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RESUMEN

Algunas de las drogas mas usadas y efectivas en los tratamientos antileucémicos poseen como
estructura quimica principal anillos de quinolina y/o grupos estireno, lo que podria sugerir que
compuestos anélogos a estos servirian como posibles nuevos agentes antiproliferativos.

En este trabajo se sintetizan seis nuevos anélogos de estirilquinolina, mediante condensacion de
Perkin a partir de quinaldina y aldehidos arométicos., candidatas para efectos antiproliferativos
ylo anticancerigenos. Asi, mediante el ensayo MTT se evalud la citotoxicidad de los seis
compuestos en la linea celular Jurkat de origen leucemoide. Los resultados muestran ausencia
de efecto citotdxico en las concentraciones y tiempos evaluados. Ademas, cuando los
tratamientos fueron aplicados en presencia de la fraccion microsomal S9, no se alter¢ la
viabilidad en este modelo celular leucemoide in vitro. Queda abierta la posibilidad de evaluar
estas estirilquinolinas en otras lineas celulares y/o que representen otro modelo de

enfermedades, con miras a tamizar efectos biomédicos promisorios.

Palabras claves: Perkin; estirilquinolina, quinaldina, citotoxicidad, Jurkat, S9, tamizaje
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INTRODUCCION

Las quinolinas constituyen el grupo de farmacos mas numerosos y de utilizacién mas extendida,
deben su origen a productos naturales como la quinina (1,38) ; Su accién como agentes
analgésicos, hipertensores, amebicidas, antibacteriales, antivirales y antitumorales(39) es
reconocida, aunque cabe resaltar su toxicidad y los inconvenientes asociados con su
administracion . Algunos derivados sintéticos de las quinolinas son la cloroquina y el plasmocid,
entre otros, que aunque muy efectivos en la lucha contra la malaria son de alto costo para la

comunidad en general.

Debido a la crisis econdémica y a los pocos recursos con los que cuenta la poblacion afectada, la
lucha contra estas enfermedades (Malaria, Leishmaniasis, HIV, etc.) no es una prioridad por
parte de las grandes compafiias farmacéuticas y los laboratorios de investigacion asociados a
las mismas, ya que las ganancias asociadas son minimas, por ello todos los esfuerzos para
producir y desarrollar nuevos medicamentos recae en manos del estado y las politicas del mismo

en esta materia.

De lo anterior se desprende la necesidad de preparar derivados sintéticos quinolinicos que sean
igualmente efectivos y de un costo relativamente mas bajo; Para ello se realizara la sintesis de

compuestos estirilquinolinicos via reaccion de perkin (21,40).
Apoyados en una revision preliminar de los compuestos quinolinicos y su actividad bioldgica, se

justifica la investigacion y desarrollo de nuevos compuestos con un posible uso farmacoldgico y

cuya fabricacion sea rentable, para el beneficio de la poblacion afectada.
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1. OBJETIVOS
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1.1. Objetivo general:

e Sintetizar estirilquinolinas via reaccion de Perkin (11) y evaluar su actividad

1.2. Objetivos especificos:

e Realizar la sintesis de analogos estirilquinolinicos a partir de 2-metilquinolina ,8-hidroxi-

quinaldina y aldehidos aromaticos.

o Caracterizar las estructuras de los compuestos obtenidos por métodos espectroscdpicos

(IR, RMN-1H, RMN-13C, DEPT, J-MOD).

e Evaluar la actividad citotoxica de los compuestos sintetizados
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2. SINTESIS DE QUINOLINAS Y ESTIRILQUINOLINAS
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2.1. SINTESIS DE 2-QUINOLINAS

Las 2-quinolinas son compuestos de gran importancia por sus propiedades farmacoldgicas,
muchos de estos compuestos tienen aplicacion en quimica medicinal como antimalaricos,
antiinflamatorios, antiasmaticos, antihipertensivos, leishmanicidas y antitripanosoma (8-9).

Las sintesis de quinolinas simples se llevan a cabo a través de reacciones como la de Camps,
Conrad-Limpach, Combes, Doebner, Gould-Jacobs, Riehm, Knorr, Friendlander y Skraup (13);
de estas hay diversos trabajos publicados (10,12). Igualmente se observa que en la literatura hay

pocos trabajos sobre la sintesis de 2-alquilquinolinas.

2.1.1. Sintesis de quinolinas Reaccion de Skraup. El método de sintesis de quinolinas y
muchos de sus derivados mas comunes es el de Skraup (13). El procedimiento general en el
cual una amina aromatica primaria adquiere una posicion orto libre, es condensandola con un
compuesto carbonilicoa, B-insaturado o un precursor apropiado, en presencia de un agente de
condensacion y un oxidante. Las aminas que no producen las quinolinas deseadas son las que
tienen sustituyentes |abiles. Cuando se emplea una amina aromética con sustituyentes en meta,

se suele obtener una mezcla de quinolinas con sustituyentes en posicion 5y 7.

OH
H,SO, SN
+ —_—
HO on CesNO; N
NH,
Fenilamina Glicerina Quinolina

Figura 1. Sintesis de Skraup Miller para quinolinas.
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2.1.2. Sintesis de quinolinas Reaccion de Doebner-Miller. Se han efectuado diversas
modificaciones de la sintesis de Skraup, la mas importante de las cuales recibe el nombre de
sintesis de Doebner — Von Miller (2). Este proceso es muy similar, y en él una amina aromética
se calienta con aldehido en presencia de &cido clorhidrico; aunque la reaccion se lleva a cabo
satisfactoriamente empleando aire como oxidante, se han obtenido mejores rendimientos
afiadiendo acido m-nitrobencensulfénico para este fin. EI mecanismo propuesto plantea una

auto condensacion del aldehido para dar un aldehido a, B-insaturado.

HCN X
+ H C/\O E;Ej\
3 =
A N CHg,

NH,
Fenilamina Acetaldehido Quinaldina

Figura 2. Sintesis de Doebner-Miller para quinolinas.

2.1.3. Sintesis de quinolinas Reaccion de Riehm. La Formacion de quinolinas sustituidas
por calentamiento prolongado de cloruros de arilaminas con cetonas con o sin el uso de cloruro

de aluminio o pentacloruro de fosforo (3).

CHj
(@] A X
+ H3C —_— + CH4 + H—OH
=
/<CH3AICI3 o PCI, N cH,
+NH
(|3I
H
Cloruro de Fenilamina Acetona Quinolina

Figura 3. Sintesis de Riehm para quinolinas.
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2.14. Sintesis de quinolinas Reaccion de Combes. La formacion de quinolinas por

condensacion de B-dicetonas con arilaminas primarias, seguido por el cierre del anillo de la base

schiff formada (2).

