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Resumen 

 

Título: Diseño y síntesis de nuevos híbridos moleculares propuestos como inhibidores del factor 

Xa de la cascada de coagulación * 

Autor: Fausto Alejandro Marin Güiza** 

Palabras Clave: Híbridos moleculares, cascada de coagulación, factor Xa,  

 

Descripción: Las enfermedades del sistema cardiovascular como la trombosis venos 

profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) son hoy en día una de las causas de muerte más 

importantes a nivel mundial, se estima que a nivel mundial más de 18 millones de personas 

mueren cada año por casusa de estas enfermedades. La TEV (tromboembolismo venoso 

profundo) es la suma de la TVP y la EP, las cuales están relacionadas directamente con la 

actividad coagulante que presentan los pacientes. La búsqueda de compuestos que presenten 

algún tipo de actividad anticoagulante es un eje de investigación de gran importancia hoy por 

hoy en la química medicinal. 

En este trabajo de investigación se llevó a cabo la síntesis y la caracterización y la 

evaluación biológica de tres nuevas series de híbridos moleculares, tetrahidroquinolina/isoxazol, 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol y tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol, así como de cada uno de 

sus precursores, utilizando las reacciones de Povarov catiónica y las cicloadiciones 1,3 dipolar. 

Los híbridos fueron evaluados en las pruebas de Prueba Tiempo de Protombina de Alta 

Sensibilidad (PT-HS), Prueba de Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (APTT) y en la 

prueba de inhibición enzimática del factor Xa de la cascada de coagulación. Además, se llevaron 

a cabo estudios de tipo docking y dinámicas moleculares para encontrar las mejores energías de 

afinidad ligando-enzima (factor Xa). 

Los resultados obtenidos durante el desarrollo de la tesis demostraron que la familia de 

híbridos moleculares más bioactivos fueron los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol. Se 

encontró además que el compuesto más activo tuvo un IC50 de 9.5±2.2 µM frente a la enzima 

FXa.  

 

 
* Tesis Doctoral 
** Facultad: Ciencias. Escuela: Química. Doctorado en química. Director: Arnold Rafael Romero 

Bohórquez. Doctor en Química.  
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Abstract 

 

Title: Design and synthesis of new molecular hybrids proposed as inhibitors of factor Xa of the 

coagulation cascade * 

Author(s): Fausto Alejandro Marin Güiza** 

Key Words: Molecular hybrids, coagulation cascade, factor Xa, 

 

Description: Diseases of the cardiovascular system such as deep vein thrombosis (DVT) and 

pulmonary embolism (PE) are today one of the most important causes of death worldwide, it is 

estimated that worldwide more than 18 million people die each year. year because of these 

diseases. VTE (deep venous thromboembolism) is the sum of DVT and PE, which are directly 

related to the coagulant activity that patients present. The search for compounds that present 

some type of anticoagulant activity is an axis of research of great importance today in medicinal 

chemistry. 

In this research work, the synthesis and characterization and biological evaluation of 

three new series of molecular hybrids, tetrahydroquinoline/isoxazole, tetrahydroquinoline/1,2,3-

triazole and tetrahydroquinoline/1,2,4-oxadiazole, were carried out. as well as each of its 

precursors, using the cationic Povarov reactions and the 1,3-dipolar cycloadditions. The hybrids 

were evaluated in the High Sensitivity Prothrombin Time Test (PT-HS), Activated Partial 

Thromboplastin Time Test (APTT) and in the factor Xa enzymatic inhibition test of the 

coagulation cascade. In addition, docking and molecular dynamics studies were carried out to 

find the best ligand-enzyme affinity energies (factor Xa). 

The results obtained during the development of the thesis showed that the most bioactive 

family of molecular hybrids were the tetrahydroquinoline/1,2,3-triazole hybrids. It was further 

found that the most active compound had an IC50 of 9.5±2.2 µM against the enzyme FXa. 

 

 

 

 
* Doctoral Thesis 
** Science Faculty. School of Chemistry. Doctorate in chemistry. Advisors: Arnold Rafael Romero 

PhD in chemistry.  
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1. Introducción 

 

Desde sus inicios la civilización ha venido enfrentando una gran variedad de desafíos y 

estos a su vez, han sido paulatinamente superados muy a pesar de las barreras que ha traído 

consigo cada época de la historia. La tecnología siempre ha sido uno de los ejes fundamentales 

del desarrollo de la sociedad humana. Cada nuevo desafío conlleva siempre a la invención o 

renovación de instrumentos y herramientas que beneficien a la humanidad. Este constante 

“empuje” ha configurado todo lo que en la actualidad se conoce y se da por hecho, olvidando en 

algunos momentos, que ciertas herramientas solo llevan con nosotros una década o incluso 

algunos años. 

