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RESUMEN 

 

El presente trabajo plantea una ruta eficiente para la síntesis de complejos 7-amino-8-

nitro-6-fluoroquinolona boro 169 y 170 obteniendo un 71% y 66% de rendimiento 

respectivamente. Se empleó la metodología de Gould-Jacobs para la construcción del 

anillo de fluoroquinolona 48 ó 140 partiendo del EMME 46 y las anilinas 45 ó 139, 

seguido de una N-alquilación para formar 159, 49, 160 ó 161; después, se realizó la 

transformación al éster de borilo 162 ó 50 para incrementar el carácter electrofílico en 

C-7 favoreciendo la SNA con la para-metoxibencilamina, obteniendo 165 ó 166; 

seguido de una desbencilación en medio ácido para producir los derivados 7-

aminofluoroquinolona 167 ó 168, que fueron sometidos a una nitración convencional 

mostrando selectividad hacia C-8 dando lugar a los productos 169 y 170. Todos los 

intermediarios fueron caracterizados por espectroscopía de IR, UV-Vis y RMN de 1H, 
13C, 19F.  

Adicionalmente, se realizó un estudio de acoplamiento molecular de una serie de 

híbridos fluoroquinolona-bencimidazol 171a-j dirigidos hacia la enzima topoisomerasa 

II de M. tuberculosis y humana. En la actividad antituberculosa, los resultados 

mostraron una mayor energía de unión por parte de los derivados 171d y 171i (-23.18 

y -24.36 kcal/mol) en comparación con la moxifloxacina 23 (-22.2 kcal/mol), teniendo 

interacciones adicionales gracias a la incorporación del anillo de imidazol. Así mismo, 

los derivados 171c y 171h mostraron la mejor energía de enlace hacia la 

topoisomerasa IIa humana (-5.03 y -5.07 kcal/mol), al presentar energías mayores al 

etopósido (-4.70 kcal/mol) y cercanas a la moxifloxacina (-5.88 kcal/mol) 

posicionándolos como potenciales agentes anticancerosos. Este estudio tuvo la 

finalidad de identificar a los mejores candidatos para su síntesis química a partir de los 

precursores 169 y 170 sintetizados, optimizando tiempo y recursos, incrementando así 

las probabilidades de éxito en futuras pruebas in vitro o in vivo. 

 

Palabras clave: Fluoroquinolonas, bencimidazoles, híbridos, síntesis, docking 
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ABSTRACT 

 

The present work showed an efficient route for the synthesis of 7-amino-8-nitro-6-

fluoroquinolone boron complexes 169 and 170 obtaining a 71% and 66% of yield 

respectively. The Gould-Jacobs methodology was used for the construction of the 

fluoroquinolone ring 48 or 140 starting from EMME 46 and the anilines 45 or 139, 

followed by an N-alkylation to form 159, 49, 160 or 161; then, the transformation was 

carried out to the boryl ester 162 or 50 to increase the electrophilic character at C-7 

favoring the SNA with the para-methoxybenzylamine, obtaining 165 or 166; followed, 

by a debenzylation in an acid medium to produce the 7-aminofluoroquinolone 

derivatives 167 or 168, which were subjected to a conventional nitration showing 

selectivity towards C-8 giving rise to products 169 and 170. All intermediates were 

characterized by IR spectroscopy, UV-Vis and 1H, 13C, 19F NMR. 

Additionally, a molecular docking study of a series of fluoroquinolone-benzimidazole 

hybrids 171a-j targeting the M. tuberculosis and human topoisomerase II enzyme was 

performed. In the antituberculous activity, the results showed a higher binding energy 

by derivatives 171d and 171i (-23.18 and -24.36 kcal / mol) compared to moxifloxacin 

23 (-22.2 kcal / mol), having additional interactions thanks to incorporation of the 

imidazole ring. Likewise, derivatives 171c and 171h showed the best binding energy 

towards human topoisomerase IIa (-5.03 and -5.07 kcal / mol), by presenting higher 

energies than etoposide 172 (-4.70 kcal / mol) and close to moxifloxacin 23 (-5.88 kcal 

/ mol) positioning them as potential anticancer agents. The purpose of this study was 

to identify the best candidates for their synthesis from precursors 169 and 170 

synthesized, optimizing time and resources, thus increasing the chances of success in 

future in vitro or in vivo tests. 

 

Key words: Fluoroquinolones, benzimidazoles, hybrids, synthesis, docking 
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1. INTRODUCCIÓN 

Durante la última mitad del siglo XIX se demostró que determinados organismos 

microscópicos son el agente causal de una de diversidad de enfermedades 

infectocontagiosas que hasta ese entonces presentaban una alta tasa de mortalidad 

por no contar con el tratamiento o medidas sanitarias preventivas1. Ejemplos 

destacados son la tuberculosis, sífilis, neumonía, cólera y difteria. Este hecho llevó a 

especular que al eliminar dicho agente se lograría la cura o remisión de la enfermedad; 

surgiendo así un nuevo campo de estudio, el de la quimioterapia antimicrobiana2,3. 

Paul Ehrlich en 1910, sintetizó la arsfenamina 1, compuesto que fue conocido 

comercialmente como salvarsán, utilizándose para combatir la sífilis y fue considerado 

como el primer antimicrobiano en la historia debido a que eliminaba los 

microorganismos invasores sin presentar toxicidad aguda considerable hacia las 

células hospederas acuñando así el concepto de “la bala mágica” 2,4.    

Con el avance de los años emergieron nuevas moléculas tanto de origen natural como 

sintético, con potencial efecto antimicrobiano, teniendo marcadas diferencias en 

estructura química (Figura 1) y mecanismo de acción (Figura 2). Las sulfonamidas 2 

surgieron en los años 30´s, revolucionando la quimioterapia antimicrobiana, ya que 

lograron ser comercializadas transnacionalmente; después, su uso irracional y 

excesivo llevó a la pérdida paulatina de la efectividad disminuyendo su uso como 

fármaco4,5. 

La era dorada de los antimicrobianos ocurrió después de la segunda guerra mundial, 

donde se produjeron grandes aportaciones como el descubrimiento de la 

estreptomicina 3 (aminoglucósido), la penicilina 4, las tetraciclinas 5, etc. En los 60´s 

surgieron las quinolonas y más tarde en los 80´s las fluoroquinolonas 64-6. Estas 

últimas son uno de los más grandes avances en la quimioterapia antimicrobiana ya 

que a diferencia de otros fármacos, mostraron propiedades farmacocinéticas 

favorables, destacándose por un amplio espectro de actividad, elevada potencia y baja 

toxicidad7.  
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Desde inicios de los años 2000, el desarrollo de nuevas familias de agentes 

quimioterapéuticos para uso clínico ha disminuido notablemente, donde las 

investigaciones están enfocadas principalmente en la modificación estructural de los 

fármacos existentes6. 

 

Figura 1. Estructura química de familias de antimicrobianos8 

 

Se reconoce que con el empleo de los diferentes antimicrobianos se han tenido 

resultados favorables en el tratamiento y prevención de una gran diversidad de 

enfermedades infecciosas4,8. Sin embargo, el uso indiscriminado de fármacos ha 

generado resistencia de los microorganismos patógenos frente a estos compuestos. 

Por lo que las nuevas investigaciones científicas se han enfocado a la búsqueda y el 

desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos para dar soporte al tratamiento de 

infecciones microbianas, en especial aquellas ocasionadas por cepas resistentes. 

Para ello, determinar en qué sitios los agentes quimioterapéuticos pueden actuar, 

permitiéndolos clasificar como inhibidores de la síntesis de pared celular, inhibidores 

de la membrana celular, inhibidores de la ADN topoisomerasa, entre otros (Figura 

2)4,5. 
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Figura 2. Sitios de acción de los antimicrobianos 4,5 

El presente trabajo de investigación enfoca su estudio en la síntesis y caracterización 

espectroscópica de precursores 7-amino-8-nitro-fluoroquinolona 7a,b (Figura 3), junto 

con el estudio de acoplamiento molecular de nuevas moléculas híbridas 

fluoroquinolona-bencimidazol (FQ-BZ) dirigidas contra la topoisomerasa II proveniente 

de M. tuberculosis y la topoisomerasa IIα humana; debido a los antecedentes como 

antimicrobianos (antibacteriano, antifúngico, antiparasitario) y anticancerosos 

mostrados por ambas familias7,9. El estudio permite identificar aquellos derivados con 

un mayor potencial de inhibir la acción enzimática con el fin de concentrar los esfuerzos 

experimentales en su síntesis química.  

 

Figura 3. Precursores 7-amino-8-nitro-fluoroquinolona-boro  
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2. ANTECEDENTES 

2.1 FLUOROQUINOLONAS  

2.1.1. Descubrimiento y Generaciones 

Uno de los acontecimientos más importantes que llevaron al descubrimiento y posterior 

síntesis del primer compuesto quinolónico se remonta al año de 1934 cuando la 

corporación Bayer en Alemania reportó la síntesis de la cloroquina 8 como una 

alternativa menos costosa que la quinina 9 para el tratamiento de la malaria (Figura 

4). Durante el proceso de síntesis se encontró como subproducto un derivado de tipo 

ácido 6-cloro-1-etil-4-oxoquinolin-3-carboxílico 10a, el cual fue biológicamente activo10. 

Posterior a este descubrimiento, en 1949, Price reporta la síntesis del ácido-1-metil-6-

nitro-4-oxoquinolin-3-carboxílico 10b11. Después, intensas investigaciones fueron 

realizadas; ocurriendo en 1962, la síntesis del ácido nalidíxico 11 por Lesher y 

colaboradores12, el cual es considerado como el primer fármaco de la familia de las 

quinolonas empleado como una terapia antibacteriana. Este nuevo compuesto 

presentó una baja penetración tisular y una alta unión a proteínas, acumulándose 

mayormente en la orina, ejerciendo actividad contra bacterias Gram negativas 

causantes de infecciones en el tracto genitourinario; inclusive presentó actividad contra 

pseudomonas y algunas especies de microorganismos Gram positivos. Sin embargo, 

a dosis elevadas y su administración por tiempos prolongados, se observaron efectos 

adversos hepáticos y renales principalmente. Por lo antes mencionado y la generación 

de resistencia, se limitó cada vez más el uso de este compuesto11. 

 

 

Figura 4. Estructura química de la cloroquína 8, quinina 9 y las primeras quinolonas 10a,b10 
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Modificaciones posteriores a la estructura del ácido nalidíxico, como la formación del 

dioxometano entre C-6 y C-7 o la adición de sustituyentes piridínicos o piperidínicos 

resultó en la obtención de la primera generación de quinolonas tales como el ácido 

oxolínico 12, ácido pipemídico 13 y rosoxacina 14 principalmente (Figura 5). Estos 

compuestos no presentaron avances farmacológicos significativos, mantenían una 

baja distribución tisular y se emplearon como antimicrobianos contra infecciones de 

tracto genitourinario; sus efectos adversos provocaron que algunos de estos fármacos 

fueran destinados para uso veterinario13.  

 

 

Figura 5. Quinolonas de primera generación14 

 

Tiempo después, con la introducción del átomo de flúor en la posición C-6 y un 

sustituyente tipo piperazina en C-7, mejoró drásticamente la actividad debida al 

aumento significativo en la penetración celular y disminución de efectos adversos15. 

Comúnmente conocidas como fluoroquinolonas, este grupo corresponde a la segunda 

generación (Figura 6) y ha sido el mayor grupo de antimicrobianos sintéticos usados 

en la práctica clínica, expandiendo su uso clínico no solo contra infecciones de tracto 

genitourinario o gastrointestinal, sino abarcando además, el tracto respiratorio, piel y 

tejidos blandos (tendones y articulaciones)16.  
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Las fluoroquinolonas mostraron un espectro de actividad más amplio, incluyendo 

especies de bacterias patógenas como Enterobacteriaceae, Pseudomona 

aeuroginosa; bacterias intracelulares como Chlamydia y Mycoplasma. Estas nuevas 

moléculas presentaron la desventaja de no ejercer efecto frente a ciertos grampositivos 

como Staphylococcus aureus resistente a metilciclina y Streptococcus pneumoniae17. 

Los principales efectos adversos que presentaron fueron fototoxicidad, 

hepatotoxicidad (por interacción del fármaco con el citocromo P-450), vómito, diarrea, 

náuseas, dolor de cabeza y mareos. Por otro lado, esta generación presentó la ventaja 

de poder ser administrada por vía intravenosa, siendo un gran avance en el tratamiento 

de infecciones prostáticas graves, por transmisión sexual, pielonefritis, neumonía 

nosocomial y septicemias ocurridas por complicaciones en los casos anteriores14,16. 

Algunos ejemplos importantes de esta generación de fluoroquinolonas son: la 

ciprofloxacina 15, norfloxacina 16, enoxacina 17, lomefloxaciona 18 y ofloxacina 19. 

 

 

Figura 6. Fluoroquinolonas de segunda generación18 

 

Los primeros compuestos correspondientes a la tercera generación de 

fluoroquinolonas fueron sintetizados a partir de los años noventa bajo la necesidad de 

desarrollar compuestos más seguros y potentes, siendo los más reconocidos por su 

uso en la terapia antimicrobiana: la gatifloxacina 20, levofloxacina 21, tosufloxacina 22, 
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moxifloxacina 23 y balofloxacina 24 (Figura 7)17,19. Los compuestos de esta nueva 

generación se caracterizan por presentar una estructura más grande que involucra la 

adición de sustituyentes más complejos y formación de puentes entre diversas 

posiciones de la misma molécula para formar policíclos y poliheterocíclos. Las mejoras 

fue una mayor potencia, mayor distribución tisular y espectro de actividad extendido, 

siendo eficaces contra microorganismos de las generaciones anteriores a menores 

dosis incluyendo cepas de S. pneumoniae resistente a penicilina y ciprofloxacina. Su 

amplia penetración tisular las hizo eficaces contra microorganismos intracelulares 

atípicos como Legionella pneumophillia, H. influenzae, Chlamydia y Mycolpasma17,18. 

Esta generación presentó una favorable farmacocinética que permitió administrar una 

dosis al día y eliminarse en su mayoría por vía biliar (heces). A pesar de no interactuar 

con el citocromo P-450, algunos compuestos presentaron efectos adversos hepáticos. 

Los principales efectos adversos presentados por integrantes de esta generación son 

reacciones de hipersensibilidad, efectos en el SNC, pancreatitis, hipoglicemia y 

fototoxicidad; esta última disminuida en cierto grado en aquellas fluoroquinolonas con 

un sustituyente metóxido en la posición C-814,18.  

 

 

Figura 7. Fluoroquinolonas de tercera generación17 
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Para las fluoroquinolonas sintetizadas a finales de los noventa y principio del año 2000, 

se les ha considerado como una cuarta generación. Similar a los compuestos de la 

tercera generación poseen estructuras voluminosas a base de poliheterociclos 

complejos y moléculas fusionadas a otra familia de antibióticos17. 

El espectro de actividad de la mayoría de estos compuestos incluye a microorganismos 

de las generaciones anteriores añadiendo a su lista microorganismos anaerobios como 

Clostridum, Bacteroides, Prevotella, etc.21 Además, se ha demostrado que poseen 

actividad in vitro contra células tumorales y fúngicas22,23, se han empleado como 

tratamiento contra parásitos como el causante de la malaria y como tratamiento de 

infección ocular25. Debido a la toxicidad que han presentado integrantes de esta 

generación, un número menor de estas moléculas se encuentra disponible en el 

mercado y en fases de experimentación en humanos. Algunos ejemplos de moléculas 

de esta generación son: gemifloxacina  25, clinafloxacina 26, sitafloxacina 27, 

trovafloxacina 28 y prulifloxacina 29 (Figura 8)26,27
. 

 

 

Figura 8. Fluoroquinolonas de cuarta generación19 
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2.1.2. Estructura Base  

La estructura química básica que debe contener el farmacóforo para presentar 

actividad antimicrobiana consiste en un anillo de piridona, insaturado entre C-2 y C-3, 

el grupo cetona en posición C-4 y un carboxilo en C-3. La estructura del 

auxofarmacóforo o auxóforo consiste principalmente en la fusión de la piridona entre 

C-5 y C-6 al anillo aromático o heteroaromático que puede estar sustituido. Como 

resultado se obtiene un derivado tipo ácido 4-oxo-3-carboxílico quinolina, naftiridina, 

piridopirimidina o de cinolina, dependiendo del número y posición de los heteroátomos 

de nitrógeno que pueda contener la molécula (Figura 9)19. 

 

Figura 9. Estructura base de las fluoroquinolonas23   

 

Asimismo, la introducción de nuevos sustituyentes, como el flúor en C-6, dio lugar a 

nuevos compuestos denominados 6-fluoroquinolonas, que presentan mejor 

farmacocinética y mayor espectro de actividad28. 

 

2.1.3. Clasificación de los Derivados de Quinolona 

La clasificación de las fluoroquinolonas en base a las generaciones se ha sugerido por 

mucho tiempo; sin embargo, al tratar de clasificar los nuevos derivados, la confusión 

incrementa, por ejemplo, el ácido nalidíxico es el representante de la primera 

generación, aunque no contenga el átomo de flúor; por otro lado, la moxifloxacina se 

ubica en la cuarta generación a pesar de que el lanzamiento de su patente la considera 

como un fármaco de tercera generación, lo cual genera mayor confusión29,30.    
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Además, los nuevos derivados son tan diferentes de los antiguos en términos de 

actividad, estructura y espectro que dicha clasificación se torna tan simple que pone 

en duda la asignación otorgada. Por lo que se ha propuesto, una clasificación en base 

a la estructura química y propiedades biológicas31-33, la cual se describe a 

continuación. 

 

2.1.3.1. Clasificación Estructural  

Se han propuesto cuatro grupos que permiten clasificar a las quinolonas en base al 

número de anillos presentes en su estructura química: I) monocíclicas, II) bicíclicas, 

III) tricíclicas y IV) tetracíclicas (Figura 10). 31–33 

2.1.3.1.1 Grupo I. Derivados Monocíclicos  

La estructura mínima necesaria que deben poseer los derivados de quinolona para 

ejercer el efecto antimicrobiano es el ácido 4-piridon-3-carboxílico; la incorporación del 

fenol sustituido en C-6 y un sustituyente alquílico de cadena corta en N-1, trajo como 

resultado el compuesto Ro 135478 30,  mostrando actividad contra microorganismos 

Gram negativos y considerado como el único integrante de este grupo31–33.  
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Figura 10. Clasificación estructural de las fluoroquinolona33 
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2.1.3.1.2.1. Grupo II A 

Este subgrupo está integrado por derivados que fusionan al anillo de piridona con 

heterociclos de seis miembros. Dependiendo de la posición de estos heteroátomos, 

este subgrupo a su vez se subdivide en 3 clases de compuestos; derivados de: 

quinolina, 1,8-naftiridina y pirido[2-3d] pirimidina. 

2.1.3.1.2.2. Grupo II A-I: Derivados de 1,8-naftiridina  

Los integrantes de esta división se clasifican en; derivados no fluorados encontrando 

únicamente al ácido nalidíxico; aquellos derivados fluorados en C-6 son agrupados a 

su vez en base al sustituyente presente en C-7 (Figura 10). Los principales 

representantes y que además se encuentran disponibles para uso médico son: 

tosufloxacina 22, enoxacina 17, gemifloxacina 25 y trovafloxacina 28. 

2.1.3.1.2.3. Grupo II A-II: Derivados de pirido[2-3d] pirimidina 

En esta clasificación destacan dos compuestos: el ácido pipemídico 13 y el ácido 

piromídico 31 por presentar moderada actividad antimicrobiana. Cabe mencionar que 

estos compuestos presentan dos heteroátomos de nitrógeno, el segundo ubicado en 

posición 6, son moléculas no fluoradas y se diferencian por el sustituyente contenido 

en posición C-7 (piperazina y pirrolidina en los compuestos 13 y 31 respectivamente). 

2.1.3.1.2.4. Grupo II A-III: Derivados de Quinolina 

Este es el grupo con mayor cantidad de derivados y se han denominado verdaderas 

quinolonas ya que el núcleo base consiste en un anillo de benzopiridona (proveniente 

de la quinolina) variando los sustituyentes en cada posición. Este subgrupo también 

se divide en dos subclases: quinolonas no fluoradas y derivados fluorados en C-6 

(fluoroquinolonas). En la clasificación de los compuestos no fluorados se encuentran 

pocos derivados donde destacan la rosoxacina 14 y piroxacina 32.  

Los derivados fluorados son agrupados en base al sustituyente contenido en C-7 (los 

más frecuentemente encontrados han sido la piperazina, pirrolidina, pirrol, morfolina, 
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piperidina). Cabe mencionar que existen derivados cuya estructura base es una 

isoquinolina o presentan el único heteroátomo de nitrógeno en una posición distinta. 

2.1.3.1.2.5. Grupo II B 

Este grupo consiste en la fusión de un heterociclo de cinco miembros al anillo de 

piridona (principalmente tienil, pirazolil y furil). A pesar de los esfuerzos, estos 

compuestos no presentaron la seguridad y eficacia como fármacos por lo que 

quedaron descartados en las primeras fases de investigación.  

2.1.3.1.3. Grupo III. Derivados Tricíclicos 

Este grupo se desglosa en 13 subclasificaciones tomando como base la posición y el 

tipo de átomo donde ocurre el puente entre la quinolina, naftiridina o determinado 

núcleo base para formar el tercer ciclo.  

La subclasificación III E de este grupo cuenta con la mayor cantidad de análogos 

tricíclicos, siendo los más conocidos en la terapéutica: la ofloxacina 19, levofloxacina 

21 y flumequina 33; dentro del ámbito veterinario se encuentra a la marbofloxacina 34, 

binfloxacina 35a (Figura 11) y el ácido oxolínico 12. 

 

 

Figura 11. Derivados tricíclicos de fluoroquinolona31-33  
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2.1.3.1.4. Grupo IV. Derivados Tetracíclicos 

Este grupo cuenta con una poca cantidad de compuestos, sin embargo, se han 

descrito fluoroquinolonas híbridas a las que se incorporan núcleos de otra familia de 

antimicrobianos potenciando su efecto34,35. 

 

2.1.4. Mecanismo de Acción Molecular de las Fluoroquinolonas 

En términos generales el tamaño de las bacterias se encuentra entre los 0.4 - 3 µm y 

10 - 200 µm para las células eucariontes, que comparado con el tamaño del ADN de 

doble cadena en el interior de la célula presenta una longitud mucho mayor, por lo que 

resulta de vital importancia controlar y proteger la topología del cromosoma36. Para 

ello, el ADN debe permanecer en su forma condensada ya que así ocupa menos 

espacio, sobre todo al momento de la replicación donde cada hebra de ADN es 

separada por efecto de la ADN girasa (decatenación), provocando 

superenrollamientos a cada lado de la horquilla de replicación. Con la finalidad de 

liberar la tensión, proteger la integridad del cromosoma y permitir el avance de la 

replicación, las topoisomerasas de tipo II (o topoisomerasa IV, según sea el caso) 

utilizan la energía de la hidrólisis del ATP para cortar ambas hebras del ADN, después 

atravesar un segmento de ADN a través del corte y finalmente restablecer el enlace 

fosfodiéster por enzimas de tipo ligasa. La correcta función de la maquinaria 

enzimática es de gran importancia ya que con ello se mitiga un posible daño al material 

genético y se mantiene la homeostasis celular37 . 

La enzima ADN girasa es un heterotetrámero con dos pares de subunidades A2B2 las 

cuales están codificadas por los genes gyrA y gyrB respectivamente. Los monómeros 

GyrA y GyrB son de aproximadamente 97kDa y 90kDa. Las subunidades GyrA son 

responsables de la ruptura de un segmento de doble cadena de ADN, el paso 

transitorio de la doble cadena sin cortar a través del corte y la posterior unión del ADN 

para producir los superenrollamientos; las subunidades GyrB presentan actividad 
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ATPasa que cataliza la unión de las hebras de ADN después de ocurrir el 

superenrollamiento38. 

La ADN topoisomerasa IV también es un heterotetrámero compuesto por subunidades 

homólogas a las de la girasa denominadas en este caso ParC y ParE. El 36% de los 

aminoácidos que conforman la subunidad ParC son exactamente los mismos a los 

encontrados en GyrA y el 40% de los aminoácidos de ParE son idénticos a los que 

posee la subunidad GyrB. El mecanismo de ruptura y reunión de las cadenas de ADN 

es similar al que presentan GyrA y GyrB, sin embargo, esta enzima posee una mayor 

actividad decatenante38,39. 