H3C CHs

o o
+ Hc 0 N H,SO, A
/) — = —
-H,0 =
NH, CHs -H,0 N— 2 N CHs
CHs3
Fenilamina [-Dicetonas Base de Schiff Quinolina

Figura 4. Sintesis de Combes para quinolinas.

2.15. Sintesis de quinolinas Reaccion de Pfitzinger. La formacion de quinolinas por
condensacién de acido isatico a partir de isatina con a-metilen-carbonilo, y posterior

descarboxilacion de el 4-acido-quinolinico formado (4).

(6] OH
O (0]
CH
(6] 3 CH CH
—0 X A X 3
- + — — >
N OH = Pz
H NH, @) CH, N CHy N CH,
|satina Acido isatico M.E.K 4-acido-2,3-dimetil-quinolinico Quinolina

Figura 5. Sintesis de Pfitzinger para quinolinas.
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2.1.6. Sintesis de quinolinas Reaccién de Friedlaender. La formacion de quinolinas por

condensacion de Orto-amino benzaldehidos con cetonas (4).

CH,
| CH
AN 3
+ —_—
N7 cH
0O-amino-Benzaldehido M.E.K Quinolina

Figura 6. Sintesis de Friedlaender para quinolinas.

2.1.7. Sintesis de quinolinas Reaccion de Knorr. La formacion de a-hidroxiquinolinas a partir
de B-cetoesteres y arilaminas por calentamiento a mas de 100°C, la anilida formada se cicla por

deshidratacion en presencia de acido sulfurico (5).

HsC
HsC 0 o}
+ CHg . o CHg
100°C H,SO0, , 100 °C AN
NH, o CHy — » —
W _EtOH NH CHjy -H,0 _
N OH
o] (o}
Fenilamina B-Cetoester Anilida Quinolina

Figura 7. Sintesis de Knorr para quinolinas.
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2.1.8. Sintesis de quinolinas Reaccion de Gould-Jacobs. La formacion de  4-
hidroxiquinolinas a partir de anilinas y dietil etoximalonato via ciclacion del intermedio anilino

metilenmalonato , y posterior hidrdlisis y descarboxilacion (6).

(0]
o OH (0]
— \_CH3
+ A N o
o fo) NH (0]
NH, HsC Q N CHj
> o0—
o) CHs

o)
H3C Hst
Fenilamina Dietiletoximalonato Anilinometilenmalonato
OH (0]
OH (@] OH
NaOH
AN e X OH AN
HCI —
J L A

4HidroxiQuinolina

Figura 8. Sintesis de Gould-Jacobs para quinolinas.

2.1.9. Sintesis de quinolinas Reaccion de Camps. La formacion de hidroxiquinolinas a partir

de Orto-acilamino-acetofenonas con hidréxido de sodio en etanol, Se generan dos isdmeros (4).

CHg O OH
R B
X OH CHj X
-~ —_—

Z Z

N OH NH N
o R
R 2-
Hidroxiquinolina O-acilamino-acetofenona 4-Hidroxiquinolina

Figura 9. Sintesis de Camps para quinolinas.
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2.2. REACTIVIDAD DE LAS CADENAS LATERALES

En cuanto a la reactividad de las cadenas laterales por lo general los grupos alquilo situados en
posiciones orto 0 para con respecto al atomo de nitrdgeno del anillo en heterociclos
nitrogenados aromaticos, muestran mayor reactividad. Los grupos alquilo colocados en
posiciones distintas a las anteriores tienen propiedades similares a los alquilbencenos normales.
La quinaldina (Figura 10), la lepidina (Figura 11), y sus homdlogos, no son excepciones, y su

reactividad quimica es muy semejante a la de las 2- y 4- alquilpiridinas (2).

(0]
PN
=
N CHs

NH,

Quinaldina Benzoato de etilo 1-fenil-2-(2-quinolil)-etanona

(60%)

Figura 10. Condensacion tipo Claisen de quinaldina con benzoato de etilo.

4h NH,OH

O—CHg,
Lepidina  Acido Clorhidrico  4-metoxibenzaldehido 4-[2-(4-metoxifenil)etenil]-quinolina.

Figura 11. Condensacion de la Lepidina con 4-metoxibenzaldehido.
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2.2.1. Algunas vias para la sintesis de 2-quinolinas. La sintesis de 2-quinolinas se puede

realizar por varias vias, entre ellas se tienen:

2.2.1.1. Reaccidn de Ziegler: Por tratamiento de una quinolina con un metal seguido de una
oxidacion (14-16).

PhNO,

A RLi/ THF X AN
- > NH,4OH
N N© R N~ R
I

Quinolina T 2-Alquiquinolina

CAN

Figura 12. Reaccion de Ziegler entre una quinolina usando reactivos organoliticos.

2.2.1.2. Via Grignard: Por la obtencion del N-Oxido de la quinolina y luego tratamiento con un

reactivo organometalico (17-18).

X H,0, X RMgBr X
= +Z
N |\‘| N/ R
OH

Figura 13. Sintesis de 2-alquilquinolinas con reactivos de Grignard.
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2.2.1.3. Condensacion aldolica: También por la reaccion entre una 2-metilquinolina y un

aldehido catalizado por cloruro de zinc o acido clorhidrico (7).

— X
dZnCI o HCI N/ P
O N/CHB
I

HaC—N

3

Quinaldina p-Dimetilamino benzaldehido 2-(p-Dimetilaminoestiril) quinolina

Figura 14. Condensacion aldolica entre quinaldina y p-dimetilamino benzaldehido.

2.2.1.4. Sintesis de estirilquinolinas utilizando piperidina: Este es un nuevo método utilizado
para sintesis de estirilquinolinas (46), el cual consiste en tratar 2-metilquinolina o 8-
hidroxiquinaldina y aldehidos arométicos, en presencia de piperidina como catalizador y

aplicando calor. Genera rendimientos 32-73%.

Aldehldo Aromatlco
Calor
CH

s H
Quinaldina Piperidina
(E)-2-Estirilquinolina

Figura 15. Sintesis de estirilquinolinas utilizando piperidina.

