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Resumen

En este trabajo se presenta la sintesis de una serie de quinolinas sustituidas en
las posiciones: 6, 7 y 8 con grupos dadores y atractores de electrones. La ruta sintética
empleada se indica a continuacion:
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Esta ruta consistid en sintetizar primero los acrilatos correpondientes, haciendo
reaccionar el etoximetilenmalonato de dietilo y un grupo de anilinas sustituidas. Su
posterior ciclacion con el sistema POCI3/A generd las 4-cloroquinolinas respectivas,
intermediarios claves en la obtencién de 4-aminoquinolinas. Se obtuvieron compuestos
quinolinicos con los sustituyentes (Z): 8-CHjs; 8-COOH; 7-CHs. 6-CH3s; 6-COCHj3; 6-F; 6-



Cl; los cuales se purificaron mediante cromatografia de columna y cuyas estructuras se
verificaron por IR, RMN'H y EM.

Los resultados obtenidos complementan un estudio mas amplio donde se
sintetizan quinolinas sustituidas en la posicion 6, 7 y 8 con grupos dadores y atractores
de electrones, para realizar pruebas de citotoxicidad y de actividad contra parasitos asi

como también calculos de modelaje molecular.
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CAPITULO |



Introduccioén

La quinolina es un compuesto heterociclico de suma importancia debido a que la
utilidad de sus derivados esta bien establecida en las areas de medicina, alimentacion,
catélisis, colorantes, materiales, refinerias y electrénica *. Como resultado de esto, la
sintesis del nucleo quinolinico y sus derivados ha sido objeto de gran atencién en la
sintesis orgénica. Originando una constante busqueda de rutas sintéticas mas sencillas,
practicas y eficaces para la obtencion de estos compuestos, bien sea por
modificaciones de varias metodologias sintéticas ya establecidas o por una serie de
estrategias innovadoras, lo que permitirhA con el tiempo que la sintesis de los

compuestos quinolinicos sea menos compleja.

Sin embargo, la literatura referida a la sintesis directa de 4-cloroquinolinas a
partir de acrilatos es escasa y los rendimientos reportados son bajos . Es por ello que
se planteo la ciclacién promovida por POCI3A como una posible ruta para la obtencion
de 4-cloroquinolinas sustituidas, las cuales ademas son intermediarios claves para la

obtencion de 4-aminoquinolinas.

Por otro lado, una de las principales aplicaciones del esqueleto quinolinico del
tipo de compuestos sintetizados esta en la medicina, ya que frecuentemente es usado
para el disefio de muchos compuestos sintéticos que poseen diversas propiedades
farmacologicas en el tratamiento de enfermedades parasitarias (como la malaria) y mas
recientemente para tratar tumores. Ademas de ello sus funciones anti-inflamatorias,

antibacterianas e inmunomoduladoras han sido probadas .

En el caso de los compuestos aplicados en medicina surge una necesidad
adicional debido a la proliferacion de mudltiples enfermedades, bien sea por la

resistencia que han desarrollado los diferentes agentes que las causan o por la



aparicion de nuevas patologias, haciendo que la sintesis de farmacos sea un area en
constante innovacion y crecimiento. En algunos casos, se realizan modificaciones
estructurales de un compuesto conocido a fin de mejorar su actividad o disminuir su
toxicidad. Mientras que en otros casos, se sintetizan compuestos analogos a los que

poseen una actividad determinada.



Quimica de las Quinolinas

La quinolina fue aislada por primera vez del alquitrdn en 1834. Poco tiempo
después, se reconocié como producto de degradacion pirolitica de la Cinchonamina, un
alcaloide relacionado con la quinina del que se ha derivado el nombre de quinolina
(Quina es la version espafiola del nombre sudamericano para la corteza de las especies

Cinchona que contienen quinina) .

Las quinolinas son estructuras similares al naftaleno, estas contienen un anillo
piridinico fusionado a un benceno y se comportan como la piridina en el anillo
heterociclico y como el benceno en el otro anillo, es decir, las sustituciones electrofilicas

tendran lugar en la porcién bencénica y las nucleofilicas en la piridinica .

La sustitucion electrofilica aromatica (SEA) en las quinolinas tiene lugar
solamente en las posiciones 5y 8 /. Mientras en el caso de la sustitucién nucleofilica
aromatica (SNAr) se da en la posicion 2 y 4. Esta Ultima reaccion se lleva a cabo mucho
mas rapido en las quinolinas que en las piridinas, porque el anillo de benceno fusionado

estabiliza los productos de adicién por conjugacién .
— |ani|lo bencénico|
reacciones e.‘ecrroﬁﬁcas-l
v
\\ \\
= =N
N
‘ reacciones nucleofilicas ‘
|anillo pi-deficiente

Figura 1. Reactividad de la quinolina e isoquinolina frente a sustituciones electrofilicas y

nucleofilicas.



Métodos de sintesis: Derivados de Quinolinas

Las rutas sintéticas mas importantes para la obtencion de compuestos

quinolinicos estan basadas en el uso de precursores no heterociclicos. En general, el

analisis de la estructura del anillo quinolinico sugiere 2 rutas sintéticas generales "89],

Ruta A:

d BN NG @ Combes
S ‘ — ‘ + Conrad-Limpach-Norr
\
N NG @ Skraup

Gould-Jacobs

% ® ®
— | + Friedlander
\ @
N®

Figura 2. Rutas sintéticas generales para la obtencion de derivados de quinolinas.

Particularmente interesante es la ruta donde se emplean aminas primarias
arométicas como nucleofilos que reaccionan con una unidad de tres carbonos
electrofilicos, generalmente compuestos carbonilicos, refiriéendose a la sintesis de
Skraup, Combes, Conrad-Limpach-Norr y Gould Jacobs (Ruta A). Otra manera de
preparar derivados de quinolinas es utilizando anilinas orto-sustituidas y una unidad de
dos carbonos, usualmente compuestos carbonilicos que contienen un grupo alfa
metileno reactivo (Ruta B) 7.



1.- Sintesis de Combes: la condensacion de un 1,3-dicarbonilo con una arilamina
conduce a una 3-amino-enona que posteriormente cicla en medio acido concentrado a
la correspondiente quinolina. El paso de ciclacion es una sustitucion electrofilica

aromatica (SEA), seguida por la pérdida de agua:

MeO Me
H SO, c.c. N
95°C -
N Me
MeO

-H,0
[ MeO Me MeO Me OH
+
HO -H'
| |
N Me N Me
H H
L  MeO MeO N

2.- Sintesis de Conrad-Limpach-Knorr:  utiliza como compuesto 1,3-dicarbonilo un
B-cetoéster y conduce a quinolonas. Si la reaccién de la anilina con el B-cetoéster se
lleva a cabo a bajas temperaturas, se obtiene el producto de control cinético, el
B-aminoacrilato, por reaccion entre el -NH, y el carbonilo ceténico mas reactivo; la
ciclacibn del p-aminoacrilato a alta temperatura conduce a la correspondiente 4-

qguinolona:

t. amb.
_Sdias _ dias _250°C _
-H o “_EtOH

(70%)



Si la reaccion de la anilina con el B-cetoéster se lleva a cabo a altas
temperaturas, se forma la amida, producto de control termodinamico (mas estable) que

por calentamiento conduce a la correspondiente 2-quinolona.