Las fluoroquinolonas intervienen en el mecanismo de las topoisomerasas tipo II 

(Figura 12), atraviesan la membrana celular mediante difusión pasiva o con la ayuda 

de porinas o canales transportadores40. Una vez en su interior inhiben directamente la 

replicación del ADN al interactuar con la ADN girasa en organismos Gram negativos y 

la topoisomerasa IV en organismos Gram positivos15,19,38. También, las FQ han 

presentado actividad sobre la topoisomerasa II en microorganismos fúngicos y algunos 

parásitos22, 28,41; así como actividad inhibitoria de la ADN topoisomerasa IIα humana 

en células cancerígenas puesto que dicha enzima se encuentra sobreexpresada para 

promover el rápido crecimiento y división celular23,24,28,42,. 
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Figura 12. Mecanismo de acción de la topoisomerasa II y sitio de interacción con las FQ33-35 

 

El mecanismo molecular por el cual las fluoroquinolonas inhiben a las topoisomerasas 

no ha sido esclarecido del todo, sin embargo, existen teorías para dar una explicación 

lógica del posible suceso. La teoría más aceptada es aquella que involucra la 

formación de un complejo ternario enzima-fluoroquinolona-ADN el cual interrumpe el 

proceso de replicación debido al bloqueo de la función de la maquinaria enzimática 

llevando a una eventual muerte celular19,20. 

Se ha propuesto que este tipo de compuestos forman complejos tetraméricos entre 

ellos mediante interacciones de apilamiento 𝜋 − 𝜋 para después introducirse en sitios 

específicos de la topoisomerasa una vez que esta realiza el corte de la doble hebra de 

ADN para atravesar el otro segmento15. Mediante cálculos in silico, se ha propuesto 

diversos modelos que ayudan a comprender las probables uniones de las 

fluoroquinolonas con la enzima y el ADN. Un modelo teórico sugiere la interacción 

entre un ión Mg2+ con los grupos 3-carboxilo y 4-ceto de la fluoroquinolona, al mismo 

tiempo que el magnesio interacciona con grupos fosfato del ADN o bien con las bases 
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nitrogenadas mediante un enlace coordinado.  Sumadas a ello, se ha reportado 

interacciones de tipo puente de hidrógeno de gran importancia entre el flúor en C-6 y 

el sustituyente en C-7 con la serina-83 y ácido aspártico-87 de la porción GyrA en E. 

coli (Esquema 1)43. 

 

 

Esquema 1. Representación de la interacción de las fluoroquinolonas con la enzima y el ADN23,43 

 

Por otra parte, la moxifloxacina 23 forma un complejo ternario con el ADN y la 

topoisomerasa IV de Acinetobacter baumanii favorecida por la coordinación del átomo 

de magnesio con los grupos ceto en C-4 y carboxilato en C-3; moléculas de agua 

dentro de la esfera de coordinación del magnesio favorecen la interacción con los 

amioacidos Ser-84 y Glu-88 conservados en la subunidad ParC (Figura 13). Se han 

sugerido además interacciones de apilamiento entre las fluoroquinolonas con las 

bases nitrogenadas de cadena abierta o sencilla de ADN debido a su planaridad 

(intercalación), favorecida además por interacciones de grupos dadores de puente de 

hidrógeno en el fármaco con los grupos fosfatos, o bien, mediante interacciones dipolo-

dipolo38. 
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Figura 13. Puente metal-agua e interacción FQ-enzima35  

 

La interacción de las fluoroquinolonas de una manera casi específica con 

determinados aminoácidos y debido a la similitud en enzimas de distintos 

microorganismos ha originado que esta región muy en particular de la proteína diana 

sea asociada al sitio de unión y por ende el sitio de generación de resistencia ya que 

al verse mutado alguno de estos aminoácidos existe una disminución significativa en 

la actividad antimicrobiana43.  

 

2.1.5. Mecanismos de Generación de Resistencia a las Fluoroquinolonas 

Las fluoroquinolonas se convirtieron en fármacos de gran interés científico y clínico 

debido a que poseen propiedades de un antimicrobiano ideal, como lo es su alta 

potencia, amplio espectro de actividad, alta biodisponibilidad, diversas formas 

farmacéuticas para su administración, altas concentraciones en suero, alto volumen 

de distribución y baja incidencia de efectos adversos15. Por tal motivo, se han 

considerado como fármacos seguros y eficaces de primera línea para el tratamiento 

de enfermedades infecciosas; no obstante, su uso excesivo, inapropiado y 

desmesurado condujo a la aparición de cepas resistentes resultando en un problema 

sanitario que ha puesto en riesgo la salud y la vida de la población14,15. 
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El fenómeno de resistencia hacia las fluoroquinolonas se ha reportado tanto en Gram 

positivos como Gram negativos, además, es posible que también pueda desarrollarse 

en microorganismos fúngicos, parasitarios e incluso células humanas como un 

mecanismo natural de adaptación heredable que les permita sobrevivir a la presencia 

de estos fármacos43,44. Los mecanismos de resistencia conocidos son variados y es 

posible que un microorganismo desarrolle más de un tipo, por ello, es sumamente 

importante controlar la propagación de estos microorganismos altamente patógenos45.  

A continuación, se describen algunos de los principales mecanismos; por una parte, 

se tienen aquellos generados por genes cromosómicos mientras que por otro lado se 

encuentran los mecanismos generados por genes presentes en plásmidos 

(extracromosómicos).  

2.1.5.1. Resistencia Generada por Mutaciones Cromosómicas que Alteran 

el Sitio de Unión a las Fluoroquinolonas  

Este tipo de resistencia ha sido asociada a mutaciones cromosómicas específicas en 

los genes que codifican las diferentes subunidades de la enzima diana, más 

comúnmente se han encontrado en una región específica del gen gyrA que codifica 

para la región conocida como QRDR (región determinante de resistencia a la 

quinolona) y es equivalente o se encuentra de manera similar en diferentes especies 

bacterianas38. En E. coli, las modificaciones implicadas han sido principalmente el 

cambio de serina-83 por triptófano y ácido aspártico-87 por asparagina, estos son 

responsables de formar la interacción de tipo puente metal-agua con los carbonilos en 

posiciones C-3 y C-4 de la fluoroquinolona46. Mientras que en la topoisomerasa IV los 

aminoácidos Ser-80 y Glu-84 codificados por el gen parC47. 

Las mutaciones en el gen que codifica la subunidad GyrB ocasionan un cambio 

conformacional en la estructura final de la proteína alterando el sitio donde las 

fluoroquinolonas se introducen (poket o bolsillo) para interactuar con la subunidad B, 

esto disminuye drásticamente la sensibilidad hacia el fármaco. En este caso, las 

mutaciones han sido el cambio del ácido aspártico-426 por asparagina y lisina-447 por 
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ácido glutámico confiriendo resistencia a quinolonas ácidas y ligera hipersensibilidad 

a quinolonas de carácter anfótero47,48.  

2.1.5.2. Resistencia Mediada por Plásmidos 

Los plásmidos son segmentos de ADN circular encontrados fuera del cromosoma, 

están presentes en la mayoría de las bacterias y son capaces de transferirse de una 

célula a otra. Estos segmentos poseen información para codificar moléculas protéicas 

que confiere a los microorganismos la capacidad de adaptación al medio ambiente 

nocivo que ocasionan las fluoroquinolonas46,47.  

Se conocen tres tipos de genes provenientes de plásmidos que confieren resistencia 

a las fluoroquinolonas: un gen similar al que traduce la enzima aminoglucósido acetil 

transferasa, los codificadores de sistemas de bombas de eflujo de fármaco y aquellos 

genes que codifican la expresión de la familia de proteínas conocidas como Qnr que 

impiden la acción de las FQs49. 

a) Proteínas Qnr 

Los genes Qnr codifican una serie de proteínas integrantes de la familia de 

pentapéptidos repetidos (mantienen un motivo recurrente de cinco aminoácidos en 

tándem) mayor a 200 aminoácidos identificando seis clases: QnrA, QnrB, QnrC, QnrD, 

QnrS y QnrCV; las dos primeras fueron identificadas por primera vez en una cepa de 

Klebsiella pneumoniae resistente a ciprofloxacina, mientras que en Shigella flexneri se 

identificó la proteína QnrS. Acerca de estas proteínas no se conoce con detalle su 

mecanismo de acción, únicamente se ha discutido que se unen al complejo ADN-

girasa reduciendo la disponibilidad de los sitios blanco e impidiendo la unión y acción 

de las fluoroquinolonas47,48.   

b) Modificación e inactivación enzimática de las fluoroquinolonas  

En E.coli, se identificó el plásmido pHSH10-2 que codifica a la proteína aac(6´)-Ib-cr, 

una variante mutante con actividad acetiltransferasa que inactiva a las 

fluoroquinolonas. Esta enzima presenta mutaciones puntuales con modificación en los 
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aminoácidos Trp-102 por Arg y Asp-179 por Tyr, es capaz de acetilar el nitrógeno 

insustituido presente en la piperazina en C-7 de la norfloxacina y la ciprofloxacina, por 

ejemplo, lo que disminuye la afinidad por el sitio diana y da lugar a la resistencia48. 

c) Expresión de bombas de expulsión del fármaco 

Los sistemas de expulsión membranal son complejos proteicos que disminuyen la 

concentración intracelular de compuestos biogénicos y xenobióticos no esenciales 

para la célula mediante su expulsión al medio extracelular, algunos son codificados 

por genes cromosómicos como protección natural, sin embargo, en cepas bacterianas 

patógenas se han encontrado plásmidos de resistencia asociados a 

fluoroquinolonas50.  

El plasmido pOLA52 identificado en la cepa resistente de E. coli codifica a OqxA y 

OqxB, la primera es una proteína de membrana interna de la familia de los 

transportadores RND (Resistance Nodullation cell Division) y la segunda está situada 

en el periplasma bacteriano. Estos transportadores son asistidos por proteínas 

accesorias como TolC de tipo OMP (Outer Membrane Protein) y AcrA de tipo MFP 

(Membrane Fusion Protein), trabajan en conjunto formando un complejo trimérico 

(tripartita) permitiendo la salida del fármaco a través de la doble membrana de los 

microorganismos Gram negativos. Las quinolonas anfifílicas como el ácido nalidíxico 

11 o la ciprofloxacina 15 son capturadas tanto del periplasma como del citosol, se 

mueven a través de la membrana hasta el transportador o son directamente atrapadas 

en el citoplasma para ser expulsadas de la célula49,50. 

En una cepa clínica de E. coli resistente se descubró la proteína QepA la cual es 

codificada por un gen proveniente del plásmido pHPA, es situada dentro de la familia 

de transportadores de tipo MFS (Mayor Facilitator superfamily) las cuales son capaces 

de transportar solutos (fármacos) en respuesta a gradientes quimiosmóticos de 

fluoroquinolonas hidrofílicas como la ciprofloxacina 1548. 
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2.1.6. Relación Estructura-Actividad de las Fluoroquinolonas 

Modificaciones a la estructura de las fluoroquinolonas ha conducido a mejoras en 

cuanto a la farmacocinética aumentando la biodisponibilidad y volumen de distribución, 

también hubo reducción en la toxicidad y menores interacciones con otros fármacos. 

Al modificar la estructura se ha logrado combatir microorganismos resistentes y 

también ampliar cada vez más el espectro de actividad de estos compuestos (Figura 

14)33. 

 

 

Figura 14. Relación Estructura-Actividad de las Fluoroquinolona17,23,33 
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2.1.6.1. Modificaciones en Posición N-1 

Esta posición de la quinolona se involucra con la interacción de la enzima diana, por 

lo que se considera esencial para la actividad y la potencia; siendo influenciada por 

efectos estéricos, electrónicos, así como efectos espaciales favorables en el 

sustituyente. Las quinolonas de primera generación presentan un grupo etilo en N-1 y 

destacaron por su actividad contra Gram negativos. Mientras que la introducción del 

ciclopropilo en adición con el flúor en C-6 incrementó la actividad contra Gram 

negativos además de inhibir el desarrollo de cepas de microorganismos Gram 

positivos51.  

No obstante; sustituyentes como el 4-fluorofenilo y el 2,4-difluorofenilo ceden una 

potente actividad in vitro contra Grampositivos y bacterias anaerobias52,53. 

Asimismo, la introducción del sustituyente terbutilo en N-1 en asociación con el metoxi 

en C-8 aumentó significativamente la actividad en contra de micobacterias en 

comparación con el ciclobutilo o el etilo15,52,53. 

2.1.6.2. Modificaciones en Posición C-2 

Debido a la proximidad de esta posición con el sitio de unión en la enzima diana, el 

hidrógeno es el que produce mayor actividad antimicrobiana. Sustituyentes 

voluminosos modifican la interacción llegando a perder el efecto deseado, las 

modificaciones realizadas han sido con el objetivo de establecer puentes con la 

posición N-1 o C-3 generando moléculas policíclicas54.  

2.1.6.3. Modificaciones en Posiciones C-3 y C-4 

El grupo 3-carboxilo y 4-carbonilo son esenciales para la actividad e involucrados en 

la interacción con el ADN y residuos de la enzima diana. Llevan a cabo la coordinación 

con cationes como el Mg 2+ formando un puente metálico (enlace coordinado) entre el 

fármaco y el complejo enzima-ADN. También, estos grupos son necesarios para el 

transporte de la fluoroquinolona hacia el interior de la célula de una manera efectiva54. 
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Las modificaciones en el 4-carbonilo conllevan a la pérdida considerable de la actividad 

por lo que se considera el grupo óptimo en dicha posición. En el caso del 3-carboxílico 

se han llevado a éster, amida e incluso aldehído con el objetivo de que funja como un 

profármaco; el cual, una vez en el organismo vuelve a transformarse en carboxilo 

permitiendo así una mejor actividad55,56. El remplazo del grupo 3-carboxílico por un 

grupo bioisostérico como el anillo de isotiazol, incremento del carácter aromático y un 

hidrógeno bastante ácido unido al nitrógeno el cual puede ser comparado con el protón 

del ácido carboxílico, generó derivados de mayor potencia con actividad 

anticancerígena57.  

2.1.6.4. Modificaciones en Posición C-5 

Se considera al grupo amino como el óptimo, ya que aumenta la actividad y potencia 

hacia organismos Grampositivos, principalmente. Los efectos producidos por la 

modificación del grupo C-5 están influenciados a su vez por la naturaleza del 

sustituyente en N-1.  Un grupo amino en C-5 en el ciclopropilo en N-1 resultó en un 

aumento de la actividad contra Gram positivos y en algunas circunstancias mejoró la 

actividad contra Gramnegativos. En algunos casos como el sparfloxacino, el grupo 5-

amino incrementó la lipofilicidad de la molécula. Al igual que el amino, el hidroxi y el 

metilo como sustituyentes en C-5 en conjunto con ciclopropilo en N-1, presentan de 

buena a moderada actividad contra Grampositivos. Un sustituyente etilo, terbutilo o 

2,4-difluorofenilo en N-1 en conjunto con el amino en C-5 resultó en una notable 

disminución de la actividad antimicrobiana in vitro51,53.   

2.1.6.5. Modificaciones en Posición C-6 

La incorporación del flúor en C-6 resultó en un aumento en la penetración celular de 

hasta 70 veces mayor que los derivados no fluorados, así como un aumento de 2 a 17 

veces en la inhibición de la enzima diana por una mejor interacción con derivados 

fluorados. Esta modificación permitió administrar dosis menores de fármaco por vía 

oral y en intervalos más prolongados de tiempo. Las fluoroquinolonas se han utilizado 

desde entonces para tratar de una manera eficiente infecciones causadas por 
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microorganismos anaerobios, intracelulares, infecciones sistémicas y de tejidos 

blandos55. 

Además de la adicción del flúor en esta posición se han introducido diversos grupos 

como Cl, Br, CH3, SCH3, NO2, CN, H; sin embargo, estos no presentan mayor actividad 

que con el flúor en C-6. El reemplazo del flúor por un grupo amino, disminuye 

considerablemente la fototoxicidad observada en fluoroquinolonas de reciente 

aparición58.  

Compuestos con ausencia de flúor en posición C-6, con un sustituyente metóxido en 

C-8 y ciclopropilo en N-1, presentaron una actividad in vitro 4 veces mayor que la 

ciprofloxacina o levofloxacina. El empleo de las quinolonas desfluoradas se ha 

enfocado al tratamiento del VIH, principalmente28,59. 

2.1.6.6. Modificaciones en Posición C-7  

El sustituyente en esta posición interactúa directamente con la girasa o topoisomerasa, 

es responsable de los efectos de solubilidad, potencia, espectro antimicrobiano y 

propiedades farmacocinéticas. En el C-7 se ha llevado a cabo la mayor variedad las 

modificaciones estructurales en las fluoroquinolonas, esto seguido del descubrimiento 

de que un sustituyente piperazínico en C-7 junto con el flúor en C-6 favorecían 

drásticamente la actividad antimicrobiana. Grupos lineales y pequeños no muestran 

actividad intrínseca considerable56,60. 

La presencia de heterociclos nitrogenados de 5 y 6 miembros como sustituyente en 

esta posición ha demostrado ser responsables del aumento en la potencia y actividad 

antimicrobiana del fármaco. Se ha observado que sustituyentes grandes tienen 

influencia en la protección de la fluoroquinolona contra los mecanismos de expulsión 

activa del microorganismo, aumentando la actividad contra anaerobios además de 

prevenir la aparición de resistencia51,54,61. 
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2.1.6.7. Modificaciones en Posición C-8  

La posición 8 de las fluoroquinolonas está ocupada por un átomo de nitrógeno 

(técnicamente naftiridonas) o un átomo de carbono opcionalmente sustituido 

(quinolonas). De manera general, la introducción de sustituyentes en esta posición da 

lugar a cambios en la estructura tridimensional de la molécula lo que ocasiona una 

alteración que modifica la afinidad hacia las topoisomerasas diana; ciertos parámetros 

farmacocinéticos también se ven afectados al realizar sustituciones en este sitio 

aumentando la toxicidad del compuesto, principalmente al exponerse a la radiación 

solar y presencia de genotoxicidad19.62, 

Entre las diferentes modificaciones en esta posición, son los halógenos como el cloro 

y el flúor los que aumentan la actividad anti anaerobia. El cloro y el flúor también son 

sustituyentes que aumentan la absorción por vía oral. Sin embargo, estos halógenos 

como sustituyentes se han asociado a fenómenos de fototoxicidad en fármacos como 

fleroxacina 35b, lomefloxacina 18, sparfloxacina 36 y clinafloxacina 26 (Figura 15). El 

remplazo por un grupo metoxi en C-8 resultó en derivados como la moxifloxacina 23 

exhibiendo una potente y amplia actividad antimicrobiana15,52,63. 

 

Figura 15. Estructura química de la fleroxacina 35b y la sparfloxacina 36 

 

2.1.7 Características Físicas y Químicas Importantes para las Propiedades 

Medicinales 

Las quinolonas son sustancias sólidas de un color amarillo pálido o blanco-amarillento 

con aspecto cristalino, son poco solubles o insolubles en agua y la mayoría de los 

solventes orgánicos; se solubilizan bien en soluciones ligeramente alcalinas o ácidas; 
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resisten la aplicación de temperaturas elevadas y presentan puntos de fusión 

elevados19,64.  

2.1.7.1. Quelación  

Los quelatos de fluoroquinolonas con iones metálicos (Figura 16) como aluminio (III), 

magnesio (II), calcio (II), cobre (II) y con hierro (II y III) se dan por la interacción con el 

3-carboxilo y 4-carbonilo, la proximidad de estos dos grupos en la molécula de 

quinolona en presencia del ión metálico origina una donación electrónica por parte del 

4-carbonilo con la posterior formación de un anillo. Los quelatos metálicos son 

insolubles en agua y su formación se ve favorecida en soluciones que van de neutras 

a alcalinas. La quelación provoca eventos de interacciones fármaco-alimento o 

fármaco-molécula que conllevan a una disminución en la absorción del antimicrobiano 

cuando se administra junto con algunos alimentos, antiácidos y otros fármacos65,66. 

 

Figura 16. Representación general del quelato metálico de fluoroquinolona63,64  

 

2.1.7.2. Carácter Ácido - Base 

Las fluoroquinolonas presentan naturaleza anfotérica debido a los dos grupos 

funcionales ionizables susceptibles a la protonación (Figura 17). El primero es el 3-

carboxilo, el cual, a pH básico se encuentra en forma de carboxilato 37 mientras que 

el amino presente en la piperazina en C-7 se protona a pH ácido dando lugar a la 

formación de una sal de amonio 38 con mayor solubilidad en medio acuoso. En 

condiciones de pH neutro cercano al punto isoeléctrico de la molécula, la 

fluoroquinolona presenta dos estructuras en equilibrio. Una es la forma no ionizada la 

cual es más estable y es la que mejor se absorbe hacia las células 39; y la otra que es 
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una estructura en forma zwitterión 40, un compuesto químico eléctricamente neutro 

que contiene cargas formales positiva y negativa sobre átomos diferentes. Estos dos 

grupos ionizables y/o susceptibles a protonarse determinan propiedades 

fisicoquímicas y farmacocinéticas como la solubilidad, coeficiente de partición, 

volumen de distribución y absorción principalmente15,19.  

 

 

Figura 17. Carácter ácido-base de las FQ14, 23 

 

Las fluoroquinolonas entran a la célula a través de difusión pasiva y canales presentes 

en la membrana, el paso a través de estos últimos se ve favorecido por la interacción 

del fármaco con iones Mg2+ a pH ligeramente alcalino en medio extracelular. A pH más 

ácido como el encontrado en medio intracelular el grupo carboxilo se encuentra 

protonado siendo imposible formar el quelato de magnesio y atravesar la membrana, 

esto hace que el fármaco no pueda retornar por el canal y se acumule dentro65–67. 

2.1.7.3. Fotoquímica  

La fototoxicidad presentada en los pacientes en tratamiento con fluoroquinolonas es 

debida a la exposición a la luz solar. Muchas quinolonas sustituidas con halógenos 

absorben luz en un rango de 350 a 425 nm provocando reacciones de 

fotodescomposición que conllevan a la disminución de la actividad del fármaco.19,68 

Los productos de la fotodescomposición dependen de ciertas condiciones como la 

estructura de la molécula y el medio de la reacción. En un medio ácido, las quinolonas 
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con un grupo electrodonador en C-8 y un sustituyente tipo piperazina en C-7 (como el 

caso de la ofloxacina 19) ocurre una fotólisis oxidativa del anillo piperazínico 41. En 

moléculas como la sparfloxacina 36 ocurre una ruptura heterolítica en el enlace C-F 

que conduce a la pérdida del sustituyente 43. Es posible también la ruptura homolítica 

formando radicales en C-8 cuyos electrones pueden reaccionar con el sustituyente en 

N-1 formando un nuevo heterociclo 44 (18 y 19)15,69. 

 

 

Figura 18. Fotoquímica de la ofloxacina 14, 67  

 

Figura 19. Fotoquímica de la sparfloxacina14, 67 
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2.1.8. Estrategias de Síntesis de Fluoroquinolonas  

La síntesis de Gould-Jacobs es una metodología ampliamente utilizada y adaptada 

para la preparación del anillo de la  fluoroquinolona70,71. Una variante aplica la síntesis 

asistida por microondas partiendo de la difluoroanilina 45 y EMME 46, catalizado con 

CeCl3·7H2O (Esquema 2)71, disminuyendo el tiempo de reacción a 3 minutos a 

temperatura ambiente obteniéndose el acrilato 47. La ciclación intramolecular asistida 

por microondas y el reactivo de Eaton como catalizador, permiten disminuir también el 

tiempo y temperatura de reacción para formar el producto 48. El siguiente paso 

consiste en la N-alquilación 49, después, la reacción con BF3·(OEt)2 forma un éster de 

borilo 50 lo que provoca mayor carácter electrofílico en C-7, permitiendo la introducción 

de diversos nucleófilos 51 así como el uso de microondas para minimizar el gasto 

energético, tiempo y cantidad de reactivos. 

