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4. Resumen

La ciprofloxacina y la norfloxacina son antibiéticos representativos de la segunda
generacion de la familia de las fluoroquinolonas, se encuentran indicadas para el
tratamiento de infecciones del tracto urinario, sistema respiratorio y de tejidos blandos.
Modificaciones en estos farmacos pueden ampliar y/o potenciar su actividad bioldgica,
asi como provocar la trasformacion de un antibacteriano en un agente anticanceroso

o viral.

Ademas de las fluoroquinolonas, existen otros compuestos aromaticos que presentan
interesantes aplicaciones farmacolégicas, como son los benzofuroxanos y los 1,4-di-
N-6xidos de quinoxalina. Los benzofuroxanos se utilizan en la curaciéon de
enfermedades bacterianas, fungicas y virales, pero la mayoria de sus estudios
bioldgicos estan enfocados al tratamiento de enfermedades parasitarias. Los 1,4-di-N-
oxidos de quinoxalina exhiben una gran variedad de actividades farmacolégicas

utilizandose como antituberculosos, antibacteriales, antifungicos y anticancerigenos.

El presente trabajo plantea una ruta para la sintesis de derivados de dos
fluoroquinolonas comerciales: ciprofloxacina y norfloxacina, fusionadas a
benzofuroxano y a 1,4-di-N-0xido de quinoxalina, para el desarrollo de nuevos
farmacos donde se combine dos diferentes farmacoforos en una sola molécula, para
general derivados que puedan tener diversos sitios receptores, que son responsables
de la actividad bioldgica. Todos los intermediarios y productos fueron caracterizados

por espectroscopia de IRy RMN de 'H, '3C, '°F.

Palabras clave: Fluoroquinolonas, benzofuroxanos, 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina,

hibridos, sintesis.
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5. Abstract

Ciprofloxacin and norfloxacin are representative antibiotics of the second generation of
the fluoroquinolone family. They are indicated for the treatment of urinary tract,
respiratory system and soft tissue infections. Modifications in these drugs can expand
and/or enhance their biological activity, as well as, cause the transformation of an

antibacterial into an anticancer or viral agent.

In addition to fluoroquinolones, there are other aromatic compounds that have
interesting pharmacological applications, such as benzofuroxans and quinoxaline 1,4-
di-N-oxides. Benzofuroxans are used in the cure of bacterial, fungal and viral diseases,
but most of their biological studies are focused on the treatment of helminthic diseases.
Quinoxaline 1,4-di-N-oxides exhibit a wide variety of pharmacological activities, being

used as antituberculous, antibacterial, antifungal and anticancer agents.

The present work proposed a route for the synthesis of derivatives of two commercial
fluoroquinolones: ciprofloxacin and norfloxacin, fused to benzofuroxane and
quinoxaline 1,4-di-N-oxides, for the development of new drugs, where two different
pharmacophores are combined in a single molecule, to generate derivatives that may
have various receptor sites, which are responsible for biological activity. All

intermediates and products were characterized by IR and 'H, '3C, '°F NMR.

Keywords: Fluoroquinolones, benzofuroxanes, quinoxaline 1,4-di-N-6xides, hybrids,

synthesis.
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6. Antecedentes
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6.1. Quinolonas.

Las quinolonas son un amplio y heterogéneo grupo de antibiéticos de origen sintético.
Aunque sus derivados son muy diversos, su estructura base esta compuesta de un
anillo aromatico A de acido 1-sustituido-4-oxo-1,4-dihidropiridin-3-carboxilico

fusionado a un homociclo de benceno B como se muestra en la figura 1.1

Figura 1. Estructura general de las quinolonas.

Las quinolonas fueron descubiertas de forma accidental en 1955 en la ruta de sintesis
de la cloroquina, teniendo propiedades antibiéticas en contra de bacterias Gram (-). En
1962, se sintetizd el acido 1-etil-7-metil-4-oxo-[1,8]naftiridin-3-carboxilico bajo el
nombre comun de acido nalidixico 2, convirtiéndose en el primer miembro de esta
familia de antibidticos. Dos anos después en 1964, estaba siendo comercializado a

nivel mundial para el tratamiento de infecciones de conductos urinarios.?3

A partir de su descubrimiento, se han generado numerosos trabajos sobre el estudio
bioldgico y la modificacion de las quinolonas, tratando de mejorar sus propiedades
farmacocinéticas, farmacodinamicas y ampliar su espectro de acciéon hacia otras
bacterias patdgenas, esto dio como resultado un gran numero de compuestos, los

cuales fueron clasificados en generaciones de acuerdo con su espectro de actividad.'
10

Las quinolonas mas potentes presentan heterociclos de aminas en C7 y fluor en C6,
esta ultima variacion marco un parteaguas en el desarrollo de las quinolonas,
indicando que era necesario ese haldégeno; siendo renombrada, esta familia de

compuestos como fluoroquinolonas.?°
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6.1.1. Clasificacion de las Fluoroquinolonas.

De forma similar a las cefalosporinas, las fluoroquinolonas han sido clasificadas de

acuerdo con su espectro de actividad en generaciones.®

A pesar de ser la fluoroquinolona mas antigua, el acido nalidixico 2 es el antibi6tico
mas representativo de la primera generacion, siendo aun comercializado para el
tratamiento de infecciones en vias urinarias. Dentro de la segunda generacién se
encuentran la norfloxacina 3 y la ciprofloxacina 4, farmacos que ya incluyen el fluor en
la posicién C6 de su estructura, ambas se encuentran entre los 100 medicamentos
mas utilizados en Estados Unidos. Para la tercera y cuarta generacion, los compuestos

mas representativos son la levofloxacina 5 y la moxifloxacina 6 respectivamente.%-15

0 0 0 o]
F F
S oo Doy
H,C N/ N K\N N K\N N
. w oL, W

CHg CHjy

Acido nalidixico 2 Norfloxacina 3 Ciprofloxacina 4

| OH OH

Levofloxacina 5 Moxifloxacina 6

Figura 2. Fluoroquinolonas representativas de cada generacion.

En la tabla | se encuentra la clasificacion de las fluoroquinolonas, asi como algunas de
sus caracteristicas mas importantes y los tratamientos para los cuales estan

indicadas.>1°
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Tabla 1. Clasificacion y caracteristicas de las fluoroquinolonas.

Generacion Antibiéticos Caracteristicas. Tratamiento
acido nalidixico Espectro limitado, antibacterianos Su uso esta limitado
acido oxolinico contra enterobacterias y algunas a enfermedades del

Primera acido oxolinico presentan actividad moderada sistema urinario.
acido piromidico  frente a microrganismos Gram (+)
acido pipemidico
cinoxacina
rosoxacina
ciprofloxacina Se introdujo el halégeno fluoren la  Utilizadas para tratar
ofloxacina posicion 6 de la quinolona. infecciones de vias
norfloxacina Mejoro la biodisponibilidad. respiratorias, de
pefloxacina Aumenté su espectro de accion trasmision sexual,
Segunda feroxacina contra bacterias Gram (-) y se osteoarticulares,
enoxacina incrementd moderadamente la digestivas y de
lomefloxacina actividad frente a bacterias tejidos blandos.
rufloxacina Gram (+).
nadifloxacina
levofloxacina Mantienen caracteristicas de la Usadas para tratar
pazufloxacina segunda generacion y mejora su infecciones de
grepafloxacina actividad ante patégenos atipicos, transmision sexual,
Tercera gatifloxacina bacterias anaerobias y Gram (+).  gastrointestinales,
sparfloxacina Se mejora la absorcion por via Oseas, de piel,
temafloxacina oral, aumentando su osteoarticulares, de
tosufloxacina concentracion en tejidos. tejidos blandos y de
tracto respiratorio.
moxifloxacina Caracteristicas de absorciéon y Indicadas para el
clinafloxacina distribucién similares a las de tratar infecciones
Cuarta sitafloxacina tercera generacion. polimicrobianas

trovafloxacina
prulifloxacina

Mejor actividad en contra de
microorganismos Gram (+) asi
como actividad anti aerébica.

intraabdominales,
osteoarticulares,
Oseas y respiratorias.

6.1.2. Relacién entre la estructura y la actividad de las fluoroquinolonas.

La actividad biolégica que presentan las fluoroquinolonas, esta altamente relacionada
con su estructura, cada uno de los sustituyentes que presentan estos antibidticos
modula diferentes propiedades, que en conjunto generan las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas de la molécula. En la tabla 2 se presenta un
resumen de las propiedades que rigen cada una de las posiciones de las
fluoroquinolonas, asi como algunos de los sustituyentes que se han evaluado para la

optimizacion de su actividad. 824
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Aunque cada posicién dota de caracteristicas a cada una de las moléculas, es

importante mencionar que la actividad resultante es un conjunto de las propiedades

individuales que aporta cada uno de los sustituyentes.?%-2°

Tabla 2. Relacién entre la naturaleza y la posicion de los sustituyentes y la actividad

biolégica de las quinolonas.

Posicion Sustituyentes Caracteristicas
Etilo, ciclopropilo, t-butilo, | Amplia el espectro contra Gram (-) y
1 anillo aromatico difluorado y | mejora algunos aspectos
cadenas unidas a C8 o C2 | farmacocinéticos.
formando triciclicos.
Nitrdgeno y anillos de 4 | En esta posicién esta un hidrogeno.
2 miembros con azufre (no
presentaron un aumento en su
actividad)
3 Acido carboxilico Son esenciales, se ha comprobado que
4 Grupo cetona modificaciones en estas posiciones
cancelan la actividad antimicrobiana.
5 Amino, nitro, halégenos y Potencia y mejora la actividad en contra de
alquilos microorganismos Gram (+)
Hidrégeno, nitrégeno, Controla la potencia antibacteriana, las
6 halégenos, metilo, metanotiol, | quinolonas de  mayor importancia
ciano y nitro. contienen fldor
Heterociclicos de cinco y seis | Aumentan el espectro de accién, la
7 miembros tienen mayor potencia y las propiedades
actividad antibacteriana. farmacocinéticas.
8 Fluor, cloro, etéxido. Aumenta la actividad en microorganismos
anaerobios y aspectos farmacolégicos.

6.1.3. Mecanismos de accion y de resistencia hacia las fluoroquinolonas.

La forma en la que actuan estos medicamentos es mediante la inhibicion de la accion

de la topoisomerasa IV en bacterias Gram (+) y la topoisomerasa Il en bacterias Gram

(-). La topoisomerasa Il es la enzima encargada de liberar la tensién generada por la

apertura de la doble cadena de ADN durante su desenrollamiento en la fase de

replicacion del ADN. Las fluoroquinolonas se unen al complejo ADN-topoisomerasa |l,

dando un tiempo de vida lo suficientemente largo para generar la muerte celular.30-32
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El uso generalizado de las fluoroquinolonas ha desencadenado que los
microorganismos generen resistencia a esta familia de antibiéticos. Existen diferentes
mecanismos de resistencia que presentan las bacterias para hacer frente a las
fluoroquinolonas: disminucion en la permeabilidad, sistemas de expulsion de farmacos
y modificacion de los genes que codifican las topoisomerasas. Este ultimo mecanismo
es bastante complejo; por ejemplo, la topoisomerasa |l esta conformada por cuatro
subunidades: dos A y dos B, este mecanismo de resistencia describe mutaciones en
los genes que codifican los aminoacidos serina 83 y acido aspartico 87 de la subunidad

A, provocando la pérdida de los sitios de unién con las fluoroquinolonas.32-38

6.1.4. Sintesis de fluoroquinolonas.

Existen diferentes rutas para sintetizar fluoroquinolonas, la principal metodologia y en
la que estan basadas muchas otras, es las sintesis de Gould-Jacobs. Esta ruta
describe en primera instancia una reaccion de adicion-eliminacién entre una anilina
sustituida 7 y etoximetilen-malonato de dietilo 8, generando un intermediario tipo

acrilato 9, el cual es ciclado a alta temperatura para formar la quinolona 10.39:40

En un siguiente paso se realiza la N-alquilacion de la quinolona 10 empleando alcanos
halogenados como el ioduro de metilo para formar la quinolona N-sustituida 11.
Finalmente se realiza la hidrodlisis acida sobre el grupo carbonilo en C3, generando la

quinolona 12.41:42

Cuando se utilizan anilinas di-halogenadas como la 3-cloro-4-fluoroanilina, es posible
obtener fluoroquinolonas con fluor y cloro en las posiciones C6 y C7 de la quinolona
respectivamente, en ese caso, en la posicion C7 puede realizarse una sustitucion
nucleofilica aromatica empleando diaminas ciclicas como la piperazina, las cuales han

mostrado aumentar la potencia de las fluoroquinolonas.43-4°
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6.2. Benzofuroxanos.

Los benzofuroxanos 13 son biciclos aromaticos formados por benceno unido a un
heterociclo N oxidado de 1,2,5 oxadiazol, a pesar de que fueron descubiertos alrededor

de 1892, no fue sino hasta 1912 que su estructura pudo ser definida.*®

Benceno

1,2,5 oxadiazol

Figura 4. Estructura general de los benzofuroxanos.

La dificultad para describir la estructura de los benzofuroxanos surgié cuando al
realizarse la sintesis de estos compuestos, empleando dos materias primas diferentes,
se observo la formacion del mismo compuesto (figura 5). Por lo tanto, era necesario
establecer una estructura que explicara la transformacion entre los productos. Aunque
varias estructuras fueron propuestas, no explicaban la conversion de productos y/o el

caracter altamente oxidativo de los benzofuroxanos.46-49

HaC Ny HaC Ny
U %b \© }N?-O?- ’ __;_ /Q:
NO 5 T HLC NO 5
14 15

16
2-azido-4-medfil- 2-azido-3-mefil-
1-nitrobenceno 1-nitrobenc eno

Figura 5. Sintesis del mismo compuesto a partir de materias primas diferentes.