_140°C _ _250°C _
“-EOH HO ,0

(50%)

3.- Sintesis de Skraup: la quinolina se obtiene por calentamiento de anilina, glicerina,
acido sulfarico concentrado y un oxidante suave como el nitrobenceno. La glicerina se

deshidrata y genera “in situ” acroleina (1,3-dielectrofilo):

H
H* - H,0 +
HO-CH,-CH-CHy O === HO-CH, CH.CH,-OH <=E== HO-CH, CH.C-OH
OH H H
Glicerina Sl “-H+
H, O-CH,-CH,-CHO HO-CH, CH, CHO == HO-CH,-CH=CH-OH
ﬂ H,0
i SHT Acrolei
+CH,-C-CHO CH,=CH-CHO ~ Acfoeina
| (1,3-dielectrafilo)
H

Entre la anilina y la acroleina se produce una adicion de Michael, catalizada por
el acido, que conduce a la 1,2-dihidroquinolina:



H
+).W t. amb.
HO 5d|as
1L = @ @ —
NH,

H H H OH H OH
+
HO _ H+ H+
NS
N NH N
H - + H
+ —
H OH,
H
Ay | e X
NS
N NH N
H - + H

Finalmente, la 1,2-dihidroquinolina se oxida con el nitrobenceno a quinolina:

N Ph-NO, N

Y

/
N N~ (85%)
H

El uso de compuestos carbonilicos sustituidos pone de manifiesto que la reaccién
transcurre por el mecanismo anterior (adicion de la anilina al C(3 de la acroleina) y no

por adicion al carbonilo:

Me Me Me

Me 0 zncl, /Fecl, | M€ 0 o] V¢
C s —_— | —
| Eon/a
NH N N
H

2
(65%)

/

\



En ocasiones esta reaccion es muy vigorosa, por lo que es necesario controlar
cuidadosamente la temperatura. Se logran mejores rendimientos y un mayor control de
la reaccion preparando en primer lugar el aducto de Michael y utilizando otros
oxidantes. Por otro lado, este procedimiento no se puede utilizar cuando existan
sustituyentes sensibles a los medios acidos, pero dejando aparte esta limitacion, es el

mejor método para preparar quinolinas no sustituidas en el anillo aromético formado.

MeO MeO

Glicerina N
As,0* _
NH, H,SO, c.c. N (76%)
NO, 100-120°C NO,

*Oxidante suave
Las anilinas meta- sustituidas pueden dar lugar a quinolinas sustituidas en las
posiciones 5-y 7-. En la practica, los sustituyentes electrodonadores dirigen la ciclacion
mayoritariamente a la posicién para- dando lugar al isomero sustituido en la posicién 7-

y los electroatractores conducen mayoritariamente a la quinolina 5-sustituida:
X
[ — . +
—
R NH, R N R |N
NN

4.- Sintesis de Gould-Jacobs: se parte de anilina (0 uno de sus derivados) y Etil
etoximetilenmalonato para la formacion del acrilato, cuya ciclacion promovida por calor

(250°C) forma el anillo quinolinico.

OH
NH,  Etooc COOEt
COOEt
DA = S
-EtOH
OEt t00C COOEt NG
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5-. Sintesis de Friedlander: se utiliza orto-acilanilina como 1,4-electrofilo-nucledfilo y
un carbonilo enolizable como 1,2-electrofilo-nucledfilo. La orientacion en la

condensacion y por tanto en el cierre del anillo depende de las condiciones utilizadas.

a) En medio basico a bajas temperaturas (control cinético) la reaccién transcurre

mas rapidamente por el enolato menos impedido estéricamente:

0
& Ph //che. KOH ac. [rl (71%)
l:l
EtOH / 0°C
=N, 0™ "CH,CH,

H mas acidos

(|3|Hq j\ CH, g CH, CH,
07 TCH,CH, CH,CH, CI)\CH;_—CHB OA\@H-CHz C_:I/IQCH-CHz
Enolato menos impedido
0 Ph O Ph OH
e Ph o HB =~
| CH, = | — | —
i MNH- | Sz N O Et i N O Et
0" "Et H, H,
Ph OH Ph OH Ph OH
H
b = TS S o i - 0%
e = o
N3 TEt N “Et
Bt 47 .

Ph
SN R
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b) En medio acido a altas temperaturas (control termodinamico) el proceso
transcurre a través de enol mas estable:

Ph
Me
CH, H,SO,c.c.(cat)  pase o (88%)
+O)\ AcOH / calor =

CH N Me
e e [
0~ “CH, HO™ ~CH,
Enol mas sustltwdo
*OH Ph. OH Ph, OH
Ph
CH, —— —_
£ i "
NH N e INT Y\
2 e
HO™ “CH, H, " H
Ph OH Ph OH Ph OH
Me
Me . Me |
N -H,0 H -H H
OH2 _
N+ Me N Me
H Me H
+
Ph  OH, Ph Ph
Me Me Me
@fi -H,0 N base N
— —
N Me N+ Me N Me
H H
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Importancia de la sintesis de quinolinas

Los compuestos quinolinicos tanto de origen natural como sintético son de gran
interés cientifico debido a su amplio rango de actividad biolégica, su gran potencialidad

como agentes farmacéuticos y su actividad bioquimica.

En general, el ndcleo quinolinico se encuentra en muchos agentes
farmacologicamente activos como leishmanicidas, antimalaricos, antibacteriales,
antiinflamatorios, antiasmaticos, antihipertensivos, agentes inhibidores de Ia

tirosinquinasa, y antitripanosoma, entre otros ™.

Algunos ejemplos de estos compuestos farmacolégicamente activos son los

siguientes:
— HsCO
3 ‘-‘.\
HO N
N/’
./U = A
_ HzN/\/\[/ ™H
N CHy
Quinina 1 Primaquina 2

CHy CH,
[ /L
I_N)\/\/N\./‘C'l—i-i I‘ N
RN\ o
| \_ 7
ra N H,N

Mefloquina 3 Cloroquina 4 Imiquimod §



13

Donde la Quinina 1 fue usada durante muchos afios como antimalérico, la
primaquina 2 ha sido usado contra la malaria, la tripanosomiasis y la leishmaniasis
(derivados de primaquina), la mefloquina 3 ha sido usada como antimaléarico al igual
gue la cloroquina 4, aunque derivados de esta ultima han mostrado actividad sobre
otras enfermedades entre las que se encuentra la leishmaniasis ™. Mientras que el

Imiquimod 5 es un farmaco usado contra la leismaniasis *°!.

Por esta razon, las quinolinas constituyen uno de los sistemas heterociclicos méas

ampliamente investigados para el tratamiento de enfermedades parasitarias.

En cuanto al mecanismo de accion se tienen las siguientes propuestas:

- Formaciéon de complejos 1t - mtentre la droga y el Ferriprotorfirin IX, inhibiendo la
formacion de la B -Hematina (Figura 3), la cual es la forma de detoxificacion de un

derivado de la hemoglobina (heme) el cual es toxico para el parasito.

La ferriprotoporfirina IX es un producto de degradacion de digestion de la
hemoglobina por parte del parasito. La ferriprotopofirina 1X libre es téxica para las
células, pues causa la lisis (rompimiento de la membrana celular) de los eritrocitos y de
los parasitos intracelulares. El parasito es capaz de formar complejos entre este
producto del hemo (grupo prostético que forma parte de la hemoglobina que se
encuentra en los eritrocitos de la sangre) y los sitios enddgenos para prevenir la

lisis 14 191,
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& “oH HO Yo

{(b) Hematina {Hidroxiferri prn[npr;r:‘frinn IX)

(c) B-hematina

Figura 3. Estructuras moleculares de (a) Grupo Heme, (b) Hematina y

(c) B-Hematina 9.

- Otro mecanismo se relaciona con el hecho de que las quinolinas son bases
débiles y se acumulan en los compartimientos lisosémicos del parasito, en donde
inhibira las proteasas que intervienen en la degradacion de la hemoglobina. La digestion
de la hemoglobina por parte del parasito es esencial para su viabilidad **.
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- También se ha propuesto la union covalente con el ADN, asi como la
intercalaciéon con determinada secuencia de ADN (figura 4), provocando cambios
importantes en las propiedades fisicas y un aumento entre las distancias que separan
los pares de bases, al igual que variaciones en el &ngulo de rotacion en la hélice (figura
5) 1718 Estos farmacos dafian fundamentalmente las células del parasito, por lo que
son selectivos ™. Asi mismo, también hay otros mecanismos de interaccién del ADN

del tipo no intercalante.

(a) (b)
Figura4. Medelo tedrico de la Figura5. Modelo de la estructura del
intercalacion de la cloroquina en el ADN. ADN (a) y conteniendo una molécula del

farmaco por intercalacion (b).