 

 

Esquema 2. Síntesis reportada por Leyva y cols71 

 

Con la ruta reportada por Grohe-Zeiler72 es posible preparar fluoroquinolonas N-alquil, 

cicloalquil y aril sustituidas (Esquema 3). Se parte de un ácido benzóico sustituido 52 

el cual es sometido a una halogenación para formar el cloruro de benzoilo 53, este, al 

reaccionarlo con monoetilmalonato es transformado al benzoilacetato de etilo 54. Se 

hace reaccionar el β-ceto éster formado con ortoformiato de trietilo en presencia de 
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anhídrido acético para formar un etoxialqueno 55, después, el grupo etoxi puede ser 

sustituido por una alquil o aril amina de interés para generar el intermediario 57, que 

se somete a una ciclación intramolecular facilitada por una base fuerte; finalmente, se 

genera el ácido carboxílico 58 mediante hidrólisis básica del éster. 

 

 

Esquema 3. Síntesis de Grohe-Zeiler72 

 

Chu y colaboradores52, proponen un método de síntesis para introducir sustituyentes 

aromáticos en N-1 (Esquema 4); El cual parte de la conversión del 1,2,4-

trifluorobenceno 59 a la cetona 60 por la reacción de acilación de Friedel-Crafts y 

convertido después al ácido 2,4,5-trifluorobenzoico 61 mediante la oxidación con 

hipoclorito de sodio. El intermediario generado, se hace reaccionar con etilmalonato 

62 para dar lugar a un β-cetoéster 63 que luego reacciona con el ortoformiato de trietilo 

64 en presencia de anhidrido acético generándose el etoxialqueno 65. La reacción de 

este último con anilinas sustituidas forma el compuesto 66 que es ciclado utilizando 

hidruro de sodio para así obtener la fluoroquinolona N-sustituida 67. 
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Esquema 4. Síntesis de Chu y cols52 

 

Miyamoto y colaboradores73 reportan la síntesis de derivados de tipo naftiridona ( 

Esquema 5) partiendo de un precursor tipo dicloropiridina 68 el cual se hace 

reaccionar con una amina cíclica para formar el intermediario 69; se lleva a cabo la 

reacción con 70 utilizando bicarbonato de sodio como base; seguido de una ciclación 

intramolecular usando hidruro de sodio y tolueno como solvente. Finalmente se 

hidroliza el éster 71 en medio ácido o básico para formar el compuesto 72a19. 

 

 

Esquema 5. Síntesis de Miyamoto y cols73 
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La síntesis de Gerster74 (Esquema 6) es un método que permite la preparación de 

fluoroquinolonas tricíclicas, la materia de partida suele ser una molécula bicíclica de 

tipo tetrahidroquinolina 72b que se somete a una reducción catalítica produciendo el 

intermediario 73, después, se utiliza la metodología de Gould-Jacobs para dar lugar al 

derivado tricíclico final 74.  

 

 

Esquema 6. Síntesis de Gerster 74 

 

2.2 BENCIMIDAZOLES  

El anillo de bencimidazol 75 es uno de los heterociclos nitrogenados más estudiado y 

de gran importancia en la química medicinal75. La primera síntesis fue reportada en el 

año de 1872, pero su potencial terapéutico se remonta a los años 40´s con el 

descubrimiento del 5,6-dimetil-1-(α-D-ribofuranosil)-bencimidazol como producto de 

degradación de la vitamina B12  76 (Figura 20)76.  

Este hallazgo llevó a la teoría de que este núcleo estaba involucrado en diversos 

procesos biológicos por su similitud estructural a las purinas 77a, 77b (bases 

nitrogenadas del ADN), al poseer el anillo de imidazol 78 dentro de su estructura, el 

cual forma parte también de moléculas de importancia biológica como son la histidina 

79 y la histamina 80.  A partir de estos antecedentes surgió el enorme interés en el 

estudio de este tipo de compuestos como intermediarios para el desarrollo de 

moléculas con impacto farmacológico. Así mismo, el bencimidazol está ligado a una 

gran variedad de compuestos bioactivos abarcando un amplio rango de usos 
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terapéuticos los cuales se han logrado gracias a la optimización de los sustituyentes 

alrededor de su estructura77.  

Los bencimidazoles actúan como agentes antibacterianos, antiparasitarios, 

antifúngicos, anticancerosos, antihipertensivos, antiinflamatorios, antihistamínicos, 

antivirales, antioxidantes y anticonvulsivantes75–78.  

 

 

Figura 20. Derivados imidazólicos y bencimidazólicos78 

 

2.2.1. Estructura Química  

El núcleo de bencimidazol está compuesto por la fusión del benceno en C-4 y C-5 del 

imidazol dando lugar al biciclo, por lo que presenta características de un compuesto 

aromático, además de exhibir propiedades ácido-base gracias al N-H ácido (pKa 5.6) 

y el nitrógeno imínico con carácter básico (comportamiento anfotérico)75,76. 

Así mismo, los derivados que contienen al átomo de hidrógeno en N-1 se encuentran 

en equilibrio dinámico, es decir, el 5-metilbencimidazol 83 es el tautómero del 6-

metilbencimidazol 84 y viceversa, por lo que ambas estructuras representan al mismo 

compuesto (Figura 21). La tautomerización en estos derivados es posible gracias a la 

deslocalización de los pares de electrones 𝜋 de la imina con la simultánea migración 
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del hidrógeno amínico, permitiendo la formación del N-H entre los nitrógenos del 

imidazol; mientras que, en bencimidazoles N-sustituidos no se presenta el equilibrio 

tautomérico y se pueden aislar dos moléculas o isómeros no equivalentes77,79. 

Por otro lado, el punto de fusión (p.f.) se ve afectado al modificar el hidrógeno en N-1; 

el bencimidazol sin sustituir puede formar puentes de hidrógeno intermoleculares a 

través del N-H, mientras que el N-3, a través de los pares de electrones libres funge 

como aceptor de puente de hidrógeno, esto trae como consecuencia un incremento en 

el valor del p.f. en derivados no sustituidos comparado con el observado en N-

sustituidos (1H-bencimidazol p.f. 130 °C, 1-meti-bencimidazol p.f. 66 °C)80. 

Para el caso de la solubilidad es similar; el N-H favorece la formación de puentes de 

hidrógeno con solventes polares y en soluciones ácidas (mayor solvatación) mientras 

que compuestos N-sustituidos son mayormente solubles en disolventes menos 

polares, o bien, en medios ácidos o básicos80,81. 

 

 

Figura 21. Tautomerización del 5-metilbencimidazol77 

 

2.2.3. Estrategias de Síntesis de Bencimidazoles 

En 1872 Hoebrecker efectuó la primera síntesis de bencimidazoles por medio de la 

reacción de 4-metil-2-nitroacetanilida 85 y estaño metálico en un medio ácido 

llevandose a cabo la reducción 86 y con la consecutiva ciclación intramolecular se 

obtuvo la mezcla del 2,5- y 2,6-dimetilbencimidazol 87, 88. En 1878, Landenburg 

obtuvo los mismos productos mediante la reacción de 3,4-diaminotolueno 89 con ácido 

acético en condiciones de reflujo (Esquema 7)79,82.  
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Esquema 7. Primera síntesis de bencimidazoles79,82  

 

El interés por la síntesis de estos derivados se retomó tiempo de después a finales de 

los 40´s y principios de los 50´s cuando Brink y colaboradores identificaron el 5,6-

dimetil-1-(α-D-ribofuranosil)-bencimidazol como producto de degradación de la 

vitamina B12 76, un cofactor enzimático esencial para el desarrollo celular79,83. 

El núcleo de bencimidazol se ha posicionado como uno de los pilares más importantes 

de la química medicinal, numerosos métodos se han desarrollado para la preparación 

y funcionalización de este tipo de derivados las cuales pueden clasificarse e 

identificarse en base a los materiales de partida y tipo de reacción llevada a cabo 

(condensación, ciclación, N-arilación, acoplamiento cruzado, etc.) como a continuación 

se describe84,85. 

 

2.2.3.1. Síntesis a partir de la orto-fenilendiamina 

A) Reacción con Ácidos Carboxílicos  

En la ruta convencional, un ácido carboxílico alifático es calentado con la orto-

fenilendiamina en solución acuosa de ácido clorhídrico concentrado para favorecer la 

deshidratación (reacción de Phillip´s). Bajo este método los bencimidazoles se 

obtienen con diferentes sustituyentes alquílicos en C-2 con buenos rendimientos de 

reacción. Sin embargo, al emplear ácidos carboxílicos aromáticos los rendimientos 

disminuyen drásticamente; no obstante, es posible llevar a cabo la reacción en un tubo 
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cerrado a 180 °C, empleando ácido polifosfórico o pentóxido de fosforo para permitir 

la deshidratación85, o bien, mediante la condensación de o-fenilendiaminas sustituidas 

y diferentes ácidos carboxílicos aromáticos catalizados con cloruro de amonio 

(Esquema 8a)86. 

B) Reacción con Derivados de Ácido Carboxílico  

B.1. Cloruros de Ácido  

La introducción de sustituyentes aromáticos en C-2 se ha llevado a cabo mediante la 

reacción entre la o-fenildiamina y los cloruros de ácido aromáticos; la gran reactividad 

de estos precursores permite generar derivados 2-aril-sustituido 90 y un intermediario 

1-acil-2-sustituido 91 cuando un exceso de cloruro de ácido es utilizado84,87, cuando 

se usa una zeolita, la síntesis se vuelve selectiva a bencimidazoles 2-sustituidos 

(Esquema 8b)88.  
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Esquema 8. Síntesis de bencimidazoles: a. a partir de ácidos carboxílicos; b. a partir de cloruros de 

ácido86,88 

 

 B.2 Ésteres y Amidas 

Jing y colaboradores89 reportaron la síntesis de bencimidazoles 2-sustituidos 93 

mediante la reacción de dihidrocloruro de orto-fenilendiamina 92 con diferentes ésteres 
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utilizando radiación de microondas como fuente de energía. La reacción se lleva a 

cabo en 1,2-etanodiol como solvente a 165 W en 90 segundos (Esquema 9). 
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Esquema 9. Síntesis de bencimidazoles a partir de ésteres89  

 

En 2015, Kattimani y colaboradores sintetizaron derivados de bencimidazol mediante 

la reacción asistida por microondas entre orto-fenilendiaminas sustituidas con N,N-

dimetil formamida y amidas sustituidas bajo un medio ácido empleando radiación por 

microondas. La DMF tiene un efecto dual actuando como solvente y reactivo, además 

de emplearse carbonato de potasio como base (Esquema 10)90. 

 

 

Esquema 10. Síntesis de bencimidazoles a partir de amidas90 
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B.3 Anhídridos  

Una modificación a la reacción de Phillips consiste en calentar la o-fenilendiamina con 

anhidrido acético en una solución de ácido clorhídrico al 15% obteniéndose el 2-

metilbencimidazol86. 

C) Reacción con Aldehídos 

Los métodos para la síntesis de bencimidazoles a partir de la condensación entre o-

fenilendiamina y aldehídos, utilizan además condiciones de reacción oxidantes para 

asegurar el éxito de la reacción91. Por ejemplo, la síntesis de Weidenhagen87 para 

obtener bencimidazoles 2-sustituidos mediante la condensación del diclorhidrato de 

orto-fenilendiamina N-sustituido 94 con aldehídos alquílicos, aromáticos o 

heterocíclicos, se emplea una solución acuosa o etanólica en presencia de acetato de 

cobre como oxidante. La sal cuprosa de bencimidazol 95 resultante, se pone al 

contacto con sulfuro de hidrógeno para dar lugar al bencimidazol libre y la formación 

de sulfuro cuproso (Esquema 11).  
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Esquema 11. Síntesis de Weidenhagen de bencimidazoles83 

 

Por otro lado, Yang y colaboradores92 aportaron un método eficiente para la síntesis 

de bencimidazoles a partir de la reacción de aldehídos y o-nitroanilinas con ditionitio 

de sodio (Na2S2O4) como agente reductor; permitiendo la reducción y ciclación 

intramolecular en un solo paso de reacción, brindando así, un método sencillo para 

producir gran variedad de derivados de bencimidazol (Esquema 12).  
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Esquema 12. Síntesis de Yang de bencimidazoles92 

 

Así mismo y siguiendo los principios de la química verde, Pardeshi y colaboradores93, 

reportaron la reacción de orto-fenilendiamina con distintos aril aldehídos en presencia 

de dodecilsulfato de sodio en medio acuoso para generar 2-arilbencimidazoles 

(Esquema 13). 

 

 

Esquema 13. Síntesis de Pardeshi para bencimidazoles93 

 

D) Reacción con Cetonas 

La reacción de cetonas con o-fenilendiaminas N-sustituido lleva a la formación del 

intermediario tipo bencimidazolina 96 que pierde un grupo alquilo y un hidrógeno (RH) 

para generar al bencimidazol 2-disustituido 97 más estable por su carácter aromático 

(Esquema 14)86.  
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Esquema 14. Síntesis de bencimidazoles a partir de cetonas85,86 
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La variación en la posición del N-sustituyente por el 3,4-diaminotolueno 98 con 

acetofenona 99 a 180 °C por Ladenburg y Rugheimer permite formar el derivado 

bencimidazolina 100, donde la eliminación de metano generó el 2-fenil-5-

metilbencimidazol 101, que, debido al incremento en la aromaticidad, se obtiene una 

molécula con mayor estabilidad en comparación del metilo (Esquema 15)85. 
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Esquema 15. Síntesis de Ladenburg-Rugheimer para bencimidazoles85,86 

 

E) Reacción con Nitrilos, Urea, Tiourea e Iminoéteres (Imidatos)  

Una alternativa para el uso de distintos carbonilos (aldehídos, ácidos carboxílicos y 

sus derivados) para la formación de bencimidazoles, se encuentra el bromonitrilo, el 

cual ofrece una buena opción de agente electrofílico, permitiendo que en condiciones 

próticas (metanol-agua) se obtenga el 102  con buenos rendimientos y condiciones 

suaves de reacción (Esquema 16)94. Lo que permite, además, utilizar esta reacción 

con diversos sustituyentes en el anillo aromático de la o-fenilendiamina. 
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Esquema 16. Síntesis de bencimidazoles a partir de nitrilos94 
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Así mismo, por generar bencimidazoles con fuentes débilmente electrofílicas como la 

urea y la tiourea, han permitido que Rathod y colaboradores95 plantearan un método 

de síntesis 2-bencimidazolonas 103 a partir del dihidrocloruro de o-fenilendiamina y 

urea a 130 °C. O bien, por medio de la reacción de orto-fenilendiamina con urea o 

tiourea en presencia de HCl para generar los derivados de 2-bencimidazolonas ó 2-

bencimidazotionas 104, respectivamente (Esquema 17)96.  
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Esquema 17. Síntesis de bencimidazolonas y bencimidazotionas95  

 

No obstante, se observó que durante la síntesis de bencimidazoles a partir de 

derivados carbonílicos es posible que la o-fenilendiamina, la cual presenta cierto 

carácter básico, compita por el protón del catalizador ácido lo que puede dificultar el 

ataque al sitio carbonílico. Una aportación consiste en reemplazar el derivado 

carbonílico por el imino éter 105 incrementando la basicidad y mejorando, en ciertos 

casos la preparación de derivados de bencimidazol 2-aril ó 2-alquil sustituidos 

(Esquema 18).  

A partir de ello, Zarguil y colaboradores96 describen la síntesis de bencimidazoles por 

medio de la reacción de N-ciano-imidatos 106 con o-fenilendiaminas aril-sustituidas 

107. Dicha reacción procede mediante el ataque nucleofílico al imidato donde se 
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sustituye al etoxi generando un intermediario tipo amidrazona 108 que se cicla 

intramolecularmente dando la formación al anillo de bencimidazol 109. 

 

 

Esquema 18. Síntesis de bencimidazoles a partir de iminoéteres96  

 

F) Reacción con Electrófilos Alternativos 

Una alternativa verde para preparar las 2-bencimidazolonas consiste en hacer 

reaccionar o-fenilendiaminas con dióxido de carbono a 100 °C, atmósfera inerte de 

nitrógeno y tributilamina (TBA) como catalizador, formando agua como producto 

secundario de la reacción (Esquema 19a)97. O bien, en lugar del CO2, se ha reportado 

que el disulfuro de carbono permite la formación de derivados de 2-

mercaptobencimidazol en condiciones básica y de reflujo (Esquema 19b)98. 

 

 

Esquema 19. a. Síntesis de Brahmayya b. Gurrala98 
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2.2.3.2. Reducción in situ y Ciclación Intramolecular de orto-nitroanilinas 

En diversas estrategias de síntesis, la reducción de o-nitroanilinas o-fenilendiamina es 

considerado un paso importante para la síntesis de derivados de bencimidazol. Los 

mecanismos propuestos, involucran la reducción catalítica que requiere el equipo 

especializado, o bien, la reducción por transferencia de electrones mediante el empleo 

de catalizadores metálicos como estaño, zinc o hierro en un medio ácido84,99. 

No obstante, se han desarrollado rutas alternas de síntesis a partir de precursores con 

funcionalidades orto-nitro-amino que son transformados a bencimidazoles en un solo 

paso de reacción sin la necesidad de los catalizadores metálicos, por ejemplo, la 

reducción in situ de o-nitroanilinas N-sustituidas y su reacción con aldehídos 

empleando etanol y exceso de ditionitio de sodio como agente reductor (Esquema 12), 

permite la formación de bencimidazol por transferencia de un electrón92. 

Mientras que la síntesis reportada por Nguyen y colaboradores100 (Esquema 20) 

involucra la ciclación reductiva de orto-nitro-ter-anilinas 110 y 111 en un solo paso para 

sintetizar bencimidazoles 1,2-disustituidos 112 ó bencimidazoles policíclicos 113.  La 

reacción emplea iodo molecular en conjunto con ácido fórmico que actúa como agente 

reductor y es llevada a cabo bajo atmósfera de argón a 120°C. 
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Esquema 20. Síntesis de Nguyen a partir de orto-nitro-ter-anilinas99,100 
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2.2.3.3. Ciclación Intramolecular de Arilamidinas (N-arilación) 

En la metodología reportada por Baars y colaboradores101 (Esquema 21), la 

arilamidina 114 es ciclada intramolecularmente calentando a 120°C en DMSO y KOH 

concentrado de 12 a 24 horas. La reacción se lleva a cabo a través de un mecanismo 

concertado con la formación de derivados sustituidos en N-1, C-2 y en el anillo de 

benceno 115102. De forma similar, Liubchak y colaboradores103  (Esquema 21) parten 

de la reacción de la o-bromoanilina 116 con diferentes amidas cíclicas 117 en 

presencia de POCl3 ó PCl5 formando la o-bromoamidina 118, esta última es ciclada a 

través de un mecanismo similar al acoplamiento cruzado, calentándose a 80 °C en 

acetonitrilo en presencia de CuI, DMEDA y carbonato de potasio; siendo posible 

preparar bencimidazoles tricíclicos a través de N-1 y C-2 de la porción imidazólica 119. 
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Esquema 21. Síntesis de bencimidazoles a partir de aril amidinas102 

 

2.2.4. Aplicaciones Biológicas 

El anillo de bencimidazol es un fragmento estructural presente en moléculas de gran 

importancia biológica y farmacológica. La optimización de los sustituyentes alrededor 

de su estructura ha resultado en varios compuestos de interés terapéutico, donde la 

modificación de las diferentes posiciones en el anillo puede llevar a diversos 

mecanismos de acción, como son el estrés oxidativo, acción enzimática o mecanismos 

mediados por receptores78,79. La diversidad que brinda el anillo de bencimidazol para 
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ser modificado ha permitido situarlos en fases de investigación y en desarrollo, 

mientras que otros ya son comercializados para uso clínico. Los fármacos más 

notables y con usos terapéuticos más comunes (Figura 15) han sido antiparasitarios 

(albendazol 120)76,104–109, antibacterianos110–119, antivirales (enviradina 121)120–124, 

anticancerosos (bendamusina 122)125–128, antihipertensivos (candesartán 123)129–131, 

antihistamínicos (astemizol 124)132–134, antiinflamatorios (125)135–138, antiácidos 

(omeprazol 126)139,140, entre varios más (Figura 22).  Por lo que se esperaría la 

existencia de una actividad sinérgica al fusionar ambos farmacóforos. 
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Figura 22.  Bencimidazoles con actividad biológica120-140 

 

2.3. Híbridos Fluoroquinolona - Bencimidazol 

La relación estructura-actividad de las fluoroquinolonas ha permitido conocer a detalle 

las interacciones que llevan a cabo los grupos funcionales en cada posición de su 

estructura con ciertas funcionalidades en el sitio diana para ejercer su efecto 

farmacológico dando lugar a fármacos excepcionales. Sin embargo, el fenómeno de 

resistencia se ha convertido en un potencial problema de salud141,142. Por lo que, los 
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actuales proyectos de investigación están enfocados al desarrollo de nuevas 

bibliotecas de compuestos activos capaces de actuar en contra de las cepas 

resistentes142,143.  

La hibridación, es una estrategia que consiste en la incorporación de dos o más 

farmacóforos para formar una sola molécula con múltiples mecanismos de acción144; 

en el caso de las quinolonas, ha sido empleada para el desarrollo de nuevos agentes 

quimioterapéuticos, con la fusión de diversos farmacóforos generando derivados 

tricíclicos, es decir, por medio de la fusión de la quinolona con anillos de imidazol 127, 

triazol 128, pirazol 129  ó tiazol  130 (Figura 23), a pesar de ello, siguen manteniendo 

un gran interés debido a que han demostrado una prometedora actividad biológica in 

vitro145,146.  
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Figura 23. Distintos tipos de híbridos fluoroquinolona-heterociclo143,144 

 

En 1995 Fujita y colaboradores145 reportaron la síntesis de híbridos de imidazo[4,5-

f]quinolona 131 (Esquema 22) y su evaluación antibacteriana contra cepas de S. 

aureus y Gramnegativos como E. coli y P. aeruginosa, alcanzando CMI similares a la 

sparfloxacina 36 y, en algunos casos, a la ciprofloxacina 15. Además, se demostró que 

la vía de administración de los derivados quinolónicos en modelos murinos infectados 

con P. aeruginosa, resulta de gran importancia, ya que por vía IV (intravenosa) inhibió 

el desarrollo de la cepa a dosis mínimas efectivas, equivalentes a las presentadas por 

la sparfloxacina y cercanas a la ciprofloxacina. Sin embargo, tras la administración por 

vía oral se observó una remarcable disminución de la eficacia debido a problemas de 

solubilidad y absorción gastrointestinal que limitaron la actividad antibacteriana. 
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Para la síntesis de imidazo[4,5-f]quinolona 131, se parte del cloruro de 2,4-dicloro-5-

nitrobenzoilo 132 para obtener el intermediario 6-nitroquinolona 133 como variante del 

mecanismo de Gröhe-Heitzer para la síntesis de fluoroquinolonas. El grupo nitro de 

este intermediario es reducido con cloruro de estaño en medio ácido, después, el grupo 

amino formado 134 es protegido con el formilo 135; posterior a esto, se lleva a cabo 

una reacción de nitración empleando una mezcla de ácido nítrico, ácido acético y 

anhidrido acético a 0 °C para producir el intermediario N-nitro-N-formilo 136, 

presentando un reacomodo en el sustituyente nitro y posicionándolo en C-5 junto con 

la hidrólisis del formilo formando el producto 6-amino-5-nitroquinolona 137. 

Finalmente, a través de la reducción catalítica se obtiene el derivado 5,6-

diaminoquinolona 138 que es el precursor junto con el formiato de trietilo HC(OEt)3 

para la síntesis de los híbridos bencimidazol-fluoroquinolona de interés 131. 

 

COClO2N

Cl Cl N

O

NH2

Cl

COOEt

N

O

NH

Cl

COOEt
OHC

N

O

Cl

COOEt

NH2

NH2

N

O

Cl

COOEt

NO2

NH2

132

NCl

O2N

O

COOEt

O

133 134

135
137

138

NH

N

N

O

OH

O

R

X X = Halogeno 
R = amina cíclica

131

Gröhe-Heitzer 
SnCl-H

2
O, 

HCl conc.

N

O

N

Cl

COOEt

NO2

OHC

HCOOH, Ac
2
O

HNO3, Ac2O, AcOH

H
2
, Pd-C

HC(OEt)
3

136

 

Esquema 22. Síntesis de Fujita y cols. para híbridos de fluoroquinolona-bencimidazol145 
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Por otro lado, la fusión del imidazol en posiciones 1,8 y 7,8 de la 3-carboxilamida-4-

quinolona por Reddy y colaboradores147 (Esquema 23) exhibieron una moderada 

actividad in vitro contra cepas de microorganismos Grampositivos como S. aureus y B. 

subtillis; y Gramnegativos como P. aeruginosa y Klebsiella aerogenes. 