Paradójicamente, las enfermedades y diferentes afecciones que siempre han aquejado a la 

humanidad también han sido otro componente fundamental en el desarrollo y la construcción de 

la sociedad actual. Algunas de estas enfermedades llegaron a ser devastadoras en ciertos 

momentos de la historia, por lo que fueron promovidas varias iniciativas globales para poder 

erradicarlas. 

Actualmente, a pesar de todos los avances tecnológicos y científicos, la sociedad continúa 

en su constante lucha en contra de algunas patologías que diezman a la población global, sin 

importar la raza ni la posición socioeconómica de los pacientes. Actualmente, las enfermedades 

cardiovasculares son el principal grupo de patologías que aquejan a la sociedad y de acuerdo con 

informes de la Organización Mundial de la Salud (OMS), es la principal causa de muertes a nivel 

mundial. De hecho, se calcula que cada año alrededor de 17 millones de personas pierden la vida 

en todo el mundo, como consecuencia de estas. 
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Dentro del grupo de enfermedades asociadas a complicaciones cardiovasculares, se 

encuentra la tromboembolia venosa (TEV), la cual se presenta por la formación de un coágulo o 

coágulos que se desplazan hasta una vena y produce su oclusión, esto la convierte en una 

afección médica peligrosa y potencialmente mortal. A nivel mundial esta enfermedad es de gran 

interés en el ámbito de la salud pública, en los Estados Unidos y Europa la TEV causa la muerte 

de más personas al año que el SIDA, el cáncer de mama, el cáncer de próstata e incluso más que 

las causadas por accidentes automovilísticos. Además, otra de las cifras que preocupan a la 

comunidad médica es que hasta un 60 por ciento de los casos de TEV ocurre durante o después 

de una hospitalización, lo que convierte a esta patología en la principal causa de muerte evitable 

en los hospitales. 

Una de las estrategias utilizadas hoy por hoy para controlar la formación de estos 

coágulos sanguíneos que derivan en las tromboembolias, es el empleo de medicamentos con 

acción anticoagulante. Dentro de los agentes anticoagulantes, popularmente utilizados, se 

encuentran el Apixaban y el Rivaroxaban, estos medicamentos actúan como inhibidores 

competitivos directos del factor Xa, el cual es una enzima involucrada en la cascada de 

coagulación. Esta enzima se ha convertido en un importante objetivo para los químicos 

medicinales que diseñan y desarrollan compuestos con actividad anticoagulante, debido a que es 

el punto clave de la llamada vía común de la cascada de coagulación. 

La síntesis orgánica desde siempre ha jugado un rol importante en la búsqueda constante 

de nuevos compuestos con promisoria actividad farmacológica, lo cual ha permitido el 

descubrimiento y la creación de nuevos andamiajes moleculares de interés medicinal. En este 

sentido, los compuestos heterocíclicos se han convertido en parte fundamental de la 

investigación en química orgánica y en la medicina. Dentro de la gran familia de los 
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heterociclos, las tetrahidroquinolinas, triazoles, isoxazoles y oxadiazoles, son farmacóforos 

ampliamente estudiados, gracias a que muchos de sus derivados han sido reportados como 

compuestos bioactivos y varios de estos son actualmente comercializados como fármacos.  

Actualmente, la síntesis de híbridos moleculares entre dos o más farmacóforos y su 

adecuada funcionalización con diferentes sustituyentes sobre los sistemas o heterociclos que lo 

conforman, es una de las estrategias sintética más populares, debido a que permite acceder a 

nuevas quimiotecas de bastos ejemplos de compuestos con alto grado de funcionalización, con 

promisoria actividad biológica y alto potencial como futuros fármacos. 

