanol anhidro, seguido de la ciclacion intramolecular de la
hidrazona generada en 1 mL (0.017 mol) de acido acético a 140 °C, y después de 1 hora (20+40
minutos) de reaccion, se obtuvieron 0.115 g (0.292 mmol, 98%) de 4h, C25sH16FN3O (393,42
g/mol), como un so6lido amarillo, p.f. 238-239 °C; Ry= 0.55 (25% acetato de etilo-heptano). IR
(ATR): Vmax (cm™) 3058 (C-H), 1656 (C=0), 1597 (C=N), 1536 (C=Clyinil), 1492 (C=Carom), 1454
(C=Carom), 1362 (C-N), 1228 (Csp2-F), 972 (=C-Hirans). RMN H (400 MHz, CDCl3): J 8.59 (s,
1H, H4), 8.54 (dt,J= 8.7, 0.9 Hz, 1H, H9),8.35 (d, J=16.6 Hz, 1H, HAC=), 8.28 (dt,J = 8.6, 1.0
Hz, 1H, H6), 7.96 (ddd,J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.70 (ddd,J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, HS),
7.67-7.63 (m, 2H, H2*’/H6’), 7.63-7.60 (m, 2H, H2’/H6"), 7.54-7.49 (m, 2H, H3°/HS”), 7.43-7.38

(m, 1H, H4’), 7.12-7.06 (m, 2H, H3"’/H5"’), 6.79 (d, J = 16.6 Hz, 1H, =CHs). '3C (100 MHz,
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CDCL): 6 163.1 (d,J=249.3 Hz, C4”), 159.9 (C1), 151.5 (C5a), 150.4 (C10), 145.7 (C4a), 141.8
(C1), 140.9 (C4), 137.3 (=CHs), 132.7 (d, J = 3.0 Hz, C1”), 132.7 (C7), 130.2 (C6), 129.0 (d, J
= 8.5 Hz, C27/C6”), 129.0 (C3°/C5°), 128.2 (C8), 128.1 (C4’), 127.8 (C9), 127.4 (Ca), 126.2
(C2°/C6”), 124.7 (d,J = 2.7 Hz, CHa=), 118.1 (C10a), 115.8 (d, J=21.9 Hz, C3”°/C5”’). HPLC-

ESI*™-MS: m/z [M + H]" calculada: 394.13502; experimental: 394.13497.
e (E)-2-fenil-10-(4-(trifluorometil)estiril)piridazino [4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4i.

De 0.100 g (0.250 mmol) del formil derivado 3i, 0.030 mL (0.313 mmol) de la
fenilhidrazina en 1 mL (0.017 mol) de etanol anhidro, seguido de la ciclacion intramolecular de la
hidrazona generada en 1 mL (0.017 mol) de acido acético a 140 °C, y después de 1 hora (20+40
minutos) de reaccion, se obtuvieron 0.110 g (0.248 mmol, 99%) de 4i, C26Hi6F3N3O (443,43
g/mol), como un solido cristalino café, p.f. 194-195 °C; Ry= 0.56 (25% acetato de etilo-heptano).
IR (ATR): Vmax (cm!) 3048 (C-H), 1665 (C=0), 1611 (C=N), 1539 (C=Cvyinil) 1492 (C=Carom),
1454 (C=Carom), 1363 (C-N), 1156 (C-F), 957 (=C-Hrans). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 0 8.62 (s,
1H, H4), 8.53 (dt,J=8.5, 1.2 Hz, 1H, H9), 8.47 (d,J=16.6 Hz, 1H, HAC=), 8.31 (dd,J=8.5, 1.2
Hz, 1H, H6), 7.99 (ddd,J= 8.5, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.77 (da, J= 8.2 Hz, 2H, H2"’/H6""), 7.73
(ddd,J = 8.6, 6.8, 1.3 Hz, 1H, HS8), 7.65 (da, J = 8.2 Hz, 2H, H3”’/H5”’), 7.64-7.60 (m, 2H,
H2’/H6), 7.54-7.49 (m, 2H, H3°/HS5”), 7.43-7.39 (m, 1H, H4"), 6.83 (d, /= 16.6 Hz, 1H, =CHaB).
13C (100 MHz, CDCl3): 6 159.8 (C1), 151.4 (C5a), 149.9 (C10), 145.5 (C4a), 141.7 (C1°), 140.8
(C4), 139.8 (C17’), 136.3 (=CHB), 132.9 (C7), 130.3 (d, J = 65.3 Hz, C4”’), 130.3 (C6), 129.0
(C3°/C5’), 128.5 (C8), 128.1 (C4’°), 127.6 (C9, CHa=), 127.5 (C2°/C6”’), 127.3 (CYa), 126.1
(C2°/C6°), 125.8 (q,/=3.8 Hz,C3”’/C5”’), 124.1 (d,J =272.2 Hz,4’-CF3), 118.3 (C10a). HPLC-

ESI*™-MS: m/z [M + H]" calculada: 444.13182; experimental: 444.13184.
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e (E)-2-fenil-10-(2-(tiofen-2-il)vinil)piridazino[4,5-b|quinolin-1(2 H)-ona 4j.

De 0.100 g (0.296 mmol) del formil derivado 3j, 0.036 mL (0.370 mmol) de la
fenilhidrazina en 1 mL (0.017 mol) de etanol anhidro, seguido de la ciclacion intramolecular de la
hidrazona generada en 1 mL (0.017 mol) de&cido acético a 140 °C, y después de 1 hora dereaccion,
se obtuvieron 0.090 g (0.236 mmol, 80%) de 4j, C23H1sN30S (381,45 g/mol), como un soélido
amarillo, p.f. 250-251 °C; Ry= 0.55 (25% acetato de etilo-heptano). IR (ATR): Viax (cm!) 3029
(C-H), 1658 (C=0), 1537 (C=N), 1491 (C=Carom), 1453 (C=Carom), 1365 (C-N), 964 (=C-Hirans).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 8.57 (s, 1H, H4), 8.57-8.54 (m, 1H, H9), 8.29 (d,J= 16.3 Hz, 1H,
HaC=), 8.27-8.25 (m, 1H, H6), 7.95 (ddd,/=8.3,6.8, 1.4 Hz, IH,H7), 7.70 (ddd, J=8.3, 6.8, 1.3
Hz, 1H, H8), 7.64-7.61 (m, 2H, H2’/H6’), 7.55-7.48 (m, 2H, H3’/H5’), 7.42-7.38 (m, 1H, H4’),
7.34 (d,J=5.1 Hz, 1H,H5”"), 7.22 (d, J=3.1 Hz, 1H,H3"*), 7.05 (dd, /= 5.1, 3.5 Hz, 1H, H4""),
6.98 (d,J=16.3Hz, IH,=CHg). 13C (100 MHz, CDCl;): 6 159.8 (C1), 151.5 (C5a), 149.9 (C10),
145.7 (C4a), 141.9 (C1’), 141.8 (C2”’), 140.8 (C4), 132.7 (C7), 131.9 (=CHB), 130.2 (C6), 129.0
(C3°/C5”), 128.8 (C8), 128.1 (C4’), 128.0 (C4”’), 127.8 (C9), 127.4 (C9a), 126.6 (C5”), 126.2
(C2°/C6’), 124.0 (CHa=, C3”), 118.0 (C10a). HPLC-ESI*-MS: m/z [M + H]' calculada:

382.10086; experimental: 382.10102.

5. Resultados y Analisis
A continuacion, se presenta la discusion de los resultados obtenidos durante la ejecucion de
este Trabajo de Grado, los cuales complementan los datos previamente obtenidos en otro proyecto
de investigacion (Tesis Doctoral) actualmente en desarrollo en el LSO de la UIS. El objetivo
principal de dicho trabajo es la funcionalizacion dirigida de los (£)-2-metil-4-estirilquinolin-3-
carboxilatos de etilo 2, con miras a la construccion de nuevos sistemas hibridos fusionados de la

estirilquinolina con anillos heterociclicos nitrogenados y/o oxigenados.
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En este contexto, en el presente apartado se describe la sintesis y caracterizacion estructural
de los precursores estratégicos, especificamente los (£)-2-metil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de
etilo 2; los intermediarios clave, los (£)-2-formil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos deetilo 3; y una
nueva serie de derivados del sistema triciclico fusionado (E)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-

blquinolin-1(2H)-ona 4. Las estructuras quimicas de estos compuestos se ilustran en la Figura 9.

Figura 29

Estructuras quimicas de los compuestos objeto de estudio en el presente Trabajo de Grado.
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5.1. Sintesis de los Precursores Estratégicos, los (E)-2-metil-4-estirilquinolin-3-

carboxilatos de etilo 2.