2.3. ESTUDIO QUIMICO Y DE ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LAS 2-QUINOLINAS
Las quinolinas constituyen el grupo de farmacos mas numerosos y de utilizacion més extendida.
Deben su origen a la quinina, sustancia usada como febrifugo por cientos de afios y es el mas

antiguo antipaludico conocido.
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Las 2-alquilquinolinas y las 2-arilquinolinas se han aislado de plantas (23) y también se han
preparado por sintesis (43). Estos compuestos de bajo peso molecular han presentado
propiedades farmacologicas interesantes en cuanto a actividad antiprotozoaria (contra
Leishmania sp, Plasmodium, Trypanosoma sp). Entre estos se encuentran el (E)-2-(2,4-
dimetoxiestiril) quinolina y el (E)-2-(3,4-dimetoxiestiril) quinolina (24). También se presentan
compuestos activos y potentes inhibidores in vitro del virus de inmunodeficiencia humana del
tipo-1 (HIV-1) integrado (25), que es un retrovirus que pertenece a la familia de los lentivirus; las
infecciones con estos demuestran tipicamente un curso crénico de la enfermedad, de un periodo
largo del estado latente clinico, de la replica viral persistente y de la implicacion del sistema

nervioso central, estos compuestos han sido sintetizados por diferentes métodos (26).

Quinolinas de tipo imidazoquinolinaminas (imiquimod) han mostrado ser potentes inductores del
interferon  INF-o,, de tipo citoquinas. Es una proteina con actividad antivirica e
inmunomoduladora, la accion antivirica se basa en la capacidad para inhibir la sintesis de DNA
(acido desoxirribonucleico) y de proteinas viricas, mientras que el efecto inmunomodulador
depende basicamente del aumento de la respuesta inmunitaria celular. Las bajas eficiencias de
los compuestos usados en el tratamiento condujeron a realizar varios estudios de 2-alquil, 2-
alquenil, 2-arilquinolinas y dos bisquinolinas contra HTVL-1 (Virus que afecta el sistema inmune

y esta asociado con una particular lecucemia/lymphoma) (26).

También se encuentran reportados (27) resultados acerca de la sintesis de quinolinas sustituidas
y su evaluacién bioldgica in vitro contra agentes causales de leishmaniasis cutanea,
leishmaniasis visceral, tripanosomiasis Africana y enfermedad de Chagas, estos derivados
quinaldinicos se prepararon a partir de la N-oxyquinolina por adicion de cloroformiato de isobutilo

seguido de un reactivo de Grignard apropiado.
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—
), RMgBr, -78°C, —
T? THF N R
0
N-oxiquinolina Quinolina sustituida

Figura 16. Reaccion de Ziegler usando reactivos organoliticos a -78°C seguido por

tratamiento con CAN (nitrato de cerio y aluminio).

@ e )
e
_— Tolueno 0°C
N CHO NF 7y,

Quinaldehido Estirilquinolina

Figura 17. Reaccion de wittig del 2-quinaldehido para la obtencién de un aducto

Insaturado.

Algunas 2-quinolinas han sido sintetizadas por métodos previamente publicados y se les evalud
su actividad in Vitro e in vivo contra nematodos Caenorhabditis elegans, Heligmosomoides
polygyrus y el protozoo Trichomonas vaginalis, este Ultimo causa la enfermedad parasitaria mas

comUn transmitida sexualmente (28).

En la literatura se encuentran también reportes acerca de la actividad antitumoral (EDso = <4
mg/ml) en células KB (células humanas de carcinoma epidérmoide bucal) del compuesto (E)-2-
(2,5-dimetoxiestiril) quinolina (29), al igual que su actividad antibacterial in Vitro contra

Pasteurella multocida y especies de bacillus (30).

Referente al compuesto (E)-N-{4-[2-(quinolil-2-il)vinillfenillacetamida se reporta una patente

como uno de los nuevos compuestos cromogénicos carboniaminoestiril (31).
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También se reporta en la literatura la preparacion de 2-fenetilquinolinas a partir de una
condensacion de quinaldina y aldehidos arométicos utilizando ZnCl,, anhidrido acético o
sustancias basicas como agentes condensantes y su respectiva hidrogenacion en presencia de

Raney-niquel en metanol o etanol a 20°C y 50 atmdsferas (32).

2.4. SINTESIS DE ESTIRILQUINOLINAS POR REACCIONES DE CONDENSACION TIPO
PERKIN

Este es el método mas utilizado para la sintesis de estirilquinolinas, La reaccion se da por
tratamiento de la 2-metilquinolina o 8-hidroxiquinaldina (44) con un aldehido aromético, utilizando
como catalizador anhidrido acético y calor. Esta sintesis presenta algunas ventajas por la
accesibilidad de reactivos, el facil montaje de la reaccién y rendimientos en un rango del 15-

80%.(7,33-37)

CHO
N X
N AC,0 .
N/ Calor N/
R

. . Aldehido Aromatico
Quinaldina (E)-2-Estirilquinolina R

Figura 18. Reaccion tipo Perkin para obtencion de estirilquinolinas

2.4.1. MECANISMO GENERAL DE LA CONDENSACION DE PERKIN.
La reaccion de condensacion de Perkin consiste en la reaccion entre un anhidrido de &cido y un
aldehido aromatico catalizada por un i6n carboxilato (Figura 15). El anhidrido genera un

carbanion debido a la influencia del ion carboxilato, el cual ataca al grupo carbonio del aldehido.
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Seguidamente se da un proceso de deshidratacion e hidrdlisis de la agrupacion anhidrido (21).

CH3C0-0-COCHy 4 CHa-C00" =——  CH,C0-0-COCH;

0 & 0
Yy = o

é
CH,C0-0-COCHg

CHAC00H

+  HC-COOH

9 0 OH 0
COCH3 pr—
CHf//“\\‘O’/// CH/”\O/,COCH3
A
+  HsC-00

H 0
COCH
CHf//”\\‘O"// 1) H0
I PhCH=CHCO,H
2) hidrolisis

Figura 19. Mecanismo general de la condensacion de Perkin.

+  CHCOOH

2.4.2. Mecanismo propuesto para la reaccion tipo Perkin (21-22) modificado.

—Z >
ACH %\/ — >
_
N CH3 | CH3
H

0
N P o

+
calor

NE N

Oy

|
N K‘%/k%

>
N’// "‘ HAr

Figura 20. Mecanismo de reaccion de 2-alquilquinolinas segun Perkin.
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2.5. ESTUDIO QUIMICO Y DE ACTIVIDAD BIOLOGICA DE ESTIRILQUINOLINAS

Las estirilquinolinas constituyen un nuevo grupo de farmacos experimentales, que tiene como
base de sintesis la 2-alquilquinolina u 8-hidroxiquinaldina y un aldehido aromatico en presencia
de anhidrido acético (7); También se utilizan otros catalizadores como la piperidina (46,50) en

lugar del anhidrido acético; Aunque esta no es la Unica ruta de sintesis entre otras tenemos:
2.5.1. Sintesis de estirilquinolinas Via reaccion de Povarov: Se describe como la cicloadicion
entre una imina aromatica y un alqueno (49), este ultimo puede ser un enol éter o una enamina.