Fue hasta 1912, que los investigadores Green y Rowe propusieron una estructura que
se interconvertia rapidamente entre dos tautomeros 13a y 13b, pasando por un
intermediario 1,2-dinitrosobenceno 17, estudios posteriores de resonancia magnética

nuclear comprobaron la estructura del benzofuroxano.4”-5
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Figura 6. Tautomerismo presentado por el benzofuroxano.

En general el equilibrio, esta desplazado hacia uno de los dos tautdmeros y esto
dependera de factores como: la temperatura, el solvente y primordialmente la
naturaleza electronica y posicidén de los sustituyentes. Para grupos electroatractores
en la posicidén 6 o 5 del benzofuroxano, se favorecera el tautémero 18 mientras que
para grupos electrodonadores en las mismas posiciones, se ve favorecido el tautdmero
19_51,52

7+70,
5 ~0

AN
AN

OoN N N
6 — 1 — 1
O 0]
—_— —_—
N HoN"5 N

18 19

Figura 7. Tautomeros predominantes.

La sintesis de estos compuestos es relativamente sencilla, las metodologias mas
comunes incluyen la ciclacién térmica o fotoquimica de derivados de o-nitro-azida
aromatica 20 a temperaturas menores a los 200 °C. Otra metodologia para la
obtencién de benzofuroxanos es la ciclo-oxidacion de o-nitroanilinas 21 mediante
hipoclorito de sodio en medio alcalino o bien empleando ioduro de fenilacetato,

obteniendo rendimientos que van de moderados a buenos. 46: 50-52

También se ha descrito la sintesis de benzofuroxanos mediante la ciclo-oxidacién de
derivados de dioxima de o-quinona 22 en presencia de agentes oxidantes como el

hipoclorito de sodio.46 50-52
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Figura 8. Principales rutas empleadas para la sintesis de benzofuroxanos.

Los benzofuroxanos presentan reacciones de sustitucion electrofilica aromatica
(SeAr), sustitucion nucleofilica aromatica (SnAr) y adicidon nucleofilica (AN) en el anillo

de benceno.5354
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7 /
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Figura 9. Reacciones en el anillo de benceno de los benzofuroxanos.
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Para que el anillo de benceno presente en los benzofuroxanos pueda llevar a cabo las
reacciones mencionadas, es necesario que esté debidamente activado, en la tabla 3

se presentan las caracteristicas requeridas para cada una de las reacciones.6 4755

Tabla 3. Reacciones en el anillo de benceno de los benzofuroxanos.

Reaccion Caracteristicas

SeAr Ocurre mediante la activacién del anillo por grupos electrodonadores en las
posiciones 4 y/o 6.

SNAr Requiere de la presencia de grupos electroatractores en las posiciones 4 o 7,
ademas de un grupo saliente (F, Cl, Br) en posicién orto y/o para, a las mismas.
AN Solo es posible cuando la molécula se encuentre altamente activada en C4, por lo

que solo compuestos como el 5,7-dinitrobenzofuroxano 27 y derivados del mismo
con grupos electroatractores en la posicién 5 pueden presentar esta reaccion.

Los benzofuroxanos también pueden llevar a cabo reacciones en el anillo de 2-oxo-
1,2,5 oxadiazol. Entre las reacciones mas relevantes se encuentran: el rearreglo de
benzofuroxanos, la formacion de benzimidazoles mediante N-alquilacion y la sintesis

de diéxidos de quinoxalina empleando la reaccién de Beirut.>>>7

Los rearreglos (figura 10a) son isomerizaciones que llevan a cabo los anillos
furoxanicos que tienen un sustituyente adyacente con dos atomos unidos por un
enlace 1m como azufre, nitrégeno y oxigeno. La estabilidad y predominancia de los
isbmeros dependera de la naturaleza de los sustituyentes en el anillo de benceno, asi

como de factores estéricos y termodinamicos.4’: 56-58

La N alquilacion de los benzofuroxanos es una reaccion utilizada para la sintesis de
benzimidazoles bajo una secuencia de reaccion: sustitucion nucleofilica, apertura del
anillo, reacomodo y ciclacion, empleando triflato de metilo 31 en dietilamina (figura
10b).58-60
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Figura 10. Principales reacciones en el anillo de 2-oxo-1,2,5 oxadiazol de los benzofuroxanos.

La reaccion de Beirut describe la adicion-ciclacién entre el benzofuroxano y un
compuesto 1,3 dicarbonilico como la 2,4-pentanodiona 33 en trietilamina para formar
di-N-6xidos de quinoxalina 34 (figura 10c). Esta reaccion no esta limitada solo a
compuestos dicarbonilicos, se han reportado metodologias basadas en esta reaccion
empleando enaminas y enolatos en medio basico, asi como una gama de variaciones
empleando catalizadores, soportes sélidos y energias alternativas de activacion como

microondas y ultrasonido.5% 61,62

6.2.1. Bioactividad de los benzofuroxanos.

Los benzofuroxanos presentan una gran gama de actividades bioldgicas, desde los
anos 60°s, se han utilizado como inmunosupresores 35 y antileucémicos 36. A pesar
de que existen estudios sobre benzofuroxanos que muestran avances en el

tratamiento de enfermedades bacterianas, fungicas y virales, la mayor cantidad de
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articulos sobre estos compuestos estan enfocados en la curacion de infecciones

parasitarias como el mal de Chagas y la Leishmaniasis.
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Figura 11. Benzofuroxanos con actividad bioldgica.

También se han realizado estudios de benzofuroxanos como liberadores de 6xido
nitrico, el cual es un vaso dilatador involucrado en la homeostasis vascular, la
deficiencia de 6xido nitrico esta asociado a cardiopatias como la arterosclerosis y la

arritmia cardiaca.46:50.63.64
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6.3. Quinoxalinas.

Las benzo [b] 1,4 diazinas comunmente conocidas como quinoxalinas o
benzopirazinas 41, son biciclos aromaticos formados por benceno y pirazina (figura
12).65.66

Benceno

—N
8
Y
6 =3 41
I
——
Pirazina

e —
Quinoxalina

Figura 12. Estructura general de las quinoxalinas.

6.3.1. Sintesis de quinoxalinas.

La principal ruta para la sintesis de estos compuestos describe la adicion-ciclacion
entre derivados de 1,2-diaminobenceno 42 y compuestos sustituidos 1,2-

dicarbonilicos 43 en etanol o mezcla de etanol/acido acético a reflujo.%®

NH., o. R » B R
@ ] + T Etanol/acido acético E/\[ I
P A S SR

NH, 0¥

42 43 44

R =H, OH, Cl, OCH,, COQOH, COOCH3, C;H..

Figura 13. Sintesis comunmente empleada para la obtencion de quinoxalinas.

Variaciones a esta metodologia incluyen acoplamiento oxidativo bicatalizado, sintesis

en fase sélida, empleo de catalizadores como: diéxido de manganeso, cloruro de
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fosforilo, dicloruro de estafo, iodo molecular, sulfato de cobre pentahidratado,
nanoparticulas de niquel y soportes sélidos como zeolita y montmorillonita. También
se han descrito estudios para la sintesis de quinoxalinas empleando energias
alternativas de activacion, mediante técnicas de sintesis organica asistida por
microondas (MAOS) o ultrasonido (UAOS).65-68
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Figura 14. Sintesis de quinoxalina empleando un compuesto cetro-a-halogenado.

Otra metodologia que es empleada describe el uso de derivados de orto
diaminobenceno 42 y un compuesto cetro-a-halogenado como el 2-cloro-1-
feniletanona 45 en etanol a reflujo, seguido de una oxidacién para la sintesis de la 2-

fenilquinoxalina 47 (figura 14).6%.70
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: :NOZ
21
NO, 0 _R N
I SnCl,*H,0 ©I :[
+ - P
= 95% Etanol ref. N R

NO, 0~ R

=

43 44

-b

oo
;/ \E
Z\O/Z+‘OI

13 R =H, OH, Cl, OCH,, COOH, COOCH3, C;H,.

Figura 15. Sintesis de quinoxalinas empleando 2-nitroanilina, 1,2-dinitrobenceno y benzofuroxano.

Asimismo, existen reportes sobre la sintesis de quinoxalinas empleando 2-nitroanilina

21, 1,2-dinitrobenceno 48 y benzofuroxano 13 con compuestos 1,2-dicarbonilicos 43
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en etanol a reflujo y utilizando dicloruro de estaino como catalizador (figura 15). El
cloruro estafoso funge como agente reductor en una primera etapa de la reaccion y
como acido de Lewis en una etapa posterior.”’ Cabe mencionar que cuando se utilizan
dicetonas asimétricas junto con materiales de partida sustituidos, se obtienen mezclas

de productos dificiles de separar.”?

6.3.2. Actividad biolégica de las quinoxalinas.

La importancia de esta familia de compuestos y sus derivados como la quinoxalin-2-
ona 49, la quinoxalin-2,3-diona 50 y los 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina 51, radica en el

hecho de que presentan una amplia y variada gama de actividades biolégicas.”?7®

0
H H [
N 0 N o N\
Oy . Q)
N N o T
H H o
49 50 51

Figura 16. Derivados bioactivos de quinoxalina.

A pesar de ser conocidos desde los afios 60°s por su potente actividad antibacterial
como las quinoxalinas 52 y 53, existen reportes sobre su estudio como agentes

antitumorales 54, antifingicos 55 y anticancerigenos 56 y 57.7°

Dentro de los derivados de quinoxalina que presentan una gran cantidad de
aplicaciones terapéuticas se encuentran sus analogos dioxidados, por lo que se

extiende su discusion en la siguiente seccién.”’
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Figura 17. Actividad bioldgica de algunos derivados de quinoxalina.

6.3.3. 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina.

Conocidos formalmente como 1,4-di-N-6xido de benzo[b][1,4]diazina 51, son biciclos

aromaticos formados por benceno y un anillo de 1,4-dioxipirazina.”®

Benceno

——

8
7
6

5

Zz—O
+ .

\jz
+ 3 51

——

O"-PZ

1,4-Dioxipirazina

o e ——
1,4-di-N-6xido de quinoxalina

Figura 18. Estructura general de los 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina.
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Los métodos por los cuales son obtenidos estos compuestos aromaticos incluyen la
N-oxidacién de quinoxalinas 41 empleando peroxiacidos o mezcla de acido acético y
peroxido de hidrogeno. Variaciones a esta metodologia incluyen el uso de
catalizadores como tungstato de sodio, acido molibdico, molibdato de sodio o acido
fosfomolibdico en combinacion con el perdxido de hidrogeno. La principal desventaja
con esta metodologia es que presenta mezclas obteniéndose productos mono y di
oxidados (figura 19a).78-80
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Figura 19. Metodologias empleadas para la obtencion de 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina.

La metodologia mas empleada para la sintesis de 1,4-di-N-6xido de quinoxalina, es
mediante la reaccién de Beirut (figura 19b). Esta fue descrita por Haddanin e
Issidorides ha mediados de los anos 60°s y consiste en la reaccion entre el
benzofuroxano 13 y derivados de compuestos 1,3-dicarbonilicos 33 en dietilamina,
bajo una ruta de adicion, ciclacion y condensacion. Variaciones a esta metodologia
son: uso de enaminas, enolatos, malononitrilo o acetato de vinilo en sustitucién de 1,3-
dicetonas. También se han reportado en la reaccion de Beirut, el uso de bases como

carbonato de potasio e hidruro de sodio, asi como el empleo de soportes cataliticos
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solidos como tamices moleculares de silica gel, alumina y aluminosilicatos como el
florisil, la montmorillonita o las zeolitas. Asimismo, existen estudios que muestran
excelentes resultados cuando son utilizadas técnicas no convencionales de activacion

como microondas y ultrasonido.®'-8°

Reaccion de Abushanab fue descrita en 1970 y se basa en los estudios de Haddanin
e lIssidorides, la metodologia de Abushanab describe la reaccion entre o-
dinitrosobenceno 22 y derivados 1,2-dicarbonilicos 58 en tetrahidrofurano a reflujo
(figura 19c). Esta metodologia no ha sido muy abordada y existen pocos reportes sobre
su empleo, modificaciones a esta reaccidén incluyen el uso de compuestos a-

hidroxicarbonil, a-halégenocarbonil o a-epoxicarbonil en sustitucion de dicetonas.?

6.3.3.1. Reactividad de 1,4-di-N-6xido de quinoxalinas.

En general los 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina no presentan reacciones clasicas de
sustitucion nucleofilica aromatica (SnAr) y sustitucion electrofilica aromatica (SgAr)
sobre el anillo de benceno, por lo que la mayoria de sus modificaciones estan
enfocadas a la derivatizacion del anillo dioxidado de pirazina. Dentro de las variaciones
mas comunes se encuentra la desoxigenacion, formacion de complejos

organometalicos, modificacion de cadenas laterales y transformacién fotoquimica.87-8°

La desoxigenacion de los diéxidos de quinoxalina implica la reduccion de los grupos
N-6xido (figura 20). Es posible reducir ambos grupos empleando hiposulfito de sodio
en mezcla de metanol/agua a 65 °C con un rendimiento del 80%. Asimismo, se
encuentra reportada una metodologia para la reduccién de solo un grupo N-Oxido
mediante el uso de acido L-ascérbico en medio acuoso, presentando rendimientos del
48 %.87-0
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Figura 20. N-desoxigenacion de 1,4-di-N-6xidos de quinolina.