La síntesis del imidazol fusionado a la 3-carboxamida-4-quinolona parte de la reacción 

del etoximetilenmalonato de dietilo (EMME) con 3-cloro-4-fluoroanilina 139 para formar 

la hidroxiquinolina 140 el cual se somete a una nitración convencional para formar la 

8-nitrofluoroquinolona 141, después, al reaccionar con un exceso de metilamina forma 

el intermediario 7-amino-8-nitro-3-amido-fluoroquinolona 142 que se somete a 

reducción catalítica para dar lugar al compuesto 7,8-diaminado 143.  Posterior a ello, 

se lleva a cabo la reacción con aldehídos para la formación del producto híbrido 6-

fluoro-4-hidroxi imidazo[4,5-h]-quinolina-3-amida 144, ó en el caso de aldehídos 

aromáticos, se produce la mezcla de productos imidazo[4,5-h]-quinolina-3-amida 144 

y el imidazo[4,5-i,j]quinolon-3-amida 145, debido a que los aldehídos aromáticos son 

más propensos a sufrir ataques nucleofílicos. Finalmente, los híbridos imidazo[4,5-

h]quinolona 144 son alquilados en N-1 con iodoetano para obtener el producto 146.  

 

F

Cl NH2
N

F

Cl

OH

OEt

O

N

F

Cl

OH

OEt

O

NO2

N

F

NH

OH

NHCH 3

O

NO2CH3

N

F

NH

OH

NHCH 3

O

NH2CH3

N

F

O

NHCH 3

O

N

N
H

F

O

NHCH 3

O

N

NCH3

CH3

N

F

O

NHCH 3

O

N

N

CH3

CH3

CH3

139

EMME

140

141

142
143

144

145

146

H
2
SO

4

NH2CH3

y/o

R = Alquil, Aril

EtI, K
2
CO

3

R-CHO

AcOH, H
2
, Pd-C

 

Esquema 23. Síntesis de Reddy de híbridos fluoroquinolona-bencimidazol147  
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En 2015, Zahra y colaboradores148 llevaron a cabo la síntesis de híbridos de 

imidazo[4,5-h]quinolona incorporando diferentes sustituyentes arilo en C-2, 

optimizando condiciones de reacción mediante el empleo de radiación de microondas 

como fuente de energía alterna (Esquema 24). Los compuestos sintetizados 

exhibieron buena actividad antimicrobiana en contra de cepas Grampositivos y 

Gramnegativos con CMI de 0.15-3 µg/ml y 0.7-3.0 µg/ml, respectivamente. La síntesis, 

involucra al precursor 7,8-diaminofluoroquinolona 147, es adsorbido en sílica gel en 

presencia de nitrobenceno como agente oxidante, seguido, se adiciona el arilaldehído 

o ácido carboxílico correspondiente y se coloca debidamente en un reactor de 

microondas 8-10 minutos a 140 °C y 350 W para formar el 2-arilbencimidazol 148. El 

paso final es la hidrólisis del éster para generar los híbridos bencimidazol-

fluoroquinolona de tipo 149.  
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Esquema 24. Síntesis de Zahra y cols. de híbridos fluoroquinolona-bencimidazol148 

 

Además del núcleo de bencimidazol, se ha demostrado que heterociclos similares 

como el anillo de benzo-[c]-1,2,5-tiadiazol 150 muestra una variedad de propiedades 

antimicrobianas149,150. Bajo esta premisa, Al-Qawasmeh y colaboradores151 reportaron 

la síntesis de compuestos híbridos ácido 9-ciclopropil-4-fluoro-6-

oxo[1,2,5]tiadiazolo[3,4-h]quinolin-5-carboxílico 152; mostrando actividad in vitro tanto 

en la forma éster 151 como de ácido carboxílico 152 contra cepas de bacterias 

Grampositivas y Gramnegativas, algunas resistentes a fármacos como metilciclina y 

ciprofloxacina.  
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El proceso de síntesis de estos híbridos, parte del ácido 2,4-dicloro-5-fluoro-3-

nitrobenzoico 153 siguiendo un mecanismo similar al de Gröhe para producir el 

compuesto 154, este reacciona con azida de sodio para generar el compuesto 155 que 

es reducido a amina con cloruro de estaño en medio ácido obteniendo el precursor 

7,8-diaminofluoroquinolona 156; la reacción subsecuente con cloruro de tionilo 

produce el híbrido 151 que es hidrolizado en medio ácido para producir la molécula 

152 (Esquema 25). 
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Esquema 25. Síntesis de híbridos tiadiazolo-fluoroquinolona propuesta por Al-Qawashme y colaboradores151 

 

Bajo estos antecedentes, el presente trabajo de investigación se enfoca a establecer 

una ruta alternativa para la síntesis del intermediario 7-amino-8-nitrofluoroquinolona el 

cual es esencial para la preparación de una serie de híbridos imidazo[4,5-h]quinolona 

con funcionalización en C-3 quinolónico en forma de éster de borato con la variación 

de los sustituyentes en el imidazol. 
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Para ello, los estudios de acoplamiento molecular permiten predecir la interacción de 

los nuevos compuestos híbridos con las dianas biológicas enfocadas a la terapéutica 

antimicrobiana y antitumoral, estableciendo aquellos candidatos que presenten mayor 

actividad in silico permitiendo un tamizado sobre los derivados con menor probabilidad 

de éxito.  

 

2.4. Acoplamiento Molecular  

2.4.1. Generalidades 

El desarrollo de un medicamento (presentación farmacéutica del fármaco) para uso 

clínico sigue un proceso de investigación largo, costoso y de elevada dificultad; uno de 

cada 5.000 fármacos que entran a la etapa de ensayos preclínicos será aprobado para 

uso terapéutico. Con el paso del tiempo surge la necesidad de integrar diversas 

disciplinas científicas e incluso de otras áreas para trabajar en conjunto con el objetivo 

de generar nuevos fármacos más seguros y eficientes, escatimando tiempo y 

recursos152.  

Los métodos de química computacional (conocidos como in sílico) han permitido 

estudiar de manera teórica propiedades moleculares tales como momento dipolar, 

polarización, energías relativas, propiedades espectroscópicas, propiedades 

fisicoquímicas, mecanismos de reacción, modelado y arreglos geométricos de 

intermediarios y estados de transición, así como la interacción de ligantes con dianas 

biológicas. Para ello, se fundamenta en ecuaciones matemáticas basadas en la 

mecánica cuántica y la mecánica molecular para simular los procesos en un 

ordenador, y con ello, complementar y respaldar el trabajo de síntesis en el 

laboratorio153.  

El estudio de acoplamiento molecular o Docking molecular es una herramienta para el 

diseño de fármacos asistido por computadora basado en la estructura del receptor, 

trabaja en conjunto con la síntesis orgánica asignando prioridades sobre las moléculas 
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en las que es más conveniente enfocar los esfuerzos experimentales y descartar 

aquellas que solo ocasionen el desperdicio de recursos154.  

La técnica consiste en identificar el modo de interacción, es decir, la orientación y 

conformación más estable que el ligando adopta en la cavidad de una diana molecular. 

Debido a la flexibilidad de las moléculas y la plasticidad de la cavidad del sitio de 

interacción pueden existir variedad de conformaciones y posiciones de interacción con 

el receptor. El uso de computadoras y algoritmos basados en la energía ayudan a 

acelerar el proceso y sugerir modelos de unión que pueden demostrarse mediante la 

cristalografía por difracción de rayos X del complejo ligando-receptor154. 

La posibilidad de estudiar moléculas formadas por un gran número de átomos como 

las proteínas y los ácidos nucleicos radica en que se emplea un modelo de pelotas y 

resortes para representar el enlace y los átomos sin diferenciar entre núcleos ni 

electrones (menor costo computacional). Se emplean las bases de la mecánica 

molecular (física clásica) para describir la energía potencial asociada al tipo de 

movimiento de los enlaces como lo es el estiramiento, flexión, torsión, deformación, 

así como las fuerzas intermoleculares. La suma de todas las interacciones determina 

la distribución espacial (conformación) de un conjunto de átomos (Ecuación 1) 153,155.  

 

𝐸𝑇 = 𝐸𝑒𝑠𝑡𝑖𝑟 + 𝐸𝑑𝑒𝑓 + 𝐸𝑓𝑓𝑝 + 𝐸𝑡𝑜𝑟 + 𝐸𝑐𝑟𝑢𝑧 + 𝐸𝑣𝑑𝑤 + 𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐 

Ecuación 1. Cálculo de energía potencial asociada al tipo de movimiento de los enlaces. En un campo 

de fuerza, la energía potencial total (ET) es la suma de las energías de estiramiento de enlace (Eestir), 

deformación de ángulo de enlace (Edef), flexión fuera del plano (Effp), torsión de enlace (Etor), fuerzas de 

Van der Waals (Evdw) e interacciones intermoleculares (Eelec) 156.  

 

El acoplamiento molecular consta de dos componentes para la generación de 

resultados, el primero consiste en la búsqueda de la conformación y orientación óptima 

de las moléculas para la interacción (docking); el segundo, denominado “scoring” tiene 

la finalidad de medir el grado de interacción ligando-receptor asignando valores de 
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energía libre del sistema. El scoring se efectúa a todas las posibles conformaciones 

encontradas tornando complicado calcular con precisión y en poco tiempo la energía 

mínima de manera certera154.  

Para efectuar los cálculos correspondientes es necesario el empleo de un campo de 

fuerza el cual consiste en un conjunto de funciones y criterios para estimar la energía 

potencial del sistema en función del tiempo describiendo todos los enlaces y las 

interacciones intermoleculares157. Con ello, es posible asignar a cada átomo la etiqueta 

correcta especificando las coordenadas atómicas iniciales y la conectividad de cada 

átomo de la molécula para obtener una expresión matemática sólida que proporcione 

valores numéricos interpretables sobre la probable interacción. Existe un amplio 

catálogo de simuladores de campo de fuerza dependiendo del estudio computacional 

a realizar; el campo de fuerza universal permite estimar la energía potencial con la 

particularidad de que al no ser reactivo es posible realizar modificaciones en la 

geometría (enlaces rotables) sin la ruptura o formación de enlaces covalentes158.  

Bajo un campo de fuerza adecuado el cálculo de energía potencial entre la interacción 

ligando-receptor relaciona la energía libre Gibbs con la constante de inhibición 

mediante la Ecuación 2 en donde ∆G es la diferencia de la energía libre de Gibbs, ∆H 

es la diferencia de entalpía, T es la temperatura absoluta, ∆S diferencia de entropía, R 

es la constante del gas ideal y Ki es la constante de inhibición159,160.  

 

∆𝐺 = ∆𝐻 − 𝑇∆𝑆 = −𝑅𝑇𝑙𝑛𝐾𝑖 

Ecuación 2. Relación de la energía libre de Gibbs con la constante de inhibición160.  

 

El cambio en la energía libre de Gibbs determina si una reacción es espontanea (∆G 

negativo) o no espontanea, de todas las conformaciones acopladas aquella que arroje 

el resultado con el valor más negativo representará la mejor evaluación y el modo de 

interacción con mayor probabilidad de éxito. La constante de equilibrio se aplica al 
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proceso de disociación del complejo enzima-ligando similar al equilibrio ácido-base, de 

esta forma el valor de energía libre se relaciona con la constante para evaluar la 

capacidad de inhibición enzimática; a menor ∆G mayor inhibición (valor de Ki 

pequeño)153,160.  

En conclusión, el acoplamiento molecular es una herramienta efectiva para proponer 

modelos de interacción; sin embargo, los valores de ∆G y Ki obtenidos son producto 

de la medida de las energías en una situación hipotética haciendo que los resultados 

no representen un valor fisicoquímico real que garantice un comportamiento similar en 

los ensayos experimentales (ambos son complementarios). Este problema es mitigado 

sometiendo los modelos obtenidos por acoplamiento molecular a sistemas de cómputo 

más refinados que soporten cálculos de modelado molecular con niveles de teoría más 

elevados (mecánica cuántica). 

2.4.2. Paquete Computacional Autodock 4.2 

Los sistemas de cómputo más utilizados para llevar a cabo estudios de acoplamiento 

molecular son Autodock 4.2 (versión libre),  Le dock, Autodock Vina, entre otros.157 

Autodock 4.2 es una versión libre utilizada como herramienta computacional para 

predecir interacciones ligando-receptor explorando distintas conformaciones (grados 

de libertad) para proponer un modelo de interacción en base a los valores de energía 

obtenidos.  El paquete cuenta con 3 herramientas: 1) Autodocktools, permite 

establecer las coordenadas de la molécula en estudio y los coloca en los archivos de 

salida “.pdb” y “. pdbqt”, esta herramienta también permite visualizar una simulación 

de la interacción ligando-receptor. 2) Autogrid, calcula los potenciales de afinidad para 

cada átomo presente en la molécula, además de delimitar la superficie de interacción, 

los resultados obtenidos se representan mediante el “gridbox”. 3) Autodock, realiza el 

acoplamiento basándose en algoritmos genéticos Lamarckianos y parámetros de 

búsqueda local basados en la mecánica molecular153,157.  
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2.4.3. Fluoroquinolonas y el Docking 

La optimización de los sustituyentes en la estructura de las fluoroquinolonas de uso 

clínico y la adición de fragmentos o farmacóforos (hibridación) con actividad 

antimicrobiana y antitumoral es una atractiva estrategia que busca generar nuevas 

alternativas terapéuticas, en especial, en el ámbito de la resistencia hacia estos 

compuestos, en donde el docking molecular juega un papel importante en el diseño 

racional de nuevos fármacos161.  

En este contexto, Norouzbahari y colaboradores162, reportaron el diseño, síntesis, 

estudio de acoplamiento molecular y evaluación biológica de nuevos análogos de 

fluoroquinolona fusionados a fragmentos de quinazolina 157; esta última, presenta 

variedad de aplicaciones biológicas, entre ellas, destaca su actividad antimicrobiana.  

Los nuevos derivados, mostraron de moderada a buena actividad in vitro en contra de 

tres cepas de Grampositivos (Staphylococcus aureus resistente a metilciclina, 

Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis) y tres Gramnegativos (Pseudomona 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli) empleando cirpofloxacina y 

sarafloxacina como referencia. De los derivados sintetizados, el compuesto con 

sustituyentes: R1 = OMe, R2 = H, R3 = ciclopropilo, mostró la mejor actividad in vitro en 

contra de la cepa de S. aureus resistente a metilciclina, a menor concentración a la 

mostrada por los fármacos de referencia. 

NN

N
N

NH

R3

R1

R2

O

O

OH

O

F

R
3
 = ciclopropilo ó 4-fluorofenilo

157  

Figura 24. Hibrido fluoroquinolona-quinazolina 

Así mismo, se realizó el estudio de acoplamiento molecular con el programa autodock 

4.2.1. package para evaluar la energía de unión y el modo de interacción del derivado 

más potente en contra de la enzima ADN girasa (PDB: 2XCT), comparando los 
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resultados con la ciprofloxacina. Los resultados revelaron un modo de interacción 

similar entre ambas moléculas dentro del sitio activo de la enzima, además, se 

observaron las mismas interacciones con el ión Mn2+ (Figura 25).  El nuevo derivado 

mostro una mayor energía de interacción (-17.73 Kcal/mol) en comparación con la 

ciprofloxacina (-12.83 kcal/mol). La adición del fragmento de quinazolina generó 

interacciones adicionales con la enzima de tipo Van der Waals e hidrofóbicas. 

 

Figura 25. a. Representación 2D de la interacción del híbrido fluoroquinolona-quinazolina con la 

enzima; b. Superposición de la ciprofloxacina (rojo) con el híbrido (gris). 

 

El docking se ha vuelto una herramienta útil para el diseño y síntesis de fármacos, con 

resultados favorables traducidos en costos y tiempo, generando derivados con mayor 

probabilidad de éxito en cuanto a actividad biológica. Sin embargo, es importante 

contar con bases teóricas y datos de referencia para así hacer una comparación 

significativa con la nueva información generada de los nuevos fármacos. 

Atendiendo esta necesidad, Jadhav y Karuppayil163 realizaron un estudio de 

acoplamiento molecular de 13 derivados de fluoroquinolona de uso clínico, dirigidos 

hacia las enzimas: topoisomerasa humana IIa (PDB : 4FM9) y la isoforma IIb (PDB : 

3QX3). Para ello, emplearon el paquete computacional autodock 1.5.6rc2 para 
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establecer el tipo de interacciones, así como las energías de unión entre ligantes y 

enzimas. 

Los resultados mostraron que las fluoroquinolonas interaccionan con residuos de 

aminoácido en el espacio del sitio activo de las enzimas estudiadas y con residuos del 

ADN, encontrando que la sparfloxacina presentó la mejor energía de unión hacia la 

Top2a (-8.17 kcal/mol), mientras que, para la Top2b el compuesto más activo fue la 

levofloxacina con una energía de unión de -11.78 kcal/mol.  

Este estudio permite identificar aquellos derivados de fluoroquinolona con una 

prometedora actividad anticancerígena. Si bien, el uso clínico de los compuestos en 

estudio está enfocado a la quimioterapia antimicrobiana, es posible optimizar los 

sustituyentes para aumentar dicha actividad y/ó reorientarlos hacia un uso como 

agentes antitumorales. No obstante, es necesario llevar a cabo experimentos de 

actividad anticancerígena in vitro e in vivo para posicionar estos fármacos como 

potenciales agentes antitumorales.  

 

3. JUSTIFICACIÓN 

El descubrimiento y desarrollo de la quimioterapia antimicrobiana trajo grandes 

avances y resultados favorables en el tratamiento de enfermedades infecciosas, las 

cuales en su época fueron de las principales causas de mortalidad. Con el transcurso 

de los años, el uso irracional de estos fármacos, incluso una incorrecta disposición de 

estos propició la generación de resistencia en muchos derivados de diversas familias 

(penicilinas, sulfas, macrólidos, tetraciclinas, fluoroquinolonas, etc.) extendiéndose 

cada vez a mayores regiones geográficas. La propagación de microorganismos 

resistentes pone en peligro la vida de cualquier organismo vulnerable al no contar con 

fármacos efectivos y seguros. Es por ello, que la búsqueda y desarrollo de nuevas 

moléculas con actividad hacia aquellos microorganismos resistentes es cada vez de 

mayor interés de los investigadores debido esta notable necesidad para la población 

en general. 
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Por otro lado, las fluoroquinolonas como los bencimidazoles que poseen buena 

actividad antimicrobiana, han demostrado una favorable farmacocinética que los hace 

efectivos contra un amplio espectro de patógenos, abarcando microorganismos de 

mayor complejidad como hongos y parásitos con una baja tasa de efectos adversos. 

El mecanismo de acción de cada uno de los farmacóforos de fluoroquinolonas y 

bencimidazoles (inhibición de topoisomerasas tipo 2, intercalación en el ADN) ha 

mostrado buena efectividad en contra de células tumorales in vitro, por lo que el estudio 

de nuevas alternativas antitumorales a través de la fusión de estos núcleos base son 

de gran interés.   

La síntesis del imidazol fusionado entre C-7 y C-8 de la FQ es una estrategia que 

permite la generación de compuestos con potencial actividad antimicrobiana y 

antitumoral gracias a la probable sinergia en propiedades farmacológicas individuales 

de estos núcleos. Para ello es necesario un estudio de acoplamiento molecular para 

predecir la interacción de dianas farmacológicas (enzimas, proteínas, etc.) con las 

estructuras de nuevos híbridos, variando los sustituyentes para establecer aquellos 

con mayor actividad in silico y, en base a esto, enfocar los esfuerzos en la síntesis de 

aquellos derivados con potencial actividad in vitro optimizando costos y tiempo.  

 

4. OBJETIVOS 

 

4.1. Objetivo General 

➢ Síntesis de complejos 1-(etil/metil)-6-fluoro modificados en C-7 y C-8 y análisis 

comparativo del acoplamiento molecular, docking, de nuevos híbridos 

fluoroquinolona-bencimidazol, en la topoisomerasa IIa de Mycobacterium 

tuberculosis y humana. 
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4.2. Objetivos Particulares  

➢ Sintetizar los complejos 1-(etil/metil)-6,7-difluoro- y 6-cloro-1-(etil/metil)-7-

fluoro-quinolona-boro a partir de la 3,4-difluoro ó 3-cloro-4-fluoroanilinas. 

➢ Incorporar el grupo amino en C-7 de la 6,7-difluoro ó 6-cloro-7-fluoroquinolona-

boro, mediante el empleo de la para-metoxibencilamina. 

➢ Llevar a cabo una nitración en C-8 de la 7-amino-1(etil/metil)-6-fluoroquinolona-

boro. 

➢ Elucidar los intermediarios de reacción mediante las espectroscopías de (IR, 

RMN 1H, 13C, 19F y UV-Vis). 

➢ Realizar el análisis comparativo de acoplamiento molecular de híbridos 

Fluoroquinolona-Bencimidazol dirigidas hacia las enzimas topoisomerasa II de 

Mycobacterium tuberculosis (código PDB: 5BTL) y topoisomerasa IIa humana 

(código PDB: 4FM9). 

 

5. Material y Métodos 

5.1. Técnicas de Análisis y Caracterización 

5.1.1. Determinación del Punto de Fusión  

Se empleó un aparato “Fisher-Johns”, en el cual se añadieron pocos miligramos de la 

muestra entre dos cubreobjetos redondos de vidrio, que fueron colocados sobre la 

placa de calentamiento del aparato. Posteriormente se elevó la temperatura 

gradualmente, obteniendo la lectura con un termómetro de mercurio situado en la base 

del cilindro metálico, registrando el valor donde se presenta el cambio de estado físico. 

El punto de fusión de una sustancia sólida puede proporcionar su grado de pureza y 

en ocasiones la identificación del compuesto mismo, si se conoce el valor determinado. 

En algunos casos, se toma como referencia un rango menor a 2°C para considerarlo 

como puro, siendo medido desde la aparición de las primeras gotas, hasta que se 

licuan las últimas trazas del sólido en estudio. La presencia de compuestos 
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adicionales, así como humedad en la muestra, provoca la disminución del valor; por lo 

tanto, presenta variaciones en el mismo. 

 

5.1.2. Espectroscopía de Infrarrojo con Transformada de Fourier (FT-IR) 

Los espectros se realizaron en un espectrofotómetro “Nicolet iS10 FT-IR” (Thermo 

Scientific), equipado con accesorios: Smart OMN-Transmission, para el análisis de 

muestras por pastilla de KBr; y Smart iTR-ATR de diamante, para el análisis directo de 

muestras. 

Esta técnica permite conocer los diferentes grupos funcionales presentes en la 

molécula. La longitud de onda utilizada (400 a 4000 cm-1) causa diferentes vibraciones 

en toda la estructura proporcionando la naturaleza de los enlaces. Estas vibraciones 

son: alargamiento, tensión asimétrica, tensión simétrica, flexión en forma de tijera y 

flexión fuera del plano. Las vibraciones se presentan en una región determinada para 

ciertos grupos funcionales dando una huella dactilar. 

5.1.3. Espectroscopía de Ultravioleta-Visible 

Los espectros UV-Vis se obtuvieron mediante un espectrofotómetro “Shimadzu UV-

2401 PC”, utilizando celdas de cuarzo de 0.5 cm marca Spectrocell. Se utilizó etanol 

como solvente. 

La longitud de onda de luz ultravioleta (190-800 nm) proporciona energía necesaria 

para generar la transición de electrones de un orbital molecular a otro, observándose 

principalmente transiciones 𝜋 → 𝜋* y η→ 𝜋*.  

5.1.4. Espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 

Los espectros de RMN de protón (1H), carbono (13C) y flúor (19F) se obtuvieron en un 

espectrómetro “Bruker Ascend 400 MHz NMR spectrometer”. Los disolventes 

empleados fueron cloroformo deuterado (CDCl3), dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-

d6), acetona deuterada (CD3COCD3) y ácido trifluoroacético deuterado. 
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La técnica analítica de RMN es un método no destructivo que se utiliza para el estudio 

de los núcleos como 1H, 13C, 15N, 19F y 31P, los cuales se someten a un campo 

magnético homogéneo donde absorben energía dentro del rango de correspondiente 

a radiofrecuencias (longitud de onda de 1x10-1 a 1x101 m). La energía absorbida 

permite identificar el desplazamiento químico que es influenciado por elementos que 

rodean al núcleo, así como propiedades que estos le brindan, tales como: protección, 

desprotección o bien, efecto inductivo; esos efectos ocasionan señales con diferentes 

desplazamientos químicos para cada tipo de núcleo. Los desplazamientos químicos 

(ẟ), son expresados en partes por millón (ppm); para indicar la multiplicidad exhibida 

en los espectros de RMN, se utilizan las abreviaturas: singulete (s), doblete (d), triplete 

(t), cuadruplete (c), quintuplete (q) y multiplete (m). 