Teniendo en cuenta todo lo anterior y viendo necesario cumplir el objetivo inaplazable de 

los químicos sintéticos y medicinales, el cual se centra en el diseño, desarrollo y/o mejoramiento 

de nuevas rutas o metodologías sintéticas que permitan la creación de nuevos compuestos con 

gran potencial bioquímico, el Grupo de Investigación de Compuestos Orgánicos de Interés 

Medicinal (CODEIM), a través de esta propuesta, llevó a cabo el diseño, la síntesis eficiente y la 

evaluación de la actividad anticoagulante, incluida la inhibición del factor Xa, de nuevos 

compuestos híbridos tetrahidroquinolina-isoxazol/1,2,3-triazol/1,2,4-oxadiazol, los cuales gracias 

a que conservan una importante homología estructural con fármacos como el Apixaban y el 

Rivaroxaban, se perfilaban como promisorios agentes inhibidores del factor Xa de la cascada de 

coagulación y por tanto de gran relevancia para el tratamiento de enfermedades como la TEV. 
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2. Marco teórico 

 

2.1. La tromboembolia venosa  

 

Actualmente el mayor número de muertes a nivel mundial se deben a todos los decesos 

causados por las enfermedades cardiovasculares (ECV), estas enfermedades están catalogadas 

dentro de un grupo de patologías y desordenes que afectan al corazón y los vasos sanguíneos. 

Dentro de estas enfermedades tenemos la cardiopatía coronaria, la cual es la principal causa de 

muerte en los Estados Unidos, las cardiopatías congénitas y las tromboembolias venosas. A 

menudo los ataques o infartos al corazón y los accidentes cerebrovasculares se suelen atribuir a 

distintas obstrucciones que impiden que la sangre fluya de la manera correcta hacia el corazón o 

el cerebro y la principal causa de esta obstrucción es la formación de placas de grasa en las 

paredes de los vasos sanguíneos que irrigan el corazón o el cerebro (Saeed et al. 2018). 

Por otro lado, la tromboembolia venosa (TEV) es una enfermedad que comprende la 

trombosis venosa profunda (DVT) y la embolia pulmonar (PE). Clínicamente se propuso desde 

1884 que la TEV pudiera ser el resultado de alguno de estos tres (3) factores: daño del endotelio, 

estasis sanguínea o estado de hipercoagulabilidad (Salvador Zubirán and Herrero 2016). La tasa 

de mortalidad de la tromboembolia venosa es muy alta, en los Estados Unidos de América todos 

los años mueren entre 300.000 a 600.000 personas a causa de esta enfermedad, y en toda Europa 

los casos mortales de TEV tienen más decesos que los accidentes de tránsito, el VIH, el cáncer 

de mama y el cáncer de próstata juntos(Cohen et al. 2007),(Beckman et al. 2010). Además de la 

alta tasa de mortalidad, los casos en los que la enfermedad no termina en la muerte del paciente, 
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la enfermedad deja secuelas que incluyen tromboembolia sistémica, síndrome postrombótico y 

TEV recurrente.  

Esta patología se produce cuando un trombo se desprende desde alguna parte del sistema 

venoso, migra y se enclava en alguna vena (Figura 1). Aunque estos trombos pueden migrar a 

cualquier vena o vaso del sistema circulatorio, a menudo estos trombos se atascan en las venas 

profundas de las piernas y en la vena pulmonar (Jiménez et al. 2014). Los trombos de la vena de 

la pantorrilla tienen mucho menor riesgo que los casos de PE. La tromboembolia pulmonar por 

lo general es letal por insuficiencia ventricular progresiva y también trae complicaciones a largo 

plazo como la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. La DVT típicamente se relaciona 

con la formación de trombos en las extremidades inferiores, en la pelvis o en ambos sitios, 

recientemente se ha encontrado que los marcapasos y desfibriladores cardiacos internos han 

incrementado la ocurrencia de DVT de las extremidades superiores (Kasper et al. 2017). 

Figura 1.  

Esquema de una trombosis venosa (DVT). 

 

Nota: Fuente: https://michiganveincare.com/wp-content/uploads/2013/03/DVT1.jpg 
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El tratamiento de esta enfermedad generalmente se lleva a cabo a través de la 

administración de medicamentos anticoagulantes que eviten la progresión del trombo en el 

torrente sanguíneo, con el fin de estabilizar el paciente aliviándole los síntomas y previniendo 

una recurrencia. En la mayoría de los pacientes este tratamiento es suficiente, sin embargo en 

algunos casos es necesario el uso de otros dispositivos (filtros, catéteres) para controlar el trombo 

(Jiménez et al. 2014). El tratamiento a base de medicamentos anticoagulantes generalmente se 

lleva a cabo utilizando alguna clase de heparinas, como por ejemplo el fondaparinux, además del 

tratamiento con algún antagonista de la vitamina K para que su efecto sea el ideal. Sin embargo, 

estos medicamentos tienen algunas contraindicaciones que hace imposible su uso en todos los 

pacientes. La alternativa para estos tratamientos son los anticoagulantes de uso oral como el 

Rivaroxabán y Apixaban, dichos anticoagulantes son usados como monoterapia (sin 

anticoagulación parenteral) y se basan en la inhibición competitiva del factor Xa de la cascada de 

coagulación, la cual es la responsable de la formación de los coágulos y trombos de la sangre 

(Thomas, Ganetsky, and Spinler 2013). Estos medicamentos que son capaces de inhibir 

selectivamente la enzima factor Xa de la cascada de coagulación son ampliamente estudiados en 

la actualidad y la generación de nuevos compuestos líderes que puedan llevar a cabo una acción 

más limpia, es un campo de investigación de gran interés y en constante crecimiento dentro de la 

química medicinal. 