Como quedd consignado en el planteamiento del problema, el objetivo principal del
presente Trabajo de Grado consistia en emplear los (£)-2-metil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de
etilo 2 como precursores estratégicos en la sintesis de una serie representativa de (£)-2-aril-10-
(estiril)piridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-onas 3. Para dar cumplimiento a los objetivos
establecidos, en primer lugar, se abordd la preparacion de los derivados precursores 2a-j,
empleando para ello la metodologia de sintesis de estirilquinolinas 2,3-disustituidas desarrollada
recientemente en el Laboratorio de Sintesis Organica,*! la cual consiste en un proceso one-pot dos
pasos secuenciales que involucra la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt y la anulacion
de Friedldnder (Esquema 21). Segun este enfoque de sintesis, la primera etapa es la preparacion

de las 2’-aminochalconas 1 via la reaccidon de condensacion de Claisen-Schmidt entre la 2’-
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aminoacetofenona y los aldehidos aromaticos seleccionados promovida por el hidréxido de sodio
en etanol a la temperatura ambiente. Los controles del avance de las reacciones por cromatografia
en capa fina (CCF), confirmaron que después de 2-4 horas de reaccion los reactivos de partida se
habian consumido en su totalidad,y que, en cada caso, se habia formado un unico producto, la
correspondiente 2’-aminochalcona 1. Una vez que fue confirmada la formacion de 1, se procedio
a neutralizar con 4cido acético la cantidad de NaOH presente en el medio de reaccion, después de
lo cual, otro volumen adicional de acido acético (guardando la relacion 3 mL de 4cido por 1 mmol
de 2’-aminoacetofenona) fue suministrada hasta llevar la mezcla de reaccion a pH = 4.
Seguidamente, se adicion6 el acetoacetatode etilo (1.2 mmol). Las mezclas resultantes de reaccion
se dejaron en agitacion constante a 60 °C para promover la reaccion de Friedlinder. Los controles
del avance de las reacciones (CCF) indicaron que, al cabo de 12-18 horas de calentamiento, las 2°-
aminochalconas 1 se habian consumido, y que se habian formado los productos de Friedlinder
esperados; esto es, las (£)-2-metil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo 2a-j. Los productos 2a-
j, en todos los casos, fueron purificados por cromatografia en columna y aislados como sustancias

solidas con rendimientos globales del 70-97% (ver Esquema 21).

La sintesis de los precursores 2 en su version one-pot de dos pasos secuenciales presenta
ventajas sustanciales con respecto a la de la sintesis de dos pasos independientes. En primer lugar,
este enfoque permite la integracion de las etapas de condensacion de Claisen-Schmidt y anulacion
de Friedlinder en un uUnico recipiente, evitando el aislamiento y purificacion de las 2’-
aminochalconas 1a-j, lo cual optimiza el uso de recursos y reduce los tiempos de sintesis. La
simplificacion del proceso, en una sintesis one-pot, reduce el manejo de sustancias, disminuyendo
riesgos asociados a la manipulacion repetida y los costos derivados del uso de disolventes y

adsorbentes en cromatografias intermedias. Desde una perspectiva ambiental, la estrategia one-
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pot contribuye a la sostenibilidad del proceso, al generar menores voliimenes deresiduos organicos
y acuosos, alinedndose asi con los requerimientos de la quimica verde. Se establecid que esta
metodologia es altamente eficiente y completamente reproducible, facilitando el escalamiento del

proceso sin comprometer la selectividad hacia los (E)-2-metil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de

etilo 2a-j.

Figura 30

Sintesis one-pot de las (E)-2-metil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo 2a-j.
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La caracterizacion molecular de los (E)-2-metil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo 2
se realizd mediante el uso de técnicas analiticas empleadas habitualmente para elucidacion, como
la espectroscopia infrarroja (IR), la espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS), y la
resonancia magnética nuclear (RMN) en sus modalidades unidimensional (‘H-RMN y *C-RMN)

y bidimensional (HMBC, DEPT y HSQC). Tal como se consigno en la Parte Experimental (seccion
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5.1), las propiedades fisico-quimicas y espectrales de las (F)-2-metil-4-estirilquinolin-3-
carboxilatos de etilo 2a, 2d, 2f, 2g y 2i ya fueron reportadas en trabajos previos desarrollados en
el LSO,%0-%7 razon por la cual, en este trabajo, tnicamente se discutira la caracterizacion estructural

de los nuevos derivados 2b, 2¢, 2e, 2h y 2j.

La identidad estructural de las quinolinas 2b, 2¢, 2e, 2h y 2j se confirm¢ inicialmente
mediante el andlisis de sus espectros infrarrojo (IR). La primera evidencia que confirma la
formacion de los productos 2 es la desaparicion de la banda de absorcion generada por el enlace
N-H del grupo amino primario, caracteristica en los espectros de IR de los intermediarios 1. Otro
indicativo de que la reaccion de Friedldnder se llevo a cabo satisfactoriamente es la aparicion de
una banda de absorcion de alta intensidad asociada a las vibraciones de estiramiento del enlace
C=0, que se observa entre 1710-1720 cm ™. Desplazadas hacia niimeros de onda mas bajos, entre
1565-1640 cm™1y 1598-1602 cm ™1, se registran las bandas de estiramiento de intensidad media
asociadas al enlace C=N endociclico (caracteristica del anillo de piridina presente en el nuevo
sistema quinolinico), y al enlace C=C exociclico del fragmento estirilo, respectivamente. En los
espectros también se registran las bandas de absorcion correspondientes a las vibraciones de los
enlaces C=C aromaticos del nticleo de quinolina y del anillo aromatico presente en el nuevo
fragmento estirilo, entre 1493-1573 cm ™! y 1457-1493 ¢cm™ . Finalmente, la configuracion E del
enlace vinilico del fragmento estirilo se identifico por la banda de flexion fuera del plano que se
registra en 951-972 cm ™1, la cual es caracteristica de un alqueno disustituido (CHR=CHR”) en
configuracion trans. Las bandas principales registradas en los espectros IR de 2b, 2¢, 2e, 2h y 2j

se presentan de forma detallada en la seccion experimental.

Las masas exactas de las estirilquinolinas 2b, 2¢, 2e, 2h y 2j, expresadas como la relacion

masa/carga (m/z), fueron determinadas mediante el andlisis de sus espectros de masas de alta
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resolucion, usando la técnica HPLC-ESI*-MS, y éstas quedaron también consignadas en la Parte

Experimental (seccion 5.1).

Mediante el andlisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales
(RMN 'Hy 3C)y bidimensionales (COSY 'H-'H,HMBCy HSQC), se realizaron las asignaciones
de todos los hidrogenos y carbonos que conforman los esqueletos carbonados de cada uno de los
representantes de la serie de 2, confirmando de forma inequivoca su identidad estructural. La
primera evidencia de la formacion de los compuestos 2b, 2¢, 2e, 2h y 2j, es la desaparicion de las
sefales generadas por los hidrogenos del grupo amino primario (-NH2) que estaban presentes en
los espectros de 'H-RMN de sus precursores, las 2’-aminochalconas 1, y, en su lugar, la aparicion
de tres nuevas sefales en la region de campo alto, las sefiales asociadas a los hidrogenos del grupo
metilo en la posicion C-2 delntcleo de la quinolina (2-CH3), que se registran como un singlete (s)
entre 2.74-2.76 ppm, y las sefales originadas por los hidrogenos del nuevo fragmento éster (-
CO2CH2CH3): la sefial de los hidrégenos metilénicos (-CHz2-) que se observa como un cuartete (q)
entre 4.37-4.40 ppm, y la sefial correspondiente a los hidrégenos del metilo que se registra en 1.30-
1.34 ppm como un triplete (t), ambos con una constante de acoplamiento de J = 7.1 Hz; estas dos
sefiales en conjunto integran para cinco protones y sélo pueden pertenecer a los protones del
fragmento etoxilo de la funcién éster. Las anteriores tres sefiales definen los fragmentos
estructurales que quedaron del extinto acetoacetato de etilo, ahora incorporados al nuevo anillo de

piridina formado durante el proceso de la anulacion de Friedldinder.

En la region aromatica del espectro de 'H-RMN se registraron todas las sefiales generadas
por los hidrégenos que conforman el nucleo de la quinolina y su fragmento 4-estirilo, los cuales se
asignaron correlacionando las multiplicidades y los valores de las constantes de acoplamientos

entre las sefiales que cada uno deellos origina. Asi, inicialmente, se detallaran las sefiales asociadas
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a los cuatro hidrégenos presentes en el anillo quinolinico, las cuales fueron asignadas de la
siguiente manera: la sefial del hidrogeno H5, en los espectros de los derivados 2b, 2c¢, 2e, 2h y 2j
se registra como un doblete de dobletes (dd) en la region comprendida entre 8.07-8.10 ppm, con
constantes de acoplamiento de 8.4-8.5 y 1.4 Hz, valores atribuibles a los acoplamientos a tres
enlaces (°J) con H6 y a cuatro enlaces (*J) con H7, respectivamente. La sefial correspondiente al
hidrégeno H6, en los espectros de los derivados 2b y 2j, se registra en 7.53-7.43 ppm como un
doblete de doblete de dobletes (ddd), con constantes de acoplamiento de 8.4-8.5, 6.8-6.9 y 1.2-1.4
Hz, derivadas de las interacciones a tres enlaces con sus hidrogenos vecinos HS, H7, y al
acoplamiento a cuatro enlaces con el hidrogeno H8, mientras que en los espectros de los derivados
2¢, 2e y 2h se registré como un multiplete (m) en 7.54-7.50 ppm. En todos los espectros, la sefial
del hidrogeno H7 aparece como un doblete de doblete de dobletes (ddd) centrado en 7.73-7.74
ppm, con constantes de acoplamiento de 8.3-8.4, 6.8-6.9 y 1.2-1.4 Hz correspondientes a las
interacciones a tres enlaces con los hidrégenos H6 y H8, y a cuatro enlaces con el hidrogeno HS5.
Finalmente, el hidrégeno HS se observa en 8.04-8.05 ppm como un doblete de dobletes (dd), con

constantes de acoplamiento de 8.3-8.6 y 1.2-1.4 Hz, que resultan del acoplamiento con los

hidrégenos H7 y H6.