La intercalacion produce mutaciones conocidas como eliminacion y adicion, las

cuales impiden la replicacién efectiva del ADN 2%,

A través de los afos, los parasitos causantes de estas parasitosis antes
mencionadas han adquirido resistencia a algunos medicamentos, por lo que se ha

incrementado el interés en el desarrollo de nuevos farmacos 2.
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CAPITULO I



Antec

edentes

Sintesis

En el 2002, Cabrera G. y col.

aminoquinolinas:

Br

/CH3

H\N/\/N\CH3
X\ COOEt

[o)]

/CH3
X COOEt

100

/CH3
H\N/\/N\CH3
X COOEt

OCHg

[22]

CHs
H\N/\/N\CH3
H3CO X\ COOEt
/
N
z
CHs
H\N/\/N\CH3
X —COOEt
/
N
Cl
9
H
(Nj
N
Br X COOEt
/
N

17

sintetizaron una serie de 3-carboetoxi-4-
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H
[N j |

N [Nj

X COOEt X COOEt
= =

N N

Cl CHs
12 13

Se caracterizaron los compuestos por RMN-H!, RMN-C*® y espectroscopia de
masas. Se determin0 la actividad citotoxica sobre la Leishmania mexicana y se

encontro que los compuestos 9, 10 y 13, inhibieron la proliferacion del parasito.

(3] estudiaron las propiedades de diversos

En el afio 2004, Coérdova, T. y col.
compuestos a fin de relacionar la interaccion de los compuestos 3-carboetoxi-
4-aminoquinolinas con interaccion intercalativa o no con segmentos de ADN mediante
meétodos computacionales, técnicas de RMN, entre otros. También se realizé un estudio
computacional para elucidar elementos estructurales esenciales para actividad

farmacologica. Los compuestos estudiados fueron:

OH
CH
| )\3/\
H< CH,NEt, Ry NEL,

H5CO N N
H,CO \ \
—
H3CO N NH, H,co N/ cl N/
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H4CO N
H\N/(CHz)zNEtz H\N/(CHz)zNEtz
—
N Br X\ ~COOE  HsCO X COOEt
HaC N,
/ /
(CH3)3NH, N N
2 17 18
NH ,(CH ,),NEt , NH »(CH 5)NEt,
NH,(CH,),NEt,
COOEt COOEt
F X\ COOEt = N
N/ N/
/
N OCH 3 Cl
21
19 20
H
®
N
X COOE!
= 22
N

Cl

Se obtuvo un patron de sustitucion (compuesto 2) o farmacoforo (figura 6) para
algunos agentes antimalaricos y para una serie de quinolinas activas sobre la
Leishmaniasis mexicana. En los mapas de densidad electronica se encontré que hay
dos centros de alta densidad, los cuales son: el grupo 3-carboetoxi y la cadena
4-N-alquilamino. Otro factor encontrado fue los efectos estereo-electronicos de la
sustituciéon en los C6 y C8, ya que estos modifican la actividad biolégica determinada
hacia la Leishmaniasis. Los atomos muy electronegativos en el C6 disminuyen la

actividad.
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N2 |-

— N/GO

Xi

Figura 6. Patrén estructural o farmacéforo 23,

En junio de 2006 Posada James y col. ¥ sintetizaron una serie de 4-amino-
3-carboetoxiquinolinas sustituidas en posicion 6, a las cuales se les determind sus

propiedades fisicoquimicas mediante modelaje molecular.

Compuesto |Y Compuesto |Y
NR1R> 23 F 28 COOH
z N CO,Et 24 Cl 29 H
25 Br
= 26 NO;
" 2z CH;

El estudio computacional de los compuestos arroj6 que la conformacion de
menor energia, para todos los casos, posee en un mismo plano el sustituyente de la
posicion 6, los dos anillos aromaticos y el grupo carboetoxi. Mientras la cadena
aminoalquilica quedaba fuera de este. Las propiedades moleculares calculadas
incluyen mapas de potencial electroestatico, energias HOMO-LUMO, momentos
dipolares, calores de formacion, densidad de carga (Miilliken), energia de hidratacion,
coeficiente de particion octanol/agua (log P), polarizabilidad, dureza, area superficial,

volumen y parametros termodindmicos.
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Mas tarde ese afio, Escalante Luz y col. *® realizaron la sintesis de 4-amino-
3-carboetoxiquinolinas sustituidas en posicion 7 y determinaron sus propiedades
moleculares tales como log P, energia HOMO-LUMO, energia de solvatacion, polaridad,

cargas y potencial electrostatico.

CH
N< 3 Compuesto |Y
CH; 30 NO,
31 Cl
g 32 CH
N o ch, 33 H
, ; / 34 COOEt

Se encontrd que los orbitales HOMO, estan centrados en el anillo quinolinico y se
observd que para el caso de grupos atractores se tuvo una distribuciéon mas homogénea

en la densidad de carga y el potencial electrostatico.

En 2009 Zullo y col. ? realizaron la sintesis de 6 compuestos con la forma
general 3-carboxi-4-cloroquinolinas sustituidas en la posicion 8 y determin6 las
propiedades moleculares: log P, energia HOMO-LUMO, energia de solvatacion,
polaridad, cargas y potencial electrostatico para las 3-carboxi-4-aminoquinolinas
respectivas.

CHj,

l

_N

HsC

OH

N\ /

Xi Xi=-CHs 35
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Los compuestos se purificaron mediante cromatografia de columna y sus
estructuras se verificaron por IR, RMN-H* y RMN-C*. Posteriormente realizaron el
modelaje molecular y obtuvieron estructuras con geometrias similares, s6lo con

pequefias variaciones en la orientacion de la cadena aminoalquilica.

En cuanto a la densidad de carga, observaron que la mayor densidad estaba
centrada en el grupo carboetoxi y se logra una mayor separacion de cargas en el caso
de sustituyentes atractores de electrones. Por su parte el nitrogeno N; presento valores
de potencial cercanos a los valores reportados para compuestos activos, lo que resulta
importante debido a que este grupo influye fuertemente en la interaccion con la
hematina. Los orbitales HOMO estan centrados en el anillo quinolinico y se observan
pequefias variaciones cuando se introducen sustituyentes dadores de electrones, donde
el orbital se desplaza hacia el grupo éster. Al comparar algunos parametros tales como:
volumen molecular, polaridad, afinidad con el agua y deslocalizacién de carga, de los
compuestos sintetizados y los reportados en la literatura que resultan ser activos,
encontraron cierta similitud por lo que podria esperarse que las quinolinas sintetizadas

pudiesen ser activas.
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= Actividad Bioldgica

Marecki y col. ?® evaluaron la actividad antibacterial de una serie de derivados
de 4-aminoquinolinas, mediante ensayos in vitro con una serie de microorganismos,
tales como Escherichia coli, Salmonella choleraesuis y Staphylococus aureus,
encontrando que solamente la estructura 36 presento actividad antibacterial.

H\N _CgHs
N C02CHs

=
N 36

Brown y col. #™ sintetizaron compuestos analogos a 37 que presentaba actividad
antiulceral y se encontr6 que dichos compuestos actuaban como inhibidores de la

secrecion de la enzima ATPasa gastrica. (H+/K+).

Xy C02CaHs

Cl

En 1996 Ridley y col. *® utilizaron una serie de 4- aminoquinolinas analogas a la
cloroquina con diversas cadenas amino alquilicas en la posicion 4. Se reportd una

evaluacion de las actividades de los siguientes cuatro compuestos:
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CHa
CHg < cH,
N—"
NH\/\/N\/CH3 /\/
HN
X
38 N
cl NG = P 39
Cl N
CHs CH
3
CH3 CH3 //
CHj
X CHg X
Z 40 Z 41
cl N cl N

Se observo actividad sobre la cepa de Plasmodium falciparum resistente a la
cloroquina por parte de los 4 compuestos. Ademas, un estudio con ratones, sugiere un
modelo en el que hay un grado de resistencia cruzada con la cloroquina.
Posteriormente, un andlisis farmacocinético demostré la formacién de metabolitos
N-dialquilados de estos compuestos, y estos resultaron activos contra la cepa
susceptible a la cloroquina pero mucho menos resistente contra la cepa resistente a la

cloroquina.