 

2.2. El factor Xa de la cascada de coagulación 

Como ya se expuso anteriormente, la formación de coágulos y su posterior 

desprendimiento como trombos dentro del sistema circulatorio trae consigo complicaciones en la 

salud de las personas, que pueden incluso llegar a ser fatales. Esta formación de coágulos se da a 
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través de una cascada enzimática estudiada y conocida como la cascada de coagulación (Flores-

Rivera et al. 2014). La cascada de coagulación es un proceso complejo en el que participa un 

gran número de proteínas plasmáticas denominadas factores y cofactores de la coagulación. La 

mayoría de estos factores circulan en la sangre como zimógenos (proteínas inactivas) y la 

mayoría se clasifican dentro de las serina-proteasas. En este proceso enzimático además se llevan 

a cabo reacciones de cadena con funciones de amplificación y también algunas reacciones de 

regulación que limitan la cascada a través de anticoagulantes fisiológicos (Martinuzzo 2017). 

Todos los factores y cofactores que intervienen en ésta denominada cascada de 

coagulación están organizados en dos grupos o caminos distintos que luego convergen en una 

ruta común, los cuales son conocidas como la vía extrínseca y la vía intrínseca. Tanto la vía 

intrínseca como la vía extrínseca, tienen como fin la activación de la Protrombina (FII) a 

Trombina (FIIa), lo cual conduce al elemento final que es la transformación de Fibrinógeno en 

Fibrina (Quan et al. 2018) (Figura 2). La vía intrínseca, denominada así porque todos sus 

componentes están presentes en la sangre, empieza con la activación del factor XII (FXII) y 

termina con la trasformación del factor IX (FIX) al factor IXa (FIXa). Mientras que la vía 

extrínseca necesita un estímulo externo a los encontrados en la sangre conocido como el factor 

tisular (FT), el cual activa el factor VII (FVII) para que finalmente se trasforme en el factor VIIa 

(FVIIa). Estas dos vías nombradas convergen en la llamada vía común, la cual es la parte final 

del proceso de coagulación que inicia con la activación del factor X (FX) y su transformación a 

factor Xa (FXa), el cual es finalmente el responsable de la transformación de Protrombina (FII) a 

Trombina (FIIa). 
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Figura 2.  

Esquema de la cascada de coagulación. 

 

Teniendo en cuenta, que la actividad del factor Xa es determinante en la activación de la 

Trombina, la inhibición selectiva de dicha enzima se ha convertido en una estrategia muy 

importante para el desarrollo de nuevos compuestos con actividad anticoagulante. El factor Xa es 

una enzima tipo serina-proteasa (Figura 3) y junto con el FVIIa y el FT forman el complejo FT-

VIIa-Xa que tiene actividad de tipo proteasa sobre los receptores de los activadores de las 

plaquetas PAR1 y PAR2. Una vez el FXa es liberado del complejo, este se combina con el 

complejo protrombinasa que libera la trombina de la protrombina y finalmente impulsa la 

creación de los coágulos (Simmons 2007). 

Algunos de los inhibidores selectivos del factor Xa que se utilizan hoy en día como 

medicamentos son los conocidos Rivaroxabán, Apixabán y Edoxabán (Xing et al. 2017) ( 

Figura 4), los cuales son inhibidores reversibles altamente selectivos. Todos estos 

inhibidores se unen fuertemente a la proteína, así que su acción es muy potente. Para revertir su 
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efecto o reducir su concentración se utiliza un agente como el andexanet-alfa, el cual revierte su 

acción con rapidez (Shroff and Asinger 2018). 

 

Figura 3.  

Estructura tridimensional de la enzima factor Xa. 