 

Tabla 1. Reactivos utilizados en la síntesis 

 

 

 

 

 

REACTIVO FABRICANTE

3-cloro-4-fluoroanilina Sigma-Aldrich

3,4-difluoroanilina Sigma-Aldrich

etoximetilenmalonato de dietilo Sigma-Aldrich

iodometano Sigma-Aldrich

iodoetano Sigma-Aldrich

carbonato de potasio Sigma-Aldrich

etileterato de trifluoroborilo Sigma-Aldrich

para -metoxi-bencilamina Sigma-Aldrich

ácido trifluoroacético Sigma-Aldrich

ácido sulfúrico Fermont

ácido nitrico Jalmek

trietilamina Sigma-Aldrich
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Tabla 2. Disolventes empleados en la síntesis y purificación 

 

 

Tabla 3. Softwares utilizados para el estudio de acoplamiento molecular 

 

 

5.2 Metodología de Síntesis 

 

5.2.1. Síntesis de 2-[(3,4-difluoro-fenilamino)-metilen]-malonato de dietilo 47 y 

2-[(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-metilen]-malonato de dietilo 158.  

NH2

F

X

+ O

O

O

O

O

CH3CH3

CH3

F

X NH O

O

O O

CH3

CH3

 45 X = F

139 X = Cl 46

1.5 h

110-115  °C

47 X = F

158 X = Cl

 

Se montó un sistema de reacción, en donde se colocaron 0.1 mL (1mmol) de la 3,4-

difluoroanilina 45 ó 0.1455g (1 mmol) de 3-cloro-4-fluoroanilina 139 con 0.2020 mL (1 

mmol) del etoximetilenmalonato de dietilo 46. La mezcla de reacción se calentó en un 

baño de aceite a 110-115 °C por 1.5-2 horas, el etanol formado durante la reacción fue 

DISOLVENTE FABRICANTE

agua destilada Sigma-Aldrich

acetato de etilo Jamlek

diclorometano Jamlek

n-hexano Jamlek

etanol Jamlek

difenil éter Sigma-Aldrich

N,N-dimetilformamida Sigma-Aldrich

SOFTWARE

autodock 4 y autogrid 4

autoDockTools-1.5.6

Meaestro (Schrodinger®)
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removido por destilación. Se dejó enfriar la mezcla resultando un precipitado crema, 

que se recristalizó con 5 mL de etanol, observándose la formación del compuesto 47 

ó 158 en forma de agujas blancas con un 83 ó 85 % de rendimiento y p.f. de 70-71 ó 

55-57 °C, respectivamente. 

 

5.2.2. Síntesis de 6,7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilato de etilo 

48 y 7-cloro-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilato de etilo 140. 

F

X NH O

O

O O

CH3

CH3

N
H

F

X

O

O

O

CH3

48 X = F

140 X = Cl

difeniléter

240-250 °C

47 X = F

158 X = Cl

 

Se utilizó un sistema a reflujo, donde se colocaron 10 mL de difeniléter, calentándose 

en un baño de aceite hasta alcanzar los 200°C. Después, se adicionaron gradualmente 

2 g (6.704 mmol) del compuesto 47 ó 2 g (6.256 mmol) de 158, originándose la 

formación de gases blancos y se incrementó la temperatura a 240-250 °C; transcurrido 

un tiempo, se observó la producción de explosiones acompañadas de la generación 

del sólido crema. Se mantuvo el sistema a reflujo por 2 horas con agitación constante; 

conforme transcurrió la reacción, la generación de gases blancos y la producción de 

explosiones fueron cada vez menos frecuentes. Finalmente, la mezcla de reacción se 

dejó enfriar a temperatura ambiente, después se filtró en vacío para separar el sólido 

obtenido y fue recristalizado con 5 mL de etanol, resultando en un polvo blanco 48 ó 

140 con un 85 ó 80 % de rendimiento y p.s. de 270-271 ó 288-290 °C, respectivamente. 

 

 

 



 

65 

5.2.3. Síntesis de:  6,7-difluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato 

de etilo 159, 1-etil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de etilo 49, 7-

cloro-6-fluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de etilo 160 y 7-cloro-1-

etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de etilo 161. 

N

F

X

O

O

O

R

CH3

159  X = F, R = Met

49 X = F, R = Et

160 X = Cl, R = Met

161 X = Cl, R = Et 

N
H

F

X

O

O

O

CH3

48 X = F

140 X = Cl

MeI ó EtI, DMF

 K
2
CO

3
, 90  °C

 

La reacción se llevó a cabo en un sistema a reflujo adicionando las materias primas 

mostradas en la Tabla 4, empleando 10 mL de DMF como solvente. Se calentó en 

baño de aceite a 80-90°C y se dejó reaccionar por 8 horas; El KHCO3 producido 

durante la reacción fue separado por filtración en caliente y lavado con 1 mL de etanol. 

Se dejó enfriar a temperatura ambiente y después se adicionaron 15 mL de agua 

destilada helada formándose un precipitado blanco el cual fue filtrado al vacío, secado 

y recristalizado en 5 mL de etanol, resultando en cristales blancos rectangulares con 

un 82, 85, 60 ó 70 % de rendimiento y p.f. de 197-199,140-141, 214-215 ó 139-141 °C.  

 

Tabla 4. Condiciones de reacción para la N-alquilación.  

  

 

 

K2CO3  (2.5 mmol) Producto 

48 0.253 g Iodometano 0.365 ml 0.344 g 159

48 0.253 g Iodoetano 0.401 ml 0.344 g 49

140 0.2696 g Iodometano 0.365 ml 0.344 g 160

140 0.2696 g Iodoetano 0.401 ml 0.344 g 161

Hidroxiquinolina (1 mmol) Alquilante (5 mmol)
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5.2.4. Síntesis de 6,7-difluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato 

de difluoroborilo 162 1-etil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 50, 7-cloro-6-fluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 163 y 7-cloro-1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 164. 

 

N

F

X

O

O

O

R

CH3

N

F

X

O

OBF2

O

R

159 X = F, R = Met

49 X = F, R = Et

160 X = Cl, R = Met

161 X = Cl, R = Et 

162 X = F, R = Met

50 X = F, R = Et

163 X = Cl, R = Met

164 X = Cl, R = Et 

difeniléter, BF3

. 
(OEt)2

200 °C, 20 min

 

En un matraz redondo se colocaron 6 mL de difeniléter hasta alcanzar 200°C. Se 

agregó poco apoco 1.315 mmol del éster de la quinolona 159 (400 mg), 49, 160 ó 161; 

observándose la formación de vapores blancos en el interior del matraz. 

Posteriormente se agregaron 197 µL (1.578 mmol) del BF3•(OEt)2, dejando reaccionar 

por 25 minutos, observándose la formación de un sólido en las paredes del matraz y 

dejándolo enfriar a temperatura ambiente. El sólido resultante fue separado por 

filtración al vacío y lavado con acetato de etilo resultando un sólido fino de color 

amarillo pálido 162, 50, 163 ó 164 con un 96, 93, 90 ó 89 % de rendimiento y p.f. de 

251-253, 262-264, 299-301 ó 274-277 °C, respectivamente. 
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5.2.5. Síntesis del 6-fluoro-1-metil-7-(para-metoxibencil-amino)-1,4-dihidro-4-

oxoquinolin-3-carboxilato de difluoroborilo 165 y 1-etil-6-fluoro-7-(para-metoxibencil-

amino)-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato de difluoroborilo 166. 

 

N

F

X

O

OBF2

O

R

162 X = F, R = Met

50 X = F, R = Et

163 X = Cl, R = Met

164 X = Cl, R = Et 

N

F

NH

O

OBF2

O

R
MetO

165 R = Met
166 R = Et

PMBA, TEA 5%, DMF

110-120 °C

 

En un matraz redondo de 10 ml se añadieron 0.35 mmoles del éster de borilo de la 

fluoroquinolona 162, 50, 163 ó 164 (0.1 g, 0.105 g, 0.106 g ó 0.111 g), 1.05 mmoles 

de p-metoxibencilamina (PMBA) y 2.5 µL de trietilamina (TEA) en 5 mL de DMF. Se 

calentó a 110-120 °C durante 7-8 horas en un sistema a reflujo. En los primeros 30 

minutos se observó que la mezcla de reacción adquiere un color amarillo, terminado 

el tiempo se torna naranja-ámbar. La mezcla se dejó enfriar a temperatura ambiente, 

transferida a un vaso de precipitados y después se añaden 15 mL de agua destilada 

helada observando la formación de un precipitado amarillo canario, el cual se filtró al 

vacío y fue recristalizado en 5 mL de etanol obteniendo un sólido amarillo paja 165 ó 

166 con un 88 ó 82 % de rendimiento y p.f. de 264-266 ó 283-286 °C, respectivamente. 
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5.2.6. Síntesis de 7-amino-6-fluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 167 y 7-amino-1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 168. 

 

N

F

NH

O

OBF2

O

R
MetO

N

F

NH2

O

OBF2

O

R

167 R = Met
168 R = Et

165 R = Met
166 R = Et

TFA 30% / CH
2
Cl

2

5h, t.a.

 

En un matraz redondo se colocaron 100 mg del compuesto 165 (0.251 mmol) ó de 166 

(0.247 mmol) en 5 ml de una solución al 30 % de ácido trifluoro acético (TFA) en 

diclorometano (CH2Cl2) y se agitó a temperatura ambiente por 5 horas, terminado el 

tiempo se cambió el refrigerante a modo de destilación calentándose ligeramente para 

destilar el exceso de CH2Cl2, después, la mezcla se vació en un vaso de precipitado y 

se añadieron 15 mL de agua destilada helada observando la formación de un 

precipitado blanquecino el cual se filtró al vacío y se recristalizó en 5 ml de etanol 

obteniendo un sólido blanco-crema 167 ó 168 con un 80 ó 60 % de rendimiento y punto 

de descomposición de 293-297 ó p.f. de 263-266 °C, respectivamente. 

 

5.2.7. Síntesis de 7-amino-6-fluoro-1-metil-8-nitro-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-

carboxilato de difluoroborilo 169 y 7-amino-1-etil-6-fluoro-8-nitro-1,4-dihidro-4-

oxoquinolin-3-carboxilato de difluoroborilo 170. 

 

N

F

NH2

O

OBF2

O

R

N

F

NH3

+

O

OBF2

O

RNO2

167 R = Met
168 R = Et

169 R = Met
170 R = Et

HNO
3
 / H

2
SO

4

0 °C, 3 h
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Se colocó un matraz redondo de fondo plano en un baño de hielo a de 0 °C, en este, 

se añadieron 2 mL de ácido sulfúrico (H2SO4) concentrado, se comenzó a agitar y se 

añadieron poco a poco 0.1 g del compuesto 167 (0.352 mmol) ó 0.1 g de 168 (0.335 

mmol) formándose una solución color rosa-púrpura, se añadió gota a gota 1 mL de 

ácido nítrico concentrado observando que la mezcla cambia a un color naranja-ámbar. 

Se conectó el refrigerante en posición de reflujo y se dejó reaccionar por 3 horas bajo 

agitación manteniendo una temperatura de 0 °C. Terminado el tiempo, la mezcla fue 

transferida a un vaso de precipitados el cual contenía hielo picado para detener la 

reacción, luego se añadieron 15 mL de agua destilada helada observando la formación 

de un precipitado amarillo el cual fue filtrado y secado al vacío obteniendo un sólido 

amarillo canario que corresponde al compuesto 169 ó 170 con un rendimiento de 71 ó 

66 % punto de descomposición de 293-297 ó p.f. de 142-145 °C, respectivamente. 

 

5.3. Metodología General para el Estudio de Acoplamiento Molecular (Docking) 

El estudio de acoplamiento molecular fue realizado a 10 estructuras de tipo hibrido 

fluoroquinolona-bencimidazol en forma de carboxilato 171 a-j, además del etopósido 

172 y la moxifloxacina 23 que fueron usadas como control, dirigido hacia las enzimas 

topoisomerasa IIa humana y la topoisomerasa II de Mycobacterium tuberculosis con el 

objetivo de evaluar aquellos candidatos con mejor actividad in sillico para su posterior 

síntesis química empleando los precursores de 7-amino-8-nitro-fluoroquinolona 

previamente sintetizados escatimando tiempo y recursos valiosos. 
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N

N

NH

R1

R2

F

O

O
-

O

171a-j

O

O

OO

O

O

O

CH3

CH3

CH3

O

H

O
H

H

O

O
CH3

O

HO
CH3

H

172  

Figura 26. Estructura de los híbrido fluoroquinolona-bencimidazol propuestos 171a-j y el etopósido 

172 

 

5.3.1. Construcción y Optimización de los Ligandos  

Se construye la estructura tridimensional de cada ligando control y de prueba con el 

programa Chem Draw obteniendo las estructuras en formato “sdf”; después, con el 

programa Maestro, la geometría es optimizada a nivel de mecánica molecular bajo un 

campo de fuerza para obtener la estructura de mínima energía. Las geometrías de los 

ligandos optimizados se guardan en un formato “.pdb“ asignando así los tipos de 

átomos y sus enlaces con el objetivo de establecer las coordenadas conformacionales 

de cada ligando para el cálculo de acoplamiento molecular en el software. 

5.3.2. Selección del Complejo Ligando-Proteína  

De la base de datos en línea Protein Data Bank (https://www.rcbs.org/pdb) son 

obtenidos los archivos en formato “.pdb” correspondientes a las proteínas 

topoisomerasa IIa humana (código PDB: 4FM9) y la topoisomerasa II de M. 

tuberculosis (código PDB: 5BTL). Frecuentemente las estructuras protéicas han sido 

co-cristalizadas con fármacos y iones formando complejos enzima-ligando. En la 

descripción del archivo se puede encontrar información adicional sobre la presencia 

 

https://www.rcbs.org/pdb
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de más elementos y moléculas presentes al momento de la difracción de rayos X, lo 

cual debe tenerse en cuenta ya que pueden variar los resultados del docking. 

5.3.3. Preparación de la Proteína  

El servidor libre Pymol permite manipular el complejo ligando-proteína para remover el 

ligante y moléculas de solvente que estuvieron presentes en la difracción de rayos X; 

además, los iones metálicos que pudiesen servir como cofactores y que tienen un valor 

significativo para la interacción pueden ser conservados. Una vez aislada la estructura 

de la enzima se genera un archivo “.pdb”. 

A continuación, con el programa Maestro o con AutoDockTool se realiza un 

acondicionamiento de la proteína que consiste en asignar enlaces e hidrógenos, 

eliminar moléculas de agua y cationes metálicos (si así se requiere) para minimizar las 

fuerzas que pueden ejercer. El procedimiento de remover las moléculas de agua se 

realiza una segunda vez y por último se establecen los estados de protonación 

mediante la evaluación del pKa en condiciones de pH 7-7.3 (condiciones fisiológicas). 

5.3.4. Cálculo de Acoplamiento Molecular  

Los archivos “.pdb” correspondientes del ligando y la proteína son a continuación 

sometidos a un pretratamiento con el programa AutoDockTools, en donde a cada 

ligando se le asignan los enlaces rotables, mientras que a la proteína se le proporciona 

un carácter rígido asignando únicamente hidrógenos polares y cargas atómicas 

parciales de Koltman. Los archivos se guardan ahora en formato “.pdbqt”. 

El siguiente paso es construir la caja de interacción con la herramienta Autogrid. Aquí 

se establece el espacio tridimensional (tamaño) de la caja, el número de puntos, así 

como las coordenadas X, Y, Z para delimitar el espacio de estudio. El documento 

generado para el docking dirigido se guarda como formato “.gpf”. 

Para correr el cálculo se importan los archivos “.pdbqt” del ligando y la proteína además 

del archivo “.gpf” de la caja de interacción al programa AutoDock 4.2. Se establecen 

los parámetros de ligando flexible para explorar todas las posibles conformaciones 
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dentro de la macromolécula rígida mediante el uso de un algoritmo genético 

Lamarckiano, se genera un archivo “.dpf” con el cual ahora es posible realizar el cálculo 

de acoplamiento molecular utilizando Autogrid y AutoDock 4.2. 

Finalmente, los mapas de interacción, así como los resultados de energía de 

interacción y constantes de inhibicion pueden ser visualizados por medio de 

AutoDockTools, o bien, con el programa Maestro. 
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6. Resultados 

6.1. Caracterización de Compuestos 

 

6.1.1. 2-[(3,4-difluoro-fenilamino)-metilen]-malonato de dietilo 47 

 

Cristales blancos en forma de agujas, 83% de rendimiento 

p.f. 70-71 °C  

Fórmula Química: C14H15F2NO4 

PM: 299.27 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 1): Alargamiento N-H de amina secundaria (3249 cm-1), 

alargamiento C-N de amina (1088 cm-1), alargamiento C-H aromático y vinílico (3060 

cm-1), alargamiento C-H alifático (2984 cm-1), alargamiento C=O de éster (1683 cm-1), 

alargamiento C-O de éster (1270 y 1222 cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1643 

cm-1), alargamiento C=C de aromático (1618 y 1505 cm-1), alargamiento C-F (1222 y 

1027 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 19) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋* (288 nm) C=C de aromático, 𝜋 → 𝜋 ∗ (221 nm) C=O de éster conjugado, 𝑛 → 𝜋 ∗ 

(319 nm) C=O de éster conjugado. 

RMN de 1H (Espectro 37) se determinó en DMSO-d6 a 400 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  1.35, metílico (t, JHH = 7.10 Hz, 3H); 1.39, metílico (t, JHH 

= 7.10 Hz, 3H);  4.27, metilénico (c, JHH = 7.10 Hz, 2H); 4.32, metilénico (c, JHH = 7.10 

Hz, 2H); 6.86, aromático (m, 1H); 6.99, aromático (ddd, JHHorto = 11.1 Hz, JHFmeta = 6.58, 
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JHHmeta = 2.78 Hz, 1H); 7.19, aromático (d, JHForto = 9.48 Hz, 1H);  8.38, vinílico (d, JHNH 

= 13.32 Hz, 1H); 11.0, amínico (d, JHNH = 13.32 Hz, 1H). 

RMN de 13C (Espectro 55) se determinó en DMSO-d6 a 101 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  168.95 y 165.41 (C éster); 151.69 y 106.64 (C vinílico); 

150.91, 146.39, 136.12, 118.39, 113.39, 94.62 (C aromático); 60.62 y 60.30 (C 

metilénico); 14.40 y 14.26 (C metílico). 

RMN de 19F (Espectro 70) se determinó en DMSO-d6 a 376 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): -134.17 (d, JFForto = 21.28 Hz, 1F); -142.08 (d, JFForto = 

21.28 Hz, 1F).   

 

6.1.2. 2-[(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-metilen]-malonato de dietilo 158 

 

Cristales blancos en forma de agujas, 85% de rendimiento 

 p.f. 55-57 °C  

Fórmula Química: C14H15ClFNO4 

PM: 315.7246 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 2): Alargamiento N-H de amina secundaria (3258 cm-1), 

sobretono N-H de amina (3194 cm-1), flexión N-H de amina (1264 cm-1), alargamiento 

C-N amina (1070 cm-1), alargamiento C-H aromático y vinílico (3078 cm-1), 

alargamiento C-H alifático (2972 y 2910 cm-1), alargamiento C=O de éster (1717 cm-

1), alargamiento C-O de éster (1216 y 1202 cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1665 

cm-1), alargamiento C=C de aromático (1618 y 1506 cm-1), alargamiento C-F (1025 cm-

1), alargamiento C-Cl (760 cm-1). 
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UV-Vis (Espectro 20) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (298 nm) C=C de aromático, 𝜋 → 𝜋 ∗ (219 nm) C=O de éster conjugado, 𝑛 → 𝜋 ∗ 

(319 nm) C=O de éster conjugado. 

RMN de 1H (Espectro 38), se determinó en CDCl3 a 400 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): 1.35, metílico (t, JHH = 7.13 Hz, 3H); 1.40, metílico (t, JHH = 

7.13 Hz, 3H);  4.28, metilénico (c, JHH = 7.13 Hz, 2H); 4.33, metilénico (c, JHH = 7.13 

Hz, 2H); 7.01, aromático (ddd, JHHmeta = 2.78 Hz, JHFmeta = 3.89 Hz, JHHorto = 8.92 Hz, 

1H); 7.17, aromático (dd, JHHorto = 8.60 Hz, JHForto = 8.62 Hz, 1H); 7.22, aromático (dd, 

JHHmeta = 2.84 Hz, JHFmeta = 6.04 Hz, 1H);  8.39, vinílico (d, JHNH = 13.44 Hz, 1H); 11.0, 

amínico (d, JHNH = 13.44 Hz, 1H). 

RMN de 13C (Espectro 56), se determinó en CDCl3 a 101 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  169.00 y 165.47 (C éster); 156.58 y 116.91 (C vinílico); 

151.73, 136.26, 122.30, 119.25, 117.53, 94.65 (C aromático); 60.62 y 60.31 (C 

metilénico); 14.42 y 14.26 (C metílico). 

RMN de 19F (Espectro 71), se determinó en CDCl3 a 376 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): -120.17 (s, 1F).  

 

6.1.3. 6,7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilato de etilo 48 

N
H

F

F

O

O

O

CH3

N

F

F

OH

O

O

CH3

 

Polvo blanco, 85% de rendimiento 

p.s. 270-271 °C 

Fórmula Química: C12H9F2NO3 

PM: 253.2015 g/mol 
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FTIR-ATR (Espectro 3): Alargamiento O-H de alcohol (3200-2900 cm-1), alargamiento  

N-H de amina secundaria (3160 cm-1), alargamiento C-N de amina (1286 cm-1), 

alargamiento C-H de aromático y vinílico (3105 cm-1), alargamiento C-H de alifático 

(2990 cm-1),  alargamiento C=O de éster (1681 cm-1), alargamiento C-O de éster (1260 

y 1199 cm-1), alargamiento C=C de aromático (1618 y 1483cm-1), alargamiento C=C 

de alqueno (1585 cm-1), alargamiento C-F de aromático (1205, 1173 y 1083 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 21) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (216 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (253 nm) C=C de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗

 (312 nm) C=O de éster conjugado, 𝑛 → 𝜋 ∗ (324 nm) C=O de cetona conjugada. 

RMN de 1H (Espectro 39) se determinó en TFA-d6 / DMSO-d6 a 400 MHz obteniendo 

las siguientes señales (ẟ ppm): 1.45, metílico (t, JHH = 7.16 Hz, 3H); 4.69, metilénico 

(c, JHH = 7.16 Hz, 2H); 7.95, aromático (dd, JHFmeta = 6.32 Hz, JHForto = 9.08 Hz, 1H); 

8.32, aromático (dd, JHFmeta = 7.6 Hz, JHForto = 9.04 Hz, 1H); 9.27, vinílico (s,1H); 11.5, 

amínico (s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 57) se determinó en TFA-d6 / DMSO-d6 a 101 MHz obteniendo 

las siguientes señales (ẟ ppm): 172.52 (C cetona); 167.19 (C éster); 156.28 y 105.08 

(C vinílico); 158.81, 153.54, 150.93, 145.61, 143.73, 118.97 (C aromático); 64.81 (C 

metilénico); 11.95 (C metílico). 
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6.1.4. 7-cloro-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilato de etilo 140 

N
H

F

Cl

O

O

O

CH3

N

F

Cl

OH

O

O

CH3

 

Polvo blanco, 80% de rendimiento 

p.s. 288-290 °C 

Fórmula Química: C12H9ClFNO3 

PM: 269.6561 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 4): Alargamiento O-H de alcohol (3205-2800 cm-1), N-H amina 

secundaria (3157 cm-1), alargamiento C-N de amina (1291 cm-1), alargamiento C-H de 

aromático y vinílico (3092 cm-1), alargamiento C-H de alifático (2988 y 2907 cm-1), 

alargamiento C=O de éster (1694 cm-1), alargamiento C-O de éster (1270, 1250 y  1170 

cm-1), alargamiento C=C de aromático (1609 y 1470 cm-1), alargamiento C=N de imina 

(1525 cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1584 cm-1), alargamiento C-F de aromático 

(1194 y 1170 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 22) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (216 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (242 nm) C=O de cetona conjugada, 

𝜋 → 𝜋 ∗ (252 nm) C=C de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ (305 nm) C=C de éster conjugado, 𝑛 →

𝜋 ∗ (320 nm) C=C de cetona conjugada, 𝑛 → 𝜋 ∗ (332 nm) C-X de aromático. 