En 1998 Dibyendu De y col. ®  sintetizaron una serie mayor de
4-aminoquinolinas sustituidas en la posicion 7. En esta ocasion variaron la cadena
alquilica y el sustituyente del anillo quinolinico, obteniendo asi la siguiente serie de

compuestos:
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H —RNEt
X
X N/
Compuesto | X R Compuesto | X R
4 Cl CHMe(CHy)3 57 F CHMe(CHy),
42 I CH,CH> 58 F (CH2)10
43 I CH,CH,CHj3 59 F (CH2)12
44 I CHMeCH, 60 CF; |CH,CH;
45 I CHMe(CHy). 61 CF; |CH2CH,CH3
46 I (CH2)10 62 CF; |CHMeCH,
47 | (CH2)12 63 CF; |CHMe(CHy).
48 Br CH,CH; 64 CFs  [(CH2)1o
49 Br CH,CH,CHj3 65 CF; |[(CH2)12
50 Br CHMeCH, 66 OMe |CH,CH,
51 Br CHMe(CHy). 67 Ome |CH,CH,CH3
52 Br (CH2)10 68 Ome |CHMeCH,
53 Br (CH2)12 69 Ome |CHMe(CHy),
54 F CH2CH; 70 Ome |[(CH2)10
55 F CH,CH,CHj3 71 Ome |[(CH2)12
56 F CHMeCH,

Los compuestos 7-1 y 7- Br — aminoquinolinas con cadena lateral diaminoalcano
corta (2-3 carbonos) 6 larga (10-12 carbonos) son activos contra las cepas susceptibles
y resistente a la cloroquina (4) del Plasmodium falciparum (esto se debe a que evade el
mecanismo responsable de la resistencia a la cloroquina), con excepcion de las
7- fluoro-aminoquinolinas y las 7-Trifluorometil — aminoquinolinas, que fueron menos
activas contra el P. falciparum susceptible a la cloroquina y sustancialmente menos

activo contra el P. falciparum resistente a la cloroquina. La mayoria de las
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7-Ome-Aminoquinolinas fueron inactivas contra ambos P. falciparum (susceptible y

resistente a la cloroquina).

En el 2002 Kaschula y col. B% sintetizaron una serie 4-aminoquinolinas
sustituidas en la posicion 7, utilizando 11 sustituyentes, estos son:

Compuesto |Y Compuesto |Y
o 2 NH, |42 |
H N( CH = OH 148 Br
NN N 66 OCH;|39 Cl
74 H 60 CF;
N 75 CH; |76 NO,
Y N/ Q a
Compuesto |Y Compuesto |Y
c 77 NH, |83 I
78 OH |84 Br
X 79 OCHs | 85 cl
80 H 86 CF;
Y F 8L CH, |87 NO,
82 F

Se encontr6 que los grupos atractores de electrones en la posicion 7,
disminuyen el pKa de ambos atomos de nitrogeno. También se determiné una
proporcionalidad directa entre la actividad antiplasmaodica para el pH en la vacuola del
parasito y la actividad inhibitoria de la formacion de pB-Hematin. La actividad no se
correlaciond con ningun otro parametro fisico. Para estos compuestos, la constante de

asociacion del Hematin es influenciada por la lipofilicidad del grupo en la posicion 7.
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En 2010 Luque y col. BY determinaron el efecto biolégico de quinolinas sintéticas
sustituidas en la posicion 6 sobre las células Vero. Las quinolinas estudiadas fueron las

siguientes:

I T o1
r.r’:;H | R “\ﬁ"ﬁ“ﬂﬂ:
L P
W 89
i
H"'\.
|-' CH,
P 0
o HN o |
| JJ\ F g
- TR R oy CHs
nf’"ﬁ“‘ﬁ'%’f e o CH, \I(
90
T
r. | %THW o= "CH;
I
e
L

Se encontré que cuatro de los cinco compuestos quinolinicos presentaron una
tendencia citotoxica, siendo la mas marcada la de la 6-fluor-3-carboetoxi-4-
cloroquinolina (92), y la de menor citotoxicidad la 6-nitro-3-carboetoxi-4-cloroquinolina
(89). Mientras que la tendencia de la curva para la 6-nitro-3-carboetoxi-4-(N, N-dimetil
etilendiamina) quinolina (90) fue hacia la proliferacion. La mayoria de las
concentraciones evaluadas fueron inocuas, exhibiendo un porcentaje de viabilidad

celular entre 80 y 120%.
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CAPITULO Il
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Objetivos

Objetivo general

Ciclar acrilatos con el sistema POCI3/A como una posible ruta sintética para la

obtencion de quinolinas sustituidas.

Objetivos especificos

Sintetizar acrilatos con diferentes sustituyentes para su posterior ciclacion.

- Realizar la ciclaciéon de los diferentes acrilatos con el sistema POCIs/A como

posible ruta sintética para la obtencion de quinolinas sustituidas.

- Purificar los compuestos sintetizados mediante cromatografia de columna o

técnicas apropiadas de purificacion.

- Identificar los compuestos sintetizados mediante el uso de técnicas
espectroscopicas: IR, RMN-H! y RMN-C*3,
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CAPITULO IV



Parte Experimental

Reactivos

o-toluidina

Acido o-aminobenzoico
m — Toluidina

p-toluidina

p- aminoacetofenona
p-fluor anilina

p-cloro anilina
m-Nitroanilina
Etoximetilenmalonato de dietilo
HCI

H,SO,4

NaHCO3;

PCls

P4O10

N, N- dimetiletilendiamina

Solventes

Benceno
Tolueno *
Cloroformo
Diclorometano *
Metanol *

Etanol *

Aldrich
Merck
Baker Analized
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Riedel-de Haén
Riedel-deHaén
Riedel-de Haén
Merck
Merck
Aldrich
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(*): Destilado
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Determinacion de datos Fisicos

Punto de Fusion (Pf)
Se determinaron en un fusiémetro Electrothermal 9100, 15 v, 45 w, 50/60 Hz. No

estan corregidos.

Espectros de Infrarrojo (IR)

Fueron registrados en un equipo IR-Therno Nicolet Nexus 470 FT EFP, utilizando

pastillas de KBr o mediante pelicula liquida.

Espectros de Masas (EM)

Fueron registrados en un equipo HP 6890 Series GC System con Detector selectivo de

masas 5973.

Método de analisis GC-MS:
- HORNO:
Temp. Inicial. 40 °C
Temp max: 310 °C
Rampa de calentamiento: 5°C / min hasta 280 °C
5 min a 300 °C

Tiempo del andlisis: 53,00 min

- COLUMNA:
Modo: Flujo constante
Entrada: Frontal
Detector: MSD



Flujo. 2,0 mL/min
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Especificaciones: Columna HP-5MS 5% fenil metil siloxano

- PUERTO DE INYECCION:
Modo: Split
Gas: He
Temperatura: 270 °C

Espectros de Resonancia Magnética de Protones (RMN-

Se registraron en los siguientes instrumentos:

- JEOL (270 MHz)
- BRUKER (300 MHz)
- BRUKER (500 MHz)

Se utiliz6 como referencia interna tetrametilsilano (TMS) y los desplazamientos

guimicos vienen dados en ppm hacia campos bajos de la sefial del TMS. Los solventes

vienen especificados en cada espectro.
Se utilizan las siguientes abreviaturas:
S: singlete
d: doblete
t: triplete
c: cuarteto
g: quinteto

m: multiplete
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dd: doblete de doblete

td: triplete de doblete

Cromatografia Capa Fina (CCF)

Se utiliz6 como adsorbente silica gel Merck DC-60Fs,4, capa de 0,2 mm de espesor

en placas de aluminio.

Cromatografia de Columna (CC)

Se utiliz6 como soporte silica-gel de Aldrich, 60 A, con un &rea de superficie de 500
m?/g y un volumen de 0,75 cm®g (70-230 MESH ASTM).
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Sintesis de Acrilatos

Procedimiento General:

Se mezclaron cantidades equimolares de la anilina sustituida vy
etoximetilenmalonato de dietilo en benceno, posteriormente se calentd a temperatura de
reflujo por 45 minutos con agitacion constante. Se dejo enfriar, se extrajo la amina
remanente con HCl al 10% y se lavo con agua. La capa organica fue secada con sulfato
de magnesio anhidro y se evaporé el solvente a presion reducida para obtener el
acrilato correspondiente. EI compuesto obtenido fue purificado mediante recristalizacion
con una mezcla MeOH / H,0.

tOOC COOEt

EtO COOEt Benceno |
+ \—< Reflujo

COOEt 7 NH

NH,
z

Z = 0-CHs; 0-COOH; m-CHgs; p-CHs; p-COCHj3; p-F; p-Cl; m-NO..