(Figura 21).

CHj,

CHg 0)
OJ X X0
+ ) + CAN
HZC/ O
NH, CH,CN N =
H
g I

o)
X
_ D.D.Q. _

N N

—» /
H Benceno, .r.t.

Figura 21. Reaccion de Povarov para obtencion de estirilquinolinas.
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2.5.2. Sintesis de estirilquinolinas Via reaccion de Friedlander: La formacion de quinolinas

por condensacion de Orto-amino benzaldehidos con cetonas (4,53)(figura 22).

> Q TFA,2h,80°C
+ (0] CH A
NH, ¥ pCIC,H, CHO

Figura 22. Obtencidn de Estirilquinolina via Friedlander

2.5.3. Sintesis de estirilquinolinas Via Microondas: Otra alternativa de la sintesis organica
tradicional es por sintesis organica asistida por microondas (54, 55,61), lo cual brinda la ventaja
de una reaccion mas répida ya que de 30 horas de reflujo en promedio se pasa a unos 10 a 20

minutos de reaccién y se obtienen unos mayores rendimientos (60-80%) de estirilquinolinas.

o)
CHs A
N ZnCl,
P + —_—
N M.W.600W 5715min.
S

Figura 23. Obtencidn de Estirilquinolina por Microondas
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2.5.4. Actividad bioldgica de estirilquinolinas: A continuacién se adjunta una tabla con

algunas de las estirilquinolinas sintetizadas en los ultimos 10 afios (2001-2011) , y su

correspondiente actividad biologica, lo cual nos brinda una idea de la importancia de estos

compuestos en la industria farmacéutica.

Rendimiento
Estructura dela Actividad Referencia
Reaccion Bioldgica
(%)
CH,
NZ
on
N.R. Actividad 48
antiproliferativa.
X
HO O N/ = O OH N.R.(No Actividad a7
e} OH Reportada) | antileishmania.
Cl
X
O N/ P O 96% N.R. 49
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P I 43% N.R. 50
i i
CHj CH,
N.R. Actividad 51
antileishmania.
N.R. Inhibidor de 52
Pim-1 quinasa.
87% N.R. 53
69% N.R. 55
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N.R.

HIV-1
inhibidores de

la integrasa.

56

N.R.

Actividad

antiproliferativa.

57

N.R.

Actividad

inhibitoria de la

fotosintesis.

58

N.R.

HIV-1
inhibidores de

la integrasa.

59

N.R.

HIV-1
inhibidores de

la integrasa.

60




75% N.R. 61
65% Actividad 62
antifingico.

35-65% HIV-1 inhibidor 63

de la integrasa.
Actividad

N.R. nematicida y 64
tricomonicida

N.R. HIV-1 inhibidor 65
de la integrasa.

N.R. HIV-1 inhibidor 66

de la integrasa.




Inhibicién de la

N.R. proliferacion de 67

Células HTLV-1

infectadas.

OH N.R. HIV-1 inhibidor 68

de la integrasa.

OH

OH N.R. HIV-1 inhibidor 69

de la integrasa.

OH
OH O X
/ — OH 47% HIV-1 inhibidor 70
O/ N =
0 OH de la integrasa.
OH
Cl

O X 44% HIV-1 inhibidor 71

cl N O OH de la integrasa.

OH
OH
X

= 53% HIV-1 inhibidor 72

de la integrasa.

TABLAL. ESTIRILQUINOLINAS Y SU ACTIVIDAD BIOLOGICA.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
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3.1. PROCEDIMIENTOS GENERALES

3.1.1. Espectroscopia. Para la obtencion de los espectros de RMN (tH, 23C), los compuestos
fueron disueltos en CDCls). Para el andlisis espectroscopico se utilizd un espectrémetro Bruker
(400 y 250 MHz para H), 75 MHz para 13C utilizando cloroformo deuterado (CDCls) como
disolvente. Los desplazamientos quimicos (d) estan expresados en partes por millon (ppm) y las
constantes de acoplamiento (J) en hercios (Hz). Las multiplicidades se asignaron de acuerdo a
las siguientes abreviaturas: s = singlete, d = doblete, t = triplete, dd = doblete de dobletes, ddd =

doble doblete de dobletes, etc.

3.1.2. Disolventes. Los disolventes utilizados como eluentes para cromatografia fueron

diclorometano, acetato de etilo, bencina y ciclohexano, estos se destilaron antes de su uso.

3.1.3. Cromatografia. Las reacciones se monitorearon mediante cromatografia de capa fina
sobre placas de silica gel (Merck Kiesegel 60 F2s4 ), utilizando como reveladores el reactivo de
Dragendorff Acético y el Universal. Las separaciones cromatograficas en columna se realizaron
siguiendo el método Flash, empleando silica gel 60 (0,063-0,200 mm) MERCK como fase

estacionaria.

3.1.3.1. Reactivo de Dragendorff Acético. Este reactivo es de utilidad para la deteccion de
alcaloides, la mayoria de los cuales, al reaccionar con este reactivo, dan una coloracion rojo-
anaranjada. En cuanto a su preparacion se tienen dos soluciones una es 0.85 g de subnitrato de
bismuto en 10 ml de &cido acético glacial y 40 ml de agua. Y la otra es 8 g de yoduro de potasio
en 20 ml de agua. Las soluciones se mezclan y se toman 20 ml de esta y se diluyen en 20 ml de

acido acético y 60 ml de agua (42).
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3.1.3.2. Reactivo universal. Este reactivo es de utilidad para la deteccion de terpenoides. Se

prepara diluyendo 4 ml de &cido sulfarico en 80 ml de &cido acético y 16 ml de agua (42).