RMN de 1H (Espectro 40) se determinó en DMSO-d6 a 400 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  1.56, metílico (t, JHH = 7.20 Hz, 3H); 4.72, metilénico (c, 

JHH = 7.20 Hz, 2H); 8.14, aromático (dd, JHFmeta = 4.24 Hz, JHForto = 9.30 Hz, 1H); 8.34, 

aromático (d, JHFmeta = 4.60 Hz, 1H); 9.36, vinílico (s,1H); 11.62, amínico (s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 58) en DMSO-d6 a 101 MHz obteniendo las siguientes señales 

(ẟ ppm):  172.64 (cetona); 167.15 (C éster); 157.07 y 105.10(C vinílico); 159.66, 
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145.40, 136.11, 135.29, 122.51, 119.71 (C aromático); 64.81 (C metilénico); 11.90 (C 

metílico). 

 

6.1.5. 6,7-difluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de etilo 159 

 

 

Cristales blancos rectangulares, 82% de rendimiento, p.f. 197-199 °C 

Fórmula Química: C13H11F2NO3 

PM: 267.2281 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 5): Alargamiento C-H de aromático y vinílico (3069 cm-1), 

alargamiento C-H de alifático (2997 cm-1), alargamiento C=O de éster (1719 cm-1), 

alargamiento C=O de piridona (1675 cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1638 cm-1), 

alargamiento C=C de aromático ( 1612, 1477 cm-1), flexión C-H de metilenos (1498 

cm-1), flexión C-H de metilos (1467 cm-1), flexión de grupo ceto (1309 cm-1), 

alargamiento C-N de amina (1264 cm-1), alargamiento C-O de éster (1360 y 1223 cm-

1), alargamiento C-F de aromático (1180 y 1122 cm-1).  

UV-Vis (Espectro 23) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (213 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (251 nm) C=O de cetona conjugada, 

𝜋 → 𝜋 ∗ (255 nm) C=C de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ (319 nm) C=O de éster conjugado, 𝑛 →

𝜋 ∗ (330 nm) C=O de cetona conjugada. 

RMN de 1H (espectro 41) se determinó en acetona-d6 a 400 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): 1.32, metílico (t, JHH = 7.12 Hz, 3H); 4.05, metílico (s, 3H); 

4.27, metilénico (c, JHH = 7.12 Hz, 2H); 7.80, aromático (dd, JHFmeta = 6.52 Hz, JHForto = 
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12 Hz 1H); 8.13, aromático (dd, JHFmeta = 8.56 Hz, JHForto = 10.48 Hz, 1H); 8.62, vinílico 

(s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 59) se determinó en acetona-d6 a 101 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): 171.53 (cetona); 164.51 (C éster); 150.4 y 106.31 (C 

vinílico); 154.24, 151.72, 149.18, 146.72, 114.03, 110.50, (C aromático); 59.76 (C 

metilénico); 41.09 y 13.81 (C metílico). 

RMN de 19F (Espectro 72) se determinó en acetona-d6 a 376 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): -131.54 (d, JFForto = 21.86 Hz, 1F), -142.63 (d, JFForto = 

21.86 Hz, 1F). 

 

6.1.6. 1-etil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de etilo 49 

 

Cristales blancos rectangulares, 85% de rendimiento, p.f. 140-141 °C 

Fórmula Química: C14H13F2NO3 

PM: 281.2547 g/mol 

 

FTIR-ATR (Espectro 6): Alargamiento C-H de aromático y vinílico (3029 cm-1), 

alargamiento C-H de alifático (2984 cm-1), alargamiento C=O de éster (1717 cm-1), 

alargamiento C=O piridona (1698 cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1695 cm-1), 

alargamiento C=C de aromático (1618 y 1478 cm-1), flexión C-H de metileno (1450), 

flexión C-H de metilos (1395 cm-1), flexión de grupo ceto (1310 cm-1), alargamiento C-

N de amina (1290 cm-1), alargamiento C-O de éster (1227 y 1182 cm-1), alargamiento 

C-F de aromático (1110 y 1079 cm-1). 
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UV-Vis (Espectro 24) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (212 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (250 nm) C=O de cetona conjugada, 

𝜋 → 𝜋 ∗ (253 nm) C=C de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ (318 nm) C=O de éster conjugado, 𝑛 →

𝜋 ∗ (330 nm) C=O de cetona conjugada. 

RMN de 1H (Espectro 42) se determinó en acetona-d6 a 400 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): 1.27, metílico (t, JHH = 7.10 Hz, 3H); 1.33, metílico (t, JHH = 

7.10 Hz, 3H); 4.20, metilénico (c, JHH = 7.10 Hz, 2H); 4.37, metilénico (c, JHH = 7.10 Hz, 

2H); 8.05, aromático (m, 2H); 8.69, vinílico (s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 60) en acetona-d6 a 101 MHz obteniendo las siguientes 

señales (ẟ ppm):  171.81 (cetona); 164.87 (C éster); 150.0 y 107.43 (C vinílico); 153.04, 

147.91, 136.54, 126.20,114.31, 110.249 (C aromático); 60.37 y 48.93 (C metilénico); 

14.78 y 14.77 (C metílico). 

RMN de 19F (Espectro 73) se determinó en acetona-d6 a 376 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): -129.75 (ddd, JFForto = 22.80 Hz, JHForto = 12.30 Hz, JHFmeta 

= 9.00 Hz, 1F); -140.64 (ddd, JFForto = 23.50 Hz, JHForto = 10.80 Hz, JHFmeta = 6.60 Hz, 

1F).  

 

6.1.7. 7-cloro-6-fluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de etilo 160 

 

Cristales blancos rectangulares, 60% de rendimiento, p.f. 214-215 °C 

Fórmula Química: C13H11ClFNO3 

PM: 283.6827 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 7): Alargamiento C-H de aromático y vinílico (3069 cm-1), 

alargamiento C-H  de alifático (2997 cm-1), alargamiento C=O de éster (1716 cm-1), 
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alargamiento C=O de piridona (1673 cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1637 cm-1), 

alargamiento C=C de aromático (1611 y 1467 cm-1), flexión de metilenos (1476 cm-1), 

flexión de metilos (1373 cm-1), flexión de grupo ceto (1308 cm-1), alargamiento C-N de 

amina (1262 cm-1), alargamiento C-O de éster (1221 y 1179 cm-1), alargamiento C-F 

de aromático (1049 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 25) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (214 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (255 nm) C=C de cetona 

conjugada, 𝜋 → 𝜋 ∗ (261 nm) C=O de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ (308 nm) C=O de éster 

conjugado, 𝑛 → 𝜋 ∗ (326 nm) C=O de cetona conjugada, 𝑛 → 𝜋 ∗ (337 nm) C-X de 

aromático. 

RMN de 1H (Espectro 43) se determinó en acetona-d6 a 400 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): 1.32, metílico (t, JHH = 7.10 Hz, 3H);4.08, metílico (s, 3H); 

4.27, metilénico (c, JHH = 7.10 Hz, 2H); 7.99, aromático (d, JHFmeta = 5.86 Hz, 1H); 8.08, 

aromático (d, JHForto = 9.44 Hz, 1H); 8.62, vinílico (s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 61) se determinó en acetona-d6 101 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): 171.57 (cetona); 164.47 (C éster); 150.42 y 112.68 (C 

vinílico); 156.26, 153.80, 137.33, 129.05, 125.76, 119.79 (C aromático); 59.76 (C 

metilénico); 41.06 y 13.81 (C metílico). 

RMN de flúor 19F (Espectro 74) se determinó en acetona-d6 a 376 MHz obteniendo 

las siguientes señales (ẟ ppm): -121 (s, 1F). 
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6.1.8. 7-cloro-1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de etilo 161 

 

Cristales blancos rectangulares, 70% de rendimiento, p.f. 139-141 °C 

Fórmula Química: C14H13ClFNO3 

PM: 297.7093 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 8): Alargamiento C-H de aromático y vinílico (3072 y 3049 cm-1), 

alargamiento C-H de alifático (2987 y 2945 cm-1), alargamiento C=O de éster (1716 

cm-1), alargamiento C=O de piridona (1687 cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1610 

cm-1), alargamiento C=C de  aromático (1596 y 1481 cm-1), flexión C-H de metilenos 

(1462 cm-1), flexión C-H de metilos (1373 cm-1), flexión de grupo ceto (1308 cm-1), 

alargamiento C-N de amina (1264 cm-1), alargamiento C-O de éster (1206 y 1169 cm-

1), alargamiento C-F aromático (1099 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 26) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (219 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (255 nm) C=O de cetona conjugada,  

𝜋 → 𝜋 ∗ (260 nm) C=C de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ (307 nm) C=O de éster conjugado, 𝑛 →

𝜋 ∗ (329 nm) C=O de cetona conjugada, 𝑛 → 𝜋 ∗ (339 nm) C-X de aromático. 

RMN de protón 1H (Espectro 44) se determinó en DMSO-d6 a 400 MHZ obteniendo 

las siguientes señales (ẟ ppm):  1.29, metílico (t, JHH = 7.10 Hz, 3H); 1.35, metílico (t, 

JHH = 7.10 Hz, 3H); 4.23, metilénico (c, JHH = 7.10 Hz, 2H); 4.43, metilénico (c, JHH = 

7.10 Hz, 2H); 8.04, aromático (d, JHForto = 9.40 Hz, 1H); 8.20, aromático (d, JHFmeta = 

6.00 Hz, 1H); 8.72, vinílico (s,1H). 

RMN de carbono 13C (Espectro 62) se determinó en DMSO-d6 a 101 MHZ 

obteniendo las siguientes señales (ẟ ppm):  171.57 (cetona); 164.47 (C éster); 150.0 y 
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110.46 (C vinílico); 156.06, 129.22, 125.92, 120.58, 113.16, 112.94 (C aromático); 

60.38 y 48.79 (C metilénico); 14.86 y 14.77 (C metílico). 

RMN de flúor 19F (Espectro 75) se determinó en DMSO-d6 a 376 MHZ obteniendo 

las siguientes señales (ẟ ppm): -120.03, (s, 1F). 

 

6.1.9. 6,7-difluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de difluoroborilo 

162 

 

Sólido crema brillante, 96% de rendimiento, p.f. 251-253 °C 

Fórmula Química: C11H6BF4NO3 

PM: 286.9748 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 9): Alargamiento C-H aromático y vinílico (3070 cm-1), 

alargamiento C=O de éster (1698 cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1629 cm-1), 

alargamiento C=C de aromático (1584 y 1486 cm-1), flexión C-H de metilo (1392 cm-1), 

flexión de grupo ceto (1313 cm-1), alargamiento C-N de amina (1273 cm-1), 

alargamiento C-O de éster (1212 y 1132 cm-1), alargamiento C-F de aromático (1126 

y 1039 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 27) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (246 nm) C=C de cetona, 𝑛 → 𝜋 ∗ (308 nm) C=O de éster, 𝑛 → 𝜋 ∗ (320 nm) C=O 

de cetona. 

RMN de 1H (Espectro 45) se determinó en DMSO-d6 400 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  4.37, metílico (s, 3H); 8.57, aromático (d, JHForto = 8.00 Hz, 

1H); 8.61, aromático (d, JHForto= 8.00 Hz, 1H); 9.61, vinílico (s,1H). 
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6.1.10. 1-etil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de difluoroborilo 50 

 

Sólido crema brillante, 93% de rendimiento, p.f. 262-264 °C 

Fórmula Química: C12H8BF4NO3 

PM: 301.0014 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 10): Alargamiento C-H aromático y vinílico (3082 cm-1), 

alargamiento C=O de éster (1711 cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1636 cm-1), 

alargamiento C=C de aromático (1588 y 1486 cm-1), flexión de metileno (1466 cm-1), 

flexión C-H de metilo (1399 cm-1), flexión de grupo ceto (1301 cm-1), alargamiento C-

N de amina (1265 cm-1), alargamiento C-O de éster (1205, 1113 y 1034 cm-1), 

alargamiento C-F de aromático (1080 y 1034 cm-1).  

UV-Vis (Espectro 28) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (247 nm) C=O de cetona conjugada, 𝑛 → 𝜋 ∗ (305 nm) C=O de éster conjugado, 

𝑛 → 𝜋 ∗ (319 nm) C=O de cetona conjugada. 

RMN de 1H (Espectro 46) se determinó en DMSO-d6 a 400 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  1.47, metílico (t, JHH = 7.10 Hz, 3H); 4.86, metilénico (c, 

JHH = 7.10 Hz, 2H); 8.54, aromático (dd, JHFmeta = 8.38, JHForto = 9.8 Hz, 1H); 8.69, 

aromático (d, JHFmeta= 6.62Hz, JHForto = 12 Hz, 1H); 9.60, vinílico (s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 63) se determinó en DMSO-d6 a 101 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  169.22 (cetona); 157.85 (C éster); 151.63 y 107.85 (C 

vinílico); 155.34, 137.36, 130.78, 122.76, 111.89, 111.65 (C aromático); 52.13 (C 

metilénico), 15.39 (C metílico). 



 

85 

RMN de 19F (Espectro 76) se determinó en DMSO-d6a 376 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  -121.37 (d, JFForto = 23.05 Hz, 1F); -132.31 (d, JFForto = 

23.05 Hz, 1F); -140.33 (s, 2F). 

 

6.1.11. 7-cloro-6-fluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 163 

 

Sólido color crema brillante, 90% de rendimiento, p.f. 299-301 °C 

Fórmula Química: C11H6BClF3NO3 

PM: 303.4299 g/mol 

IR (Espectro 11): Alargamiento C-H de aromático y vinílico (3119 cm-1), Alargamiento 

C=O de éster (1706 cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1636 cm-1*), alargamiento 

C=C de aromático (1581 y 1476 cm-1), flexión C-H de metilo (1392 cm-1), alargamiento 

C-N de amina (1263 cm-1), alargamiento B-F (1192 y 1149 cm-1), alargamiento C-O de 

éster (1125 y 1019 cm-1), alargamiento C-F (1045 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 29) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (210 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (249 nm) C=O de cetona conjugada, 

𝑛 → 𝜋 ∗ (306 nm) C=O de éster conjugado, 𝑛 → 𝜋 ∗ (315 nm) C=O de cetona 

conjugada, 𝑛 → 𝜋 ∗ (330 nm) C-X de aromático. 

RMN de protón 1H (Espectro 47) se determinó en DMSO-d6 a 400 MHZ obteniendo 

las siguientes señales (ẟ ppm):  4.40, metílico (s, 3H); 8.49, aromático (d, JHForto = 8.76 

Hz, 1H); 8.74, aromático (d, JHFmeta= 6.08 Hz, 1H); 9.60, vinílico (s,1H). 

 



 

86 

6.1.12. 7-cloro-1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de difluoroborilo 

164 

 

Sólido crema brillante, 89% de rendimiento, p.f. 274-277 °C 

Fórmula Química: C12H8BClF3NO3 

PM: 317.456 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 12): Alargamiento C-H de aromático (3100 y 3060 cm-1), 

alargamiento C-H de alifático (3997 y 2960 cm-1), alargamiento C=O de éster (1702 

cm-1), alargamiento C=C de alqueno (1650 cm-1), alargamiento C=C de aromático 

(1580 y 1455 cm-1), flexión C-H de metileno (1485 cm-1), flexión C-H de metilos (1390 

cm-1), flexión de grupo ceto (1305 cm-1), alargamiento C-N de amina (1260 cm-1), 

alargamiento C-O de éster (1230 y 1140 cm-1), alargamiento C-F (1080 cm-1).       

UV-Vis (Espectro 30) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (220 nm) C=O de éster conjugad0, 𝜋 → 𝜋 ∗  (234 nm) C=O de cetona conjugada, 

𝜋 → 𝜋 ∗ (264 nm) C=O de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ (280 nm) C=O de éster conjugado. 

RMN de 1H (Espectro 48) se determinó en DMSO-d6 a 400 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  1.49, metílico (t, JHH = 7.10 Hz, 3H); 4.92, metilénico (c, 

JHH = 7.10 Hz, 2H) 8.49, aromático (d, JHForto = 8.72 Hz, 1H); 8.84, aromático (d, JHFmeta 

= 6.12Hz, 1H); 9.61, vinílico (s,1H). 
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6.1.13. 6-fluoro-1-metil-7-(para-metoxibencil-amino)-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-

carboxilato de difluoroborilo 165 

 

 

Sólido amarillo paja, 88% de rendimiento, p.f. 264-266 °C 

Fórmula Química: C19H16BF3N2O4 

PM: 404.1475 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 13): Alargamiento N-H de amina secundaria (3268 cm-1), 

alargamiento C-H de aromático y vinílico (3150 y 3050 cm-1), alargamiento C-H de 

alifático (2998 y 2975 cm-1), alargamiento C=O de éster (1710 cm-1), alargamiento C=O 

de piridona (1633 cm-1), alargamiento C=C de aromático (1585 y 1445 cm-1), flexión N-

H de amina secundaria (1505 cm-1), flexión C-H de metileno (1474 cm-1), flexión C-H 

de metilo (1392 cm-1), alargamiento C-O de éster (1236 y 1178 cm-1), alargamiento C-

N de amina (1290 cm-1), alargamiento C-F de aromático (1028 cm-1).  

UV-Vis (Espectro 31) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (223 nm) C=O de cetona insaturada, 𝜋 → 𝜋 ∗ (280 nm) C=C de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ 

(342 nm) C=O de cetona insaturada. 

RMN de 1H (Espectro 49) se determinó en DMSO-d6 a 400 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  3.33, metílico (s, 3H); 3.72, metílico (s, 3H); 4.49, 

metilénico (d, JHNH = 6.05 Hz, 2H); 6.71, aromático (d, JHFmeta = 7.24 Hz, 1H); 6.91, 

aromático (d, JHHorto = 8.68, Hz, 2H); 7.39, aromático (d, JHHorto = 8.64 Hz, 2H); 7.69, 

amínico (s, 1H); 7.78 (d, JHForto = 8.92 Hz, 1H); 8.78, vinílico (s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 64) se determinó en DMSO-d6 a 101 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  176.37 (cetona); 166.97 (C éster); 151.53 y 106.43 (C 
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vinílico) 158.86, 149.07, 142.90, 142.75, 139.92, 130.53, 129.36, 119.07, 114.46, 

114.34, 109.22, 97.14 (C aromático); 55.48 y 42.15 (C metílico), 45.38 (C metilénico). 

RMN de 19F (Espectro 77) se determinó en DMSO-d6 a 376 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): -127.44 (s, 1F); -132.68 (s. 2F).  

 

6.1.14. 1-etil-6-fluoro-7-(para-metoxibencil-amino)-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-

carboxilato de difluoroborilo 166 

 

Sólido amarillo paja, 82% de rendimiento, p.f. 283-286 °C 

Fórmula Química: C20H18BF3N2O4 

PM: 418.1741 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 14): Alargamiento N-H de amina secundaria (3265 cm-1), 

alargamiento C-H de aromático y vinílico (3049 cm-1), alargamiento C-H de alifático 

(2981 y 2936 cm-1), alargamiento C=O de éster (1708 cm-1), alargamiento C=O de 

cetona (1630 cm-1), alargamiento C=C de aromático (1586 y 1410 cm-1),  flexión N-H 

de amina secundaria (1519 cm-1), flexión C-H de metileno ( 1471 cm-1), flexión C-H de 

metilo (1374 cm-1), alargamiento C-N de amina (1267 cm-1), alargamiento C-O de éster 

(1251 y 1234 cm-1), alargamiento C-O de éter (1179 y 1094 cm-1), alargamiento C-F 

de aromático (1048 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 32) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (206 nm) C=O de éster insaturado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (225 nm) C=O de cetona insaturada, 

𝜋 → 𝜋 ∗ (282 nm) C=C de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ (344 nm) C=O de cetona 
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RMN de 1H (Espectro 50) se determinó en DMSO-d6 a 400 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  1.11, metílico (t, JHH = 7.08 Hz, 3H); 3.71, metílico (s, 3H); 

4.39, metilénico (c, JHH = 7.08 Hz, 2H); 4.51, metilénico (d, JHNH = 5.54 Hz, 2H); 6.67, 

aromático (d, JHFmeta = 7.24 Hz, 1H);  6.91, aromático (d, JHHorto = 8.68, Hz, 2H); 7.38, 

aromático (d, JHHorto = 8.72 Hz, 2H); 7.74, amínico (S, 1H);  7.78 (d, JHForto = 11.84Hz, 

1H); 8.79,vinílico (s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 65) se determinó en DMSO-d6 a 101 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  176.29 (cetona); 166.91 (C éster); 148.16 y 106.98 (C 

vinílico) 158.87, 151.52, 148.16, 142.83, 142.68, 138.51, 130.53, 129.03, 114.95, 

114.45, 110.23, 100.24 (C aromático); 55.53 y 14.29 (C metílico); 49.3 y 45.3 (C 

metilénico). 

RMN de 19F (Espectro 78) se determinó en DMSO-d6 a 376 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): -127.43 (s, 1F); -132.68 (s, 2F).  

 

6.1.15. 7-amino-6-fluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 167 

 

Sólido crema, 80% de rendimiento, 265-270 °C cambia a café, funde a 293-297 °C 

Fórmula Química: C11H8BF3N2O3 

PM: 283.999 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 15): Alargamiento N-H de amina primaria (3325 y 3213 cm-1), 

sobretono N-H de amina (3597 y 3464 cm-1), sobretono C=O de éster (3381 cm-1), 

alargamiento C=O de éster (1694 cm-1), alargamiento C=O de cetona (1622 cm-1), 

alargamiento C=C de aromático (1622 y 1451 cm-1), flexión C-H de metilo (1398 cm-1), 
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alargamiento C-N de amina (1327 cm-1), alargamiento C-O de éster (1210 y 1101 cm-

1), alargamiento C-F de aromático (1040 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 33) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (206 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (225 nm) C=O de cetona conjugada, 

𝜋 → 𝜋 ∗ (276 nm) C=C de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ (319 nm) C=O de éster conjugado. 

RMN de 1H (Espectro 51) se determinó en DMSO-d6 a 400 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  3.93, metílico (s, 3H); 6.69, amina (s, 2H); 6.95, aromático 

(d, JHFmeta = 7.74 Hz, 1H); 7.79, aromático (d, JHForto = 11.52 Hz, 1H); 8.84, vinílico 

(s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 66) se determinó en DMSO-d6 101 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  176.51 (cetona),167.02 (C éster); 151.3 y 106.4 (C 

vinílico) 151.3, 144.17, 139.83, 114.85, 112.57, 110.32 (C aromático); 40.41 (C 

metílico). 

RMN de 19F (Espectro 79) se determinó en DMSO-d6 a 376 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): -128.04 (s, 1F); -133.23 (s, 2F). 

 

6.1.16. 7-amino-1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato de difluoroborilo 

168 

 

Sólido amarillo paja, 60% de rendimiento, p.f. 263-266 °C 

Fórmula Química: C12H10BF3N2O3 

PM: 298.0256 g/mol 
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FTIR-ATR (Espectro 16): Alargamiento N-H de amina primaria (3345 y 3214 cm-1), 

sobretono N-H de amina (3447 cm-1), alargamiento C-H de aromático y vinílico (3088 

cm-1), alargamiento C-H de alifático (2970 cm-1), alargamiento C=O de éster (1714 cm-

1), alargamiento C=C de cetona (1643 cm-1), alargamiento C=C de aromático (1619 y 

1455 cm-1), flexión N-H de amina (1505 cm-1), flexión C-H de metileno (1470 cm-1), 

flexión C-H de metilo (1390 cm-1), alargamiento C-N de amina (1324 cm-1), 

alargamiento C-O de éster (1263, 1247 y 1200), alargamiento C-F de aromático ( 1100 

y 1047 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 34) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (204 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (226 nm) C=O de cetona conjugada, 

𝜋 → 𝜋 ∗ (278 nm) C=C de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ (319 nm) C=O de éster conjugado 

RMN de 1H (Espectro 52) se determinó en DMSO-d6 a 400 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  1.41, metílico (t, JHH = 7.15 Hz, 3H); 4.40, metilénico (c, 

JHH = 7.15 Hz, 2H) 6.64, amina (s, 2H); 7.06, aromático (d, JHFmeta = 7.44 Hz, 1H); 7.82, 

aromático (d, JHForto = 11.52 Hz, 1H); 8.85, vinílico (s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 67) se determinó en DMSO-d6 a 101 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  176.46 (cetona); 166.96 (C éster); 148.19 y 106.71 (C 

vinílico) 158.86, 144.18, 138.50, 129.36, 114.35, 110.33 (C aromático); 49.46 (C 

metilénico), 14.55 (C metílico). 