Debido a la naturaleza electronica del grupo N-6xido (N*-O-), este puede formar
enlaces coordinados entre el oxigeno y cationes metalicos como Cr3*, Mn?*, Fe3*, Co?*,
Ni?*, Cu?* y Zn?*, generando complejos organometdlicos. Cuando existen grupos
funcionales adyacentes al grupo N-O0xido capaces de donar pares electronicos, la

quinoxalina dioxidada funge como quelante bidentado.87.88
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M = Cr**, Mn?, Fe®, Co®, Ni¥*, Cu®" y/o Zn?*

Figura 21. Formacién de complejos organometalicos de 1,4-di-N-6xido de quinoxalinas.

Modificaciones en las cadenas laterales en las posiciones 2 y 3 de los 1,4-di-N-6xidos
de quinoxalina son comunes, se han reportado reacciones de acilacién, alquilacion,
descarboxilacion, hidrélisis y sustitucion, asi como rutas de adicion-ciclacion para la

formacidn de triciclos (figura 22).89:90
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Figura 22. Sintesis de estructura triciclica basada en 1,4-di-N-6xido de quinoxalina.

Finalmente, los 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina presentan reacciones fotoquimicas, ya
que en presencia de irradiaciéon ultravioleta forman el intermediario oxaziridina 67, el
cual sirve como intermediario para la sintesis de otros compuestos con aplicaciones

farmacéuticas (figura 23).%°

tlx' £0C gHs
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66 67 68
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Figura 23. Transformacion fotoquimica de 1,4-di-N-6xido de quinoxalina.

6.3.3.2. Bioactividad de los 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina.

Los diéxidos de quinoxalina son utilizados desde 1940 como aditivos alimenticios para
el crecimiento del ganado y como antibi6ticos tanto en animales como en humanos,
existen reportes del uso de esta familia de compuestos para el tratamiento de
enfermedades bacterianas causadas por E. faecalis y E. faecium (69), asi como
afecciones fungicas causadas por hongos C. albicans, C. glabrata, C. krusei y C.

parapsilosis (70).%1
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Es de alta relevancia mencionar que muchos de los trabajos acerca de la investigacion
de los 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina estan enfocados a generar agentes
antihelminticos. Se han descrito didéxidos de quinoxalina con alta efectividad para el
tratamiento de la malaria y la tripanomiasis, afecciones parasitarias causadas por P.

falciparum (71) y T. cruzi (72) respectivamente.®?

Otra fuerte linea de investigacion que presentan los 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina es
su empleo para tratamiento de la tuberculosis, enfermedad causada por el
microorganismo anaerobio Mycobacterium tuberculosis y de las cuales algunas cepas
presentan resistencia a isoniazida y a rifampicina, siendo estos los antituberculosos
mas potentes. Actualmente se esta probando los diéxidos de quinoxalina 73 y 74 para

el tratamiento de tuberculosis multirresistente (MDR-TB).%0-%5
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Figura 24. Actividad biolégica de algunos derivados de 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina.

Por ultimo, se presenta un enfoque que ha tenido mucho auge en las dos ultimas
décadas, el uso de 1,4-di-N-0xidos de quinoxalina como bioreductores para el
tratamiento de cancer. Este tipo de compuestos aprovechan su citotoxicidad selectiva
en células hipdxicas, ya que en ambientes deficientes de oxigeno son reducidas

generando especies reactivas de oxigeno, provocando dafio al ADN vy
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desencadenando la muerte celular. En 2006, entro en la tercera fase clinica de
desarrollo la tirapazamina 75, una benzotriazina prototipo con actividad
anticancerigena. Se han desarrollado diéxidos de quinoxalina 76 y 77 analogos al

compuesto 75, para el tratamiento de algunos tipos de cancer.%0-%

a) Tirapazamina d) Anticancerigenos

Figura 25. Derivados de di-N-oxidados con actividad anticancerigena.
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7. Hipétesis y objetivos.
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7.1. Hipotesis.

Es posible desarrollar metodologias para la sintesis de nuevos derivados de
fluoroquinolonas, mediante la construccion de heterociclos di-nitrados de cinco y seis
miembros sobre las estructuras de norfloxacina 3 y ciprofloxacina 4, generando
moléculas hibridas de benzofuroxano (78, 79 y 80) y 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina
(81y 82).

79 R,= CH,CH, 81 R,= CH,CH,

80 R,= CH(CH,), 82 R,= CH(CH,),

Figura 26. Moléculas objetivo.

7.2. Objetivos particulares.

e Encontrar las condiciones de reaccidon Optimas para la obtencidon de

aminonitrofluoroquinolonas basadas en norfloxacina 3 y ciprofloxacina 4.

¢ Sintetizar los compuestos hibridos de benzofuroxano (78, 79 y 80) y los 1,4-di-N-

oxidos de quinoxalina (81 y 82).

e Caracterizar los compuestos intermediarios y los productos obtenidos por

espectroscopia infrarroja (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN).
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8. Justificacion.
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En la actualidad existe una creciente preocupacion debida a la resistencia que estan
creando los microorganismos como las bacterias a los medicamentos, resultando
necesario aumentar la dosis de los antibidticos o prescribirlo junto con otros,
incrementando la duracién de los tratamientos, los cuales en algunos casos ya son
ineficaces. Ejemplos de algunos microorganismos que presentan resistencia son
ciertas cepas de Streptococcus pneumoniae (resistentes a [(-lactamas),
Staphylococcus aureus (resistentes a la meticilina) y Mycobacterium tuberculosis
(resistentes a isoniazida y rifamicina). Esta adaptacion de microorganismos patégenos
estd impulsada en gran medida por el uso inadecuado de los antibidéticos como la

automedicacién y la interrupcién de los tratamientos.

Por lo anterior, es necesaria la generacién de moléculas capaces de hacer frente a
estos microorganismos, existiendo propuestas que van desde modificar antibioticos ya
existentes para potenciarlos, hasta crear nuevos farmacos basados en sitios de unién
con moléculas blanco. Un enfoque relativamente nuevo; propone que un solo farmaco
realice mas de una actividad terapéutica. Por ejemplo, antibiéticos como las
fluoroquinolonas han sido estudiadas bajo perspectivas no bacterianas, encontrando
que pueden ser usadas en el tratamiento de enfermedades fungicas, virales y algunos

tipos de cancer.

La construccién de anillos biolégicamente activos de benzofuroxano (antihelmitico),
quinoxalina (antibidtico y antimicoético) y di-N-6xidos de quinoxalina (antituberculoso y
anticancerigeno) fusionados a nucleos de fluoroquinolona, podrian incrementar su

poder bactericida e incluso ampliar su gama de actividad biolégica.
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9. Técnicas de caracterizacion.
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9.1. Determinacion del punto de fusion (p.f.).

El punto de fusién es la temperatura a la cual un compuesto pasa del estado sélido al
liquido (se funde). El punto de fusién es utilizado para la caracterizacion compuestos
organicos. Ademas, el punto de fusion ayuda a tener una idea de la pureza de un
compuesto, debido a que las impurezas presentes disminuyen el punto de fusion e
incrementan el intervalo en el que funde la muestra, para una muestra pura, el intervalo

por lo general es menor o igual a 2 °C.

Para la toma de puntos de fusion, se utilizé el aparato Fisher-dohns para portaobjetos
de 18 mm. La temperatura se monitoredé con un termémetro de mercurio (400 °C)
comenzando la medicién con la formacién de la primera gota y terminando hasta la

completa fundicion.

9.2. Espectroscopia de Infrarrojo (IR).

La espectroscopia infrarroja es una de las herramientas mas poderosas con las que
se dispone para la elucidacion estructural de moléculas. La region infrarroja se
encuentra entre la regién visible y la regién de microondas, extendiéndose desde cerca
de 0.75 uym (13 333 cm") hasta cerca de 1 000 ym (10 cm™"). En contraste con las
regiones ultravioleta y visible, casi todas las sustancias muestran absorcion en la
region infrarroja, las unicas excepciones son las moléculas monoatomicas y
homopolares (Hz2, O2, Ne2, etc.). Los espectros IR son el resultado de la absorcion de
radiacion infrarroja que promueve las transiciones entre los niveles de energia
vibracional y rotacional de las moléculas, por lo que ningun par de compuestos con
diferentes estructuras tienen el mismo espectro infrarrojo, con excepcion de isémeros

opticos.
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Los espectros infrarrojos fueron obtenidos en el equipo Nicolet iS10 FT-IR de la
empresa Thermo-Scientific acoplado al aditamento de ATR de diamante a 16 ciclos y

utilizando de 2 a 3 mg de muestra.

9.3. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

Es una técnica de absorcion en la cual la muestra es colocada bajo un campo
magneético mientras se expone a radiofrecuencia para estudiar el comportamiento de
los nucleos atdmicos. Al aplicar un campo magnético fuerte sobre una molécula
organica, la energia de algunos nucleos atomicos se resuelve en niveles separados y
la exposicidn a una frecuencia de radiacion electromagnética especifica, puede causar
transiciones entre los estados de spin de los nucleos, haciendo que entre en
resonancia. Esta técnica permite estudiar la posicion de diferentes nucleos atomicos
('"H, "B, '3C, "N, 70, "°F, 3'P, 3°Cl) y su comportamiento debido a su ambiente
quimico y electronico. Los espectros de RMN son el resultado de las diferentes formas
en que los grupos o atomos circundantes, permiten o interfieren con la interaccion de

la radiacién electromagnética y los nucleos resonantes.

Los espectros de RMN fueron obtenidos en el equipo Bruker 400 MHz, y procesados
en el programa MestReNova, el cual muestra los desplazamientos quimicos (8) en
partes por millén (ppm). Para indicar la multiplicidad encontrada en los espectros, se
utilizaron las siguientes abreviaturas: de singulete (s), doblete (d), triplete (t),

cuadruplete (c), quintuplete y multiplete (m).
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10. Reactivos y solventes
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En la tabla 4, se encuentran ordenados los reactivos y solventes empleados para el

desarrollo de la presente investigacion.

Tabla 4. Reactivos y solventes utilizados en esta tesis.

Reactivo o solvente Férmula Proveedor
3-cloro-4-fluoroanilina CsHsCIFN Sigma-Aldrich
3,4-difluoroanilina CsHsF2N Sigma-Aldrich
4-fluoro-3-nitroanilina CsHsFN202 Sigma-Aldrich
4-metoxibencilamina CsH11NO Sigma-Aldrich
Acetato de etilo C4HsO2 Fermont
Acetona CsHesO Emplura
Acetonitrilo C2HsN Sigma-Aldrich
Acido 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro- C13HeCIFNO3 Sigma-Aldrich
1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico
Acido clorhidrico HCI Jalmek
Acido nitrico al 70 % HNO3 Fermont
Acido nitrico fumante HNO3 Fermont
Acido sulfarico H2S04 Jalmek
Acido trifloroacético C2HF302 Sigma-Aldrich
Agua destilada H20 UASLP
Azida de sodio NaNs Sigma-Aldrich
Benceno CesHs Sigma-Aldrich
Carbonato de potasio K2COs Sigma-Aldrich
Cloroformo CHCls Fermont
Diclorometano CH2Cl2 Sigma-Aldrich
Etanol C2HesO Jalmek
Eter difenilico C12H100 Sigma-Aldrich
Eterato de trifluoruro de boro C4H10BF30 Sigma-Aldrich
Etilacetoacetato de sodio CsHoNaO3 Sigma-Aldrich
Etoximetilenmalonato de dietilo C7H1204 Sigma-Aldrich
Hexano CsH14 Jalmek
Hidréxido de sodio NaOH Sigma-Aldrich
Hipoclorito de sodio NaClO Sigma-Aldrich
Isopropanol CsHsO Emplura
Malonitrilo CsH2N2 Sigma-Aldrich
Metanol CH4O Jalmek
N, N-dimetilformamida anhidra CsH7NO Sigma-Aldrich
Tetrahidrofurano C4HsO Sigma-Aldrich
Tolueno CrHs Fermont
Trifenilfosfano C1gH1sP Sigma-Aldrich
Trietilamina CsH1sN Sigma-Aldrich
Yoduro de etilo CaHsl Sigma-Aldrich
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11. Metodologia
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Para una mejor comprension y desarrollo del proyecto, la presente investigacion fue

dividida en tres etapas. Las moléculas representativas de cada etapa son presentadas

en la tabla 5.

Tabla 5. Moléculas objetivo para cada etapa de la investigacion.

Sintesis de moléculas base

(0] (0]
Re O/Rs

Primera R; N
etapa Re R

83 R /R,/R,/R,/R;= CH,CH,/CH,CH,/FINO,/H

84 R /R /R /R,/R;= CH,CH,/BF /F/NH,/NO,
85 R,/R,/R,/R,/R;= CH(CH,),/BF /F/NH,/NO,
Sintesis de hibridos de benzofuroxanos
o Q i
\N+ CO,Et F CO,BF,
o | |
Segunda = . oy / :
\
etapa o— R
79 R,;= CH,CH,
80 R,= CH(CH,),
Sintesis de hibridos de 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina
F CO,BF,
Tercera ) |
O+
=
etapa N

1
81 R,= CH,CH,

82 R,= CH(CH,),
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11.1. Sintesis de moléculas base.

11.1.1. Sintesis de 7-(fluoro/cloro/nitro) fluoroquinolonas por via Gould-Jacobs.
La primera etapa esta enfocada en la obtencidn de quinolonas que contengan grupos
funcionales en C7 y C8, que permitan su derivatizacidon en ciclos bioactivos de tipo
benzofuroxano. Ya con este objetivo se disefiaron y probaron diferentes rutas
sintéticas para introducir grupos nitro y/o amino en las posiciones mencionadas. Las
metodologias empleadas incluyen: a) sintesis de Gould-Jacobs, boro esterificacion de

fluoroquinolonas, aminacion de C7 y nitracion de C8.