Los hidrogenos vinilicos del fragmento estirilo, designados como Ha y Hs, se registraron
como dobletes (d) en la region de 7.33-7.50 ppm y 6.93-7.21 ppm, respectivamente, con constantes
de acoplamiento de 16.3-16.5 Hz, un valor que es caracteristico de hidrégenos olefinicos en
disposicion trans, y que, ademas, define la estereoquimica E del fragmento 4-estirilo presente en

las moléculas 2b, 2c¢, 2e, 2h y 2j.

Las senales de los hidrogenos aromaticos del fenilo (tienilo) del fragmento estirilo (vinilo)

se asignaron asi: los hidrogenos H2’/H6’, en los espectros de los derivados 2¢ y 2h, se registraron
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como un multiplete (m) en la regién de 7.55-7.34 ppm, mientras que en el espectro del compuesto
2b, que contiene un grupo CH3 en la posicion C2’, se observa un unico multiplete generado por el
hidrégeno H6’ en el rango de 7.70-7.67 ppm; en el espectro del compuesto 2e, los hidrogenos H2’
y H6’resuenan como un triplete (t) en 7.07 ppm con una constante de acoplamiento J= 2.0 Hz, y
como un doblete ancho (da) en 7.14 ppm con una constante de acoplamiento J = 7.8 Hz. El
hidrogeno H3’, exceptuando los derivados donde la posicion C3’ estd ocupada con un sustituyente
como en 2¢y 2e, resuena como un multiplete (m) en la region entre 7.32-7.21 ppm en los espectros
de 2b y 2j, yen el caso de 2h, su sefial se solapa con la sefial de HS’, generando un inico multiplete
(m) en la region de 7.13-7.08 ppm. Los hidrogenos H4’ y H5’ resuenan en conjunto como un
multiplete (m) en la region de 7.30-7.26 ppm en el espectro de 2b, pero en el espectro de 2¢, H4’
resuena como un doblete ancho (da) en 7.17 ppm con una constante de acoplamiento J = 7.4 Hz
asociada a la interaccion con el hidrogeno H5’, y como un doblete de dobletes (dd)en 7.05 ppm
con valores deJ = 5.1y 3.5 Hzen el espectro de 2j; en los espectros de los derivados 2¢ y 2j, HS’
resuena como un doblete de dobletes (dd) entre 7.30-7.13 ppm, con valores de J=8.1-3.5, 7.4-1.1
Hz, resultantes de los acoplamientos con H4” y H6’ y con H3’ y H4’, respectivamente. En el caso
del derivado 2e, el hidrogeno H4’ se registra como un multiplete (m) en la regién de 6.92-6.88
ppm, mientras que H5’ resuena como un triplete (t) centrado en 7.33 ppm con una constante de

acoplamiento de 7.9 Hz.

Como ejemplo ilustrativo, en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se
reproduce el espectro completo de 'H-RMN del derivado 2b y una expansion de la zona aromética

con todas las sefiales asignadas y sus correspondientes integrales.
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Figura 31

69

Espectro de 'H-RMN y expansion de la zona aromatica de la (E)-2-metil-4-estirilquinolin-3-

carboxilato de etilo 2b (CDCl3, 400 MHz).
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En los espectros de "*C-RMN de 2b, 2¢, 2e, 2h y 2j, se identificaron las sefales

correspondientes a los carbonos que constituyen su esqueleto carbonado. De estas sefiales, en la

region alifatica del espectro se identificaron tres atribuidas a: dos carbonos de los grupos -CHo-

(61.7-61.8 ppm) y -CH3 (14.2-14.3 ppm) presentes en el etoxilo del nuevo fragmento éster; y al

carbono del grupo metilo (-CH3) en la posicion C-2 del anillo de la quinolina (23.8 ppm).

Adicionalmente, en la zona aromatica del espectro se registran nueve sefiales asociadas a los

carbonos del nuevo anillo de quinolina, cuatro de ellas corresponden a los carbonos metinicos: C5

(125.1-125.2 ppm), C6 (126.4-126.5 ppm), C7 (130.3 ppm) y C8 (129.2 ppm), mientras que las
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otras cinco estan asociadas a los carbonos cuaternarios: C2 (154.7-154.8 ppm), C3 (126.3 ppm),
C4 (141.5-142.4 ppm), C4a (124.5-124.7 ppm) y C8a (147.6 ppm). En esta misma region, pero
desplazada hacia campo mas bajo, se registra la sefal correspondiente al carbono carbonilico
(C=0) de la funcion éster unida a la posicion C3 del anillo de la quinolina, la cual se registra en
169.0-169.1 ppm. La identificacion de la sefial del carbono metilico 2-CH3y los carbonos del grupo

éster, constituyen una evidencia directa e irrefutable de la participacion que tuvo la molécula de

acetoacetato de etilo en la formacion del anillo de quinolina durante la anulacion de Friedlinder.

Dadoque el anillo de quinolina es consideradoun heterociclo aromatico m-electrodeficiente
debidoa la presencia del nitrogeno de tipo piridinico, y teniendo en cuenta que los desplazamientos
quimicos de los carbonos reflejan la influencia de sus entornos electronicos (distribucion de
densidad electronica), es posible deducir que los carbonos cuaternarios C2, C8a 'y C4 son los mas
electrodeficientes, lo que explica que sus correspondientes sefiales estén localizadas en la region

de campo mas bajo del espectro.

En relacion con los dos carbonos vinilicos HAC=y =CHs, sus sefiales se localizaron en
121.3-123.5 ppmy 135.8-137.9 ppm, respectivamente. La sefal del carbono vinilico =CHgaparece
desplazada hacia campo mas bajo en comparacion con la sefial de HAC=, comportamiento que se
explica por el efecto mesomérico (resonancia), a través del cual este carbono dona densidad

electronica al nticleo de quinolina, haciéndolo mas electrodeficiente.

Finalmente, las seis sefales restantes se atribuyen a los carbonos aromaticos del grupo arilo
del fragmento estirilo, los cuales en los espectros de 2b, 2¢ y 2e resuenan asi: C1’° (137.7-135.5
ppm), C2’ (136.3-112.3 ppm), C3’ (160.0-130.6 ppm), C4’ (129.6-114.3 ppm), C5’ (129.9-126.4
ppm) y C6’ (125.7-119.5 ppm). Para el derivado 2j, se detectaron dos sefales menos, identificad as

como C2’ (141.4 ppm), C3’ (126.0 ppm), C4’ (127.8 ppm) y C5* (127.7 ppm), carbonos
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pertenecientes al sustituyente 2-tiofenil. En el espectro del flouro-derivado 2h, la sefial del carbono
cuaternario C1’ se registra como un doblete (d) en 132.5 ppm con una constate de acoplamiento de
J=3.5 Hz; las sefiales de los carbonos magnéticamente equivalentes C2’/C6’ y C3°/C5’ aparecen
como dobletes (d) localizados en 128.5 y 115.9 ppm con constantes de acoplamiento J=8.1 yJ=
21.9 Hz, respectivamente, y también como un doblete se registra la sefal del carbono cuaternario

C4’ pero a campo mucho mas bajo, a 163.0 ppm y con una constante de acoplamiento J = 248.2

Hz.

Como ejemplo ilustrativo, en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se
reproduce el espectro completo de RMN-13C del derivado 2b y una expansion dela zona aromatica

con todas las sefiales asignadas.