Tabla 1. Rendimientos y puntos de fusidén (no corregidos) de los acrilatos sintetizados

Compuesto Z % Rendimiento Punto de fusion +0.1 (C)
Experimental Reportado %242

93 0-CH3 87,0 60,5-61,8 60,0-62,0

94 0-COOH 68,0 124,1-126,5 125,0-127,0
95 m-CH3 97,5 40,9-42,6 40,0-42,0

96 m-NO2 78,4 72,0-75,0 75,0-76,0

97 p-CH3 75,0 45,3-47,8 44,2-46,0

98 p-COCH3 84,5 95,1-96,2 -

99 p-F 78,5 69,4-71,1 68,2-70,5
100 p-Cl 88,0 81,2-82,5 78,7-81,0




Datos espectroscopicos
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Tabla 2. Espectros de IR para los acrilatos sintetizados (tomado en pastilla de KBr)

Compuesto Z N-H (cm™) C=0 (cm™) C-0 (cm™)
93 0-CH3 3262,81 1682,94 1246,54
99 p-F 3142,56 1682,02 1279,78

Sintesis de POCI 5 B2

Procedimiento:

En un balén se mezclaron cantidades estequiométricas de 6xido de fosforo (V) y
pentacloruro de fosforo, PCls, estos dos sélidos fueron calentados suavemente hasta
lograr que se fundieran, posteriormente se aumento la temperatura de forma controlada
para evitar que sublimara el pentacloruro de fésforo, manteniendo en un sistema de
reflujo con una trampa de CaCl, por 2 horas. Luego se conectd un sistema de
destilacion al balén y el liquido fue calentado fuertemente, la primera fraccion colectada
fue descartada y se recogio la fraccidon que destilé a 105T. A continuacion se presenta

la reaccion que se llevo a cabo:

P,O10+ 6 PCls - 10 POCI;

POCI; =  Producto Obtenido: 65 ml
Rendimiento: 65 %
Punto de ebullicion: (102 - 105)°C
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Ciclacion de los acrilatos y obtencion de 4-cloroqu inolinas

Procedimiento General:

Se mezclo el acrilato sustituido con un exceso de POCI; y fue calentado bajo
reflujo durante 8 horas con agitacion constante, pasado este tiempo se dejo enfriar a
temperatura ambiente. La reaccion se siguidé mediante cromatografia de capa fina
(CCF) y usando como agente revelador una mezcla CH3CH,OH/H,SO, (9:1), que le
confiere una coloracion azul o verde a los compuestos quinolinicos bajo la luz
UV-365 nm B3,

Luego se verti6 el crudo sobre una mezcla de agua/hielo y se afiadi6 NaHCO3
(sélido) hasta neutralizar la solucion. Posteriormente se extrajo el producto con CH,Cls,
se secO la capa organica con sulfato de magnesio y dicho solvente fue evaporado a
presion reducida para obtener la quinolina sustituida correspondiente. Los productos se
purificaron mediante cromatografia de columna con una mezcla diclorometano:tolueno
(6:4).

COOEt
/:< POCL3 (exceso)/A
Z@NH COOEt 8h (reflujo)

X OEt
—
N

* En general se observo que estos tres productos se forman en la reaccion, pero para

cada serie solo se aislaron en cantidades significativas 2 de ellos.



a) 3-carboetoxi-4-cloroquinolinas sustituidas

0" cH,
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Z= 8-CHj3; 8-COOH; 6-CHg3; 6-F y 6-Cl.

Figura 7. Estructura general de las 3-carboetoxi-4-cloroquinolinas sustituidas obtenidas.

Tabla 3: Rendimientos y puntos de fusion (no corregidos) de las

3-Carboetoxi-4-Cloroquinolinas sustituidas sintetizadas

Compuesto / 6 Rendimiento Punto de fusion 0.1 ()
Experimental Reportado 4 !

101 8-CH3 94,7 39,0-41,0

102 8-COOH (45,6 205,0-210,0

103 7-CH3 NA 137,0-139,0

104 7-NO2 153,0-155,0

105 6-CH3 98,0 73,9-75,8 73,4-75,6

106 6-COCH3 |NA

107 6-F 74,3 93,2-95,1 93,0-95,2

108 6-Cl 62,1 102,3-104,9 103,6-105,7

Notas: NA= No apreciable.

(d) = Temperatura de descomposicion




Datos espectroscopicos:
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Tabla 4. Espectros de IR de las 3-carboetoxi-4-cloroquinolinas sustituidas sintetizadas

(tomado en pastilla de KBr)

Compuesto Z Csp2-H (cm™) Csp3-H (cm™) C=0(cm™) | C-O (cm™)
101 8-CHs; 3061,16 2978,51-2918,48 1731,04 1269,33
107 6-F 3084,92-3062,82 | 3000,36-2873,86 1722,56 1372,12

Tabla 5. Espectro de RMN-H' para el compuesto 101

0 (ppm) Integral Multiplicidad J|(Hz) Asignacion
1,39 3 Triplete H-12
2,74 3 Singlete H-13
4,38-4,46 2 Cuarteto H-11
J heH2=8,1 »
7,43-7,55 1 Doblete de doblete 1H-Aromético (H-6)
J He-Ha = 8,1
J H7-He = 8,1 »
7,56-7,67 1 Doblete de doblete 1H-Aromético (H-7)
J H7Hs = 2,7
J ns-He= 8,1 L.
8,08-8,28 1 Doblete de doblete 1H-Aromético (H-5)
J Hs.H7 = 2,7
9,20 1 Singlete 1H-Aromatico (H-2)
7,20 - - Solvente: CDCl;




Tabla 6. Espectro de Masas (EM) para el compuesto 101
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Compuesto M Formula molecular Peso mole cular (g/mol)
101 249 C13H1>,CINO, 2497
b) 3-carboxi-4-cloroquinolinas sustituidas
Cl 0
6 : O/H
! ; N
z 8 Z= 8-CHgs; 7-CHs; 6-CH3 y 6-COCHG.

Figura 8. Estructura general de las 3-carboxi-4-cloroquinolinas sustituidas obtenidas.

Tabla 7: Rendimientos y puntos de fusion (no corregidos) de las

3-Carboxi-4-Cloroquinolinas sustituidas sintetizadas

Compuesto  |Z % Rendimiento Punto .de fusion £0.1(C)
(experimental)

109 8-CH3 46,0 190,0-192,0

110 8-COOH --

111 7-CH3 51,4 134,0-137,0@

112 7-NO,

113 6-CH3 47,4 196,0-200,0 @

114 6-COCH3  |65,7 215,0-220,0 @°

115 6-F

116 6-Cl

Notas: NA= No apreciable. (d) = Temperatura de descomposicién

* Estructura por confirmar




Datos espectroscopicos:

Tabla 8. Espectro de IR para el compuesto 109 (tomado en pastilla de KBr)

Compuesto

z

O-H (cm™)

C=0 (cm™)

C-O (cm™)

109

8-CHjs

3421,78

1717,57

1297,05

c) 3-carboetoxi-4-hidroxiquinolinas sustituidas

0" cH,

Z=T7-CHs; 6-COCH;y 6-Cl.

Figura 9. Estructura general de las 3-carboetoxi-4-hidroxiquinolinas sustituidas

obtenidas.