11.1.1.1. Sintesis de fluorofenilaminometilenmalonatos de dietilo 89, 90 y 91.

Se reaccioné la correspondiente fluoroanilina (86/87/88, 20 mmol) con etoximetilen-
malonato de dietilo (20 mmol) a 110-120 °C durante 2 h, el avance de la reaccion fue
monitoreado por CCF utilizando cloroformo:metanol (9/1).2357:38 E| producto se dejo
enfriar a temperatura ambiente por 8 h y fue recristalizado en etanol para 88 y en
hexano para 86 y 87. Los compuestos 89 (sdélido blanco / 87% / p.f. 64-66 °C), 90
(sélido blanco / 82% / p.f. 69-70 °C) y 91 (s6lido amarillo / 85% / p.f. 98-100 °C), fueron

caracterizados por espectroscopia FTIR y RMN.

11.1.1.2. Sintesis de fluorohidroxiquinoxalinas 92, 93 y 94.

En 35 mL de éter difenilico calentado previamente a 200 °C, se coloco el
correspondiente acrilato (89/90/91, 16 mmol) y se elevd la temperatura a 250 °C
durante 5 h.2357.38 Al término de la reaccién se observo la desaparicion de las
proyecciones de etanol, las cualés se apreciaron como columnas de gases blancos.
Finalizado el tiempo de reaccién, el matraz se dejoé enfriar a 60 °C para filtrar el
precipitado a vacio y lavarlo con etanol frio. Los precipitados fueron purificados por
recristalizacion en etanol. Los productos 92 (sélido blanco / 81% / p.f. 288-290 °C), 93
(sélido blanco / 83% / p.f. 238-240 °C) y 94 (sélido amarillo / 79% / p.f. 292-294 °C),
fueron caracterizados por espectroscopia FTIR y RMN.
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EtO,C  CO,Et OH

F F
:©\ : :©\ i ) F - o
R NH, R N H P
||4 R; N
86R=F B9R=F 92R,=F
87 R=ClI 90 R=ClI
93R,=Cl
88 R=NO, 91 R=NO,
94R,=NO,
0 0
F CO,Et F CO,Et
| C
R; N R3 N
K H
95R =F CHg 92aR,=F
96 R = Cl 93aR,=Cl
83 R,= NO, 94aR,= NO,

A) C,H,0CH=C(COOC,H;), a 110-120 °C por 2 h. B) (C¢H,),0 a 250 °C por 5 h. C) C,H,l y K,CO,
en DFM a 90 °C por 5 h.

Figura 27. Metodologia de Gould-Jacobs empleada para la sintesis de 7-(fluoro/cloro/nitro)

fluoroquinolonas.

11.1.1.3. Sintesis de 1-etilfluoroquinolonas 95, 96 y 83.

A una mezcla de DMF anhidrida (5 mL), carbonato de potasio (2.5 mmol) y yoduro de
etilo (5.0 mmol), se adiciond la correspondiente hidroxiquinolona (92/93/94, 1.0 mmol)
y se calenté a 90 °C por 5 h, el avance de la reaccidén fue monitoreado por CCF

empleando cloroformo:metanol (9/1).2:3:57:38

Finalizada la reaccion, se filtré6 en caliente la mezcla para separar el bicarbonato
formado. Los filtrados se dispusieron a 5 °C por 12h para precipitar las quinolonas 95
y 96 respectivamente, estas fueron purificadas por recristalizacion en etanol. El filtrado
de 83 requirid la adicion de isopropanol frio y colocarse a 5 °C durante 12 h para
precipitar el producto, finalmente este fue disuelto en metanol y purificado por CC

empleando mezcla de cloroformo:metanol (9/1). Los productos 95 (s6lido blanco / 69%
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/ p.f. 154-156 °C), 96 (solido blanco / 62% / p.f. 156-158 °C) y 83 (sdlido rojo / 35% /
p.f. 182-184 °C), fueron caracterizados por espectroscopia FTIR y RMN.

11.1.2. Sintesis de aminonitrofluoroquinolonas.

11.1.2.1. Sintesis de boroéster de fluoroquinolonas 98, 99 y 100.

En 5 mL de difenil éter calentado previamente a 200 °C, se agreg¢ la correspondiente
fluoroquinolona (95/96/97, 1.3 mmol) junto con eterato de trifluoruro de boro (2.6 mmol)
y se mantuvo la temperatura por 1 h.2” NOTA: el compuesto 97 fue adquirido de sigma
aldrich (SKU 531901). Para la reaccion con 97, se agrego trietilamina (0.1 mmol) como
catalizador. Finalizada la reaccion, la mezcla se dejo enfriar a 60 °C, se filtré a vacio y
el precipitado se lavo con acetato de etilo frio. Los productos 98 (sdlido blanco / 82% /
p.f. 298-300 °C), 99 (sdlido blanco / 78% / p.f. 278-280 °C) y 100 (solido blanco / 75%
/ p.f. 276-278 °C), fueron caracterizados por espectroscopia FTIR y RMN.

11.1.2.2. Sintesis de 7-[p-metoxibencilamino]fluoroquinolonas 101 y 102.

A una mezcla de 5 mL de DMF, 4-metoxibencilamina (PMBA, 0.7 mmol) y trietilamina
(0.5 mmol), se agregd la correspondiente fluoroquinolona borada (98/99/100, 0.35
mmol) y se calentd a 125 °C durante 8 h, el avance de la reaccion fue monitoreado por
CCF empleando cloroformo:metanol (9/1).%6 Terminada la reaccion, la mezcla se dejo
enfriar a temperatura ambiente, se afiadio isopropanol frio y se almaceno a 5 °C por
12 h. El precipitado se filtr6 a vacio y purifico por recristalizacion en isopropanol. Los
productos 101 (sélido blanco / 87% usando 98 y 65% con 99 / p.f. 228-230 °C) y 102
(sélido amarillo / 75% / p.f. 188-190 °C), fueron caracterizados por espectroscopia
FTIR y RMN.
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11.1.2.3. Sintesis de 7-azidofluoroquinolonas 103 y 104.

La correspondiente fluoroquinolona (98/99/100, 3.44 mmol) en DMF (5 mL) y azida de
sodio (4.12 mmol), se calentd a 90 °C durante 4 horas, el avance de la reaccion fue
monitoreado por CCF utilizando mezcla cloroformo:metanol (9/1).23% Finalizado el
tiempo de reaccion se enfri6 la mezcla y se adiciondé agua fria generando un
precipitado, la solucion se reposé a 5 °C por 12 h. El precipitado se filtr6 a vacio y
purificé por recristalizacion en etanol. Los productos 103 (sélido blanco / 91% usando
98 y 72% usando 99 / p.f. 138-140 °C) y 104 (sélido blanco / 90% / p.f. 136-138 °C),

fueron caracterizados por espectroscopia FTIR y RMN.

11.1.2.4. Sintesis de 7-aminofluoroquinolonas 105 y 106.
Esta sintesis se realizé bajo dos vias: a) desbencilacién de los productos 101 y 102 y
b) reduccion del grupo azido en los compuestos 103 y 104. A continuacién, se describe

cada una de las rutas.

11.1.2.4.1. Via desbencilaciéon de boratos de 7-p-metoxibencilamino-
fluoroquinolonas 101 y 102.

En 5 mL de solucion de acido trifluoro acético y diclorometano (1:1), se adicioné la
correspondiente fluoroquinolona (101/102, 2.4 mmol) y se agitdé a temperatura
ambiente por 6 h.%® Finalizado el tiempo se adiciono agua fria hasta observar la
formacion de precipitado, la reaccién se reposd por 12 h y se filtr6 a vacio. Los
productos 105 (sélido blanco / 90% / p.f. 278-280 °C) y 106 (solido blanco / 88% / p.f.
220-222 °C), fueron caracterizados por espectroscopia FTIR y RMN.

11.1.2.4.2. Via reduccién de boratos de 7-azidofluoroquinolonas 103 y 104.

En una mezcla de agua destilada (1 mL), metanol (1 mL) y THF (1 mL), se reaccionaron
las correspondientes fluoroquinolonas (103/104, 0.33 mmol) con trifenilfosfato (0.99
mmol) durante 8 h a 80 °C y en ausencia de luz.®® Terminado el tiempo, se adiciono

agua fria hasta apreciar el precipitado, adicionalmente se dejo en agitacién la solucién

57



por 4 h, para finalmente ser filtrada a vacio. Los productos 105 (sdlido blanco / 35 % /
p.f. 278-280 °C) y 106 (sdlido blanco / 41 % / p.f. 220-222 °C), fueron caracterizados
por espectroscopia FTIR y RMN.

(0] (0]
F O/R3 F COZBFZ 98 R1/R7= CHZCH3/F
A
| — " - | 99 R/R,= CH,CH,/CI
R? N R; N
| | 100 R /R,= CH(CH,),/C|
R

1 R4

95 R,/R,/R,= CH,CH,/CH,CH,/F

96 R,/R,/R,= CH,CH,/CH,CH, /C| B ¢
97 R,/R,/R,= CH(CH,),/H/CI l
(0]
F CO,BF, F CO,BF,
NH I\ll N3 T
R R
MetO
101 R,= CH,CH, ‘ b E ‘ 103 R,= CH,CH,
102R,= CH(CH,), “ 104 R,= CH(CH,),
(0] (0]
F CO,BF, F CO,BF,
| F |
-
H,N N H,N

x—=

I -
NO, R; 84R,=CH,CH, 105 R,= CH,CH,

85 R,= CH(CH,), 106 R,= CH(CH,),

A) BF,-O(C,H;), en (C4H,),0 a 200 °C por 1 h. B) NH,CH,(C,H,)OCH,, N(C,H;), en DMF a 125 °C
por 8 h. C) NaN,, en DMF a 90 °C por 4 h. D) TFA/CIH, (1/1) a t.a. por 6 h. E) P(C4H;), en
H,0/CH,OH/THF (1/1/1) a 80 °C. por 8 h. F) H,SO,/HNO, (2/1) a 0 °C por 6 h.

Figura 28. Metodologia empleada en la sintesis de 7-amino-8-nitrofluoroquinolonas 84 y 85.
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11.1.2.5. Sintesis de 7-amino-8-nitrofluoroquinolonas 84 y 85.

La correspondiente aminofluoroquinolona (105/106, 0.35 mmol) fue disuelta en acido
sulfurico concentrado (2 mL) previamente refrigerado a 0 °C, posteriormente y con
agitacion, se agrego gota a gota acido nitrico concentrado (1 mL) y se mantuvo la
temperatura de 0 °C durante 6 h.®® Finalizado el tiempo, se adiciono hielo triturado y
se agregd6 agua helada hasta observar la formacion de precipitado, la solucion se dejo
reposar a 10 °C durante 12 h y se filtr6 a vacio. Los productos 84 (sélido amarillo / 71
% I p.f. 138-140 °C) y 85 (solido rojo / 21 % / p.f. 148-150 °C), fueron caracterizados
por espectroscopia FTIR y RMN.

11.2. Sintesis de hibridos de benzofuroxanos.

Se realizo la sintesis de tres benzofuroxanos, 78, 79 y 80. El compuesto 78 fue
obtenido bajo una secuencia de reaccion de SNAr con azida de sodio seguida de la
termolisis.?>%” Los compuestos 79 y 80 fueron obtenidos por oxidacion de 84 y 85

respectivamente. 00,101

11.2.1. Sintesis de 6-azido-7-nitroquinolona 107.

A 5 mL de DMF, se afiadio nitrofluoroquinolona 83 (0.34 mmol) junto con azida de
sodio (0.41 mmol) y se calenté a 90 °C durante 4 h, el avance de la reaccion fue
monitoreado por CCF utilizando una mezcla de cloroformo:metanol (9/1). 2397
Finalizado el tiempo de reaccion se enfrid la mezcla y se adiciono agua fria generando
un precipitado, la solucién se reposo a 5 °C por 12 h. El precipitado se filtré a vacio y
purificé por recristalizacion en etanol. El producto 107 (s6lido amarillo / 91 % / p.f. 224-

226 °C) fue caracterizado por espectroscopia FTIR y RMN.

11.2.2. Sintesis de hibrido de benzofuroxano 78.
Se calento la azidonitroquinolona 107 (0.37 mmol) en DMF (5 mL) a reflujo durante 2

h. Finalizado el tiempo de reaccién se enfrié la mezcla y se adiciono agua fria, el
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precipitado se filtro a vacio y purificé por CC empleando cloroformo:metanol (8:2).100.101
El producto 78 (sdélido rojo / 61 % / p.f. 200-202 °C) fue caracterizado por
espectroscopia FTIR y RMN.

0 0
F CO,Et Na CO,Et
| A | >
. —
O,N N O,N N
k 83 k 107

CH, CH, CH,

CO,Et

- \Z/O,

\ /A

O
N

A) NaN, en DFM a 90 °C por 4 h. B) DFM a reflujo por 2 h.