Figura 32
Espectro de 13C-RMN y expansion de la zona aromatica de la (E)- 2-metil-4-estirilquinolin-3-

carboxilato de etilo 2b (CDCl3, 100 MHz).
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Las asignaciones inequivocas de todos los atomos de hidréogeno y de carbono que
constituyen las moléculas delos derivados2b, 2¢, 2e, 2h y 2j se llevaron a cabo mediante el analisis
detallado de sus espectros bidimensionales de correlacion heteronuclear HMBC. En la Figura 12
se muestra una expansion de la region aromatica del espectro de HMBC del derivado 2b, en donde
se resaltan, mediante lineas punteadas de diferentes colores, las correlaciones observadas (picos
cruzados) que confirman la formacion del nlicleo heterociclico central (piridina) de la quinolina,
asi como su conectividad con el fragmento estirilo. De esta manera, con linea azul se representan
las correlaciones a tres enlaces entre la sefial del hidrogeno H5 con las sefiales de los carbonos C7
(130.3 ppm) y C8a (147.6 ppm). Con linea color verde se indica la correlacion a tres enlaces entre
la sefial del hidrogeno H8 con las sefiales generadas por los carbonos C4a (124.7 ppm) y C6 (126.5
ppm); la linea roja indica la correlacion a tres enlaces entre la seial del hidrogeno H7 y la sefial del
carbono C8a (147.6 ppm); y la linea morada resalta la correlacion a tres enlaces entre la sefal del
hidrégeno H6 con las sefiales de los carbonos C8 (129.2 ppm) y C4a (124.7 ppm). Asimismo, se
identifican las correlaciones que validan la conexion entre el nucleo quinolinico con el fragmento
estirilo. Entre éstas destacan las correlaciones a tres enlaces entre el doblete correspondiente al
hidrégeno vinilico Ha con las sefiales de los carbonos quinolinicos C4a (124.7 ppm) y C3 (126.3
ppm), las cuales resultan particularmente significativas. Se evidencia, adicionalmente, la
correlacion entre dicho doblete y la sefal del carbono C1’° (135.5 ppm); estas correlaciones se
indican mediante una linea punteada de color naranja. Por ultimo, y para completar la evidencia de

la unién del fragmento estirilo al anillo de quinolina, se registra la correlacion entre el hidrégeno

vinilico Hg con la sefial del carbono C4 (142.4 ppm), indicada mediante una linea de color gris.
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Figura 33

Expansion de la zona aromdtica del espectro de correlacion heteronuclear HMBC del derivado

2b.
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5.2.  Sintesis de las (E)-2-formil-4-estirilquinolina-3-carboxilato de etilo 3a-j.

Siguiendo con los objetivos propuestos en el presente Trabajo de Grado, se llevo a cabo la
transformacion de los (E)-2-metil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo 2a-j en los
correspondientes (E)-2-formil-4-estirilquinolin-3-carboxilato deetilo 3 a través dela oxidacion del
grupo 2-CH3 en un nuevo grupo formilo (2-CHO), usando didéxido de selenio (SeO2) como agente
oxidante en 1,4-dioxano a la temperatura de reflujo (;Error! No se encuentra el origen de la
referencia.). Las condiciones de reaccion usadas en esta transformacion fueron adaptadasde la
metodologia reportada por Wang y colaboradores.’® Empleando estas condiciones, se observo, por
control por cromatografia en capa fina (CCF), que, después de 2 horas de reaccion, la oxidacion

del grupo metilo habia transcurrido completamente, y que los productos esperados se habian
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formado. Estos nuevos formil derivados 3a-j fueron aislados de los crudos de reaccion por
cromatografia en columna como sustancias solidas cristalinas con rendimientos de reaccion entre

buenos a excelentes (66-99%).

Figura 34

Sintesis de los (E)-2-formil-4-estirilquinolin-3-carboxilato de etilo 3a-j.
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Como se indico en la Seccion Experimental, la caracterizacion molecular y estructural de
los formil derivados 3a, 3d, 3f, 3g y 3i fue previamente descrita en estudios realizados en el

Laboratorio de Sintesis Orgéanica (LSO) de la Universidad Industrial de Santander (Ardila et al.,
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2022; Lipez, 2020) razén por la cual no se reportaron sus propiedades fisicoquimicas y

espectroscopicas.

Siguiendo el formato empleado para la descripcion estructural de los derivados 2b, 2c¢, 2e,
2h y 2j, a continuacion, se presenta la discusion de la elucidacion estructural exclusivamente para
los formilderivados 3b, 3¢, 3e, 3h, y 3j, empleando para ello la informacion obtenida a partir de
los analisis desus espectros de infrarrojo (IR), espectrometria demasas dealta resolucion (HRMS)

y resonancia magnética nuclear (RMN).

Asi, la transformacion de los productos 2 en los correspondientes formil derivados 3 se
confirmo, inicialmente, mediante el analisis de sus espectros infrarrojo (IR), en los cuales se
destaca la aparicion de una nueva banda de absorcion de baja intensidad en el rango comprendido

entre 2832-2868 cm ™", asociada a la vibracion de tension de estiramiento del enlace Cg,2—H del

grupo formilo recién formado. Asimismo, se identificod una banda de absorcion de alta intensidad

1. caracteristica de las vibraciones de tension del enlace C=O

en el rango de 1705-1731 cm~
correspondiente al nuevo grupo formilo. Estas bandas de absorcion son la primer evidencia
espectroscopica de la formacion de los derivados 3. Adicionalmente, en los espectros IR de los
derivados 3, las bandas de absorcion asociadas a los enlaces o sustituyentes especificos presentes
en el nicleo de quinolina y el fragmento estirilo, son muy similares a las registradas en los espectros
de sus precursores 2. Igualmente, se observa la banda de absorcion de alta intensidad asociada al
enlace (C=0) del fragmento éster ubicado en la posicion C-3 del nucleo de la quinolina, la cual
aparece hacia menor nimero deondaque la del enlace (C=0) del grupo aldehido, en la region entre
1703-1707 cm™1. En los espectros también se registran las bandas de absorcion asociadas a los

enlaces C=N endociclico (1561-1602 ¢cm™1), C=C vinilico (1494-1562 cm™1), C=C aromético

(1440-1506 cm™1), asi como la asociada a la vibracion de flexion fuera del plano del enlace =C—
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1

H trans, en el rango de 957-974 cm ™, caracteristica de un alqueno disustituido en configuracion

trans.

Las masas exactas de los compuestos 3b, 3¢, 3e, 3h, y 3j, expresadas como la relacion
masa/carga (m/z), fue determinada por espectrometria de masas de alta resolucion, usando la

técnica HPLC-ESI™-MS (ver Parte Experimental).

La asignacion inequivoca del conjunto de atomos de hidroégeno y de carbono que permitid
confirmar la identidad estructural de los compuestos 3b, 3c, 3e, 3h, y 3j se realizd mediante un
andlisis detallado y combinado de los espectros de resonancia magnética nuclear unidimensionales
("H-RMN y 3C-RMN)y bidimensional (HMBC y HSQC), y por comparacion con los espectros
correspondientes de sus precursores 2. Al comparar cuidadosamente los espectros de 'H-RMN 'y
I3C-RMN de los formil derivados 3 con los de sus precursores 2, se observaron tanto similitudes
como diferencias en los desplazamientos quimicos y las multiplicidades de los hidrogenos y
carbonos que componen el anillo de la quinolina y el fragmento estirilo. Las similitudes se
encuentran predominantemente en los desplazamientos quimicos y multiplicidades de los
hidroégenos y carbonos pertenecientes al sustituyente arilo del fragmento estirilo (vinilo). Por otro
lado, se observan ligeras diferencias en los desplazamientos quimicos de los hidrégenos y carbonos
que conforman el anillo de quinolina y el fragmento vinilico acoplado a la quinolina en los
compuestos 3, los cuales (hidrégenos) aunque presentan multiplicidades similares, estan levemente
desplazados hacia campo mas bajo debido, probablemente, a la influencia del nuevo grupo formilo
(2-CHO), el cual, por su naturaleza electroatractora, influye en el entorno electronico, generando

un efecto de desapantallamiento.

Sin embargo, la evidencia mas sélida acerca de la transformacion de 2 en los formil

derivados 3, es la desaparicion de la sefial correspondiente al grupo metilo 2-CHs, la cual se
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observaba en la region de campo alto en los espectros de 'H-RMN y 13C-RMN de sus precursores

2,y la aparicion de nuevas sefiales asociadas al nuevo grupo formilo (2-CHO).

Teniendo en cuenta que en el apartado anterior se realiz6 una discusidbn minuciosa acerca
de la elucidacion de los precursores 2, a continuacion, se presenta Unicamente una descripcion
detallada sobre el analisis de las sefiales que confirman la formacion de la nueva funcion formilo.
La senal del grupo metilo (2-CH3) que se registraba en 2.74-2.76 ppm, en los espectros de los
precursores 2, como un singulete (s) integrando para tres hidrogenos, fue reemplazada por un
singulete (s), que ahora integra para un hidrogeno, registrado en el extremo opuesto del espectro,
entre 10.18-10.20 ppm. Este singulete, sin lugar a duda, pudo ser generado s6lo por el hidrogeno
delnuevo grupo formilo (2-CHO), cuya naturaleza carbonilica fue confirmada adicionalmente por
la sefial que se registro a 192.5 ppm en todos los espectros de 13C-RMN de los derivados 3b, 3¢,

3e, 3h,y 3j.