RMN de 19F (Espectro 80) se determinó en DMSO-d6 a 376 MHZ obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): -122.17 (s, 1F); -132.68 (s, 2F). 
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6.1.17. Sal de 7-amino-6-fluoro-1-metil-8-nitro-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato 

de difluoroborilo 169  

 

Sólido amarillo canario, 71% de rendimiento, a 90 °C cambia a color naranja; 145 °C 

cambia a café y funde a 293-297 °C 

Fórmula Química: C11H7BF3N3O5 

PM: 328.9965 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 17): alargamiento C-H de aromático y vinílico (3067 cm-1), 

alargamiento C-H de alifático (2916 cm-1), alargamiento R-NH3
+ de amina primaria 

protonada (2768, 2163 y 2143 cm-1), alargamiento C=O de cetona (1698 cm-1), 

alargamiento C=C de alqueno (1609 cm-1), alargamiento C=C de aromático (1595 y 

1406 cm-1), alargamiento N-O de nitro aromático (1557 y 1349 cm-1), flexión C-H de 

alifático (1467 cm-1), alargamiento C-N de amina (1312 y 1105  cm-1), alargamiento C-

O de éster (1279 y 1182 cm-1), alargamiento C-F de aromático (1044 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 35) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (217 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (262 nm) C=O de aromático, 𝜋 → 𝜋 ∗ 

(297 nm) C=C de cetona conjugada, 𝑛 → 𝜋 ∗ (341 nm) C=O de cetona conjugada. 

RMN de 1H (Espectro 53) se determinó en acetona-d6 a 400 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): 4.18, metílico (s, 3H); 13.87, amina protonada (s, 3H); 

8.62, aromático (d, JHForto = 8.96 Hz, 1H); 9.0, vinílico (s,1H). 

RMN de 13C (Espectro 68) se determinó en acetona-d6 a 101 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): 175.85 y 164.19 (C éster); 154.33 y 115.23 (C vinílico) 
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155.86, 153.32, 130.72, 129.64, 122.66, 122.46, 109.39 (C aromático); 42.26 (C 

metílico). 

RMN de 19F (Espectro 81) se determinó en acetona-d6 a 376 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): -115.40 (s, 1F); -118.99 (s, 2F). 

 

6.1.18. Sal de 7-amino-1-etil-6-fluoro-8-nitro-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato 

de difluoroborilo 170 

 

Sólido amarillo paja, 66% de rendimiento, p.f. 142-145 °C 

Fórmula Química: C12H9BF3N3O5 

PM: 343.0231 g/mol 

FTIR-ATR (Espectro 18): Alargamiento C-H de aromático y vinílico (3073 cm-1), 

alargamiento C-H de alifático (2918 cm-1), alargamiento R-NH3
+

 de amina primaria 

protonada (2771 y 2162 cm-1), alargamiento C=O de cetona (1694 cm-1), alargamiento 

C=C de alqueno (1605 cm-1), alargamiento C=C de aromático (1500 y 1425 cm-1), 

alargamiento N-O de nitro (1550 y 1311 cm-1), flexión C-H de metileno (1465 cm-1), 

flexión C-H de metilo (1370 cm-1), alargamiento C-N de amina (1280 cm-1), 

alargamiento C-O de éster (1205, 1109 y 1091 cm-1), alargamiento C-F de aromático 

(1046 cm-1). 

UV-Vis (Espectro 36) se determinó en etanol observando bandas de transición: 𝜋 →

𝜋 ∗ (214 nm) C=O de éster conjugado, 𝜋 → 𝜋 ∗ (264 nm) C=C de aromático, 𝑛 → 𝜋 ∗ 

(338 nm) C=O de cetona conjugado. 
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RMN de 1H (Espectro 54) se determinó en acetona-d6 a 400 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm):  1.56, metílico (t, JHH = 7.15 Hz, 3H); 4.46, metilénico (c, 

JHH = 7.15 Hz, 2H); 8.64, aromático (d, JHForto = 8.96 Hz, 1H); 9.03, vinílico (s,1H); 

13.84, amina primaria aromática (s, 3H). 

RMN de 13C (Espectro 69) se determinó en acetona-d6 a 101 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): 175.95 (cetona); 164.18 (C éster); 152.8 y 115.51 (C 

vinílico) 155.92, 153.37, 131.22, 128.56, 122.76, 110.05 (C aromático); 51.4 (C 

metilénico); 15.44 (C metílico). 

RMN de 19F (Espectro 82) se determinó en acetona-d6 a 376 MHz obteniendo las 

siguientes señales (ẟ ppm): -115.59 (s, 1F); -119.08 (s, 2F). 

 

7. DISCUSIONES  

7.1. Estudio de Acoplamiento Molecular de los Híbridos Fluoroquinolona-

Bencimidazol 

El estudio estuvo encaminado a evaluar la actividad in sílico de nuevos híbridos FQ-

BZ 171a-j (Tabla 5) como agentes anticancerosos y antituberculosos empleando las 

estructuras cristalizadas de las enzimas topoisomerasa II de Mycobacterium 

tuberculosis y topoisomerasa IIa humana teniendo como referencia a la moxifloxacina 

23 y el etopósido 172, fármacos con actividad conocida hacia estas enzimas. Con el 

resultado obtenido se pretende identificar aquellos derivados con potencial actividad 

biológica con el fin de enfocar esfuerzos en su síntesis química. 

Previo al estudio de docking se empleó el servidor en línea libre SwissADME para 

predecir propiedades químicas, fisicoquímicas y farmacocinéticas (Figura 27) las 

cuales son esenciales para garantizar la seguridad y la eficacia terapéutica de un 

nuevo fármaco, siendo una de las más importantes, la capacidad para atravesar la 

membrana celular y así alcanzar el sitio de acción.  
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Tabla 5. Estructura química de los híbridos 171a-j propuestos 

 

 

 

Figura 27. Predicción de las propiedades fisicoquímicas y farmacocinéticas al utilizar SwissADME162 

 

Las esterasas presentes en el organismo son capaces de hidrolizar al éster (C-3 de 

las FQ)  produciendo el ácido carboxílico correspondiente; el cual, en un pH 

ligeramente básico como el que existe al exterior de las células favorece la formación 
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del carboxilato, que puede coordinarse con iones magnesio para ser introducido a la 

célula mediante proteínas transportadoras (Figura 26), el ión magnesio además es 

esencial para el mecanismo inhibitorio de la topoisomerasa ya que estudios teóricos 

indican que se coordina con los oxígenos carbonílicos de la FQ y átomos con pares de 

electrones libres presentes en aminoácidos de la enzima o en el ADN (Figura 13, 

Esquema 1). 

 

 

Figura 28. Movimiento de las fluoroquinolonas a través de la bicapa lipídica19 

 

7.1.1. Actividad Antituberculosa  

El análisis del acoplamiento molecular realizado en la presente tesis de maestría sobre 

los híbridos 171a-j hacia la topoisomerasa II de Mycobacterium tuberculosis (5BTL) 

mostró una mayor capacidad de interaccionar con la enzima, superando la energía de 

enlace de la moxifloxacina MFX (23) de -22.2 kcal/mol, donde la mayoría de los 

híbridos estudiados, estuvieron entre los -18.27 a los -24.36 kcal/mol (Tabla 6).  
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Tabla 6. Energías de interacción entre los híbridos FQ-BZ 171a-j y la Topoisomerasa II de 

M. tuberculosis. 

 

 

Así mismo, los resultados obtenidos en el Docking molecular, demuestran que la 

moxifloxacina 23 interacciona con el sitio de acción a través del carboxilato mediante 

la formación de un puente de hidrógeno con la arginina-128. Además, los iones Mg2+ 

juegan un papel importante en la interacción, ya que se sitúan entre la MFX y las 

porciones del ADN, mediante enlaces coordinados incrementando la estabilidad de las 

interacciones (Figura 29) 

Para el caso de los híbridos 171a-j, la interacción se presentó de manera similar al 

compuesto 23, destacando 171d y 171i, de los cuales se obtuvieron la mejor energía 

de enlace (-23.18 y -24.36 kcal/mol) superando a la MFX; teniéndose además una 

interacción complementaria hacia la enzima por el sustituyente en la porción 

imidazólica, indicando que los derivados 171d y 171i son los mejores candidatos para 

ser sintetizados y obtener resultados prometedores en las pruebas biológicas. 

 

Derivado ∆G (Kcal/mol) Interacciones 

MFX -22.2 APH-Arg128, Mg-ADN 

171a -21.37 APH-Arg128, Mg-ADN 
171b -21.58 DPH-Arg482, Mg-ADN
171c -18.27 DPH-Tyr129, Mg-ADN
171d -23.18 dipolo-dipolo, Mg-ADN

171e -22.71 APH-Arg128
171f -22.65 puente salino-Arg-128, Mg-ADN

171g -22.38 DPH-Arg482, Mg-ADN

171h -18.93 pi-catión y DPH-Arg482, Mg-ADN

171i -24.36 APH-Arg128, Mg-ADN, dipolo-dipolo 

171j -22.62 pi-catión y DPH-Arg482, Mg-ADN

Enzima Top II - Micobacterium tuberculosis  (PDB: 5BTL)

APH = aceptor de puente de hidrógeno, DPH = donador de puente de hidrógeno
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Figura 29. Representación 2D de la interacción de 171a-j con la Topoisomerasa II proveniente de M. 

tuberculosis (PDB: 5BTL), utilizando como control la MFX 23 

 

Los resultados obtenidos muestran similitud a lo descrito por Blower y 

colaboradores164, los cuales, reportan la estructura cristalizada de la enzima 

Topoisomerasa II de M. tuberculosis formando un complejo ternario con fragmentos 

de ADN y estableciendo el modo de interacción con 5 derivados de fluoroquinolona, 

entre ellos la MFX 23 (5BTL). El estudio indicó que los derivados de fluoroquinolona 

tienen una interacción con la tirosina-129, arginina-128 y alanina-90, a través de las 

porciones 4-ceto y 3-carboxílico, donde el ion magnesio sirve de puente entre la 

enzima y los fármacos formando enlaces coordinados entre ambas partes dando una 
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mayor estabilidad a la interacción. Por otro lado, las interacciones observadas en los 

sustituyentes en C-7 de las fluoroquinolonas involucra a los aminoácidos arginina-482, 

treonina-500 y ácido glutámico-501 (Figura 30).  

En el caso de los híbridos 171a-j, estos interaccionan en la misma región donde se 

une la MFX con la enzima cristalizada, dicha región ha sido denominada como la 

determinante de la resistencia a las fluoroquinolonas y abarca de los aminoácidos 74-

113 en GyrA y 461-500 en GyrB, estas porciones de la enzima están involucradas en 

la ruptura del doble segmento de ADN165. Los híbridos muestran interacción tanto con 

tirosina-129, arginina-128 y alanina-90, asimismo, la introducción del anillo de imidazol 

mantuvo la capacidad de interaccionar con los aminoácidos treonina-500 y ácido 

glutámico-501. 

 

Figura 30. Representación 3D de la interacción de la  A. 8-metil-moxifloxacina y B. moxifloxacina con 

la Topoisomerasa II de M. tuberculosis reportado por Blower y colaboradores164 
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Demirci y colaboradores166 estudiaron la actividad antituberculosa tanto in silico como 

in vitro de híbridos 1,3,4-tiadiazol-fluoroquinolona; el acoplamiento molecular fue 

dirigido a la topoisomerasa II de M. tuberculosis PDB: 5BTC y el compuesto 173,  

presentó la mejor actividad in vitro.  

 

NN

N

O
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NN

R

F

O

OH

O

CH3

173R = 2,4-diclorofenilo
 

Figura 31. Híbrido 1,3,4-tiadiazol-fluoroquinolona con actividad antituberculosa166 

 

El compuesto 173 tuvo interacciones similares a las obtenidas con MFX 23 y los 

híbridos 171a-j; formaron un puente de hidrógeno con la arginina-128 por medio del 

grupo carboxilo, teniendo además interacción con serina-90, arginina-482, treonina-

500 y ácido glutámico-501. El ión Mg2+ estuvo formando enlaces coordinados con los 

oxígenos carbonílicos, moléculas de agua, residuos de aminoácidos de la 

topoisomerasa y/ó fragmentos del ADN (Figura 32). 

Bajo estas observaciones, existe una alta probabilidad de que los híbridos 171d y 171i 

muestren resultados prometedores en las pruebas in vitro como agentes 

antituberculosos. 
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Figura 32. Representación 3D de la interacción de 173 con la topoisomerasa II de M. tuberculosis 

(PDB: 5BTC) reportada por Demiric y colaboladores 166 

 

7.1.2. Actividad Anticancerosa  

Para la topoisomerasa IIa humana (4FM9) los resultados obtenidos de la energía de 

enlace de los híbridos propuestos 171a-j fueron comparados con los valores obtenidos 

por MFX 23 y el etopósido (ETO) 172, fármaco utilizado en la terapia contra el 

cáncer167,168. La MFX presentó una ∆G de -5.88 kcal/mol, el cual sugiere una mayor 

interacción en el sitio de acción con la enzima, respecto al etopósido con ∆G de -4.70 

kcal/mol (Tabla 7). A diferencia del etopósido que presenta interacciones débiles con 

la enzima y el ADN, la MFX muestra la formación de diversos puentes de hidrógeno, 

ya sea con el ADN a través del sustituyente en C-7 y/o con la lisina-990 a través del 

oxígeno carbonílico en C-3 (Figura 33). 
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Tabla 7. Energías de interacción entre los híbridos FQ-BZ (171a-j) y la enzima 

Topoisomerasa IIa humana 

 

 

Los híbridos 171a-j por la introducción de la porción imidazólica fue posible formar 

interacciones por puente de hidrógeno adicionales con fragmentos del ADN, 

permitieron que los derivados 171c y 171h mostraran la mejor energía de enlace, con 

valores de ∆G de -5.03 y -5.07 kcal/mol, respectivamente, que, aunque no superan el 

∆G de la MFX, son valores muy cercanos y mejores que el etopósido. Al igual que la 

MFX, ambos híbridos muestran interacción por puente de hidrogeno con porciones del 

ADN a través del oxígeno carbonílico en C-3 y a través del grupo amino en la porción 

imidazólica. A pesar de ello, la interacción se realiza de manera selectiva en la misma 

región que los ligandos de referencia (Figura 33).  

 

Derivado ∆G (Kcal/mol) Interacciones 

MFX -5.88 2 DPH-G7 

ETO -4.7 DPH-G7, APH-Lys990

171a -3.77 intercalacion, int. Hidrof.
171b -3.97 DPH-G6, APH+p.salino-Lys990
171c -5.03 APH-G4, DPH-G8
171d -4.09 DPH-T6, p.salino Lys990

171e -4.22 DPH-T6, p.salino Lys990
171f -4.18 APH-G4

171g -3.92 DPH-G7, APH+p.salino-Lys990

171h -5.06 APH-G4, DPH-G7

171i -3.91 APH-G4

171j -3.94 APH-G4

Enzima Topoisomerasa IIa humana (PDB: 4FM9)

APH = aceptor de puente de hidrógeno, DPH = donador de puente de hidrógeno
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Figura 33. Representación 2D de la interacción de 171a-j con la topoisomerasa IIa humana (PDB: 

4FM9), utilizando como control el etopósido 172 y la moxifloxacina 23. 

 

Jadhav y colaboradores163, realizaron el acoplamiento molecular entre la MFX y el ETO 

con la topoisomerasa IIa humana (4FM9) obteniendo energías de enlace de -7.7 

kcal/mol para la 23 y -7.9 kcal/mol para el 172; así mismo, la MXF interacciona con la 

enzima a través de glutamina-796, lisina-798 y serina-800; no obstante, la interacción 

principal es un puente de hidrógeno con la glutamina-773 por medio del oxígeno 

carbonílico en C-3, sin participación de los iones Mg2+ que fueron removidos en el 

estudio (Figura 34). Por otro lado, el ETO interacciona con los aminoácidos glutamina-
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773, glicina- 796 y serina-800; estando intercalado también entre el ADN (Figura 35). 

Tales interacciones son de mayor magnitud a las reportadas en el presente trabajo 

(Tabla 7). Con respecto a los híbridos, cabe destacar que las interacciones ocurren, 

en ambos casos, en un espacio que va desde el aminoácido 750 al 990, así como con 

fragmentos de ADN; en esta región ocurre la actividad catalítica de la enzima que se 

encarga de la ruptura del ADN durante los procesos de replicación o transcripción.  

Los resultados obtenidos en esta tesis posicionan a los derivados 171c y 171h como 

buenos candidatos para ser sintetizados y evaluados como potenciales agentes 

anticancerosos tanto in vitro como in vivo. 

  

 

Figura 34. Representación 2D de la interacción de la moxifloxacina 23 con la topoisomerasa IIa 

humana (PDB: 4FM9)163 
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Figura 35. Representación 2D de la interacción del etopósido 172 con la topoisomerasa IIa humana 

(PDB: 4FM9)163 

 

7.2. Síntesis del Anillo de Fluoroquinolona a través del Mecanismo de Gould-

Jacobs 

 

7.2.1. Reacción de Adición Conjugada 1,4 de Michael 

La síntesis de Gould Jacobs para la construcción del anillo de la fluoroquinolona ha 

sido ampliamente utilizada por diversos autores estableciéndose como una ruta 

eficiente para obtener intermediarios en buenos rendimientos169,170; donde se hace 

reaccionar el etoximetilenmalonato de dietilo  (EMME) 46 con la 3,4-difluoro 45 ó la 3-

cloro-4-fluoroanilina 139, a través de un mecanismo de adición conjugada 1,4  de tipo 

Michael, donde el nucleófilo ataca el doble enlace vinílico del malonato que posee 

mayor carácter electrofílico, deslocalizando la carga hacia el oxígeno carbonílico con 

la consecuente expulsión del grupo etoxi para formar etanol como subproducto, el cual 

es recuperado mediante destilación en el transcurso de la reacción.  
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El ataque nucleofílico al EMME ocurre de manera eficiente, a pesar de que las anilinas 

empleadas son consideradas nucleófilos débiles ante la posibilidad de que los pares 

de electrones libres del nitrógeno entren en resonancia al anillo aromático, sumado al 

efecto electroatractor de los sustituyentes halógeno presentes.  El rendimiento de 

reacción fue ligeramente menor con la 3,4-difluoroanilina (83%) que con la 3-cloro-4-

fluoroanilina (85%), probablemente debido a que los dos átomos de flúor ejercen 

mayor efecto electroatractor de tipo inductivo que la combinación cloro-fluoro en el 

anillo de la anilina, dejando los pares libres del nitrógeno menos disponibles para el 

ataque.  

La formación de cada producto de esta reacción (47 y 158) fue confirmada mediante 

espectroscopía de infrarrojo, en donde se identificó una banda de estiramiento N-H de 

amina secundaria a 3258 cm-1 para 47 y 3249 cm-1 para 227, además de bandas de 

estiramiento C=O de 1683 cm-1 para 47 y 1717 cm-1 para 227, correspondientes al 

carbonilo del malonato. También se obtuvieron bandas de estiramiento de los enlaces 

C=C aromático a frecuencia de 1618 y 1505 cm-1 en 47, mientras que en 227 a 1618 y 

1506 cm-1; las bandas de estiramiento C=C vinílico se observaron a 1643 y 1665 cm-1 

respectivamente. En el caso de la RMN de 1H se muestran un par de señales que se 

desdoblan en triplete (1.35 y 1.39 ppm) y otro par cuadruplete (4.28 y 4.33 ppm), 

correspondientes a los protones de la porción dietoxi en la molécula 15. Por otro lado, 

el protón vinílico se acopla con el protón amínico produciendo un doblete con una 

constante de acoplamiento comprendida entre 13.4 - 13.7 Hz. Para RMN 13C se 

identificaron las señales correspondientes a cada uno de los carbonos presentes en la 

estructura del producto de adición esperado, encontrando que los dos carbonos 

carbonílicos son los más desprotegidos (observados a mayor desplazamiento químico 

en ppm), seguido por aromáticos, vinílicos, metilénicos y al final metílicos (más 

protegidos). 

En los espectros de RMN 19F se observa una única señal para el compuesto 158 

mientras que para el compuesto 47 se observan dos señales dobletes a -134 y -142 

ppm, ambas con una JFForto de 21.28 Hz.  



 

107 

Al llevarse a cabo el ataque de la anilina al EMME, la introducción de los pares libres 

del nitrógeno proporciona un aumento en la conjugación del sistema en dirección al 

grupo carbonilo del malonato, lo que disminuye la energía GAP requerida para 

promover las transiciones electrónicas 𝜋 → 𝜋 ∗ de C=O, observando un efecto 

batocrómico (desplazándose a mayores longitudes de onda) de 205 nm en el EMME 

46 a 219-221 nm para 47 y 158. Este mismo efecto es observado para las bandas de 

transición 𝜋 → 𝜋 ∗ de C=C aromático, que son desplazadas de una longitud de onda 

de 232 nm en la anilina 45 a 288-298 para 47 y 158171.  

 

7.2.2. Reacción de Ciclación Térmica Intramolecular y N-alquilación 

La reacción de ciclación intramolecular fue promovida por la energía proporcionada 

por el calentamiento a 240-250 °C donde la fuerza motora son los pares libres del 

nitrógeno hacia el anillo aromático en 47 y 158, originando un ataque nucleofílico al 

carbonilo del malonato con la subsecuente eliminación del etoxi; este último, substrae 

el protón ácido del intermediario obteniendo etanol como subproducto con el 

restablecimiento de la aromaticidad y la formación de los productos 48 ó 140, en cada 

caso.   

La caracterización por IR muestra una banda de estiramiento N-H de mediana 

intensidad a frecuencias de 3160 y 3157 cm-1 para 48 y 140; cercana a esta región, en 

ambos espectros se identificó una banda ancha de intensidad media del estiramiento 

de enlace O-H en la especie 4-quinolinol entre 3250-2900 cm-1; en la región de 

estiramiento de enlaces C=O es observada una sola banda debida al éster; sin 

embargo, la banda de C=O de la piridona no es observada debido a que el compuesto 

se encuentra en el equilibrio tautomérico de la 1,4-dihidroquinolona y el 4-quinolinol. 

La deslocalización de los pares libres del nitrógeno hacia el oxígeno cetónico con la 

migración simultánea del átomo de hidrógeno permite la fácil interconversión 

tautomérica que es confirmada por la banda ancha de estiramiento O-H entre los 3250 

y 2900 cm-1 lo que indica que aumenta el carácter aromático de la molécula dando 
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mayor estabilidad al compuesto y presentando un punto de sublimación a presión 

atmosférica alrededor de los 290 °C. Este incremento en la aromaticidad del anillo 

quinolónico, permite observar adicionalmente el desplazamiento del enlace C=C de 

alqueno a menor frecuencia (de 1618 cm-1 a 1600-1609 cm-1), sugiriendo que el 

movimiento de interconversión provoca menor energía requerida para que la vibración 

del enlace ocurra. 

Los productos 48 y 140 presentaron baja solubilidad en la mayoría de los disolventes 

orgánicos, lo que dificultó su análisis por RMN, sin embargo, al utilizar TFA en 

combinación con el DMSO fue posible obtener el espectro de RMN de 1H y 13C. Por 

ejemplo, en el espectro de RMN de 1H se encontró una señal triplete (a 1.45 ppm para 

48 ó 1.56 ppm para 140) y una cuadruplete (a 4.69 ppm para 48 y 4.72 para 140) 

correspondiente al etoxi que permanece en la molécula, mientras que los hidrógenos 

amínico y vinílico, presentaron una señal singulete; siendo de menor intensidad la que 

tuvo el amínico, con respecto a los compuestos 47 y 158.  