Figura 29. Metodologia empleada en la sintesis del hibrido de benzofuroxano 78.

11.2.3. Sintesis de hibridos de benzofuroxano 79 y 80.
En una mezcla de hipoclorito de sodio (2 mL) y etanol (1.7 mL) previamente refrigerada
a 0 °C, se disolvi6 la correspondiente aminonitrofluoroquinolona (84/85, 0.35 mmol) y

se adiciono hidroxido de sodio (0.015 mL al 40%)."%

(0} o}
F CO,BF, F CO,BF,
A
B
| |
H,N N o—\*7 N
| \ / |
NO, Ry o— Ry

84 R,= CH,CH, 79 R,= CH,CH,
85 R,= CH(CH,), 80 R,= CH(CH,),

A) NaOH en NaCIO/C,H,OH (1/0.85) a 0 °C por 4 h.

Figura 30. Metodologia empleada en la sintesis de los hibridos de benzofuroxano 79 y 80.
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La agitacion y la temperatura (0 °C) se conservaron por 4 h. Finalizado el tiempo de
reaccion, se eliminé el solvente utilizando evaporacién rotativa y el precipitado fue
disuelto en metanol. Los productos 79 y 80 fueron purificados por CC empleando
cloroformo:metanol (8:2). Los productos 79 (solido amarillo / 65 % / p.f. 198-200 °C) y
80 (solido amairillo / 62 % / p.f. 178-180 °C), fueron caracterizados por espectroscopia
FTIR y RMN.

11.3. Sintesis de hibridos de 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina 81 y 82.

El correspondiente benzofuroxano (79/80, 0.29 mmol) fue disuelto en acetonitrilo (7
mL), continuando con la agitacion se adiciono etilacetoacetato de sodio 108 (0.95
mmol) y se agito a temperatura ambiente por 24 h.”102 Terminado el tiempo, se dejé
enfriar la solucion a temperatura ambiente, se adiciono acido clorhidrico (0.01 mL, 2M)
y se agito por 1 h. Finalmente el solvente se eliminé por evaporacion rotativa y los
productos fueron purificados por CC empleando cloroformo:metanol (8:2). Los
productos 81 (sdlido amarillo / 42 % / p.f. 210-212 °C) y 82 (sélido amarillo / 34 % / p.f.
200-202 °C), fueron caracterizados por espectroscopia FTIR y RMN.

0 . 0
Na
F CO,BF, o} o) F CO,BF,
=
| TY Al |

\ I f N
o0— ; OWN\O_ Ry

79 R,= CH,CH, 108 OH 81 R,= CH,CH,

80 R;= CH(CH,), 82 R,= CH(CH,),

A) Acetonitrilo a t.a. por 24 h, despues HCI por 1 h.

Figura 31. Metodologia empleada en la sintesis de los hibridos de 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina 82 y
83.
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12. Caracterizacion

62



12.1. 3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6,7-difluoroquinolin-4(1H)-ona 98.

Sélido blanco, p.f. 298-300 °C
Férmula quimica: C12HgBF4sNO3, PM: 301.00

IR (Espectro 1, ATR, cm™"). 3086.64 (C-H, aromatico), 2986.84 (C-H, metilo), 1712.07
(C=0, piridona), 1635.41 (C=0, éster), 1582.86 (C=C, alqueno), 1552.48 y 1483.98
(C=C, aromatico), 1403.98 (CHs), 1308.52 y 1264.65 (C-O), 1072.75 (C-N, amina
terciaria), 1033.22 (C-F), 950.77 y 894.36 (C-H, fuera del plano de aromatico).

RMN de '3C (Espectro 37, 400 MHz, DMSO). & 171.80 (cetona), 164.78 (éster),

151.88 y 107.32 (vinilicos), 149.96, 146.75, 136.50, 126.18, 114.41, 110.50
(aromaticos), 60.37 (metilénico), 14.79 (metilico).
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12.2. 7-cloro-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 99.

FOF
oo
F | N
| o)
cl N
kCH3

Sdlido blanco, p.f. 278-280 °C
Formula quimica: C12HsBCIF3NOs, PM: 317.46

IR (Espectro 2, ATR, cm™"). 3049.42 (C-H, aromatico), 2989.76 (C-H, metilo), 1700.62
(C=0, piridona), 1633.18 (C=0, éster), 1572.17 (C=C, alqueno), 1530.42 y 1479.04
(C=C, aromatico), 1462.98 (CH), 1398.75 (CHz), 1138.63 (C-0O), 1077.61 (C-N, amina
terciaria), 1032.65 (C-F y C-Cl), 945.94 y 894.56 (C-H, fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 20, 400 MHz, DMSO, &). 9.60 (s, 1H), 8.83 (d, J = 6.1 Hz, 1H),
8.48 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.92 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 1.48 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN de 3C (Espectro 38, 400 MHz, DMSO, d). 177.43 (cetona), 169.23 (éster),

157.86 y 107.85 (vinilicos), 155.33, 151.64, 137.36, 130.89, 122.67 y 111.89
(aromaticos), 52.14 (metilénico), 15.39 (metilico).
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12.3. 1-ciclopropil-7-cloro-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-
ona 100.

Sélido blanco, p.f. 276-278 °C
Férmula quimica: C13HsBCIF3NO3, PM: 329.47

IR (Espectro 3, ATR, cm™). 3112.19 (C-H, aromatico y ciclopropilo), 1724.12 (C=0,
piridona), 1626.73 (C=0, éster), 1577.07 (C=C, alqueno), 1534.16 y 1480.16 (C=C,
aromatico), 1480.16 y 1457.50 (geminal C(CHy)2), 1133.02 (C-0O), 1085.77 (C-N, amina
terciaria), 1048.17 (C-F y C-Cl), 955.11 y 891.95 (C-H, fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 21, 400 MHz, DMSO, &). 9.23 (s, 1H), 8.90 (d, J = 6.2 Hz, 1H),
8.52 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.20 (m, J = 7.4, 4.3 Hz, 1H), 1.49 — 1.34 (m, 4H).

RMN de *C (Espectro 39, 400 MHz, DMSO, &). 169.63 (cetona), 159.91 (éster),
158.05 y 107.38 (vinilicos), 155.53, 151.42, 139.40, 130.45, 12292 y 111.85
(aromaticos), 39.16 (metilidenico), 8.34 (metilénicos).

RMN de '°F (Espectro 54, 400 MHz, DMSO, 3). -112.40 (s, 1F) y -140.31 (s, 2F).
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12.4. 3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoro-7-((4-

metoxibencil)amino)quinolin-4(1H)-ona 101.

Sdélido blanco, p.f. 228-230 °C
Foérmula quimica: CooH1sBF3N204, PM: 418.17

IR (Espectro 4, ATR, cm™). 3261.66 (N-H, amina secundaria), 3066.39 (C-H,
aromatico), 2975.75 y 2847.98 (C-H, metilo), 1706.28 (C=0, piridona), 1634.44 (C=0,
éster), 1585.27 (C=C, alqueno), 1612.27, 1516.32, 1489.32 y 1472.45 (C=C,
aromatico), 1456.54 (CHs), 1304.18 y 1276.63 (C-0O), 1251.15 (C-O, éter), 1177.38 (C-
F), 1026.47 (C-N, amina terciaria), 896.29, 824.94, 813.85 y 802.76 (C-H, fuera del
plano de aromatico).

RMN de "H (Espectro 22, 400 MHz, DMSO, &). 8.79 (s, 1H), 7.80 (d, J = 11.8 Hz, 1H),
7.75 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
4.51(d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.39 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN de '3C (Espectro 40, 400 MHz, DMSO, d). 176.29 (cetona), 166.91 (éster),
158.87 y 97.35 (vinilicos), 149.08, 148.16, 142.83, 142.69, 138.51, 130.53, 129.18,

129.03, 114.45, 109.51, 109.32 y 106.98 (aromaticos), 49.39 y 45.30 (metilénicos),
55.54 y 14.29 (metilicos).

RMN de '°F (Espectro 55, 400 MHz, DMSO, d). -127.44 (s, 1F), -132.68 (s, 2F).
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12.5. 1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoro-7-((4-

metoxybencil)amino)quinolin-4(1H)-ona 102.

NH N
X

Sélido amairillo, p.f. 188-190 °C
Foérmula quimica: C21H1sBF3N204, PM: 430.18

IR (Espectro 5, ATR, cm™). 3270.34 (N-H, amina secundaria), 3082.78 (C-H,
aromatico), 2959.84 y 2580.39 (C-H, metilo), 1727.01 (C=0, piridona), 1624.80 (C=0,
éster), 1547.18 (C=C, alqueno), 1509.57, 1459.21 y 1452.20 (C=C, aromatico),
1452.20 (geminal C(CH2)2), 1336.48 y 1224.63 (C-0O), 1247.29 (C-0O, éter), 1044.31 (C-
F), 1026.95 (C-N, amina terciaria), 896.29, 824.94 y 802.28 (C-H, fuera del plano de
aromatico).

RMN de 'H (Espectro 23, 400 MHz, DMSO, &) 8.62 (s, 1H), 7.81 (d, J = 9.13 Hz, 1H),
7.77 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
6.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.49 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.79 (m, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H), 3.72 (s,
3H), 1.32 (m, 2H), 1.18 (m, 2H).

RMN de '3C (Espectro 41, 400 MHz, DMSO, d) 176.57 (cetona), 166.57 (éster),
158.90 y 106.88 (vinilicos), 153.37, 150.90, 148.14, 145.55, 139.90, 130.29, 128.96,
116.83, 114.42, 111.54, 111.30, 103.77 (aromaticos), 55.56 (metilico), 42.40 y 7.97
(metilénicos), 36.19 (metilidenico).

RMN de "°F (Espectro 56, 400 MHz, DMSO, &). -122.47 (s, 1F), -132.91 (s, 2F).
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12.6. 7-azido-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
103.

Sélido blanco, p.f. 138-140 °C
Foérmula quimica: C12HgBF3N4O3, PM: 324.02

IR (Espectro 6, ATR, cm™). 3054.34 (C-H, aromatico), 2993.11 y 2945.86 (C-H,
metilo), 2106.46 (N3), 1697.12 (C=0, piridona), 1621.91 (C=0, éster), 1607.93 (C=C,
alqueno), 1567.43 y 1468.59 (C=C, aromatico), 1468.59 (CH), 1313.34 y 1266.09 (C-
0), 1076.13 (C-F), 1034.67 (C-N, amina terciaria), 950.29 y 883.28 (C-H, fuera del
plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 24, 400 MHz, DMSO, &) 9.50 (s, 1H), 8.44 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
8.02 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.90 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 1.51 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN de *C (Espectro 42, 400 MHz, DMSO, &) 176.44 (cetona), 166.22 (éster),
150.59 y 108.17 (vinilicos), 140.40, 137.88, 133.60, 123.44, 116.71 y 110.75
(aromaticos), 51.75 (metilénico), 15.35 (metilico).

RMN de '°F (Espectro 57, 400 MHz, DMSO, d). -126.82 (s, 1F), -140.17 (s, 2F).
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12.7. 7-azido-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-
ona 104.

Sélido blanco, p.f. 276-278 °C
Foérmula quimica: C13HgBF3N4+O3, PM: 336.03

IR (Espectro 7, ATR, cm™). 3113.64 (C-H, aromatico), 3063.98 (C-H, ciclopropilo),
2112.72 (N3), 1709.18 (C=0, piridona), 1604.55 (C=0, éster), 1543.32 y 1471.48 (C=C,
aromatico), 1471.48 (geminal C(CH)2), 1321.54 y 1295.98 (C-O), 1044.79 (C-F),
893.40 y 805.65 (C-H, fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 25, 400 MHz, DMSO, &). 9.11 (s, 1H), 8.72 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
8.01(d, J= 7.2 Hz, 1H), 3.86 (m, J = 7.1, 3.9 Hz, 1H), 1.38 (m, 2H), 1.31 (m, 2H).

RMN de '3C (Espectro 43, 400 MHz, DMSO, d). 176.69 (cetona), 166.00 (éster),

154.08 y 107.66 (vinilicos), 149.47, 140.14, 133.76, 123.06, 11549 y 111.24
(aromaticos), 36.66 (metilidenico), 8.10 (metilénico).
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12.8. 7-amino-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona

105.
F\B_/F
o7 o
F | N
| o
H,N r\L

Sélido blanco, p.f. 278-280 °C
Foérmula quimica: C12H1oBF3N203, PM: 298.03

IR (Espectro 8, ATR, cm™). 3479.75 y 3367.35 (N-H, amina primaria) 3065.48 (C-H,
aromatico), 1716.68 (C=0, piridona), 1626.76 (C=0, éster), 1549.69 (C=C, alqueno),
1517.57 y 1488.67 (C=C, aromatico), 1434.08 (CH2), 1405.17 (CHs), 1325.25 y
1263.87 (C-0O), 1075.65 (C-F), 1042.28 (C-N, amina terciaria), 740.41 y 692.24 (C-H,
fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 26, 400 MHz, DMSO, &). 8.85 (s, 1H), 7.81 (d, J = 11.5 Hz, 1H),
7.06 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.64 (s, 2H), 4.40 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN de 3C (Espectro 44, 400 MHz, DMSO, &). 176.45 (cetona), 166.97 (éster),
148.19 y 100.20 (vinilicos), 144.18, 138.51, 129.36, 114.35, 110.24 y 106.71
(aromaticos), 49.45 (metilénico), 14.55 (metilico).