Como ejemplo ilustrativo, en la Figura 13 se reproduce el espectro de 'H-RMN del formil
derivado 3b y una expansion de la zona aromatica del mismo con todas las sefiales asignadas
(incluidas las multiplicidades), las cuales confirman la presencia de un nuevo grupo formilo (-
CHO) en la posicion C-2 del nucleo de la quinolina, y, ademas, que las sefiales asociadas a los
hidrogenos del fragmento 4-estirilquinolina son muy similares a las de sus congéneres en los

precursores 2.
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Figura 35
Espectro de 'H-RMN y expansion de la zona aromatica del (E)-2-formil-4-estirilquinolina-3-

carboxilato de etilo 3b (CDCl3, 400 MHz).
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La comparacion detallada de los espectros de '*C-RMN de los precursores 2 con los
espectros de los derivados 3 evidencid claramente que, ademds de la desaparicion de la sefal
correspondiente al carbono metilico (2-CH3) que se observaba en 23.8 ppm en los espectros de sus
precursores y la aparicion de la nueva sefial asociada al carbono del nuevo grupo formilo (2-CHO)
en 192.5 ppm, los desplazamientos quimicos de los demas carbonos que constituyen el esqueleto
carbonado de ambas moléculas son notablemente similares. A manera de ejemplo, en la Figura 14

se presenta el espectro de 13C-RMN del derivado 3b, en el cual se observan cada una de las sefales

generadas por los carbonos.
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Figura 36
Espectro de 1>C-RMN y expansion de la zona aromdtica del (E)-2-formil-4-estirilquinolina-3-

carboxilato de etilo 3b (CDCl3, 100 MHz).
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Como se ha mencionado previamente, la asignacion de todos los a&tomos de hidrégeno y de
carbono se confirmé mediante el andlisis del espectro de correlacion heteronuclear HMBC (jError!
No se encuentra el origen de la referencia.), lo que permitié resolver la identidad estructural de
todos los formil-derivados, y en particular la estructura del derivado 3b que se seleccioné como

molécula modelo para el analisis (jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Para mayor claridad, en el espectro de HMBC de 3b, con lineas de color azul se etiquetaron
los picos cruzados que resultaron de la interaccion a dos enlaces entre la sefial del hidrégeno del
nuevo grupo formilo 2-CHO y el carbono C2 (148.7 ppm) del nucleo de la quinolina, y la

interaccion a tres enlaces entre este mismo hidrogeno y el carbono C3 (124.2 ppm). La integridad
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del fragmento estirilo y su conectividad con el anillo de la quinolina quedo evidenciada por los
picos cruzados originados por la interaccion a dos enlaces entre el doblete del hidrogeno Ha y la
sefial del carbono =CHg (137.4 ppm), y por las interacciones a tres enlaces con los carbonos
cuaternarios C1° (136.5 ppm) y C3 (124.2 ppm), respectivamente, resaltadas con una linea de color
naranja, y, adicionalmente, por la interaccion a tres enlaces entre el doblete del hidrégeno Hpy la

sefal del carbono cuaternario C4 (143.8 ppm) del nucleo de la quinolina.

Figura 37
Expansion de las zonas de campo bajo y aromatica del espectro de correlacion heteronuclear

HMBC del derivado 3b.
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5.3. Sintesis de los Nuevos Hibridos Fusionados (FE)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-

b]quinolin-1(2H)-onas 4a-j.

Con los (E)-2-formil-4-estirilquinolina-3-carboxilatos de etilo 3a-j en las manos y
completamente caracterizados, se abord6 el objetivo principal del presente Trabajo de Grado, que
consistio en llevar a cabo la transformacion de 3 en la nueva serie de derivados delsistema triciclico
4-estirilquinolina-piridazinona 4. La alta viabilidad de esta transformacion quimica se puede inferir
analizando las caracteristicas estructurales de los 2-formilderivados 3, en los que, ademas del grupo
formilo altamente -electrodeficiente, se encuentra otro grupo electrofilico susceptible a
sustituciones nucleofilicas sobre el acilo, esto es, la funcidon éster que enlaza al carbono C3 del
nucleo de la quinolina; estas dos funciones electrofilicas forman un fragmento 1,4-dicarbonilico a
través de las posiciones C2 y C3 del anillo de la quinolina que esta habilitado para reaccionar con
binucleo6filos como la fenilhidrazina, siendo esta accion transformadora la que justamente se realizo
para acceder a los productos de interés 4, adaptando las condiciones de reaccion reportadas en la
literatura por Bello y colaboradores.”? Segun los autores, la ciclocondensacion de esta clase de 1,4-
dicarbonilicos con derivados de la fenilhidrazina involucra, inicialmente, la formacién de la
correspondiente hidrazona intermediaria derivada de la condensacion del formilo con el grupo
primario de la fenilhidrazina, que, en un segundo paso, se cicla intramolecularmente dando el
producto de sustitucion nucleofilica sobre el acilo, que es el producto que contiene el nuevo anillo
de la piridazinona fusionado a la cara b del anillo de la quinolina. En esta metodologia, el proceso
de condensacion fue realizado en etanol en la presencia de tamiz molecular y bajo atmoésfera de
argoén, mientras que la ciclocondensacion intramolecular fue catalizada con acido acético glacial al

reflujo del etanol (ver Esquema 16).
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Con el proposito de determinar si las condiciones de reaccion descritas por Bello®? eran
también validas para nuestros precursores 3, inicialmente, se selecciond al (E)-2-formil-4-
estirilquinolina-3-carboxilato de etilo 3a (1.00 mmol) como sustrato modelo en la reaccion con un
exceso de fenilhidrazina (1.2 mmol) en etanol anhidro a temperatura ambiente y en la presencia de
tamiz molecular 4A. Elmonitoreo dela reaccion mediante cromatografia en capa fina (CCF) indico
que, transcurridas 7 horas de reaccion, el formilderivado 3a no se habia consumido en su totalidad
y que un nuevo producto también se estaba formado, el cual, muy seguramente correspondia a la
hidrazona intermediaria. Con esta evidencia cromatografica, aunque no totalmente inequivoca, se
intent6 promover la ciclocondensacion intramolecular del nuevo producto observado adicionando
a la mezcla de reaccion 0.090 mL (5.0 mmol) de 4cido acético como catalizador y elevando la
temperatura hasta los 100 °C. Bajo estas condiciones de reaccion, y después de 4 horas de
calentamiento, los controles por CCF indicaron que la mezcla de reaccion permanecia intacta. A la
luz de este resultado, se decididé aumentar la cantidad del 4cido acético en la mezcla de reaccion a
1 mL (siguiendo la relacion 1.00 mmol de etanol anhidro por 1.00 mmol de acido acético). Con
este cambio en la relacion molar del AcOH, y después de otras 5 horas de calentamiento, se constatod
por CCF que la mayoria del precursor 3a se habia consumido y que un nuevo producto, diferente
del observado antes, se habia formado (Esquema 23). Después del correspondiente tratamiento de
la mezcla de reaccion y de la purificacion por cromatografia en columna del residuo orgénico, se
obtuvo una sustancia solida, cuyo andlisis por RMN indicé que, efectivamente, se trataba dela (E)-
2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4a esperada; este nuevo producto se aislo

con un rendimiento del 62%.
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Figura 38
Primer intento de sintesis de la 2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4a en

calentamiento convencional.
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Con el proposito de mejorar el rendimiento de 4a, se opto por promover todo el proceso de
condensacion y ciclocondensacion de 3a con la fenilhidrazina usando calentamiento por irradiacion
de microondas y las mismas condiciones de reaccion mejoradas del experimento anterior. Con esta
intencion, inicialmente, se promovio la reaccion de condensacion conducente a la correspondiente
hidrazona a 40 °C bajo irradiacion por microondas (850 W); el control por CCF indic6 que, luego
de 20 minutos de reaccion, aunque se observaba la formacion de la hidrazona intermediaria, aun
habia una presencia pequefia del formil-derivado de partida. Entonces, para agilizar el consumo de
ese formil-derivado residual, se aumentd la cantidad de la fenilhidrazina de 1.2 a 1.25 mmol,
cambio que resultod totalmente favorable, ya que al hacer el respectivo control por capa fina (CCF),
se constatd el consumo total del material de partida y la formacion de un tnico producto (la
fenilhidrazona esperada). Por analogia a lo realizado en el experimento anterior con calentamiento
convencional, a la mezcla de reaccion se adiciond 1 mL de acido acético para promover la
ciclocondensacion intramolecular de la hidrazona formada, pero, en este caso, elevando la
temperatura a 140 °C durante 40 minutos en el monowave (MW). Estas nuevas condiciones de
reaccion resultaron ser mucho mas efectivas, pues se constatd por CCF la formacion de un tnico

producto de reaccion en tan solo 1 hora de reaccion (en total). En este caso, el producto formado
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se aislo del crudo de lareaccion por filtracion y posterior recristalizacion (Esquema 24). El analisis
por RMN indic6 que se trataba del mismo producto aislado en el experimento anterior, esto es, la
(E)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-ona 4a, obtenido, en este caso, con un
rendimiento cuantitativo de reaccion del 99%, en menor tiempo de reaccion y con una pureza
mayor. Estas mismas condiciones de reaccion [3 (1.0 mmol), PhANHNH2 (1.25 mmol), AcOH (1.0
mmol), EtOH (1.0 mmol), 40 °C (20 min), 140 °C (40 min)] se hicieron extensivas a la
condensacion-ciclocondensacion del resto de formil derivados 3b-j con la fenilhidrazina,
obteniéndose, en el mismo tiempo de reaccion total (1 hora), las correspondientes (E)-2-fenil-10-
estirilpiridazino[4,5-b]quinolin-1(2H)-onas  4a-j; estos compuestos fueron aislados como

sustancias solidas, mayoritariamente de color amarillo, con rendimientos del 80-99%.