Tabla 9: Rendimientos y puntos de fusioén (no corregidos) de las

3-Carboetoxi-4-hidroxiquinolinas sustituidas sintetizadas

Punto de fusion + 0,1 (T)
Compuesto V4 % Rendimiento _ 57
Experimental Reportado 24
117 7-CH3 55,2 270,0-274,0@ 271,0-2730@
118 6-COCH3 |53,1 272,0-275,0 @
119 6-Cl 57,8 308,0-313,0 @ 310,2-313,1 @
Nota: (d) = Temperatura de descomposicion
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Datos espectroscopicos:

Tabla 10. Espectros de IR de las 3-carboetoxi-4-hidroxiquinolinas sustituidas

sintetizadas (tomado en pastilla de KBr)

Compuesto ¢ O-H (cm ™) C=0 (cm™) C-O (cm™)
117 7-CH3 3165,06-2988,03 1702,09 1292,77
118 6-COCH3 3092,37 1715,70 y 1695,55 (1237,1
119 6-Cl 3150,41-2905,08 1696,96 1295,32

Sintesis de 4-Aminoquinolinas

Procedimiento General:

Una mezcla de la 4-cloroquinolina sustituida con N, N-dimetiletiliendiamina en
tolueno fue calentada bajo reflujo con agitacion constante durante 18 horas, luego se
dejo enfriar a temperatura ambiente, se realizaron lavados con agua, la capa organica
se secO con sulfato de magnesio y fue evaporado el solvente a presion reducida. El
producto obtenido fue purificado por cromatografia de columna con una mezcla
Cloroformo/Metanol (95:5).
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HsC
N—-cH,
CHg
Cl o | HN 0
/\/ \
. X oet "N CHs . X OEt

_ Tolueno/Reflujo _
N N

Z = 8-CHg3; 6-F

Tabla 11. Rendimientos y puntos de fusidn (no corregidos) de las 3-Carboetoxi-

4-(N,N-dimetiletilendiamino) quinolinas sustituidas sintetizadas

o Punto de fusion +0,1(T)
Compuesto Z % Rendimiento : -
Experimental Reportado %!
120 8-CH3 |91,7 o
121 6-F 80,9 94,9-96,6 93,9-96,0

Nota: ** El producto obtenido es un liquido.

Datos espectroscopicos:

Tabla 12: Espectros de Infrarrojo (IR) de las 3-Carboetoxi-4-(N,N-dimetiletilendiamino)

quinolinas sustituidas sintetizadas

Compuesto  |Z N-H (cm™) C=0 (cm™ C-O (cm™)

120 8-CH3 3238,80 1684,94 1272,34

121 6-F 3236,47 1665,07 1279,22




CH
Tabla 13. Espectro de RMN-H! para el compuesto 120 18

ppm Integral Multiplicidad Asignacion

1,41 3 Triplete H-17

2,34 6 Singlete H-11y H-12

2,59 2 Triplete H-13

2,73 3 Singlete H-18

3,86 2 Cuarteto H-12

4,39 2 Cuarteto H-16

7,27 1 Doblete de doblete 1H-Aromético (H-6)
7,53 1 Doblete 1H-Aromatico (H-7)
8,08 1 Doblete 1H-Aromético (H-5)
9,16 1 Singlete 1H-Aromético (H-2)
9,21 1 Singlete (Banda ancha) |[H-11

7,24 Solvente: CDCl;
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CAPITULO V
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Resultados y Discusiones

- Sintesis de Acrilatos

Esta sintesis se inicio con la formacion del acrilato correspondiente a partir de las
anilinas sustituidas y etoximetilenmalonato de dietilo en una relacion equimolar,
utilizando como solvente benceno a temperatura de ebullicion (punto de ebullicion
reportado = 80,05 € B*). La reaccién se sigui6 mediante CCF. El mecanismo

propuesto es el siguiente:

0')

tOO0C
RefIUJo
COOEt

tOOC COOEt tOOC
T |
7 NH

Hka\

CH3

En el primer paso, el par de electrones de la amina ataca al doble enlace del
carbono a del malonato, provocando la deslocalizacién del par de electrones hacia el
éster y asistiendo asi la posterior salida del grupo EtO". Este extrae el proton de la

amina cargada.
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Para el caso en que el sustituyente Z= 0-CH3; (compuesto 93), se obtuvo un sdlido
blanco con rendimiento de 87,0%, cuyo punto de fusion es de (60,5-61,8) C, bastante

cercano al reportado en la literatura ((60,0-62,0) T ).

@]
OEt

NH O
EtO

CHa 93

En el espectro de IR (espectro 1, tomado en una pastilla de KBr) se observa una
banda ancha y débil en 3262,81 cm™ correspondiente a la vibracién del enlace N-H. En
1682,94 cm™ se observa una banda aguda e intensa correspondiente a la vibracion de
tensién del enlace C=0 de los grupos éster y en 1246,54 cm™ aparece una banda
intensa correspondiente a la vibracion de tension del enlace C-O (del grupo carbonilo
del éster). Entre 2986,17 y 290599 cm™' se encuentran las vibraciones

correspondientes al enlace C (sp3)-H.

Debido a que se sintetizé una serie de acrilatos con diferentes sustituyentes, pero
las sefiales caracteristicas encontradas son similares en los espectros de IR, se discutio
el espectro sélo para uno de ellos. Por otro lado, se determinaron los puntos de fusiéon y

se compararon con los reportados en la literatura encontrandose grandes similitudes.

En cuanto a los porcentajes de rendimiento son bastante buenos en general,
oscilando entre un 60 y 90%, para sustituyentes tanto atractores como dadores de

electrones.
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Sintesis de POCI ;

El siguiente paso es la sintesis de las 4-cloroquinolinas sustituidas respectivas,
para lo que se necesita POCI3, el cual fue sintetizado a partir del P,O10 y PCls, tal como
se muestra a continuacion:

P,O1p + 6 PCls — 10 POCI3

Donde se obtuvo un liquido incoloro de punto de ebullicién (102-105) ° C.

- Ciclacion de los acrilatos y obtencion de 4-cloroqu inolinas

Una vez obtenidos los acrilatos, se procedié a ciclarlos por calentamiento en
presencia de un exceso de POCI; para la obtencion de las 4-cloquinolinas. El

mecanismo propuesto es el siguiente:

O] 0
EtO0C cl tOOC N
‘ P\ ‘ Cl\lfo\-
CI/ c S
7 NH 7 NI Cl)Cl
(o O
tOOC ~,
N
‘ o CHs tooC o Nen
c-p=0 ‘ Cb=0
NH cl |
4 7 NH Cl
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OEt
(0]
OEt
OEt
OEt
Cl
/
cl S

zZT |Vmu)uN) \/N

[$)

OEt

N

OEt
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a @
o HMHO SN OH
— |
NG
» N

Se obtiene el cloruro de acilo y este cicla por medio de una sustitucion
electrofilica aromatica (SEA), luego de obtener la quinona esta pasa por medio de un
equilibrio ceto-endlico a su forma mas estable, en este caso su forma endlica, ya que
asi se gana aromaticidad. Posteriormente otra molécula de POCI; asiste la formacion
de la 3-carboetoxi-4-cloro-quinolina por medio de una sustitucion nucleofilica aromatica
(SNAI). Al haber un exceso de POCI; en el medio este sigue reaccionando para formar
de nuevo un cloruro de acilo con el éster, el cual al ser tratado posteriormente con agua
se hidroliza para obtener finalmente la 3-carboxi-4-cloro-quinolina. Recordando que el
POCI; que no reacciond al entrar en contacto con el agua produce las condiciones

optimas para una hidrélisis:

POCl; + 3H,O — H3PO, + 3 HCI

La reaccion de ciclacion fue seguida con cromatografia de capa fina (CCF),
empleando un agente revelador para compuestos con estructuras quinolinicas
encontrado en la literatura. El cual consiste en una mezcla CH3CH,OH/H,SO, (9:1),
que le confiere una coloracion azul o verde a los compuestos quinolinicos bajo la luz
UV-365 nm 31,
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En este paso de la ruta sintética se obtuvieron para cada serie estudiada una

mezcla de productos, a continuacion se clasifican los productos obtenidos:

a) 3-carboetoxi-4-cloroquinolinas sustituidas

En el caso del sustituyente Z= 8-CHsz (compuesto 101) se obtuvo un solido

blanco con rendimiento del 94,7% y punto de fusion de (39,0-41,0) <.

En el espectro IR (espectro 4, tomado en pastilla de KBr) se observa una banda
a 3061,16 cm™ correspondiente a la vibracion C (2-H y en 2978,5-2918,5 cm™
aparecen las bandas caracteristicas del estiramiento del enlace C (sp3-H. En 1731,04
cm™ se observa una banda aguda e intensa correspondiente a la vibracién de tensién
del doble enlace C=0O del éster y en 1269,3 cm™ aparece una banda intensa

correspondiente a la vibracion del enlace C-O.