RMN de "°F (Espectro 58, 400 MHz, DMSO, &). -122.17 (s, 1F), -132.68 (s, 2F).
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12.9. 7-amino-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-
4(1H)-ona 106.

Sdlido blanco, p.f. 220-222 °C
Foérmula quimica: C13H10BF3N203, PM: 310.04

IR (Espectro 9, ATR, cm™). 3449.69 y 3346.03 (N-H, amina primaria) 2969.00 (C-H,
alifatico), 1706.76 (C=0, piridona), 1644.57 (C=0, éster), 1609.86 (C=C, alqueno),
1530.78 y 1484.50 (C=C, aromatico), 1357.22 y 1324.91 (geminal C(CH2).), 1264.65
y 1201.00 (C-0O), 1102.17 (C-F), 835.54 y 805.65 (C-H, fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 27, 400 MHz, DMSO, d). 8.61 (s, 1H), 7.83 (d, J = 14.3 Hz, 1H),
7.32 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.76 (s, 2H), 3.79 (m, J = 7.3, 4.0 Hz, 1H), 1.31 (m, 2H), 1.17
(m, 2H).

RMN de '3C (Espectro 45, 400 MHz, DMSO, &). 176.53 (cetona), 166.61(éster),
150.90 y 103.76 (vinilicos), 148.15, 145.44, 139.89, 116.72, 111.29, 106.85
(aromaticos), 36.21 (metilidenico), 7.97 (metilénico).

RMN de '°F (Espectro 59, 400 MHz, DMSO, d). -122.47 (s, 1F), -133.32 (s, 2F).
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12.10. 7-amino-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoro-8-nitroquinolin-

4(1H)-ona 84.

Fo LF
B

0" o

F | N
| o
H,N N
No, L
2 CH,

Sélido amairillo, p.f. 138-140 °C
Foérmula quimica: C12H9eBF3N3Os, PM: 343.02

IR (Espectro 10, ATR, cm™). 3070.25 (C-H, aromatico), 2161.42 (C=N, imina), 1697.60
(C=0, piridona), 1611.78 (C=0, éster), 1600.00 (C=C, alqueno), 1541.87 y 1462.80
(N-O, nitro), 1541.87 y 1497.52 (C=C, aromatico), 1462.80 (CH), 1441.59 y 1392.89
(CH3), 1309.48 y 1277.66 (C-O), 1089.15 (C-F), 1045.27 (C-N, amina terciaria), 809.51
y 777.69 (C-H, fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 28, 400 MHz, acetona, ). 9.03 (s, 1H), 8.64 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
6.82 (s, 2H), 4.46 (c, J=7.2 Hz, 2H), 1.56 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

RMN de '3C (Espectro 46, 400 MHz, acetona, d). 175.93 (cetona), 164.18 (éster),
155.92 y 110.05 (vinilicos), 153.38, 152.80, 131.26, 128.55, 122.65, 115.63
(aromaticos), 51.40 (metilénico), 15.44 (metilico).

RMN de '°F (Espectro 60, 400 MHz, acetona, ). -119.08 (s, 1F), -124.56 (s, 2F).

72



12.11. 7-amino-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoro-8-

nitroquinolin-4(1H)-ona 85.

Sdlido rojo, p.f. 148-150 °C
Férmula quimica: C13H9BF3N30s, PM: 355.03

IR (Espectro 11, ATR, cm™). 3083.27 (C-H, aromatico), 2994.07 (C-H, alifatico),
2162.38 (C=N, imina), 1727.98 (C=0, piridona), 1624.32 (C=0, éster), 1508.61 y
1461.36 (N-O, nitro), 1547.66 y 1461.36 (C=C, aromatico), 1337.45 y 1248.73 (C-0O),
1091.08 (C-F), 825.42 y 802.28 (C-H, fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 29, 400 MHz, DMSO, &). 8.79 (s, 1H), 7.84 (d, J = 14.4 Hz, 1H),
5.78 (s, 2H), 3.87 (m, J = 7.0, 3.2 Hz, 1H), 1.33 (m, J = 6.7 Hz, 2H), 1.22 (m, J = 4.6
Hz, 2H).

RMN de *C (Espectro 47, 400 MHz, DMSO, d). 174.41(cetona), 165.14 (éster),
164.61, 164.07, 130.88, 130.02, 123.04, 108.58 (aromaticos), 151.87 y 119.09
(vinilicos), 35.33 (metilidenico), 9.71 (metilénico).

RMN de '°F (Espectro 61, 400 MHz, DMSO, d). -122.44 (s, 1F), -134.07 (s, 2F).
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12.12. 6-azido-1-etil-7-nitro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilato de etilo
107.

(e} (0]
N
MOACH3
O,N ’\L

CHs

Sélido amairillo, p.f. 224-226 °C
Férmula quimica: C14H13NsOs, PM: 331.28

IR (Espectro 12, ATR, cm™). 3390.87 (NH, amina secundaria), 2996.96 (C-H, metilo),
2113.21 (N3), 1712.07 (C=0, piridona), 1700.00 (C=0, éster), 1653.73 (C=C, alqueno),
1615.16y 1502.82 (C=C, aromatico), 1549.59 y 1390.97 (N=0), 1309.00 y 1229.45 (C-
0), 1094.45 (C-N, amina terciaria), 806.13 (C-H, fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 30, 400 MHz, DMSO, ). 8.69 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.90 (s, 1H),
4.47 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 4.23 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 1.42 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.30 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

RMN de 3C (Espectro 48, 400 MHz, DMSO, &). 175.05 (cetona), 165.52 (éster),

150.05 y 101.26 (vinilicos), 144.82, 139.21, 131.74, 124.02, 110.63 y 105.69
(aromaticos), 60.89 y 49.49 (metilénicos), 15.28, 14.15 (metilico).
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12.13. 1-6xido de 7-(etoxicarbonil)-5-etil-8-0x0-5,8-dihidro-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-
glquinolina 78.

o (0] (0]
\N+ PN
0 |
\ =
N N

Sdélido rojo, p.f. 200-202 °C
Férmula quimica: C14H13N30s, PM: 303.27

IR (Espectro 13, ATR, cm™). 3059.64 (C-H, aromatico), 2978.64 (C-H, alifatico)
1710.14 (C=0, piridona y éster), 1661.44 (C=C, alqueno), 1618.05 y 1506.20 (C=C,
aromatico), 1635.89 y 1544.28 (C=N*—0O" y C=N-0), 1407.84 (O-N*-O"), 1335.04 (N-
0), 1310.93 y 1229.45 (C-0O), 1093.49 (C-N, amina terciaria), 805.17 y 779.62 (C-H,
fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 31, 400 MHz, DMSO, 3). 8.70 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.91 (s, 1H),
447 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.23 (¢, J = 7.1 Hz, 2H), 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.30 (t, J =
7.0 Hz, 3H).

RMN de 3C (Espectro 49, 400 MHz, DMSO, &). 175.58 (cetona), 166.98 (éster),

155.47 y 99.99 (vinilicos), 149.56, 145.40, 140.62, 134.94, 119.63 y 115.85
(aromaticos), 59.97 y 25.85 (metilénicos), 14.86 y 14.58 (metilicos).
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12.14. 3-6xido de 7-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-9-etil-4-fluoro-6-0x0-6,9-dihidro-
[1,2,5]oxadiazolo[3,4-h]quinolina 79.

Sélido amairillo, p.f. 198-200 °C
Férmula quimica: C12H7BF3N30s, PM: 341.01

IR (Espectro 14, ATR, cm™). 3063.50 (C-H, aromatico), 2924.16 (C-H, alifatico),
1733.28 (C=0, piridona y éster), 1617.09 (C=C, alqueno), 1592.50 y 1481.12 (C=C,
aromatico), 1617.09 y 1534.16 (C=N*—0O" y C=N-0), 1481.12 y 1450.75 (O-N*-O),
1360.11 y 1324.91 (N-O), 1450.75 (CH2), 1324.91 y 1242.47 (C-O), 1195.70 (C-F),
988.86, 965.72 y 937.76 (C-H, fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 32, 400 MHz, DMSO, d). 8.56 (s, 1H), 8.01 (s, J = 9.8, 1H), 4.03
(c,J=7.4Hz, 2H), 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

RMN de '3C (Espectro 50, 400 MHz, DMSO, d). 174.46 (cetona), 169.12 (éster),
151.01 y 95.46 (vinilicos), 141.85, 138.05, 128.68, 114.50, 113.67 y 102.16
(aromaticos), 49.23 (metilénico), 16.56 (metilico).

RMN de '°F (Espectro 62, 400 MHz, DMSO, 3). -117.52 (s, 1F), -124.75 (s, 2F).
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12.15. 3-6xido de 9-ciclopropil-7-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-4-fluoro-6-0xo0-6,9-
dihidro-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-h]quinolina 80.

Sélido amairillo, p.f. 178-180 °C
Foérmula quimica: C13H7BF3N30s, PM: 353.02

IR (Espectro 15, ATR, cm™). 3049.86.50 (C-H, aromatico), 2885.59 y 2804.59 (C-H,
alifatico), 1701.46 (C=0, piridona), 1617.19 (C=0, éster), 1614.19 (C=C, alqueno),
1614.19 y 1538.50 (C=N*—0O" y C=N-0), 1435.32 (O-N*-O"), 1344.86, y 1279.11 (N-
0), 1344.68 y 1223.31 (N=0), 1450.75 (CH2), 1344.68 y 1233.31 (C-O), 1193.29 (C-
F), 1049.13 (C-N, amina terciaria), 988.86, 969.10 y 937.76 (C-H, fuera del plano de
aromatico).

RMN de 'H (Espectro 33, 400 MHz, DMSO, 3). 8.82 (s, 1H), 7.41 (s, 1H, J = 7.4), 3.86
(m, 1H), 1.15 (m, 4H).

RMN de '3C (Espectro 51, 400 MHz, DMSO, d). 172.98 (cetona), 169.07 (éster),
161.45, 145.74, 136.91, 130.53, 123.91 y 119.08 (aromaticos), 153.40 y 109.56
(vinilicos), 35.58 (metilidenico), 9.70 (metilénico).

RMN de "°F (Espectro 63, 400 MHz, DMSO, &). -119.65 (s, 1F), -128.04 (s, 2F).
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12.16. 1,4-didxido de 3-acetil-8-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-10-etil-5-fluoro-2-
hidroxi-7-oxo-7,10-dihidropyrido[2,3-flquinoxalina 81.

Sélido amairillo, p.f. 210-212 °C
Foérmula quimica: C16H11BF3N3O7, PM: 425.08

IR (Espectro 16, ATR, cm™). 3410.64 (O-H), 3072.18 (C-H, aromatico), 2954.54 (C-H,
alifatico), 1722.19 (C=0, piridona), 1634.93 (C=0, éster), 1620.94 (C=C, alqueno),
1557.78 y 1449.30 (C=C, aromatico), 1620.94 y 1537.53 (C=N*—0O"), 1406.39 y
1337.45 (N*-O"), 1449.30 (CH2), 1337.45y 1243.43 (C-0O), 1129.65 (C-F), 1045.27 (C-
N, amina terciaria), 1045.27, 1019.24, 978.74 y 941.13 (C-H, fuera del plano de
aromatico).

RMN de "H (Espectro 34, 400 MHz, DMSO, 5). 8.59 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.03 (d,
J=10.8 Hz, 1H), 4.03 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 1.65 (s, 3H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN de '3C (Espectro 52, 400 MHz, DMSO, d). 175.70 y 173.99 (cetona), 167.59
(éster), 152.00, 150.93, 137.28, 135.02, 127.92, 125.34, 119.54 y 112.94 (aromaticos),
154.87 y 112.74 (vinilicos), 49.25 (metilénico), 25.66 y 16.56 (metilicos).

RMN de '°F (Espectro 64, 400 MHz, DMSO, d). -117.67 (s, 1F), -125.39 (s, 2F).
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12.17. 1,4-diéxido de 3-acetil-10-ciclopropil-8-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-5-
fluoro-2-hidroxi-7-oxo-7,10-dihidropirido[2,3-flquinoxalina 82.

Solido amairillo, p.f. 200-202 °C
Férmula quimica: C17H11BF3N30O7, PM: 437.09

IR (Espectro 17, ATR, cm™"). 3352.30 (O-H), 3108.34 (C-H, aromatico), 2921.75 (C-H,
alifatico), 2851.36 (C-H, metino), 1714.00 (C=0, piridona), 1615.64 (C=0, éster),
1558.68 y 1462.32 (C=C, aromatico), 1587.68 y 1538.02 (C=N*—0O"), 1404.94 y
1344.20 (N*-O), 1242.95 y 1208.24 (C-O), 1161.96 (C-F), 1073.24 (C-N, amina
terciaria), 987.90, 961.38 y 935.35 (C-H, fuera del plano de aromatico).

RMN de 'H (Espectro 35, 400 MHz, DMSO, &). 8.42 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.19 (d,
J =87, 1H), 3.93 (m, 1H), 1.75 (s, 3H), 1.03 (m, 4H).

RMN de 3C (Espectro 53, 400 MHz, DMSO, d). 177.72 y 169.09 (cetona), 164.15
(éster), 143.69, 141.47, 134.91, 128.39, 122.09, 118.22, 114.15 y 97.02 (aromaticos)
154.74 y 106.12, (vinilicos), 34.71 (metilidenico), 27.26 (metilico) y 9.13 (metilénico).