En el caso de la espectroscopia UV-Vis, se tuvo un comportamiento similar a lo 

reportado por Hernández171; las bandas de transición 𝜋 → 𝜋 ∗ de C=C aromático se 

desplazan a una longitud de onda menor, al ocurrir la ciclación, los pares libres del 

nitrógeno entran en conjugación y dirigidos hacia el carbonilo y no al anillo aromático 

lo que aumenta la energía GAP (efecto hipsocrómico, la señal es desplazada a menor 

longitud de onda) de la transición 𝜋 → 𝜋 ∗ de C=C aromático en comparación a la señal 

observada por el acrilato. Para el caso de la banda primaria de la transición 𝜋 → 𝜋 ∗ de 

C=C aromático (observada en el acrilato a longitudes de onda de 205 y 203 nm), al 

desplazarse a una longitud de onda menor cuando ocurre la ciclación, no es posible 

observarla en el espectro. 

Al realizar la N-alquilación sobre los compuestos 48 y 140 se obtuvieron los productos 

159, 49, 160 y 161; en el espectro IR fue notable la pérdida de la banda de N-H de 

amina secundaria y la banda ancha del O-H; así mismo, las bandas de C=O de éster 

fueron desplazadas a mayor frecuencia (1716-1719 cm-1) debido a que ya no se 

encuentra el OH (C-4 en la hidroxiquinolina) el cual crea un puente de hidrógeno 
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intermolecular con el oxígeno carbonílico del éster en C-3, dotándole un carácter de 

enlace sencillo que disminuye la frecuencia de vibración. Con la N-alquilación, aparece 

las bandas a frecuencias de 1675-1698 cm-1 que corresponde al estiramiento C=O de 

piridona y la banda de flexión entre los 1308-1310 cm-1; así como el aumento en la 

intensidad de las señales entre 1480 y 1475 cm-1 correspondiente a los movimientos 

de flexión de grupos metilénicos y metílicos indicando la introducción de grupos 

alquílicos. 

En los espectros de RMN de 1H se obtuvieron señales singulete para 159 y 160 a 4.08 

y 4.05 ppm, respectivamente; con integración para 3H confirmando la introducción del 

metilo en N-1, el cual fue desplazado a campo bajo por la desprotección inducida del 

nitrógeno que es más electronegativo. Mientras que en los productos 49 y 161, se 

observaron señales cuadruplete a 4.37 y 4.43 ppm (con integración para 2H) y tripletes 

a 1.33 y 1.35 ppm (con integración para 3H) debido al etilo en el nitrógeno.  

La espectroscopía UV-Vis de los productos de alquilación mostró las mismas señales 

para las transiciones de hidroxiquinolina con la diferencia que aparecen nuevas 

bandas a longitud de onda de 255 nm para los derivados 6-cloro-7-fluoro (159, 160) y 

de 251 nm para los derivados 6,7-difluoro (49, 161) correspondientes a transiciones 

𝜋 → 𝜋 ∗ de C=O de cetona además de bandas a 326-330 nm para las transiciones 𝑛 →

𝜋 ∗ de C=O de cetona. 

 

7.3. Formación de Precursores 7-amino-8-nitro Fluoroquinolona 

La introducción de grupos amino en forma selectiva en el C-7 del anillo de la 

fluoroquinolona ha sido un gran desafío para la síntesis orgánica172–174, la reactividad 

de este grupo funcional ha sido la limitante; no obstante, al generar la 7-

aminoquinolona con buenos rendimientos y condiciones suaves de reacción, permite 

situarlo como un intermediario importante en la síntesis de nuevos fragmentos, 

heterocíclos o grupos funcionales de interés en química medicinal como lo son las 

amidas, triazoles, tetrazoles, etc175,176. Hasta el momento, la forma más sencilla de 
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incorporar los heterociclos a la fluoroquinolona, es mediante sustitución nucleofílica 

aromática (SNA); y bajo el mismo mecanismo, la sustitución con azida de sodio con la 

posterior reducción a amina primaria20,70. similarmente, el uso de para-metoxi-bencil 

amina (PMBA) se ha propuesto para la incorporación de amina secundaria seguida de 

la remoción del para-metoxibencilo y así obtener la amina primaria en la posición 

deseada177,178. Por lo que, a continuación, se discutirá la introducción de PMBA a la 

quinolona y su desbencilación. 

 

7.3.1. Sustitución Nucleofílica Aromática en C-7 (Bencilación) 

Las estructuras químicas derivadas del orto-fenilendiamino, o bien, orto-nitro-anilinas 

permiten formar el anillo de imidazol mediante el empleo de diversos electrófilos. En 

este caso, la formación del intermediario 7-amino-8-nitro fluoroquinolona representa 

una alternativa para la síntesis de los híbridos fluoroquinolona-bencimidazol. 

Para ello, es esencial la introducción del amino en C-7 de forma quimioselectiva, el 

cual, se logra mediante la reacción con la para-metoxi-bencil amina (PMBA) a través 

de la sustitución nucleofílica aromática (SNA) del halógeno en C-7, el producto 

formado es sometido a un mecanismo de desbencilación en medio ácido resultando la 

7-amino fluoroquinolona. El grupo amino dentro del anillo quinolónico, sirve como 

orientador orto lo que hace posible introducir al nitro en C-8 a través de la sustitución 

electrofílica aromática (SEA) convencional.  

Se observó una pobre reactividad al utilizar la fluoroquinolona-éster frente a la SNA 

(Tabla 8), por lo que se optó como estrategia, la transformación a derivados de éster 

de borato (162, 50, 163, 164), los cuales, por efecto inductivo y de resonancia 

incrementaron considerablemente el carácter electrofílico en C-7 de la fluoroquinolona 

favoreciendo un ataque nucleofílico23 en esta posición.  
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Tabla 8. Condiciones de bencilación a partir de los ésteres 163 y 164 sin el empleo 

de una base. 

 

La transformación de la fluoroquinolona-éster al complejo fluoroquinolona-boro, se 

confirmó por RMN de 1H, por la pérdida de las señales triplete y cuadruplete 

correspondientes al grupo etilo, mientras que las señales del protón vinílico son 

desplazadas a campo bajo debido a la creciente desprotección provocada por el efecto 

electroatractor del -OBF2.  

Asimismo, el espectro de RMN de 19F muestra las señales doblete a -121.37 y -132.31 

ppm, ambas con una JFForto de 23.05 Hz, que corresponden al compuesto 50; adicional 

a esto, se observa una señal de mayor intensidad a -140.33 ppm debido a los dos 

átomos de flúor enlazados al boro, confirmando la formación del complejo quinolona-

difloroborilo.  

Adicional a la obtención del complejo fluoroquinolona-boro, se utilizó la trietilamina en 

cantidades catalíticas (5%) para promover la sustitución con PMBA (Tabla 9), en 

ausencia de la base, el equilibrio de reacción se orienta hacia los reactivos 

recuperando el derivado 163 ó 164 sin reaccionar.  

  

 

 

 

 

compuesto de partida temperatura (°C) tiempo (hr) solvente % rendimiento

164 100-110 8 DMF NR

164 120-130 8 DMF NR

164 110 24 PIR NR

164 110 48 PIR NR

163 130 8 DMF NR



 

112 

Tablas 9 y 10. Condiciones para la bencilación a partir de los complejos quinolona-

boro  

 

 

El buen grupo saliente en la reacción de bencilación juega un papel importante, ya que 

al partir de los derivados 163 y 164 se generan varios subproductos de difícil 

purificación ya sea por recristalización o por cromatografía en columna, pero que si 

son observados en el seguimiento de la reacción en la CCF. La formación de diversos 

subproductos en la reacción, posiblemente se debe a que la SNA se lleva a cabo en 

ambos halógenos, obteniendo solo un crudo de reacción (Tabla 9). Al emplear 

derivados difluorados 162 y 50 se aisló el producto de la SNA con PMBA en C-7 de 

manera selectiva (Tabla 10); obteniendo los compuestos 165 y 166, los cuales fueron 

corroborados por IR al observar las bandas de alargamiento N-H de amina secundaria 

compuesto de partida temperatura (°C) tiempo (hr) %R mezcla

164 100 5 37

164 100 6 27

164 100 8 55

164 120 5 46

164 120 6 50

164 120 8 56

164 130 5 28

164 130 6 35

164 130 8 70

163 115-120 5 67

163 115-120 6 71

solvente DMF, TEA como base

compuesto de partida temperatura (°C) tiempo (hr) producto % rendimiento

162 110-120 5 165 60

162 110-120 6 165 86

162 110-120 7 165 88

162 110-120 8 165 82

50 110-120 5 166 65

50 110-120 6 166 78

50 110-120 7 166 82

50 110-120 8 166 81

solvente DMF, TEA como base
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a 3265-3268 cm-1, así como el aumento en la intensidad de las bandas C-O, C=C de 

aromático y aquellas bandas correspondientes a flexión de grupos metílicos y 

metilénicos (referentes al grupo metoxi y bencilo). 

Complementariamente, en la RMN 1H se observó un incremento en el número de 

señales en la región de aromáticos por la introducción del grupo bencilo, así mismo se 

identificaron las señales del hidrógeno amínico a 7.69 ó 7.74 ppm y metilénicos a 4.48 

ó 4.51 ppm correspondientes a la porción aromática del bencilo en 165 y 166, 

respectivamente; los cuales se acoplaron entre sí mostrando un desdoblamiento en 

forma de doblete. Por otro lado, los hidrógenos aromáticos de la fluoroquinolona 

mostraron el desdoblamiento de las señales a 7.78 y 8.92 ppm en forma de doblete, 

los cuales corresponden al hidrógeno unido en C-5 (JHForto = 11.84 Hz) y en C-8 (JHFmeta 

= 7.24 Hz), lo que indica que la sustitución se llevó a cabo en C-7. Así mismo, la RMN 

de 19F mostró la señal singulete del flúor en C-6 (-127 ppm) y los fluoros en el boro de 

mayor intensidad (-132 ppm), lo que confirmó la introducción de la para-

metoxibencilamina en C-7 de la fluoroquinolona. 

Por tanto, las condiciones óptimas para la introducción del PMBA al anillo de FQ son 

110-120 °C por 7 horas, en una relación molar 1:3 (FQ:PMBA) y 5% de TEA. Menor 

temperatura o menor tiempo de reacción, no permite la formación completa del 

producto. Mayor tiempo de reacción no muestra una diferencia significativa en el 

rendimiento de reacción. Por otro lado, el uso de la quinolona dihalogenada (6-Cl-7-F) 

no fue recomendable para el método aquí descrito, ya que se presentó una baja 

selectividad, generando la formación de múltiples subproductos y de baja solubilidad, 

así como la dificultad en su purificación. 

 

7.3.2. Síntesis de Derivados 7-amino Fluoroquinolona (Desbencilación)  

La transformación de 165 ó 166 a la 7-amino fluoroquinolona 167 ó 168 fue mediante 

el tratamiento con ácido trifluoroacético en diclorometano, la carga positiva del 

nitrógeno de la especie protonada 165b ó 166b genera un movimiento electroatractor 



 

114 

partiendo de los electrones libres del oxígeno de la porción metoxi hasta el átomo de 

nitrógeno, retornando los pares de electrones para estabilizar la carga positiva con la 

liberación simultánea del producto 167 ó 168 (Figura 36)174,179. 

 

 

Figura 36. Mecanismo de desbencilación  

 

Con el objetivo de optimizar las condiciones de reacción para la desbencilación de 165 

y 166 para la obtención de los productos 167 y 168, se realizó una adaptación a lo 

reportado en la literatura177,178, donde fueron exploradas variables de reacción como 

el tiempo, temperatura, así como la concentración de ácido trifluoroacético (TFA); se 

observó que el rendimiento de reacción aumenta conforme lo hace el tiempo, hasta 

llegar a 5 horas ya que a mayor tiempo no hay un cambio significativo (Tabla 11).  

El mayor rendimiento para la obtención de 167 y 168 es bajo condiciones de reacción 

de 5 horas a reflujo con 50% de TFA en diclorometano, alcanzando un 80% y 58% 

respectivamente; sin embargo, no hay una diferencia significativa en el rendimiento al 

modificar la temperatura o la concentración de TFA, por lo que llevar a cabo la reacción 

a temperatura ambiente por 5 horas y 30% de TFA representa el menor costo 

energético y económico obteniendo un 74% para 167 ó un 54% de rendimiento para 

168 siendo las condiciones óptimas en este experimento (Tabla 11).  
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Tabla 11. Condiciones y rendimientos de la reacción de desbencilación de 165 y 166 

 

 

La obtención de los productos 167 y 168 se confirmó por IR al observar en las bandas 

de alargamiento de N-H indicando la desbencilación para obtener la amina primaria. 

En los espectros de UV-Vis se observa un efecto hipsocrómico en las bandas de 

transición de 𝜋 → 𝜋 ∗ y 𝑛 → 𝜋 ∗ de C=C aromático, desplazandose de 282 nm en los 

compuestos bencilados 165, 166 hasta 276-278 nm en los compuestos 167 y 168; tal 

efecto puede ser consecuencia de la eliminación del bencílico, esta porción de la 

molécula posé sus propias bandas de transición en la región aromática las cuales en 

el espectro de 165 ó 166 fueron desplazadas ligeramente a mayor longitud por efecto 

de los pares libres del oxígeno metoxi que entran en conjugación con el anillo 

aromático bencílico con respecto a sus precursores 162 y 50.  

Así mismo, se identificaron las señales de amina primaria en la RMN de 1H con un 

desplazamiento químico de 6.69 ppm para el compuesto 167 y a 6.64 ppm para 168, 

ambas con integración para dos hidrógenos. Mientras que en la región de aromático 

se observaron únicamente las señales para dos tipos de protón, una a 7.79 ó 7.82 ppm 

(JHForto = 11.52 Hz) y la otra a 6.95 ó 7.06 ppm (JHFmeta 7.44-7.74Hz) lo que confirmó la 

formación de la 7-amino-6-fluoroquinolona 167 y 168. 

 

compuesto de partida proporción TFA:diclorometano temperatura tiempo producto % rendimiento

166 30% reflujo 1 h 168 27

166 30% reflujo 5h 168 56

166 30% reflujo 6h 168 58

166 30% ambiente 1h 168 25

166 30% ambiente 5h 168 54

166 30% ambiente 6h 168 55

166 50% reflujo 1h 168 29

166 50% reflujo 5h 168 58

166 50% reflujo 6h 168 59

166 50% ambiente 1h 168 26

166 50% ambiente 5h 168 57

166 50% ambiente 6h 168 55

165 50% reflujo 5h 167 80

165 50% ambiente 5h 167 74
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7.3.3. Nitración 

El grupo amino formado en C-7 de la fluoroquinolona es activador orto, es decir, activa 

C-8, siendo susceptible a las reacciones de SEA; por otro lado; grupos 

electroatractores como el carbonilo (por efecto de resonancia) ó el flúor (por efecto 

inductivo) favorecen una sustitución en posición meta, es decir, en C-8 del anillo 

quinolónico; como consecuencia, la introducción del nitro en C-8 se encuentra 

doblemente favorecida, permitiendo llevar con éxito la reacción de nitración 

convencional utilizando la mezcla de H2SO4/HNO3 en relación 2:1. En esta reacción, 

la temperatura fue una variable fundamental, se observó que la obtención de un solo 

producto nitrado en posición C-8 se logra con valores por debajo de los 0 °C en un 

intervalo de 3 a 4 horas147,180. 

La eliminación del agua por evaporación causa alteración del producto por lo que 

agregar hielo picado para finalizar con la reacción y obtener el producto (en forma de 

amina protonada) es lo más recomendable; a partir del cual, se identifican las bandas 

de estiramiento de NH3
+ de amina primaria protonada a 2768, 2163 y 2143 cm-1 169; 

2771 y 2162 cm-1 para el 170; y bandas de estiramiento de enlace N-O de nitro 

aromático a 1557 y 1349 cm-1 en 169; 1550 y 1311 cm-1 en 170. 

En los espectros de RMN de 1H, se identificaron señales correspondientes a los 

hidrógenos amina primaria protonada (NH3
+) a 13.85 ppm para el compuesto 169, 

mientras que para el compuesto 170 se observa a 13.84 ppm como una señal ancha 

de baja intensidad en ambos casos. En la región de aromático se observa una sola 

señal que integra para un protón a 8.62 y 8.64 ppm, respectivamente, con una JHForto 

de 8.96 Hz, indicando que la nitración ocurrió selectivamente en C-8 confirmando la 

obtención de la 7-amino-8-nitro fluoroquinolona 169 y 170. Adicionalmente, la RMN de 

19F mostró la presencia de los singuletes de flúor aromático a -115.40 ppm y flúor unido 

al boro a -118.99 ó -119.08 ppm, indicando que el empleo del medio ácido de reacción 

(H2SO4/HNO3) no provocó la hidrólisis del éster de borilo. 
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En el caso de UV-Vis, la introducción del grupo nitro provoca el incremento en la 

conjugación del sistema, partiendo del anillo aromático hasta el grupo carbonilo en C-

3, esto genera un desplazamiento en las bandas de absorción a una longitud de onda 

mayor (menor energía) y cercana al espectro visible.  

 

8. CONCLUSIONES   

El acoplamiento molecular in silico, indicó que los derivados 171d y 171i son los 

candidatos de mayor probabilidad para obtener actividad contra Mycobacterium 

tuberculosis, mientras que 171c y 171h contra la topoisomerasa IIa humana, 

posicionándolos como potenciales agentes quimioterapéuticos para su posterior 

análisis in vitro e in vivo. Debido a ello, en la presente tesis de maestría se estableció 

una ruta de síntesis que permite generar el intermediario 7-amino-8-nitro-

fluoroquinolona partiendo de anilinas sustituidas, el cual representa un método simple 

de obtención y que resulta de gran interés para la química medicinal, donde se 

obtuvieron moderados rendimientos de reacción, abriendo la posibilidad de evaluar, 

adicionalmente, el difluoroborilo incorporado a la quinolona fusionado al bencimidazol, 

ya que las condiciones del ácido trifluoroacético al 30% o la mezcla H2SO2/HNO3, en 

la desbencilación para generar la 7-aminoquinolona o la nitración en C-8, 

respectivamente, permiten conservar el éster de borato sin comprometer el 

rendimiento y las condiciones suaves de reacción. 

 

9. PERSPECTIVAS 

Los estudios de acoplamiento molecular realizados mostraron la posibilidad de que 

determinados híbridos aquí propuestos puedan fungir como antituberculosos, incluso 

antitumorales; sin embargo, es necesario evaluarlos de manera in vitro para 

complementar y verificar la actividad, así como su efectividad tanto en forma de ácido 

carboxílico como de éster de boro. Para ello, es necesario llevar a cabo la síntesis de 

los híbridos partiendo de los compuestos 7-amino-8-nitro-fluoroquinolona 169 ó 170 
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sintetizados en este trabajo de tesis; la reducción del nitro en C-8 con ditionitio de sodio 

(Na2S2O4)181 o la reducción con estaño metálico o cloruro de estaño en ambiente 

prótico182 para formar el precursor 7,8-diamino-fluoroquinolona 173a-b, la reacción de 

este último con urea permite la formación de 174a-b sustituido con un OH en la porción 

imidazolica que es transformado a 175a-b mediante la reacción con POCl3 o PCl3 en 

medio ácido, o bien, 171d ó 171i mediante la hidrólisis del éster183. Por otro lado, la 

síntesis de 176a-b es posible mediante la reacción de la 7,8-diamino-fluoroquinolona 

con bromonitrilo183–185, la posterior hidrólisis del éster permite formar los híbridos 171c 

ó 171h (Esquema 26). 
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Esquema 26. Síntesis de híbridos FQ-BZ a partir de 169 ó 170181–185 
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12. APENDICE B 

 ESPECTROS DE ULTRAVIOLETA-VISIBLE 
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Espectro 19.- UV-Vis del 2-[(3,4-difluoro-fenilamino)-metilen]-malonato de dietilo 47 

 

 

Espectro 20.- UV-Vis 2-[(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-metilen]-malonato de dietilo 158 



 

156 

 

Espectro 21.- UV-Vis del 6,7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilato de etilo 48 

 

 

Espectro 22.- UV-Vis del 7-cloro-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilato de etilo 

140 
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Espectro 23.- UV-Vis del 6,7-difluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de etilo 

159 

 

Espectro 24.- UV-Vis del 1-etil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de etilo 

49 
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Espectro 25.- UV-Vis del 7-cloro-6-fluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de 

etilo 160 

 

Espectro 26.- UV-Vis del 7-cloro-1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de 

etilo 161 
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Espectro 27.- UV-Vis del 6,7-difluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 162 

 

Espectro 28.- UV-Vis del 1-etil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 50 
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Espectro 29.- UV-Vis del 7-cloro-6-fluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 163 

 

Espectro 30- UV-Vis del 7-cloro-1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 164 
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Espectro 31.- UV-Vis del 6-fluoro-1-metil-7-(para-metoxibencil-amino)-1,4-dihidro-4-

oxoquinolin-3-carboxilato de difluoroborilo 165 

 

Espectro 32.- UV-Vis del 1-etil-6-fluoro-7-(para-metoxibencil-amino)-1,4-dihidro-4-

oxoquinolin-3-carboxilato de difluoroborilo 166 
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Espectro 33.- UV-Vis del 7-amino-6-fluoro-1-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 167 

 

Espectro 34.- UV-Vis del 7-amino-1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato de 

difluoroborilo 168 
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Espectro 35.- UV-Vis del 7-amino-6-fluoro-1-metil-8-nitro-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-

carboxilato de difluoroborilo 169 

 

Espectro 36.- UV-Vis del 7-amino-1-etil-6-fluoro-8-nitro-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-

carboxilato de difluoroborilo 170 
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16. APÉNDICE F  

Diagramas de interacción de los ligantes híbridos fluoroquinolona-bencimidazol (171a-

j) con la topoisomerasa II de M. tuberculosis (PDB: 5BTL). 
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Figura 37. Representación 2D de la interacción de la moxifloxacina 23 con la enzima PDB:5BTL. 

 

Figura 38. Representación 2D de la interacción del ligando 171-a con la enzima PDB:5BTL. 
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Figura 39. Representación 2D de la interacción del ligando 171-b con la enzima PDB:5BTL. 

 

 

Figura 40. Representación 2D de la interacción del ligando 171-c con la enzima PDB:5BTL. 
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Figura 41. Representación 2D de la interacción del ligando 171-d con la enzima PDB:5BTL. 

 

 

Figura 42. Representación 2D de la interacción del ligando 171-e con la enzima PDB:5BTL. 
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Figura 43. Representación 2D de la interacción del ligando 171-f con la enzima PDB:5BTL. 

 

 

Figura 44. Representación 2D de la interacción del ligando 171-g con la enzima PDB:5BTL. 



 

218 

 

Figura 45. Representación 2D de la interacción del ligando 171-h con la enzima PDB:5BTL. 

 

 

Figura 46. Representación 2D de la interacción del ligando 171-i con la enzima PDB:5BTL. 
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Figura 47. Representación 2D de la interacción del ligando 171-j con la enzima PDB:5BTL. 
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17. APÉNDICE G 

Diagramas de interacción de los ligantes híbridos fluoroquinolona-bencimidazol (171a-

j) con la topoisomerasa IIa humana (PDB: 4FM9). 
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Figura 48. Representación 2D de la interacción del etopósido 172 con la enzima PDB:4FM9. 

 

Figura 49. Representación 2D de la interacción de la moxifloxacina 23 con la enzima PDB:4FM9. 
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Figura 50. Representación 2D de la interacción del ligando 171-a con la enzima PDB:4FM9. 

 

 

Figura 51. Representación 2D de la interacción del ligando 171-b con la enzima PDB:4FM9. 
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Figura 52. Representación 2D de la interacción del ligando 171-c con la enzima PDB:4FM9. 

 

 

Figura 53. Representación 2D de la interacción del ligando 171-d con la enzima PDB:4FM9. 
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Figura 54. Representación 2D de la interacción del ligando 171-e con la enzima PDB:4FM9. 

 

 

Figura 55. Representación 2D de la interacción del ligando 171-f con la enzima PDB:4FM9. 
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Figura 56. Representación 2D de la interacción del ligando 171-g con la enzima PDB:4FM9. 

 

Figura 57. Representación 2D de la interacción del ligando 171-h con la enzima PDB:4FM9. 



 

226 

 

Figura 58.- Representación 2D de la interacción del ligando 171-i con la enzima PDB:4FM9. 

 

 

Figura 59.- Representación 2D de la interacción del ligando 171-j con la enzima PDB:4FM9. 

 