CH
13 8

En el espectro de RMN-H* (espectro 5, tomado en CDCl; en un equipo JEOL,
270 MHz) se observa un singlete (s) en 9,20 ppm asignado a H-2. Luego se observa un
doblete de doblete (dd) centrado en 8,18 ppm asignado a H-5, el cual esta acoplado en
orto con H-6 y en meta con H-7 (J pys-ue= 8,1 Hz y J ps.u7 = 2,7 Hz). En 7,62 ppm se
observa un doblete de doblete (dd) asignado a H-7, el cual se acopla en orto con H-6 y

con H-5 en meta (J y7-n6 = 8,1 Hz y J y7.n5 = 2,7 Hz). En 7,49 ppm se observa un triplete
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asignado a H-6, que se acopla con H-5y H-7 en meta (J yg.ns = 8,1 Hzy J ygv7 = 8,1

Hz). Todas estas sefales poseen una integracion relativa de 1H cada una.

H-5
H-&

J E-HE— 8.1H=z
e ' JHens =8,1Hz

Jusur =27 Hz J hen7 = 8,1 Hz

H-7

JurHe = 8,1 Hz

Jurns= 2,7 Hz

Figura 10. Acoplamientos de los protones aromaticos para el compuesto 101.

Para campo mas alto se encuentra un cuarteto correspondiente al -CH2- (H-11)
del grupo etilo centrado en 4,42 ppm que integra para 2 y en 1,39 ppm se encuentra un
triplete correspondiente al -CH3 (H-12) que integra para 3, en conjunto estas sefales

son las caracteristicas del grupo etilo.

En 2,74 ppm se encuentra un singlete (s) con integracion relativa de 3 que es

asignado a H-13, los hidrégenos del grupo metilo.

Por dltimo se tomo un espectro de masas (espectro 6) para el compuesto 101

cuyo peso molecular es de 249,7 g/mol y que arrojo un ion molecular de M™ = 249, cuya
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pérdida de m/z=28 (grupo eteno) origina otro pico base correspondiente a m/z=221,

esto se justifica por un re-arreglo de McLafferty caracteristico de los ésteres:

cl o+'/AH H H
9<H C| \+.
Py o)
AN o

- CH,=CH,
> AN e}
_
N N/
CHs
CHs
M’ =249 .

M' - 28
M, =221

Figura 11. Re-arreglo de McLafferty para el compuesto 101.

Con este Ultimo espectro se corrobora la presencia del cloro, no solo porque el

ion molecular corresponde al valor esperado, sino ademas porque se observa

claramente el pico M+2 caracteristico de una molécula con un cloro presente en su

estructura y cuya intensidad es un tercio del pico base.

Se presenta el cromatograma obtenido al realizar el EM de la muestra

(compuesto 101, espectro 6.1).

b) 3-carboxi-4-cloro quinolinas sustituidas

Para el compuesto 109 Z=8-CHg3 se obtuvo un solido amarillo con un rendimiento

del 46,0 % y un punto de fusién de (190-192,0) .
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X OH
P
N
CHg 109

En el espectro de IR (espectro 10, tomado en pastilla de KBr) se observa una
banda ancha e intensa en 3421,78 cm™ correspondiente a la vibracién del enlace O-H
del 4cido. En 1717,6 cm™ se observa una banda aguda e intensa correspondiente a la
vibracién del enlace C=0 del grupo &cido y en 1297,05 cm™ se observa una banda

aguda correspondiente a la vibracion de tension del enlace C-O.

c) 3-carboetoxi-4-hidroxi quinolinas sustituidas

Para el compuesto 117 Z= 7-CH3 se obtuvo un sélido beige con un rendimiento
del 55,2 % y un punto de fusién de (270,0-274,0) @ <.

En el espectro de IR (espectro 11, tomado en pastilla de KBr) se observa una
banda ancha entre 3165,06-2988,03 cm™ correspondiente a la vibracién del enlace
O-H. Mientras que a 1702,09 cm® se encuentra una banda aguda e intensa
correspondiente a la vibracién de tensién del enlace C=0O y en 1292,77 cm™ se

encuentra una banda aguda correspondiente a la vibracion del enlace C-O.
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- Sintesis de 4-aminoquinolinas

Una vez obtenida la quinolina sustituida con cloro en la posicion 4, se procedi6 a
sustituir el halégeno con una cadena aminoalquilica (N,N-dimetil etilendiamina). Esta
reaccion va via sustitucion nucleofilica aromatica, donde el nucledfilo ataca al atomo de
carbono donde se encuentra el grupo saliente (Cl), provocando la deslocalizacién de
una carga negativa en el anillo y luego para generar la aromaticidad sale el cloro que se

encuentra en la posicion 4.

HsC N
Cl O
X
i (& OFt H,N
N/ Tolueno/Reflujo
Z = 6-F; 8-CH,
7
N
HaC™
NH T)
X
7z OEt
Z
N

Esta reaccion se llevo a cabo con la finalidad de corroborar una vez mas la
presencia del cloro en la posicion 4, porque las 4-cloroquinolinas son intermediarios
claves para la formacion de 4-aminoquinolinas y esta es una reaccién cuya metodologia

esta bien establecida.
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En el espectro de IR del compuesto 120 (Espectro 16, tomado en pelicula
liguida) se observa una banda ancha de intensidad media a 3238,8 cm™
correspondiente a la vibracién del enlace N-H. Entre 2976,43-2770,68 cm™ aparecen
las bandas caracteristicas del estiramiento del enlace C (sp3-H. En 1684,94cm™ se
observa una banda aguda e intensa correspondiente a la vibracién de tension del
enlace C=0O del éster y en 1272,34 cm’ se encuentra otra banda intensa

correspondiente a la vibracion C-O.

CH
14 3

CHg
18 120

En el espectro de RMN-H' (espectro 17, tomado en CDCl; en un equipo
BRUKER, 300 MHz) se observa a 9,21ppm una banda ancha correspondiente a H-11
gue se encuentra enlazado al nitrégeno (N) que lo desapantalla y lleva a campos bajos.
A 9,16 ppm se encuentra un singlete (s) asignado a H-2. A 8,08 ppm se encuentra un
doblete (d) correspondiente a H-5 que se acopla en orto con H-6 y en meta con H-7,
pero los acoplamientos en meta no se observaron bajo las condiciones de analisis. A
7,53 ppm se encuentra otro doblete (d) correspondiente a H-7 que se acopla en orto
con H-6 y en meta con H-5, al igual que en el caso anterior no se observan los
acoplamientos en meta. A 7,27 ppm sale un doblete de doblete (dd) asignado a H-6,
gue se acopla en orto con H-5 y H-7. Todas estas sefiales poseen una integracion

relativa de 1H cada una.
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En 3,86 ppm aparece un cuarteto con integracion relativa de 2H correspondiente
a H-12, como el nitr6geno desapantalla, pero el efecto es menor que el oxigeno, estos
hidrégenos aparecen a campos mas altos que los hidrogenos H-16, adicionalmente éste
esta acoplado con dos hidrégenos del CH2 vecino y con el hidrogeno del NH vecino.
Por otra parte se tiene un triplete centrado en 2,59 ppm, asignado al proton en H-13
(2H), el cual esta acoplado con dos protones en el carbono vecino, en la cadena
aminoalquilica. En 2,34 ppm se tiene un singlete que se asigna a los protones
equivalentes H14 y H15, pertenecientes a los grupos metilos de la amina terciaria (6H).

El resto del espectro es muy similar al de la 4-cloroquinolina sustituida de partida:
a 4,39ppm esta un cuarteto que integra para 2H y corresponde a H-16. En 1,41 esta un
triplete que integra para 3H y corresponde a H-17. Mientras que el singlete que se
encuentra a 2,73 ppm cuya integral relativa es 3H es asignado al grupo metilo en la
posiciéon 8 (H-18).
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CAPITULO VI
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Conclusiones

La sintesis de acrilatos arrojé buenos rendimientos, todos superiores al 68,0%,

tanto para sustituyentes atractores y dadores de electrones.

La ciclacion de acrilatos por esta via, da como resultado una mezcla de
productos entre los que estan las 3-carboetoxi-4-cloroquinolinas sustituidas, las
3-carboxi-4-cloroquinolinas sustituidas y las 3-carboetoxi-4-hidroxiquinolinas
sustituidas. Sin embargo, bajo las condiciones de reaccidén se observé que solo

se aislaron significativamente 2 de ellos (por serie estudiada).