RMN de "°F (Espectro 65, 400 MHz, DMSO, &). -117.62 (s, 1F), -127.61 (s, 2F).
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13. Discusion de resultados
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13.1. Sintesis de moléculas base.

13.1.1. Sintesis de 7-(fluoro/cloro/nitro)-fluoroquinolonas por via Gould-Jacobs.

Empleando la metodologia de Gould-Jacobs se lograron construir 3 fluoroquinolonas
sustituidas en C7 con fluor, cloro y el grupo nitro, bajo una secuencia de reaccion;
adicion-eliminacion, ciclacion y N-alquilacion, partiendo de sus respectivas
fluoroanilinas con rendimientos que variaron de moderados a buenos (tabla 6).

F A o
—_—
:@\ B F CO,Et
—_—
R NH, C |
—_—
R7 N _
86 R=F 9 R=F
87 R=Cl CHs 96 R,=Cl
88 R= NO, 83 R,=NO,

A) C,H,0CH=C(COOC_H,), a 110-120 °C por 2 h. B) (C;H,),0 a 250 °C
por 5 h. C) C,H,l y K,CO, en DFM a 90 °C por 5 h.

Figura 32. Metodologia empleada en la sintesis de las 7-(fluoro/cloro/nitro) fluoroquinolonas 95, 96 y
83.

13.1.2. Sintesis de aminonitrofluoroquinolonas.

La fluoroquinolona 97 (adquirida de sigma aldrich) junto con 95 y 96, fueron empleadas
para sintetizar sus respectivos ésteres de borato, con el objetivo de facilitar la

sustitucion en C7 (figura 33).

FF F,F

m w 98 R,/R,= CH,CH,/F

99 R /R,= CH,CH,/Cl
100 R,/R,= CH(CH,),/CI

Figura 33. Efecto electroatractor mostrado por boro.
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Figura 34. Mecanismo propuesto en la sintesis del éster de borato 100.

En el caso de 95 y 96, la metodologia utilizada fue la reportada por Leyva S. y
colaboradores. 27 No obstante, durante la sintesis de 100, se encontré6 con una
reaccion incompleta manteniendo demasiada materia prima y presentando bajos
rendimientos (35 %) por lo que se probo6 agregar una base (figura 34) para catalizar la

reaccion pudiendo aumentar el rendimiento (75 %).
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F CO,BF, \V

R7 rlu K\

R FoCI

98 R,/R,= CH,CH,/F
99 R,/R,= CH,CH,/CI

100 R,/R,= CH(CH,),/Cl

Nu a) PMBA o b) NaN,

F CO,BF,

Nu

A—=Z

1

101 R,/Nu= CH,CH,/PMBA
102 R /Nu= CH(CH,),/PMBA
103 R /Nu= CH,CH,/NaN,

104 R /Nu= CH(CH,),/NaN,

Figura 35. Sustitucidon nucleofilica aromatica de fluoroquinolonas 98, 99 y 100.
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Siguiendo con la ruta de sintesis, se realiz6 la SnAr en C7 de 98, 99 y 100, empleando
dos moléculas distintas: a) 4-metoxibencilamina y b) azida de sodio. Todas las
reacciones mostraron buenos rendimientos (tabla 6), sin embargo, la reaccién con 98
mostré los mejores rendimientos, esto puede ser atribuido al tamarfio del fluor, lo cual
permite un mejor ataque por parte del nucledfilo (figura 35).

Con la finalidad de obtener el grupo amino en C7, se realizé la desproteccién acida del
grupo bencilo en 101 y 102 empleando acido trifluoroacético, resultando buenos
rendimientos. Esta reaccion describe la protonacion a temperatura ambiente, la cual
promueve la desproteccion mediante el movimiento de electrones iniciado por el grupo
metoxido (figura 36).

~o

NH N N N
IO \ood

~o 1 \Q) H
101 R,= CH,CH, /(j

—

102 R,= CH(CH,), o

N
B

+7 \O

H,N N
FI{1 105 R,= CH,CH,

106 R,= CH(CH,),

Figura 36. Mecanismo de desprotecciéon empleado en la sintesis de 105 y 106.

Otra ruta de sintesis que se empled para la obtencion de 105 y 106, fue mediante la
reduccion del grupo azida presente en C7 de los ésteres de borato 103 y 104, esto se
logré mediante el uso de trifenilfosfina empleando la reaccion de Staudinger (figura
37).
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Figura 37. Mecanismo de la reduccion de Staudinger para sintetizar las 7-aminofluoroquinolonas 105
y 106.

Esta reacciéon comienza con el ataque nucleofilico por parte del trifenilfosfano hacia el
nitrdgeno mas distante del grupo azida, para posteriormente generar un intermediario
de ciclico de cuatro miembros, el cual por es seccionado liberando nitrégeno gas.
Finalmente, una molécula de agua intervine transfiriendo dos protones y liberando el

oxido de trifenilfosfina y las correspondientes 7-aminofluoroquinolonas 105 y 106.
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Desafortunadamente, los largos tiempos de reaccion, los bajos rendimientos y la poca
disponibilidad de reactivos (la venta de azida de sodio esta prohibida en México),
hicieron que se descartara esta ruta de sintesis ya que se requeria producir una mayor

cantidad de las 7-aminofluoroquinolonas 105 y 106 para las etapas posteriores de la

investigacion.
F_ F F
B_/ AN B_/ F F AN B_/ F
O|+/ ~o o|+’ ~o ot o
F F E |
o4 © 0 0
N+ Oy | - | |
ow N HoN N HoN N
| oN Y | I
Rq Ry s NO, Ry
105 R1= CHZCH3 84 R1= CHZCHs
106 R,= CH(CH,), 85 R,= CH(CH,),

Figura 38. Mecanismo de nitracion para las 7-aminofluoroquinolonas 105 y 106.

Siguiendo con la ruta de sintesis, se introdujo el grupo nitro en C8 empleando la

nitracion tradicional con mezcla de acidos sulfurico y nitrico (2:1).

Esta reaccion se realizd bajo un esquema de SegAr donde la fuerza motriz que
promueve el movimiento de electrones es el grupo amino en C7 de 105 y 106 (figura
38). Los rendimientos para esta reaccion fueron muy variados, encontrandose
rendimientos buenos para 84 y un rendimiento muy bajo para 85. A pesar de variar
condiciones como tiempo de reaccion y temperatura, no se logré incrementar el

rendimiento de 85.

13.2. Sintesis de hibrido de benzofuroxano 78.
El compuesto hibrido 78 fue sintetizado a partir de la 7-nitrofluoroquinolona 83 bajo

una secuencia de reaccion; SNAr y ciclacion térmica (figura 39).
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Figura 39. Mecanismo de reaccién propuesto en la sintesis del hibrido de benzofuroxano 78.

Para la SNAr, se empled azida de sodio en exceso el cual funge como nucledfilo
realizando el correspondiente ataque a C6, esta posicion esta favorecida por el efecto
electroatractor del grupo nitro adyacente. Posteriormente se recupera la aromaticidad
del sistema mediante la salida del id6n fluoruro (figura 39), el inconveniente con esta
reaccion a pesar de mostrar buenos rendimientos es la baja disponibilidad del azida

de sodio.

Finalmente se realizé con buenos rendimientos la termociclacion de 107, mediante el
ataque del oxigeno del grupo nitro en C7 hacia el nitrégeno del grupo azida, generando
un heterociclo de cinco miembros, el cual mediante la salida de nitrdgeno gas genera

un sistema aromatico tipo benzofuroxano.

13.3. Sintesis de hibridos de benzofuroxano 79 y 80.
Los hibridos 79 y 78 fueron sintetizados a partir de la oxidacion de las 7-amino-8-

nitrofluoroquinolonas 84 y 85 respectivamente empleando hipoclorito de sodio en
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etanol e hidroxido de sodio en cantidad catalitica teniendo rendimientos moderados

(tabla 6).
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Figura 40. Mecanismo de reaccién propuesto en la sintesis de los hibridos de benzofuroxano 79 y 80.

Esta reaccion describe la sustraccion del protdn acido del grupo amino en C7 por parte
del ién hidroxilo; generando un intermediario tipo imina, el cual posteriormente realiza
un ataque electrofilico al oxigeno del ion hipoclorito (figura 40). A continuacion, se
realiza un reacomodo que promueve la regeneracion y salida del ion hidroxilo al tiempo
que se genera un intermediario dinitroso, el cual finalmente sufre un rearreglo para

formar un ciclo aromatico de tipo benzofuroxano 79 y 80.103.104
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13.4. Sintesis de hibridos de 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina 81 y 82.
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Figura 41. Mecanismo de reaccion propuesto en la sintesis de los hibridos de 1,4-di-N-6xidos de

quinoxalina 81 y 82.

Esta reaccion se realizé empleando la metodologia de Beirut, la cual describe el ataque

nucleofilico del idn etilacetoacetato 108 al centro electrofilico del anillo de furoxano en
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las quinolonas 79 y 80 (figura 41). Posteriormente se cicla la molécula por la parte
inferior generando un ciclo de seis miembros el cual sufre un reordenamiento
rompiendo el ciclo superior de cinco miembros y liberando una molécula de etanol.
Finalmente, el anillo recién formado promueve su aromaticidad y es protonado para

generar los 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina 81 y 82 con bajos rendimientos (42 y 34 %).
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Tabla 6. Puntos de fusion y rendimientos obtenidos en la sintesis.

) . .f. Rendimiento
Estructura Nimero  Sustituyentes E) o
(° C) (%)
. EtO,C  CO,Et
| 89 R=F 64-66 87
90 R=Cl 69-70 82
R “l‘ H 91 R= NO: 98-100 85
H
OH
. CO,Et 92 R/=F 288-290 81
X 93 R7= Cl 238-240 83
P 94 R7= NO2 292-294 79
R7 N
(0]
F CO,Et 95 R/=F 154-156 69
| 96 R7= Cl 156-158 62
R; T 83 R7= NO2 182-184 35
Et
(@]
F CO,BF, 98 R1/R7= CH2CH3/F 298-300 82
| 99 Ri/R7= CH2CH3/Cl  278-280 78
R3 T 100 R1/R7= CH(CH2)2/CI  276-278 75
R4
(6]
F CO,BF,
| 101 R1= CH2CHs 228-230 87
EMBA 'T 102 R1= CH(CH2)2 188-190 65
R4
(0]
F CO,BF,
| 103 R1= CH2CH3 138-140* 91
\ \ 104 R1= CH(CH2)2 136-138* 90
3

*) Punto de descomposicién



Estructura

Numero

Sustituyentes

p.f.

Rendimiento

(°C) (%)
(0]
F CO,BF,
| 105  Ri= CH:CHs 278-280 90
106  Ri= CH(CHz) 220-220 88
H,N lil
Ry
(0]
F CO,BF,
| 84 R1= CH2CHs 138-140 71
85 R1= CH(CHz)2 148-150 21
H,N lil
NO, R
O
| 107 - 224-226 91
O,N lil
Et
O' O
\ CO,Et
/ =
o | 78 - 200-202* 61
" |
Et
(¢}
F CO,BF,
| 79 R1= CH2CHs 198-200* 65
oy ? " 80 R1= CH(CHz)2 178-180 62
\ / |
O
F CO,BF,
0 A | 81 R1= CH2CHs 210-212* 42
o\ 82  Ri=CH(CHz) 200-202* 34
R

OWN;O—

OH

*) Punto de descomposicion.
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14. Conclusiones
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Se consiguio funcionalizar dos boroésteres de fluoroquinolonas tipo norfloxacina (84,
71 %) y ciprofloxacina (85, 21 %) en posiciones C7 (NH2) y C8 (NO2) mediante una
secuencia de reaccidon: SnAr, desproteccion (o reduccion) y SeAr con rendimientos de
moderados a bajos. Asi mismo se realizd la funcionalizacion de una quinolona en
posiciones C6 (N3) y C7 (NO2), presentando un rendimiento excelente (107 / 91 %).

Después, partiendo de las quinolonas funcionalizadas 84, 85 y 107, estos se ciclaron
para generar moléculas hibridas derivadas de furoxanos, 79 y 80 a través de oxidacion
y 78 mediante una secuencia de SnAr y ciclacion térmica, teniendo rendimientos
moderados de 65, 62 y 61 % respectivamente. Finalmente, empleando la reaccion de
Beirut, se sintetizaron dos compuestos triciclicos hibridos de tipo 1,4-di-N-6xidos de
quinoxalina con rendimientos bajos de 42 % para 81 y 34 % para 82.

Se concluye que es posible generar compuestos hibridos de 1,4-di-N-6xidos de
quinoxalina y benzofuroxanos mediante la funcionalizacién de las posiciones C6, C7
y/o C8 en quinolonas y fluoroquinolonas.