Sobre la base de los resultados obtenidos, se concluye que, como se habia previsto, la
sintesis de los hibridos fusionados 4 se puede realizar eficientemente haciendo uso de una
metodologia one-pot de dos pasos secuenciales tal como recién la describimos, pero, contrario a lo

realizado por Bello et al. (2010) promoviendo todo el proceso con irradiacion microondas.
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Figura 39

Sintesis one-pot de la nueva serie de derivados del sistema triciclico fusionado estirilquinolina-

piridazinona 4a-j.
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Los rendimientos obtenidos para los productos indican que las condiciones de reaccion
empleadas para promover la ciclocondensacion de los formil derivados 3 son altamente eficientes,

independientemente de la posicion y de la naturaleza de los grupos sustituyentes presentes en el
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anillo bencénico del fragmento estirilo. No obstante, se aprecia también que cuando se cambia un

fenilo por un anillo de tiofeno en el fragmento vinilo, el rendimiento decae considerablemente (4a

vs 4j).

Para detallar los eventos que ocurren durante la transformacion de los formil-derivados 3 a
los productos de interés 4, en el Esquema 25 se presenta el mecanismo de reaccion, el cual fue
adaptado de trabajos descritos en la literatura (Kolmel, 2017; Leyrand et al., 2007; Ly et al., 2021).
Inicialmente, ocurre la adicion nucleofilica del grupo amino terminal de la fenilhidrazina al
carbonilo altamente electrofilico de los formil derivados 3, lo que resulta en la formacion transitoria
del hemiaminal I, el cual, en las condiciones de reaccion rapidamente se deshidrata
transforméndose en la hidrazona intermediaria II. Todo indica que la incorporaciéon del 4cido
acético al medio de reaccion y el aumento de la temperatura (40 °C — 140 °C) favorecen la
ciclacion intramolecular de la hidrazona recién generada, siendo, por lo tanto, el paso clave en la
sintesis de los hibridos moleculares 4, pues es en esta etapa que tiene lugar la formacion del nuevo
anillo de piridazinona fusionado al sistema de quinolina. De esta manera, el acido acético, por
transferencia de un proton, activa la electrofilia del carbonilo de la funcion éster, haciéndolo mas
susceptible a la adicion nucleofilica del grupo amino secundario terminal de la hidrazona, dela que
resulta el intermediario tetraédrico III. Sobre el intermediario III, seguidamente, tiene lugar el
restablecimiento del grupo C=0 y la concomitante pérdida de una molécula de etanol (etandlisis),
originando el producto final de la adicion-eliminacién sobre un acilo, en este caso, el producto
protonado IV, que inmediatamente es desprotonado por el anidn acetato presente en el medio de

reaccion para regenerar el AcOH y dar los productos finales esperados 4.
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Figura 40
Mecanismo simplificado de reaccion propuesto de la condensacion y posterior ciclacion

intramolecular de 3a-j para la formacion de los hibridos moleculares 4a-j.
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La caracterizacion mnolecular de 4a-j se realizd, como en los casos anteriores, empleando
las técnicas analiticas convencionales de elucidacion, espectroscopia infrarroja (IR),
espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) y resonancia magnética nuclear
unidimensional ('"H-RMN y 3C-RMN) y bidimesional homonuclerar (COSY) y heteronuclear

(HMBC) y (HSQC).

En los espectros de infrarrojo de 4a-j se identificaron las bandas de absorcion
correspondientes a las vibraciones caracteristicas de los diferentes componentes estructurales

presentes en su arquitectura molecular. En primer lugar, las sefiales asociadas al nucleo de la

1

quinolina incluyen: una banda de intensidad media en el rango de 1537-1611 cm™", atribuida a la
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vibracion de flexion del enlace C=N endociclico, asi como dos bandas de intensidad media entre

1434-1492 cm™1, relacionadas con las vibraciones de tension y flexion del enlace C=C del anillo

aromatico. Por otro lado, el fragmento estirilo y su estereoquimica E se caracterizan por dos bandas
distintivas en el espectro IR: una banda de intensidad media ubicada entre 1531-1539 ¢cm™,
correspondiente a la tension del enlace C=C vinilico, y una banda intensa en el rango de 952-972
cm™1, asociada a la vibracién de flexién fuera del plano, tipica de alquenos disustituidos con

1 se observd una banda de

estereoquimica trans (E). Adicionalmente, entre 1649-1665 cm™
absorcidn de alta intensidad asociada a la vibracion de tension del enlace C=0 lactamico del nuevo

nucleo de la piridazinona.

En los espectros de IR también se identificaron bandas de absorcion atribuibles a los

sustituyentes halogenos presentes en el anillo de fenilo del fragmento estirilo. Estas bandas

aparecen en el rango de 593-644 ¢cm™1! para enlaces Csp>-Cl, a 638 cm™! para Csp>-Br, a 1228

cm™! para Csp>-F, y a 1156 cm™?! para enlaces Csp>-F en el -CF3.

Para el andlisis de estos compuestos mediante espectrometria demasas, se empled la técnica
de espectrometria de masas por ionizacion mediante electrospray en modo positivo (HRMS-ESTY).
Las masas exactas en sus formas protonadas de los compuestos 4, correspondientes a los iones

[M+H]*, se presentan en la Tabla 1, en donde se relacionan las correspondientes formulas

moleculares con sus respectivas masas exactas calculadas y encontradas de forma experimental.
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Tabla 1

Masas exactas y experimentales encontradas para cada una de las combinaciones isotopicas.

Formula
Compuesto Calculada Experimental
[M+H]*
4a C,sHisN;0 376.14444 376.14474
4b Cy6H20N;0 390.16009 390.16022
4c Ci6H20N;0 390.16009 390.15984
4d Cy6H20N;0 390.16009 390.15999
de Cy6H0N50, 406.15500 406.15498
C,sH,,BrN;0 454.05495 454.05473
C,4"*CH,;BrN;0 455.05831 455.05660
af C,sH;,*'BrN;O 456.05290 456.05267
C,4"*CH,7*'BrN;O 457.05626 457.05628
C,sH,,CIN;O 410.10546 410.10531
C»4"*CH,;CIN;0O 411.10882 411.10852
18 C,sH,,*’CIN;O 412.10251 412.10307
C,4"*CH,7*"CIN;0O 413.10587 413.10439
4h C,sH,FN;O 394.13502 394.13497
4i Cy6H,7F3N;0 44413182 44413184
4j Cy3H¢N;0S 382.10086 382.10102

El andlisis combinado y riguroso de los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN)
unidimensionales ("H-RMN y *C-RMN) y bidimensionales (COSY, HMBC y HSQC) facilit6 las
asignaciones inequivocas de todos los atomos de hidrogeno y de carbono, y, en consecuencia, la
determinacion de la identidad estructural de todos los miembros de la serie de hibridos fusionados

4.

En primer lugar, cabe destacar que en todos los espectros de 'H-RMN y *C-RMN de los

hibridos 4 se observaron las sefiales esperadas correspondientes a los hidrogenos y carbonos
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presentes en cada compuesto. La desaparicion de la sefial caracteristica del hidrogeno del grupo
formilo (2-CHO), registrada en 10.18-10.20 ppm en los espectros de sus precursores 3a-j, y la
aparicion de seis nuevas sefales en la region aromatica del espectro, correspondientes a los 5
hidrogenos del fenilo ubicado en N2 del nuevo nucleo de la piridazinona y al hidrégeno metinico
(=CH) en C4, constituyen la primera evidencia incontrovertible de que la reaccion de
ciclocondensacion entre los formilderivados 3 y la fenilhidrazina ocurri6 con total éxito,

produciendo los hibridos esperados 4. Cada una de estas sefiales seran desglosadas a continuacion.