3.2. METODOLOGIAS DE SINTESIS

Sintesis de estirilquinolinas: A una solucién de quinaldina (30 mmol) en 50 mL de anhidrido
acético se le adicionaron 40 milimoles del aldehido apropiado y la mezcla se someti6 a reflujo
durante 12 horas. Después de dejar enfriar a temperatura ambiente, la solucion se neutralizé con
NaHCO3 y se extrajo (2x50 mL) con la mezcla hexano: acetato de etilo (1:2); la solucion
orgénica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se evapor6 a presion reducida. El
extracto crudo se purificd por cromatografia flash utilizando como eluente hexano: acetato de
etilo (9:1), obteniéndose de esta manera las estirilquinolinas (Metil 4-[(E)-2-(quinolin-2-
iletenillbenzoato) (JPQ1), (2-etoxi-4-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenil]fenil acetato) (JPQs), (2-{(E)-2-[4-
(acetiloxi)-3-etoxifenilletenil}quinolin-8-il  acetato) (JPQa), (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-
iletenillbenzoato) (JPQs), (2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)eteniljquinolin-8-il-acetato) (JPQs),(2-{(E)-2-[4-

(acetylamino)fenilletenil}quinolin-8-il acetato )(JPQ7).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1. Sintesis de Estirilquinolinas.

4.1.1. Sintesis de Methyl 4-[(E)-2-(quinolin-2-yl)ethenyl]benzoate

= X
X © Ac,0; Calor; O
y + _° = N NF O
N CHs
HyCc—© A0

O——CH,

Figura 24. Sintesis de (Metil 4-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenillbenzoato): JPQ:

La sintesis de JPQ: se realizé siguiendo el esquema de la figura 20, utilizando la metodologia
general de sintesis para estirilquinolinas descrita en la seccion experimental. La reaccion se dio
entre quinaldina y metilo 4-formil benzoato, se obtuvieron 5.80 g en forma de cristales con un
rendimiento de 66.89 %. La formacion del JPQ: se corroboré con el espectro de Resonancia
Magnética Nuclear de H y 13C; donde se logré observar picos caracteristicos de estos

compuestos (Anexo l).

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

JPQi1.  (Metil 4-[(E)-2-(quinolin-2-il)eteniljbenzoato): CigH1sNO2 . M+ 289.1 1H NMR (CDCls,
400MHz): 3.88 (S, 3H, -OCH3), 7.41 (d, 1H, j=16.3Hz, H-2'), 7.46 (t, 1H, J=8 Hz, H-6), 7.56 (d,
1H, J= 8.6 Hz, H-5), 7.62 (d, J=7.4 Hz, H-7), 7.64 (d, J=16Hz, H-1)), 7.67 (d, J=1.2Hz, H-2", H-
6"), 7.72 (d, J=8.6Hz, H-3), 8.01 (d, J=8.4Hz, H-3", H-5"). 3C NMR (CDCls, 75MHz): 51.9 (CH3),
119.3 (C-3), 126.3 (C-6), 126.9 (C-8), 127.3 (C-4a), 127.4 (C-2", C-6"), 129.1 (C-1), 129.6 (C-4"),
129.7 (C-5), 129.9 (C-3", 57), 131.1 (C-7), 132.8 (C-4), 136.3 (C-2'), 140.7 (C-1"), 148.1 (C-8a),

155.1 (C-2), 166.5 (C=0).
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4.1.2. Sintesis (2-ethoxy-4-[(E)-2-(quinolin-2-yl)ethenyl]phenyl acetate)

CH,
o/
X
+ / OH Ac,0; Calor;
= o —_—
N CHs

CHj

Figura 25. Sintesis (2-ethoxy-4-[(E)-2-(quinolin-2-yl)ethenyl]phenyl acetate):JPQs

La sintesis de JPQs se realizé siguiendo el esquema de la figura 21, utilizando la metodologia
general de sintesis para estirilquinolinas descrita en la seccion experimental. La reaccion se dio
entre quinaldina y 3-etoxi-4-hidroxi-benzaldehido, se obtuvieron 1.54 g en forma de cristales con
un rendimiento de 15.42 %. La formacion del JPQ3 se corroboré con el espectro de Resonancia
Magnética Nuclear de H y 13C; donde se logré observar picos caracteristicos de estos

compuestos (Anexo l).

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

JPQ-3. (2-etoxi-4-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenillfenil acetato). C21H1gNOs . M* 333.38. H NMR
(CDCls, 400MHz):1.43 (t, 3H, -CH3), 2.32 (S, 3H, -OCH3), 4.13 (g, 2H, -CH2), 7.06 (d, 1H, -H-
5"), 7.18 (dd, 1H, -H-6"), 7.27 (d, 1H, -H-2"), 7.39 (d, J=16 Hz, 1H, -H-2’), 7.51 (t, 1H, -H-6), 7.64
(d, J=16 Hz, 1H, -H-1’), 7.70 (d, J=8 Hz, 1H, -H-3), 7.73 (d, J=8 Hz, 1H, -H-7), 7.80 (d, J=8 Hz,
1H, -H-5), 8.12 (d, J=8 Hz, 1H, -H-4), 8.16 (d, J=8 Hz, 1H, -H-8). 13C NMR (CDCls, 75MHz): 14.7

(CH3), 20.6 (CH3), 64.4 (CH2), 111,5 (C-2"), 118,9 (C-3), 120.4 (C-6"), 122.9 (C-5"), 126.4 (C-6),
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127.3 (C-4a), 127.5 (C-5), 128.8 (C-4), 128.8 (C-2), 130.0 (C-7), 135.3 (C-1"), 136.8 (C-8), 140.6
(C-4"), 150.7 (C-3"), 155.6 (C-2), 168.9 (C=0).

4.1.3. Sintesis (2-{(E)-2-[4-(acetiloxi)-3-etoxifenil]etenil}quinolin-8-il acetato).

CH,
OJ
X
_ + / OH " Ac,0; Calor;
N CH; O I
OH HC

T

o (o]
Figura 26. Sintesis (2-{(E)-2-[4-(acetiloxi)-3-etoxifenil]etenil}quinolin-8-il acetato): JPQs

La sintesis de JPQs se realizé siguiendo el esquema de la figura 22, utilizando la metodologia
general de sintesis para estirilquinolinas descrita en la seccion experimental. La reaccion se dio
entre 8-hidroxi-quinaldina y 3-etoxi-4-hidroxi-benzaldehido, se obtuvieron 2.20 g en forma de
cristales con un rendimiento de 18.75 %. La formacion del JPQ. se corrobord con el espectro de
Resonancia Magnética Nuclear de H y 3C; donde se logré observar picos caracteristicos de

estos compuestos (Anexo II).