Los alcances de este trabajo se enfocaron al disefio de las rutas de sintesis empleadas
y la caracterizacion espectroscopica de las moléculas, sin embargo, es posible generar
un trabajo mas robusto al incluir otras técnicas de caracterizacion, realizar estudios
computacionales y pruebas biolégicas. Asi mismo la derivatizacion de moléculas
funcionalizadas de fluoroquinolonas, puede crecer de forma tanto vertical como
horizontal, pudiendo ser empleadas para la generacién de hibridos, ya sea construidos
sobre las quinolonas 0 como una molécula funcional unida a otra molécula con
actividad ya definida.
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16.1. Espectros de FTIR.
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Espectro 1. 3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6,7-difluoroquinolin-4(1H)-ona 98.
Im-"""w—-"‘"_““—‘—
e\ 1
ol & @ |
g“g R \ ' f
" e e
‘}2: L s
904 © |
] a9l B2F
i Opi : |
i 2 & |
asi 2 g® r%
d= F] > b
g o q0d 3
5 o a R
B ans ] A
é 78i § §3§
# |
76+ 3%
T.(§
rzé
04
ol |
[T -
o2} g
a0y i . . . . -
A000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Mimsmn de Ondas. (om-1)

Espectro 2. 7-cloro-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 99.
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Espectro 3. 1-ciclopropil-7-cloro-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
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Espectro 4. 3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoro-7-((4-metoxibencil)amino)quinolin-
4(1H)-ona 101.
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Espectro 5. 1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoro-7-((4-
metoxybencil)amino)quinolin-4(1H)-ona 102.
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Espectro 6. 7-azido-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 103.
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Espectro 8. 7-amino-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 105.
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Espectro 9. 7-amino-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
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Espectro 10. 7-amino-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoro-8-nitroquinolin-4(1H)-

ona 84.
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Espectro 11. 7-amino-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoro-8-nitroquinolin-
4(1H)-ona 85.
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Espectro 12. 6-azido-1-etil-7-nitro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilato de etilo 107.
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Espectro 13. 1-6xido de 7-(etoxicarbonil)-5-etil-8-ox0-5,8-dihidro-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-

glquinolina 78.
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Espectro 14. 3-6xido de 7-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-9-etil-4-fluoro-6-oxo-6,9-dihidro-

[1,2,5]oxadiazolo[3,4-h]quinolina 79.
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Espectro 15. 3-6xido de 9-ciclopropil-7-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-4-fluoro-6-oxo-6,9-
dihidro-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-h]quinolina 80.
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Espectro 16.1,4-didxido de 3-acetil-8-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-10-etil-5-fluoro-2-hidroxi-7-

oxo-7,10-dihidropyrido[2,3-flquinoxalina 81.
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Espectro 17. 1,4-di6xido de 3-acetil-10-ciclopropil-8-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-5-fluoro-2-

hidroxi-7-oxo-7,10-dihidropirido[2,3-flquinoxalina 82.
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Espectro 18. 1-etil-6,7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilato de etilo 95.
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Espectro 19. 1-etill-6-fluoro-7-nitro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilato de etilo 83.
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Espectro 20. 7-cloro-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 99.
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Espectro 21. 1-ciclopropil-7-cloro-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
100.
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Espectro 22. 3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoro-7-((4-
metoxibencil)amino)quinolin-4(1H)-ona 101.
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Espectro 23. 1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoro-7-((4-

metoxybencil)amino)quinolin-4(1H)-ona 102.
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Espectro 24. 7-azido-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 103.
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Espectro 25. 7-azido-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
104.
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Espectro 26. 7-amino-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 105.
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Espectro 27. 7-amino-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-
ona 106.

122



g g g = ERes FEE
- = = £ - T oT T -
I | I | N i

T T T T 4 T T T T T — r T T T T T T T T T T T T T T T T T
906 Qe 02 900 5953 460 566 &64 BAET G600 0.556.84 E.83 682 6.81 GHD 452 450 480 456 491 442 .90 160 1.58 1.56 1.54 1.52 1.50

d {opm)
| P - - I
".I". ’ Q-II H-'n ' ﬁ-ﬂ ) .'": ) .n'-n ) 63 ' ||.0 ) '|.'> ) '|.II . {:": 4IIE 1". 3.0 25 .’Il'r l.u LO oS
d {pgm])
Espectro 28. 7-amino-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoro-8-nitroquinolin-4(1H)-
ona 84.
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Espectro 29. 7-amino-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoro-8-nitroquinolin-
4(1H)-ona 85.
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Espectro 30. 6-azido-1-etil-7-nitro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilato de etilo 107.
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Espectro 31. 1-6xido de 7-(etoxicarbonil)-5-etil-8-oxo-5,8-dihidro-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-
glquinolina 78.
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Espectro 32. 3-6xido de 7-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-9-etil-4-fluoro-6-ox0-6,9-dihidro-
[1,2,5]oxadiazolo[3,4-h]quinolina 79.
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Espectro 33. 3-6xido de 9-ciclopropil-7-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-4-fluoro-6-oxo-6,9-
dihidro-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-h]quinolina 80.
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Espectro 34. 1,4-di6xido de 3-acetil-8-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-10-etil-5-fluoro-2-hidroxi-7-
oxo-7,10-dihidropyrido[2,3-flquinoxalina 81.
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Espectro 35. 1,4-di6xido de 3-acetil-10-ciclopropil-8-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-5-fluoro-
2-hidroxi-7-oxo-7,10-dihidropirido[2,3-flquinoxalina 82.

126



16.3. Espectros de RMN 3C

127



N R FERE - TR ow o o+ = -
= ] £1 18 = i | S & = -] = i
il 2 FHEE e I B & - = T T
= = R A = oo Bl EN & - =
i ! i B 1 [ | | | S
1 '
1
T T T T T T T T T T
0 £ 150 a n 20 1o o0 %0 an 0 A0 =0 0 an an o
d (ppm]

Espectro 36. 1-etill-6-fluoro-7-nitro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilato de etilo 83.
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Espectro 37. 3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6,7-difluoroquinolin-4(1H)-ona 98.
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Espectro 38. 7-cloro-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 99.
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Espectro 39. 1-ciclopropil-7-cloro-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
100.
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Espectro 40. 3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoro-7-((4-metoxibencil)amino)quinolin-
4(1H)-ona 101.
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Espectro 41. 1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoro-7-((4-

metoxybencil)amino)quinolin-4(1H)-ona 102.
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Espectro 42. 7-azido-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 103.
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Espectro 43. 7-azido-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona

104.
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Espectro 45. 7-amino-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-
ona 106.
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Espectro 46. 7-amino-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoro-8-nitroquinolin-4(1H)-ona
84.
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Espectro 47. 7-amino-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoro-8-nitroquinolin-
4(1H)-ona 85.
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Espectro 48. 6-azido-1-etil-7-nitro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilato de etilo 107.
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Espectro 49. 1-6xido de 7-(etoxicarbonil)-5-etil-8-0x0-5,8-dihidro-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-

glquinolina 78.
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Espectro 50. 3-6xido de 7-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-9-etil-4-fluoro-6-ox0-6,9-dihidro-
[1,2,5]oxadiazolo[3,4-h]quinolina 79.
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Espectro 51. 3-6xido de 9-ciclopropil-7-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-4-fluoro-6-0x0-6,9-
dihidro-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-h]quinolina 80.
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Espectro 52. 1,4-di6xido de 3-acetil-8-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-10-etil-5-fluoro-2-hidroxi-

7-oxo-7,10-dihidropyrido[2,3-flquinoxalina 81.
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Espectro 53. 1,4-di6xido de 3-acetil-10-ciclopropil-8-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-5-fluoro-2-hidroxi-

7-oxo-7,10-dihidropirido[2,3-flquinoxalina 82.
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Espectro 54. 1-ciclopropil-7-cloro-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona
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Espectro 55. 3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoro-7-((4-metoxibencil)amino)quinolin-
4(1H)-ona 101.
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Espectro 56. 1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoro-7-((4-
metoxybencil)amino)quinolin-4(1H)-ona 102.
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Espectro 57. 7-azido-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 103.
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Espectro 58. 7-amino-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona 105.
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Espectro 59. 7-amino-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoroquinolin-4(1H)-ona

106.
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Espectro 60. 7-amino-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-1-etil-6-fluoro-8-nitroquinolin-4(1H)-ona

84.

122.00 12320

1240

5: [
=
4 o
o 3]
1 I
A (s) B (s)
=122 44 -134.07
]
T T
1.00 2.08
-122.3 -122.5 -122.7 134.0 134.4
d {opm)

1350 1260

1270

138.0 129.0

d {ppm)

1300

131.0

1320

133

134.0

135.0

Espectro 61. 7-amino-1-ciclopropil-3-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-6-fluoro-8-nitroquinolin-

4(1H)-ona 85.
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Espectro 62. 3-6xido de 7-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-9-etil-4-fluoro-6-ox0-6,9-dihidro-

[1,2,5]oxadiazolo[3,4-h]quinolina 79.
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Espectro 63. 3-6xido de 9-ciclopropil-7-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-4-fluoro-6-oxo-6,9-dihidro-

[1,2,5]oxadiazolo[3,4-h]quinolina 80.
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Espectro 64. 1,4-didxido de 3-acetil-8-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-10-etil-5-fluoro-2-hidroxi-

7-oxo-7,10-dihidropyrido[2,3-flquinoxalina 81.
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Espectro 65. 1,4-di6xido de 3-acetil-10-ciclopropil-8-(((difluoroboril)oxi)carbonil)-5-fluoro-2-hidroxi-
7-oxo-7,10-dihidropirido[2,3-flquinoxalina 82.
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Abstract

Quinoxaline 1,4-di-NV-oxides (QdNO’s) are potent drugs used since the middle of the last century as food additives to
improve animal growth; however, their use as antibacterial agents led to an interest in investigating their mechanism of
action, discovering that this heterocycle can cause DNA damage. Consequently, many molecules with different applications
have been developed, with most of the research focused on studying their action as antibiotics, antifungals, antiparasitics,
antituberculous, and anticancer agents. This review aims to present a condensate of the leading QdNO’s derivatives, as well
as a description of the biological activities finding the importance of the nature and type of substituents present in positions

Ry, R3, Rg, and R; when they are biologically evaluated.
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ABSTRACT: Triazoles occupy an important position in medicinal chemistry

because of their various biological activities. The structural features of 1,2,3- L@ v L‘t
triazoles enable them to act as a bioisostere of different functional groups N T
such as amide, ester, carboxylic acid, and heterocycle, being capable of R SN. ¢ ¢® _
forming hydrogen bonds and #—7 interactions or coordinate metal ions with "1 \ ﬁ- ¢ [0y
biological targets. In this work, the synthesis of 1,2,3-triazole derivatives via ——

copper(I)-catalyzed azide—alkyne cycloaddition (CuAAC) is reported. NH, —»

Overexpression of 17f-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (17/-HSD1) R, Ra<

is often found in breast cancer cells. Molecular similarity and docking analysis ICsq ® @ ®

0.33-0.57uM

were used to evaluate the potential inhibitory activity of 1,2,3-triazoles
4 [ at
Activity Prediction L

synthesized over 170-HSD1 for the treatment of mammary tumors. Our in
silico analysis shows that compounds 4, 4d, 4f, 4g, and 4j are good molecular
scaffold candidates as 17-HSD1 inhibitors.

B INTRODUCTION

In search of new breast cancer treatment strategies, a few
endocrine therapies have been developed. Hormone therapy is

chelator,'* and material fields."® Their important biological
activities include anticancer,' antitumor,”® anti-HSV-1,'°
antimalarial,’” antitubercular,"® antileishmanial,"” ant:.iﬁ.lngal,"J

based on selective estrogen receptor modulators or anti-
estrogens that cause several undesired effects.”” The activation
of 17fi-estradiol (E2) responsible for the growth of estrogen-
dependent breast cancer is regulated by the enzyme 17f-
HSD1. The inhibition of this enzyme that is expressed in
different organs but mainly in many breast cancer tissues’ is a
better therapy with probably fewer side effects.

For this reason, several steroidal and nonsteroidal inhibitors
of 176-HSD1 have been developed. However, recently,
nonsteroidal derivatives that act as inhibitors of 174-HSD1
enzyme, having derivatives of thienopyrimidinones, biphenyl
ethanones, 6-(hydroxyphenyl)naphthols, and bis-
(hydroxyphenyl)azoles, have been researched intensively,
with the last one being the most promising compound.’
Biphenyltriazoles, as a bioisostere of azoles, open possibilities
for evaluating several candidates as new inhibitors of the
enzyme, having a platform with a straightforward methodology
of synthesis that generates a library of compounds via CuAAC
reaction. Besides, in conjunction with the computational study,
it will be possible to evaluate better candidates for enzyme
inhibition with extensive molecular screening.

Many triazole-based derivatives are available as medicines;’
however, they also have a wide range of important ap?_P]ications
in the a%mchemicalﬁ dendrimer,” supramolecular,” electro-
chemical,” corrosion retardant,'” optical brightener,” metal

© 2020 American Chemical Society

\ "4 ACS Publications

antibacterial,” antimicrobial,”” antidiabetic,” antihyperten-
sive,”* anti-inflammatory,” anti-Alzheimer,”® antiepilepticf?
and anticonvulsant.”®

Their importance in the field of medicinal chemistry is due
to high dipole moment, rigidity, and capability to bind with
various kinds of enzymes and receptors via weak interactions
such as hydrogen bonds, coordination bonds, ion—dipole,
dipole—dipole, and cation—7 and # stacking interactions when
they bind with the biological targetz" Thus, 1,2,3-triazole
scaffolds are of interest for drug development because these
systems act as a bioisostere of different functional groups such
as amide, ester, carboxylic acid, and heterocyde,’(] and they
also are highly stable under basic, acidic, reductive, oxidative,
and enzymatic conditions due to high aromatization.*"**

The 1,2,3-triazole ring system can be easily built via
Huisgen's 1,3-dipolar cycloaddition of azides and alkynes by
copper-catalyzed click reaction (CuAAC), allowing the
production of a large number of 1,4-disubstituted-1,2,3-
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