El método sintético proporciond buenos rendimientos para la obtencion de
3-carboetoxi-4-cloroquinolinas sustituidas. Siendo el mayor de ellos de 98,0 % y

el menor 62,1 %.

En el caso de la obtencién de 3-carboxi-4-cloroquinolinas sustituidas los

rendimientos fueron menores, oscilando entre 46,0 y 65,8 %.

Para las 3-carboetoxi-4-hidroxiquinolinas sustituidas los rendimientos estuvieron

en el orden del 50%.

El paso determinante de esta ruta sintética es la ciclacion del acrilato, ya que al
ser una sustitucion electrofilica aromatica (SEA) se requiere que el sustrato este
activado. Esto explica el hecho que el acrilato meta nitrado no reacciono bajo las

condiciones de reaccién

Se sintetizaron una serie de 4-cloroquinolinas sustituidas, que sirvieron de
intermediarios claves para la obtencion de 4-aminoquinolinas sustituidas

obteniéndose rendimientos superiores al 80%.
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Recomendaciones

Ampliar la serie de quinolinas sustituidas sintetizadas en las posiciones 6, 7 y 8,
con sustituyentes tanto atractores como dadores de electrones. En el caso de los
sustituyentes fuertemente atractores de electrones (-NO;) mantener el reflujo por
mas tiempo para ver si se pueden obtener las quinolinas respectivas por esta via
sintética.

Determinar la actividad de los compuestos obtenidos, tanto parasitaria como
antitumoral.

Introducir otras cadenas aminoalquilicas, de manera de determinar si esto

contribuye o no a la actividad.

Realizar el modelaje molecular y calcular las propiedades fisicoquimicas para los
compuestos obtenidos.

Realizar la correlacion simple y mdiltiple para la serie sintetizada, entre la

actividad biolégica y los parametros moleculares calculados.

Simular los dos mecanismos de accion posibles, tanto con la hematina como la
intercalacion con un fragmento de hélice de ADN, empleando meétodos

computacionales y correlacionandolo con la actividad bioldgica.
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Espectro 1.
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Espectro 2.
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* Tomado en pastilla de KBr.




Espectro 3.

IR de a — etoxicarbonil — 3 - (o-flioranilino) - acrilato de dietilo (compuesto 99)*
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* Posada, J. “Sintesis de 4-aminoquinolinas sustituidas y su estudio de propiedades fisicoquimicas mediante modelaje molecular”.

TEG, 2006.
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Espectro 4.

OEt

CHj,

IR de 3-carboetoxi-4-cloro-8-metil quinolina (compuesto 101)
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Espectro 5.
RMN-H* de 3-carboetoxi-4-cloro-8-metil quinolina (compuesto 101)
JcharrisGusCabQCH3 12
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* Tomado en CDClz en un equipo JEOL, 270 MHz.

71



Espectro 5.1 (continuacién)

RMN-H* de 3-carboetoxi-4-cloro-8-metil quinolina (compuesto 101)
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* Tomado en CDCl;z en un equipo JEOL, 270 MHz.
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Espectro 5.2 (continuacién)

RMN-H* de 3-carboetoxi-4-cloro-8-metil quinolina (compuesto 101)
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* Tomado en CDClz en un equipo JEOL, 270 MHz.



Espectro 6.

EM de 3-carboetoxi-4-cloro-8-metil quinolina (compuesto 101)

Abundance ' Scan 5085 (19.446 min): LORIZ.D
221 249

9000

|
|
| _
- 8000
|

7000,

6000

5000

4000

SOOOE 141

2000/ 114 |
' 88 1
|

1000% e i 70 . 451 , m
oL '39 _ﬁT of Ll o v 128 || 1 164 Toamm | nu 234

m/z-> 20 30 40 50 60’ 70 80'96H001401é0¥36¥4d¥50%601701801902002%0220230240250260270

. cl 0
M™ =249

X o) CHs C13H12CINO;
pZ

N PM=249,7 g/mol
CHj



Espectro 6. 1 (continuacion)

EM de 3-carboetoxi-4-cloro-8-metil quinolina (compuesto 101)
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Espectro 7.
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Ir de 3-carboetoxi-4-cloro-6-flior quinolina (compuesto 107)
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Espectro 8.

Ir de 3-carboetoxi-4-cloro-6-flior quinolina (compuesto 107)*
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* Posada, J. “Sintesis de 4-aminoquinolinas sustituidas y su estudio de propiedades fisicoquimicas mediante modelaje molecular”.

TEG, 2006.
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Espectro 9.

RMN-H* de 3-carboetoxi-4-cloro-6-fliior quinolina (compuesto 107)
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* Tomado en CDCl; en un equipo BRUKER, 500 MHz.
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Espectro 9.1 (continuacion)

RMN-H* de 3-carboetoxi-4-cloro-6-fliior quinolina (compuesto 107)
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* Tomado en CDClzen un equipo BRUKER, 500 MHz.
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Espectro 9.2 (continuacion)

RMN-H* de 3-carboetoxi-4-cloro-6-fliior quinolina (compuesto 107)
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* Tomado en CDClzen un equipo BRUKER, 500 MHz.



Espectro 10.

IR de 3-carboxi-4-cloro-8-metil quinolina (compuesto 109).
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* Tomado en pastilla de KBr.
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Espectro 11.
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* Tomado en pastilla de KBr.



Espectro 12.
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IR de 3-carboetoxi-4-hidroxi-6-acetil quinolina (compuesto 118)
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Espectro 13.
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Espectro 14.
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* Posada, J. “Sintesis de 4-aminoquinolinas sustituidas y su estudio de propiedades fisicoquimicas mediante modelaje molecular”.
TEG, 2006.



Espectro 15.
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* Posada, J. “Sintesis de 4-aminoquinolinas sustituidas y su estudio de propiedades fisicoquimicas mediante modelaje molecular”.
TEG, 2006.



Espectro 16.

IR de 3-carboetoxi-4-(N, N-dimetilaminoetilamino)-8-metil quinolina Ha

(compuesto 120)
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Tomado en pelicula liquida.
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Espectro 17.

88

RMN-H* de 3-carboetoxi-4-(N, N- dimetilaminoetilamino)-8-metil quinolina (compuesto 120)
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* Tomado en CDCl; en un equipo BRUKER, 300 MHz.
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Espectro 17.1

RMN-H* de 3-carboetoxi-4-(N, N- dimetilaminoetilamino)-8-metil quinolina (compuesto 120)
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* Tomado en CDClzen un equipo BRUKER, 300 MHz.
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Espectro 17.2

RMN-H* de 3-carboetoxi-4-(N, N- dimetilaminoetilamino)-8-metil quinolina (compuesto 120)
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* Tomado en CDCl; en un equipo BRUKER, 300 MHz.



Espectro 18.

IR de 3-carboetoxi-4-(N, N- dimetilaminoetilamino)-8-flior quinolina

(compuesto 121)
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* Tomado en pastilla de KBr.
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Espectro 19.
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* Posada, J. “Sintesis de 4-aminoquinolinas sustituidas y su estudio de propiedades fisicoquimicas mediante modelaje molecular”.
TEG, 2006.
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Espectro 20.
RMN-H! de 3-carboetoxi-4-(N,N-dimetilaminoetilamino)-6-flior quinolina (compuesto 121)
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* Tomado en CDClzen un equipo BRUKER, 500 MHz.
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Espectro 20.1 (continuacion)

RMN-H! de 3-carboetoxi-4-(N,N-dimetilaminoetilamino)-6-flior quinolina (compuesto 121)
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* Tomado en CDCl; en un equipo BRUKER, 500 MHz.
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Espectro 20.2 (continuacion)

RMN-H! de 3-carboetoxi-4-(N,N-dimetilaminoetilamino)-6-flior quinolina (compuesto 121)
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* Tomado en CDClzen un equipo BRUKER, 500 MHz.



Espectro 20.3 (continuacion)

RMN-H! de 3-carboetoxi-4-(N,N-dimetilaminoetilamino)-6-flior quinolina (compuesto 121)
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24 ppm 21 2.0 19 18 ppm 45 140 ppm

* Tomado en CDClzen un equipo BRUKER, 500 MHz.
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