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

JPQs. (2-{(E)-2-[4-(acetiloxi)-3-etoxifenil]etenil}quinolin-8-il acetato). CasH2NOs. M* 391.41. 1H
NMR (CDCls, 400MHz):1.43 (t, 3H, -CH3), 2.33 (S, 3H, -OCH3), 4.14 (q, 2H, -CH2), 7.05 (d, 1H, -
H-5"), 7.16 (dd, 1H, -H-6"), 7.20 (d, 1H, -H-2"), 7.23 (d, J=16 Hz, 1H, -H-2), 7.26 (d, J=8 Hz, 1H,
-H-7), 7.48 (d, J=8 Hz, 1H, -H-3), 7.49 (d, J=8 Hz, 1H, -H-5), 7.61 (t, 1H, -H-6), 7.66 (d, J=16 Hz,
1H, -H-1'), 8.13 (d, J=8 Hz, 1H, -H-4). 13C NMR (CDCls, 75MHz): 14.7 (CH3), 20.6 (CH3), 21.0

(CH3), 64.4 (CH2), 111,5 (C-2"), 120.0 (C-7), 120.3 (C-3), 121.6 (C-6"), 122.9 (C-5), 125.5 (C-5"),
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125.7 (C-6), 128.5 (C-4a), 129.2 (C-1'), 132.0 (C-4), 135.4 (C-1), 136.3 (C-2), 141.0 (C-8), 141.0
(C-4"), 147.3 (C-8a), 150.6 (C-3"), 155.7 (C-2), 169.5 (C=0), 169.8 (C=0).

4.1.4. Sintesis (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-il)etenil]benzoato).

- C P
Ac,0; Calor;
N/ cHa + RS N/ =
OH OH /0

Figura 27. Sintesis (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-il)etenil]benzoato): JPQs

La sintesis de JPQs se realizé siguiendo el esquema de la figura 23, utilizando la metodologia
general de sintesis para estirilquinolinas descrita en la seccion experimental. La reaccion se dio
entre 8-hidroxi-quinaldina y metilo 4-formil benzoato, se obtuvieron 7.66 g en forma de cristales
con un rendimiento de 83.72 %. La formacion del JPQs se corrobord con el espectro de
Resonancia Magnética Nuclear de 1H y 13C; donde se logr6 observar picos caracteristicos de

estos compuestos (Anexo II).

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

JPQs (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-il)etenillbenzoato). CigHisNO3. M* 305.32. 'H NMR
(CDCls, 400MHz): 3.89 (CH3), 7.1 (d, J=8 Hz, 1H, -H-7), 7.27 (d, J=8 Hz, 1H, -H-5), 7.37 (d, J=8
Hz, 1H, -H-6), 7.43 (d, J=16 Hz, 1H, -H-2"), 7.65 (d, J=8 Hz, 1H, -H-3),, 7.66 (d, J=8 Hz, 1H, -H-
2", H-6"), 7.72 (d, J= 16Hz, 1H, -H-1'), 8.01 (d, J=8 Hz, 1H, -H-3", H-5"), 8.11 (d, J=8 Hz, 1H, -H-
4). 13C NMR (CDCls, 75MHz): 52.5 (OCH3), 111.1 (C-7), 118.3 (C-5), 120.7 (C-2", 6"), 127.5 (C-
3), 127.9 (C-6), 128.4 (C-4a), 130.0 (C-4"), 134.4 (C-3", 5"), 131.2 (C-2), 133.4 (C-1)), 137.1 (C-

4),138.6 (C-8a), 141.6 (C-1"), 153.7 (C-2), 153.8 (C-8), 167.7 (C=0).
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4.1.5. Sintesis de 2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)etenil]quinolin-8-il-acetato

o=
X Ac,0; Calor;
CHy— >
= + :
N CHj
OH CHs

Figura 28. Sintesis de 2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)etenil]quinolin-8-il-acetato JPQe

La sintesis de JPQs se realizd siguiendo el esquema de la figura 24, utilizando la metodologia
general de sintesis para estirilquinolinas descrita en la seccion experimental. La reaccion se dio
entre 8-hidroxiquinaldina y 4-isopropilbenzaldehido, se obtuvieron 1.43 g en forma de cristales
con un rendimiento de 16.4%. La formacion del JPQs se corroboré con el espectro de
Resonancia Magnética Nuclear de *H y 13C; donde se logré observar picos caracteristicos de

estos compuestos (Anexo II).

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

JPQs 2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)eteniljquinolin-8-il-acetato C2oH2:NO,. M* 331. 1H NMR (CDCls,
400MHz): 2.42 (s, 3H; CHs); 1.15 (d, J=6.94Hz, 6H 2xCHj3); 2.79 (sept., 1H, CH); 7.12 (d, J=7.85
Hz, 2H; 3"y 5%); 7.40 (d, J=7.85 Hz, 2H; 2"y 6"); 7.15 (d, J=16.0 Hz, 1H:1"); 7.51 (d, J=16.0 Hz,
1H; 2°); 7.47(d, J=8.6 Hz, 1H; 3); 7.93(d, J=8.6 Hz, 1H; 4); 7.52 (d, J=7.8. Hz, 1H; 5); 7.27 (d,
J=7.8. Hz, 1H; 7); 7.30(t, J=7.8. Hz, 1H; 6). 13C NMR (CDCls, 75MHz): 20.9 (CHa); 23.8 (2xCHj3);

33.9 (CH): 133.5(C1"); 126.7 (C2" y C6"); 126.2 (C3" y C5"); 149.1(C-4"); 127.5 (C-1’); 135.6 (C-
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2'); 155.4 (C-2); 120.9 (C-3); 134.1 (C-4); 127.9 (C4a); 124.9 (C-5); 126.7 (C-6) ; 119.5 (C-7);

140.4(C-8) 146.7 (C8a); 169.2 (C=0).

4.1.6. Sintesis de 2-{(E)-2-[4-(acetylamino)fenilletenil}quinolin-8-il acetato

N
X
Ac,0; Calor;
P 2% '
N CHjs + ——
OH
(0] NH
Y
CHj

Figura 29. Sintesis de 2-{(E)-2-[4-(acetylamino)fenil]etenil}quinolin-8-il acetato JPQ;

La sintesis de JPQ7 se realizd siguiendo el esquema de la figura 25, utilizando la metodologia
general de sintesis para estirilquinolinas descrita en la seccion experimental. La reaccion se dio
entre 8-hidroxiquinaldina y 4-acetamidobenzaldehido, se obtuvieron 1.45 g en forma de cristales
con un rendimiento de 13.96%. La formacion del JPQ; se corrobord con el espectro de
Resonancia Magnética Nuclear de H y 13C; donde se logré observar picos caracteristicos de

estos compuestos (Anexo II).