Asi, la sefial del hidrogeno metinico designado como H4, en todos los espectros de los
compuestos 4, aparece dentro del intervalo de 8.57-8.62 ppm, registrandose como un singulete (s)
en los espectros de 4a, 4c-j y como un doblete (d) en el espectro de 4b, con una constante de
acoplamiento de J = 1.2 Hz asociada a la interaccion a cuatro enlaces con los hidrogenos
magnéticamente equivalentes H2’/H6’. Las sefiales asociadas a los cinco hidrogenos aromaticos
presentes en el nuevo anillo bencénico unido al N2 del nucleo de la piridazin-3-ona fueron
asignadas de la siguiente forma: los hidrogenos equivalentes H2°/H6’ se registran como un
multiplete (m) en los compuestos 4a, 4b, 4d, y 4g-j con desplazamientos quimicos localizados en
7.60-7.65 ppm, mientras que en los espectros de 4c¢, 4e y 4f resuenan como un doblete. En el
intervalo de 7.48-7.54 ppm se encuentra la sefial correspondiente a los hidrégenos H3’/HS’, que se
registra como un multiplete (m) en los espectros de 4a, 4b, 4¢, 4d, 4f-j, y como un triplete (t) con
una constante de acoplamiento de 7.7 Hz, en el espectro de 4e. Por ultimo, la sefial del hidrogeno
H4’ aparece desplazada ligeramente hacia campos mas altos, en aproximadamente 0.10 ppm,
situandose entre 7.38-7.43 ppm. En la mayoria de los casos, esta sefial se presenta como un
multiplete (m), pero también se registra como un triplete (t) con constantes de acoplamiento de 7.4-

7.5 Hz debido al acoplamiento vecinal con H3’/H5’, en los espectros de 4c, 4e, y 4f.
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Del analisis de las senales de los hidrogenos del anillo de quinolina y del fragmento estirilo
(vinilo) se establecid que: los hidrogenos H6, H7 y H8 presentan, en general, diferencias leves en
sus desplazamientos quimicos dentro de los mismos intervalos de campo que sus congéneres en
los espectros de los compuestos precursores 3. Esto sugiere que la fusion del anillo de la
piridazinona a la cara b del nucleo de la quinolina no tuvo un impacto significativo sus
desplazamientos quimicos. Impacto que si ocurrid sobre los desplazamientos quimicos del
hidrégeno H9, cuya sefal aparece desplazada hacia campo mas bajo, aproximadamente en 0.37
ppm, respecto de su congénere en los espectros de los compuestos precursores 3. Entrando en
detalle, la sefial del hidrégeno H9, en los espectros de 4e, 4f y 4g, se registra en el intervalo de
8.53-8.62 ppm como un doblete (d), con constantes de acoplamiento de 8.4-8.7 Hz, o como un
multiplete (m) en la region de 8.54-8.59 ppm, en los espectros de 4a, 4d y 4j, o como un doblete
de tripletes (dt) con constantes de acoplamiento de 8.5-8.7 y 0.9-1.2 Hz, en la region de 8.53-8.54
ppm de los espectros de 4h y 4i. El hidrogeno H6 resuena en el intervalo de 8.25-8.31 ppm,
registrandose como un doblete (d) con constante de acoplamiento de 8.4-8.6 Hz, en los espectros
dedec, 4d, 4e, 4f, y 4g, como un doblete ancho (da) con una constante de acoplamiento J = 8.0 Hz,
en el espectro de 4b, como un doblete de dobletes (dd) con constantes de acoplamiento J = 8.5, 1.2
Hz, en el espectro de 4i, como un doblete de tripletes (dt) con constantes de acoplamiento de 8.6 y
1.0 Hz, en el espectro de 4h, como un doblete de doblete de dobletes (ddd) con constantes de
acoplamiento J=28.5, 1.3 y 0.7 Hz debido a los acoplamientos con los hidrogenos H7, HS§ y H9, en
el espectro de 4a, y como un multiplete (m), en el espectro de 4j. En cuanto al hidrogeno H7, en el
espectro de 4b, éste aparece como un multiplete (m) en la region de 7.98-7.95 ppm, como un triplete
(t) con J = 7.6-7.7 Hz, en el intervalo de 7.96-7.97 ppm de los espectros 4c, 4e y 4f, o como un
doblete de doblete de dobletes (ddd) con J = 8.3-8.5, 6.8-6.9, y 1.4 Hz, en la region de 7.95-7.99

ppm de los espectros de 4a, 4d, 4g, 4h, 4i y 4j. De los cuatro hidrogenos del anillo de quinolina,
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H8 es el que resuena a campo mas alto, registrandose en el intervalo de 7.69-7.73 ppm. Su patron
de acoplamiento varia segin el compuesto: en los espectros de 4a, 4d, 4g, 4h, 4i, y 4j, se observa
como un doblete de doblete de dobletes (ddd) con constantes de acoplamiento de 8.3-8.6, 6.8-6.9
y 1.3-1.4 Hz debidas a los desdoblamientos con los hidrégenos H9, H7 y H6, respectivamente,
como un triplete (t) con una constante de acoplamiento J= 7.7 Hz, en los espectros de 4c, 4e, y 4f,

o como un triplete ancho (ta) con una constante de acoplamiento J = 7.8 Hz, en el espectro de 4b.

Los protones vinilicos del fragmento estirilo, identificados como Ha y Hg, resuenan en los
intervalos de 8.29-8.44 ppm y 6.76-7.08 ppm, siendo el hidrégeno Ha el que, en todos los casos,
resuena a campo mucho mas bajo, como resultado del efecto de desproteccion que ejerce el
carbonilo lactamico sobre €1, por encontrarse en el cono de desproteccion de dicha funcion. Las
sefales de estos dos protones, sin excepcion alguna, corresponden a dobletes (d) con constantes de
acoplamiento de 16.5-16.6 Hz, valores que confirman de manera inequivoca su disposicion
espacial trans, y que dicha configuracion permanecié intacta a lo largo de las transformaciones

desde las 2’-aminochalconas 1 hasta los productos finales 4.

Durante el andlisis de los hidrégenos aromaticos del anillo del fenilo (o tiofenilo) del
fragmento estirilo (vinilo), se identificaron caracteristicas especificas en los espectros de 4a-j. Los
hidroégenos equivalentes H2’/H6”’, en los espectros de 4a, 4f, 4g, y 4h, se registraron como
multipletes (m) en el rango de 7.49-7.70 ppm. En contraste, en los espectros de 4d y 4i, estas
sefales se registraron como dobletes anchos (da) centradosen 7.57 y 7.77 ppm, con constantes de
acoplamiento de 7.9 y 8.2 Hz, respectivamente. Asimismo, en los espectros de 4cy 4e, la sefial del
hidrogeno H6’” aparece como un doblete (d) ubicado en 7.45 ppm y 7.27 ppm, con constantes de
acoplamiento de 7.7 Hz 'y 7.6 Hz, respectivamente; mientras que en el espectro de 4b se registra

como un doblete ancho (da) en 7.94 ppm, con una constante de acoplamiento J = 7.4 Hz. Los
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hidrégenos H3*’/H5”’, en los espectros de 4d y 4i, se registraron como dobletes anchos (da)
centrados en 7.21 y 7.65 ppm, con constantes de acoplamiento de 7.9 y 8.2 Hz (debido a la
interaccion a tres enlaces con los hidrogenos H2’/H6’’), y como multipletes (m) en el rango de
7.06-7.53 ppm, en los espectros de 4a, 4b, 4f, 4g y 4h. El hidrogeno H5, en los espectros de 4¢ y
4e resuena a 7.32 'y 7.29 ppm, generando tripletes (t) con constantes de acoplamiento de 7.7 Hz 'y
7.6 Hz, respectivamente. Finalmente, la sefial del hidrogeno H4’, en el espectro de 4c, se registra
como un doblete (d) centrado en 7.16 ppm con una constante de acoplamiento J= 7.5 Hz, o como
un doblete ancho (da) centrado en 6.89 ppm con una constante de acoplamiento J= 7.6 Hz, en el

espectro de 4e, y como un multiplete (m) en el rango de 7.19-7.36 ppm, en los espectros de 4a'y

4b.

Como constatacion de la correcta asignacion de las sefiales recién descritas, en la Figura 16
se reproduce el espectro completo de resonancia magnética nuclear de protones ("H-RMN) y una
expansion de la region aromatica del hibrido 4b, seleccionado como molécula modelo para el
andlisis. Cabe destacar que todas las sefiales, tanto individuales como solapadas, junto con sus
respectivas constantes de acoplamiento (cuando corresponda), fueron asignadas a los hidrégenos

correspondientes sin excepcion alguna.
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Figura 41
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Espectro de RMN 'H y expansion de la region aromdtica del compuesto 4b.
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La asignacion de las sefales correspondientes a los hidrégenos especificos se corrobord

mediante el analisis de los espectros bidimensionales de correlacion homonuclear '"H-'H COSY.

Como ejemplo representativo, en la Figura 17 se presenta una expansion de la region aromatica del

espectro correspondiente al hibrido 4b, el cual fue seleccionado para ilustrar los acoplamientos a

través de tres enlaces, que se observan entre los distintos hidrégenos. En dicha expansion, se

identificaron de manera inequivoca las correlaciones entre los hidrogenos adyacentes del anillo del

fenilo ubicado en N2, especificamente entre los pares de hidrogenos magnéticamente equivalentes

H2’/H6’ y H3’/H5’, marcadas con una linea azul, asi como la interaccion entre el par H3’/HS’ con

sus vecinos H4’, marcada con una linea naranja. Se observan también las correlaciones mutuas

entre los hidrogenos del anillo quinolinico, correspondientes a los pares H7-H6 (indicadas con una

linea amarilla), H7-H8 (linea morada) y H8-H9 (linea roja), asi como la correlacion entre los
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hidrégenos vinilicos Ha y Hs (representada con una linea aguamarina); y, finalmente, las
correlaciones entre los hidrégenos aromaticos H6’/H5*’ (indicada con una linea verde), y las

interacciones entre los hidrégenos H3’’/H4>” y H4°’/H5”’ (representadas con una tUnica linea gris).