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

JPQ7 2-{(E)-2-[4-(acetylamino)fenilletenil}quinolin-8-il Co:H1sN203. M+ 346.38 1H NMR (CDCls,
400MHz): 2.39 (2x(s, 3H; -OCHa)); 7.94 (s, J=6.94Hz, 1H ,NH); 7.74 (d, J=7.85 Hz, 2H; 3"y 5%;
7.24 (d, J=7.85 Hz, 2H; 2"y 6"); 7.76 (d, J=16.0 Hz, 1H;1"); 7.39 (d, J=16.0 Hz, 1H; 2'); 7.66(d,
J=8.6 Hz, 1H; 3); 8.16(d, J=8.6 Hz, 1H; 4); 7.34 (d, J=7.8. Hz, 1H; 5); 7.23 (d, J=7.8. Hz, 1H; 7);
7.45(t, J=7.8. Hz, 1H; 6). 13C NMR (CDCls, 75MHz): 26.8 (2xCH3); 136.9(C1"); 129.5 (C2" y

C6”); 120.3 (C3"y C5"); 137.9(C-4"); 132.6 (C-1); 128.3 (C-2); 152.9 (C-2); 129.0 (C-3); 136.4

46



(C-4); 1275 (C4a); 117.6 (C-5); 1274 (C-6) ; 110.1(C-7); 139.2(C-8) 151.9 (C8a);

172.8(2xC=0).

4.2. Ensayos de Actividad Bioldgica: Los ensayos de actividad bioldgica in vitro fueron
realizados por Andres F. Soto-Lopez en el Grupo Genética de Poblaciones vy

Mutacarcinogénesis, Instituto de Biologia, Universidad de Antioquia (45)

4.2.1. Cultivos celulares. Se trabajo con la linea celular linfoblastoide Jurkat, cultivada en medio
RPMI 1640 (SIGMA) suplementado con L- Glutamina (ImM), antibi¢ticos (Pen-Strep a 100 pg/ml

cada uno), y SBF al 7%, bajo condiciones de humedad saturaday 5% de COs-.

4.2.2. Tratamientos. Los compuestos se emplearon a concentraciones de 0.01uM, 0.1uM, 1uM,
10uM, y 100uM. Fueron disueltos en DMSO (1%) y RPMI 1640 (99%). La solucion stock y las

diluciones fueron almacenadas a 4 °C.

4.2.3. Ensayo de citotoxicidad. Para determinar el efecto de los compuestos quimicos sobre la
viabilidad celular, se realiz6 el ensayo MTT. En breve, se tomaron células a partir de cultivos en
fase exponencial, sembradas en platos de 96 pozos con un total de 1x104 células/pozo en un
volumen final de 90 uL de medio RPMI 1640 suplementado con SBF al 10%. Luego de 24h post-
siembra se agrego el tratamiento a las concentraciones indicadas. Después del tratamiento con
los compuestos, se agrego el MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide,

0.5 mg/ml), y las células fueron incubadas en una atmdsfera de 5% de CO2 y a 37 °C por 4h.
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Finalmente, se diluyeron los cristales de formazéan con isopropanol &cido y frio, y se procedit a

leer el plato a una longitud de onda de 570 nm.

4.2.4. Ensayo de citotoxicidad con fraccion S9. Porciones de 1 ml de la fraccion microsomal
S9 de higado de rata, que contenian aproximadamente 16 mg/ml de proteina, fueron
almacenados a -70°C. Previo a la adicion de cada tratamiento se prepard la siguiente solucion de
trabajo: 50%PBS, 21%H,Od 3.2%MgCl> (0.25M), 3.3%KCl (1M), 2.5%Glucosa-6-fosfato,
10%NADP y 10%S9. Se mezclaron 10 uL de solucion de trabajo S9 con 10 pl de cada uno de
los tratamientos y luego se agrego al respectivo pozo. La evaluacion con MTT se realiz6 como

fue descrito previamente.

4.2.5. Citotoxicidad. Los resultados obtenidos muestran que ningiin compuesto genero efecto
citotdxico significativo en las concentraciones y tiempos evaluados (figura 26). El ligero efecto
positivo observado con los compuestos JPQ1 y JPQ3 a la concentracién de 0.1 uM, no es
considerado citotoxico ya que la significancia estadistica es marginal y no evidencia efecto de

dosis. Similares resultados se obtuvieron en presencia de la fraccion S9 (figura 27).

48



JPQ-1

130
110 i
-
2 90
= ——24h
o 70
& ——48h
50 —&—72h
30
0,01 01 1 10 100
concentracién (uM)
1g0
170
150
E 130 T
E 110
| ——24h
A0 —-48h
70
—&—72h
50
30
0,01 01 1 10 100
concentracién [uM)
150
130 I
= 110
)
3 ﬁs&ﬁ
:g =10] —4—24h
=
® 70 ——48h
50 —4&—72h
30

0,01 01 1 10 100

concentracion {uM)

% viabilidad

% viabilidad

110
Q0 S0
]
= 5 :
&
3 70 —4—24h
# —-48h
=0 —4—72h
30
0,01 01 1 10 100
concentracién (uM)
130
90 5
—+—24h
70
——48h
50 —#—72h
30
0,01 0,1 1 10 100
concentracidn [uM)
150
130 3
10 4@#“*
90 —4—24h
70 ——48h
20 —&—72h
30

0,01 0,1 1 10 100

concentracién (uM)

Figura 30. Citotoxicidad (% viabilidad) en células Jurkat tratadas con diferentes

concentraciones de cada una de las seis estirilquinolinas.
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CONCLUSIONES

e Se sintetizaron seis compuestos (estirilquinolinas), productos de reacciones de
condensacion tipo Perkin, a partir de 8-hidroxiquinaldina y quinaldina con los aldehidos
aromaticos: metilo  4-formil benzoato, 3-etoxi-4-hidroxi-benzaldehido, 4-

Isopropilbenzaldehido y 4-acetamidobenzaldehido.

e Se obtuvieron las siguientes estirilquinolinas: Methyl 4-[(E)-2-(quinolin-2-yl)ethenyl]benzoate
(JPQ1) , (2-ethoxy-4-[(E)-2-(quinolin-2-yl)ethenyllphenyl acetate) (JPQa), (2-{(E)-2-[4-
(acetiloxi)-3-etoxifenilletenil}quinolin-8-il acetato) (JPQ4), (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-
il)etenillbenzoato) (JPQs), 2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)etenillquinolin-8-il-acetato (JPQe) y 2-
{(E)-2-[4-(acetylamino)fenilletenil}quinolin-8-il acetato (JPQ7). Con rendimentos de 68.89%,