Figura 42
Expansion de la zona aromdtica del espectro de correlacion homonuclear ' H-'H COSY del

derivado 4b.
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Los espectros de carbono-13 (*C-RMN) también confirman las estructuras de los
compuestos 4a-j. En primer lugar, destaca la ausencia de la sefial asociada al carbono carbonilico
del grupo formilo presente en los precursores 3, que aparecia en 192.5 ppm en cada uno de los
espectros. Esta sefal fue reemplazada por la correspondiente al carbono metinico designado como
C4, el cual se registra en la region de campo bajo, en el intervalo de 140.8-140.9 ppm.
Adicionalmente, se observé la desaparicion delas dos seiales generadas por los carbonos del grupo

éster (-OCH2CH3), las cuales también eran caracteristicas en todos los espectros de sus precursores
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3, y se confirm¢ la presencia de un unico carbono carbonilico, designado como C1, el cual es parte
delnucleo dela piridazinona, cuya sefial aparece desplazadahacia a campo mas alto, en el intervalo
de 159.8-159.9 ppm, en comparacion con la del carbono carbonilico de la extinta funcion éster.
Ademads, se observan seis sefiales adicionales, que corresponden a los nuevos seis carbonos
aromaticos del fenilo unido al nitrégeno en la posicion N2 del nticleo dela piridazinona, registrados
asi: la sefal del carbono cuaternario C1’° aparece en el intervalo de 141.7-141.9 ppm, la de los
carbonos orto C2°/C6’ entre 126.1-126.2 ppm, la de los carbonos meta C3°/C5’en 129.0 ppm, y en
128.1 ppm, la del carbono para C4’. Estas sefiales anteriormente descritas, en conjunto, constituyen
una evidencia concluyente de la presencia del nlcleo de la piridazinona como un elemento
estructural nuevo en el andamiaje molecular de los hibridos 4. Las otras sefiales adicionales que se
observan en los espectros, asociadas a los desplazamientos quimicos delos carbonos del fragmento
4-estirilquinolina, son, en general, bastante similares a las de los 4&tomos congéneres en los
espectros de los precursores 3, y por ello no representan un interés especial para la presente

discusion. Sus asignaciones detalladas se encuentran registradas en la Parte Experimental.

Como constatacion de lo recién expuesto, en la Figura 43 se reproduce el espectro del
compuesto modelo 4b, en el que se pueden observar las asignaciones de todos los carbonos que

constituyen el esqueleto carbono de la molécula en cuestion.
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Figura 43

Espectro de 13C-RMN del derivado 4b.
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La confirmacion definitiva de las asignaciones de los hidrégenos y de los carbonos en los
hibridos 4a-j se llevo a cabo mediante el andlisis de los espectros de correlacion heteronuclear
HMBC. Como evidencia deeste analisis, en la jError! No se encuentra el origen de la referencia.
se reproduce una expansion de la regién aromatica del espectro HMBC del hibrido 4b, donde se
resaltan con lineas azules los picos cruzados que resultan de las correlaciones a tres enlaces mas
significativas. Estas correlaciones definen la conectividad estructural entre el anillo de quinolina y
el fragmento estirilo (ya existente), representada por la interaccion a tres enlaces entre la sefial de
Hay las senales de los carbonos cuaternarios C9a (127.6 ppm) y C1°° (135.6 ppm), y entre la sefial

de Hp y las senales generadas por los carbonos cuaternarios C10 (151.1 ppm) y C2”* (136.2 ppm).
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Por otro lado, con lineas rojas se identifican los picos cruzados que corresponden a las interacciones
a cuatro enlaces entre el hidrogeno metinico H4 y los carbonos cuaternarios cabeza de puente C4a

(145.7 ppm) y C10a (118.2 ppm).

Figura 44

Expansion de la zona aromatica del espectro de correlacion heteronuclear HMBC del hibrido
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Como un complemento valioso al andlisis estructural, en la Figura 20 se reproduce el
diagrama ORTEP generado mediante difraccion de rayos X de monocristal, correspondiente al
derivado 4i. Esta representacion cristalografica proporciona la evidencia mas concluyente que
corrobora la formacion de los hibridos fusionados (E)-2-fenil-10-estirilpiridazino[4,5-b ]quinolin-

1(2H)-onas 4a-j. Asimismo, este resultado valida de manera incuestionable los analisis de
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elucidacion molecular realizados previamente mediante resonancia magnética nuclear (RMN) (ver
Parte Experimental) y espectrometria de masas de alta resolucion (ver Tabla 1), mediciones
realizadas en las instalaciones dela Universidad Industrial de Santander (Bucaramanga, Colombia)

y la Universidad de los Andes (Bogota, Colombia), respectivamente.

Figura 45
Diagrama ORTEP y caracteristicas estructurales basicas del derivado 4i determinadas por DRX

de monocristal.

Formula C,;H,;F,N,0
o7 Grupo espacial P1(2)
Longitud de celda 2 6.2382(8) b 9.5629(7) ¢ 18.3692(13)
Angulos de celda 0 95.365(6) p 93.270(8) y 104.912(9)
&8 Volumen de celda 1050.52

Factor-R (%) 5.72

6. Conclusiones y Recomendaciones

Mediante la implementacion de un protocolo de sintesis one-pot de dos pasos secuenciales,
que involucrd inicialmente la formacion de las 2°-aminochalconas 1 a través de una reaccion de

condensacion de Claisen-Schmidt, y posteriormente la ciclocondensacion de Friedldnder entre
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estos compuestos y el acetoacetato de etilo, se logré obtener con éxito los (E)-2-metil-4-
estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo 2. Es importante destacar que, para los compuestos 2b, 2c¢,

2e, 2h y 2j, se reportan por primera sus propiedades fisicas y sus caracteristicas espectroscopicas.

La conversion de los (E)-2-metil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo 2a-j a sus
correspondientes (E)-2-formil-4-estirilquinolin-3-carboxilatos de etilo 3a-j se realizd con éxito
empleando un exceso de didxido de selenio como agente oxidante. De este trabajo sintético, cabe
resaltar que también se describen por primera vez las propiedades fisicas y espectroscopicas de los

derivados 3b, 3¢, 3e, 3h y 3j.

Se establecieron condiciones de reaccion que permitieron, mediante irradiacion con
microondas, la sintesis eficiente de los nuevos hibridos fusionados tipo estirilquinolina-
piridazinona 4a-j, con rendimientos que oscilaron entre el 80 y 99%. Ademas, en este trabajo se

presenta por primera vez un analisis detallado delas propiedades fisicoquimicas y espectroscopicas

de estos compuestos.

Se recomienda promover estudios sobre las propiedades fotofisicas de los hibridos
sintetizados 4a-j, dado su extenso sistema conjugado @ que podria favorecer fendmenos como la
transferencia intramolecular de carga y la emision fluorescente. Para modular y optimizar estas
propiedades, se sugiere sintetizar otros derivados empleando fenilhidrazinas sustituidas con grupos
electroatractores (por ejemplo, -NO2, -CN, -CF;), ya que estos podrian alterar la densidad
electronica del sistema aromatico. Esto afectaria la brecha HOMO-LUMO y podria mejorar
caracteristicas como la eficiencia cudntica de fluorescencia o la estabilidad fotoquimica. Ademas,
permitiria establecer correlaciones entre la estructura electronica de los compuestos y su
comportamiento fotofisico, abriendo posibilidades para aplicaciones en optoelectronica, sensores

moleculares o biomarcadores.
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Anexos
Anexo A
Espectro IR de 2b.
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Anexo B

Espectro HPLC-ESI™-MS de 2b.

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
175 0 bor
«10 2 | *ESI Scan (0.301 min) Frag=175.0V DFP-18.d
1 *332.16416
0.8
0.6
0.4
0.2
0

250 300 350 400 450 500 550 600 650
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

Peak List

m/z z |Abund Abund %
332.16416 1 |1877327.9 100
332.20685 191900.6 10.22
332.25121 104618.2 5.57
333.16755 1 |433956.2 23.12
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Anexo C

Espectro IR de 3b.
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Anexo D

1
3000 2000
Wavenumboer [cm-1]

Espectro HPLC-ESI™-MS de 3b.

1000

400

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
175 0 ESI
x10 2 | *ESI Scan (0.333 min) Frag=175.0V DFP-19.d Subtract
1] 346.14352
0.8
0.6
0.4
021 300.10121
0 ! l [
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 '
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)
Peak List
mjz z |Abund Abund %
300.10121 19609.1 6.46
346.14352 1 [303662.1 100
347.14667 1 [68866.2 22.68
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Anexo E
Espectro IR de 4b.
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Anexo F

Espectro HPLC-ESI™-MS de 4b.

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
175 0 ESI
10 2 | *ESI Scan (0.326 min) Frag=175.0V DFP-36.d
N 390.16022
0.8+
0.6
0.4
0.2
0_ k
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)
Peak List
mjz z |Abund Abund %
390.16022 | 1 |8337423  |100
390.25176 50861.1 6.1
391.16292 | 1 |215169.7  |25.81