15.42%, 18.75%, 83.72%,16.40% y 13.96% respectivamente.

e Las estructuras de estos compuestos se corroboraron utilizando técnicas espectroscopicas

de Resonancia Magnética Nuclear de RMN-1H y RMN-13C, 2D COSY y HSQC.

e En relacion a los compuestos individuales cabe mencionar los siguientes aspectos. Los
tratamientos con los compuestos JPQ-1 y JPQ-3, aunque no alcanzaron los umbrales ICso,
mostraron diferencias significativas marginales con respecto al control. Estos dos

compuestos, estéricamente tienen libre el grupo amino ya que no hay grupos funcionales
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sustituyentes en los carbonos adyacentes, lo que podria estar permitiendo interaccion de
este nitrégeno reactivo con componentes celulares, generando inhibicion transitoria de la

proliferacion celular, aunque no suficiente para ser citotoxica.

Los seis analogos y/o los grupos sustituyentes que caracterizan a cada una de las
moléculas, no estan causando efectos en la bioactividad citotoxica de estas quinolinas en
células Jurkat leucemoides. Y aunque estas evidencias apuntan a clasificarlas como no
promisorias en el contexto de la antiproliferacion de células B, deja abierta la posibilidad de
realizar ensayos en otras lineas celulares con diferentes perfiles de expresion génica-

bioquimica y/o que representen otro modelo de enfermedad
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RECOMENDACIONES

Realizar ensayos de actividad Leishmanicida y anti-Tripanosoma Cruzi de los compuestos
sintetizados, ya que segun reportes bibliograficos, compuestos de similar estructura a los

sintetizados en este trabajo, poseen actividad Leishmanicida y anti-Tripanosoma cruzi

Cambiar o introducir grupos sustituyentes en algunas posiciones de los anillos quinolinico y

aromatico y evaluar su actividad antiprotozoaria.

Establecer condiciones (sintesis organica asistida por microondas) para mejorar el rendimiento

de algunas de las reacciones.
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ANEXOS



ESPECTROS DE JPQ: (Metil 4-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenil]benzoato)
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1H (400 MHz en CDCls):
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Espectro de RMN, 'H (400 MHz en CDClg): JPQ: (Metil 4-[(E)-2-(quinolin-2-

il etenillbenzoato)
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Espectro de RMN, DEPT 135 (75 MHz en

CDClz): JPQ: (Metil 4-[(E)-2-(quinolin-2-

il etenillbenzoato)
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Espectro de RMN, DEPT 135 (75 MHz en CDClg): JPQ: (Metil 4-[(E)-2-(quinolin-2-

il etenillbenzoato)
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ESPECTROS DE JPQs (2-ethoxy-4-[(E)-2-(quinolin-2-yl)ethenyl]phenyl acetate)

Espectro de RMN, 'H (400 MHz en CDCl): JPQs; (2-ethoxy-4-[(E)-2-(quinolin-2-

yl)ethenyl]phenyl acetate)
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Espectro de RMN, 'H (400 MHz en CDCl): JPQs (2-ethoxy-4-[(E)-2-(quinolin-2-

yl)ethenyl]phenyl acetate)
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ESPECTROS DE JPQs (2-{(E)-2-[4-(acetiloxi)-3-etoxifenil]etenil}quinolin-8-il acetato)

Espectro de RMN, H (400 MHz en CDClI3):JPQ4(2-{(E)-2-[4-(acetiloxi)-3-

etoxifenilletenil}quinolin-8-il acetato)
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CDCl3):JPQa4(2-{(E)-2-[4-(acetiloxi)-3-
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ESPECTROS DE JPQs (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-il)etenil]benzoato)

Espectro de RMN, H (400 MHz en CDCls): JPQs (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-

il etenillbenzoato)
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Espectro de RMN, 'H (400 MHz en CDCls): JPQs (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-

il etenillbenzoato)
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Espectro de RMN, B8C (75 MHz en CDCls): JPQs (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-

il etenillbenzoato)
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Espectro de RMN, DEPT 135 (75 MHz en CDCls): JPQs (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-

il etenillbenzoato)
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Espectro de RMN, COSY : JPQs (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-il)etenil]benzoato)
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Espectro de RMN, HSQC : JPQs (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-il)etenil]benzoato)
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Espectro de RMN, HMBC : JPQs (metil 4-[(E)-2-(8-hidroxiquinolin-2-il)etenil]benzoato)
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ESPECTROS DE JPQs 2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)etenil]quinolin-8-il-acetato)

Espectro de RMN, 'H (400 MHz en CDCls): JPQs 2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)etenil]quinolin-8-

il-acetato)

Nong

i

a9

—7

]
L
;\

—3.81
— =377

-500
f 1450

/ H400
L350
300
250
200
150
100

50

ul )

o I S e T St I S S e e e . e S e |
80 78 76 74 72 710 6B 66 64 62 60 58 5.6 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34
f1 (ppm)

82



Espectro de RMN, 'H (400 MHz en CDCls): JPQs 2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)etenil]quinolin-8-

il-acetato)
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Espectro de RMN, 'H (400 MHz en CDCls): JPQs 2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)etenil]quinolin-8-

il-acetato)
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Espectro de RMN, 'H (400 MHz en CDCls): JPQs 2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)etenil]quinolin-8-

il-acetato)
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Espectro de RMN, 13C (75 MHz en CDCls): JPQs 2-[(E)-2-(4-isopropilfenil)etenil]quinolin-8-il-

acetato)
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ESPECTROS DE JPQ7 2-{(E)-2-[4-(acetylamino)fenil]etenil}quinolin-8-il acetato)

Espectro de RMN, H (400 MHz en CDCl): JPQ;  2-{(E)-2-[4-

(acetylamino)fenil]etenil}quinolin-8-il acetato)
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Espectro de RMN, 'H (400 MHz en CDCl): JPQr  2-{(E)-2-[4-
(acetylamino)fenil]etenil}quinolin-8-il acetato)
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Espectro de RMN, C (75 MHz en CDChk): JPQr 2-{(E)-2-[4-

(acetylamino)fenil]etenil}quinolin-8-il acetato)
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Espectro de RMN, DEPT 135 (75 MHz en CDCls): JPQr 2-{(E)-2-[4-

(acetylamino)fenil]etenil}quinolin-8-il acetato)
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