 

 

Estos inhibidores del FXa normalmente tienen una estructura molecular en forma L, la 

cual es necesaria para consolidar la unión del inhibidor con el bolsillo S4 y a su vez con el 

bolsillo S1 de la proteína. Esta última interacción con el sitio S1 es una unión clave y se da entre 

el compuesto y el anillo aromático del fragmento aminoacídico Tyr228. Dicha unión además trae 

consigo varias ventajas, dentro de las que se destacan la posibilidad de hacer interacciones con 

residuos no básicos, mayor facilidad para atravesar el epitelio lipofílico del tracto 

gastrointestinal, además del desplazamiento de una molécula de agua desde el interior del 

bolsillo, lo que contribuye entálpicamente a una mayor afinidad (Samama 2011). 
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Figura 4.  

Estructura de los fármacos inhibidores del FXa. 

 

Los medicamentos inhibidores del factor Xa antes mencionados, han impulsado un gran 

número de investigaciones alrededor de la síntesis y la evaluación biológica de compuestos con 

actividad anticoagulante. Xing y colaboradores, por ejemplo, diseñaron, sintetizaron y evaluaron 

una quimioteca de nuevos compuestos en la búsqueda de compuestos líderes para la inhibición 

del FXa (Xing et al. 2015). De los compuestos sintetizados el compuesto 1 (Figura 5) mostró la 

mayor actividad frente a los ensayos de inhibición del factor Xa con un IC50 de 23±8 nM y una 

excelente selectividad sobre la trombina con un IC50 de 48 µM. 

Figura 5.  

Compuesto con actividad inhibitoria del factor Xa. 
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Yang y colaboradores también realizaron un reporte con la síntesis y la evaluación 

biológica de una serie de 3,4-diaminobenzoil derivados como anticoagulantes, el compuesto 2 

(Figura 6) mostró ser el más efectivo tanto en los ensayos in vitro, como en los ensayos in vivo 

(Yang et al. 2015). Otro reporte de potentes inhibidores del factor Xa fue publicado por Al-

Horani y colaboradores (Al-Horani, Mehta, and Desai 2012), dicho reporte muestra la 

realización de un estudio que incluyó diseño y síntesis de una importante quimioteca de 

tetrahidroisoquinolinas. Dentro de los compuestos diseñados y sintetizados cabe resaltar el 

compuesto 3, el cual resultó tener la mayor actividad inhibitoria del factor Xa con un IC50 de 

0.27±0.03 µM (Figura 6).  

Figura 6.  

Compuestos sintetizados con potente actividad anticoagulante. 

 

En otro trabajo Quan y colaboradores también reportaron la síntesis de algunos 

compuestos con actividad anticoagulante, sin embargo, en este caso los autores realizaron el 

estudio farmacológico sobre otra enzima involucrada en la cascada de coagulación, el factor Xla, 

el cual es un factor que actúa en la vía intrínseca. Vale la pena hacer énfasis en el hecho de que 

los compuestos sintetizados contienen el núcleo de la tetrahidroquinolina (Quan et al. 2014). 
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Dentro de los compuestos sintetizados, el compuesto 4 mostró la mejor actividad de inhibición 

con un Ki de 0.20 nM frente al FXIa y de 340 nM cuando se evaluó frente al FXa (Figura 7). 

 

Figura 7.  

Compuesto tetrahidroquinolínico con actividad inhibitoria del factor Xla. 

 

Los anteriores son solo algunos ejemplos de reportes que demuestran el gran interés por 

el desarrollo de nuevos compuestos con actividad anticoagulante y más concretamente actividad 

inhibitoria sobre el factor Xa. Este campo de acción representa un importante nicho de 

investigación, tanto para químicos orgánicos como para químicos medicinales, todos en pro del 

desarrollo de nuevos agentes bioactivos de interés medicinal. 

 

2.3. Diseño racional de fármacos 

En los inicios de la sociedad moderna, los medicamentos que se utilizaban para tratar las 

distintas enfermedades fueron desarrollados y suministrados a los pacientes sin ningún tipo de 

control, ya fuese toxicológico o farmacodinámico, lo cual en algunos casos significó efectos 

negativos sobre la salud de los pacientes. Esto ha venido cambiando con el paso del tiempo y con 

la creciente preocupación de los investigadores sobre los posibles efectos negativos de los 
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nuevos compuestos sobre las personas. Hoy por hoy el descubrimiento de un nuevo 

medicamento y su posterior desarrollo, son procesos que toman mucho tiempo y demandan un 

gran esfuerzo, pero siempre con el firme interés en lograr un excelente resultado (Lundblad 

2015). 

La fase de descubrimiento de un nuevo fármaco comprende todo lo necesario para 

asegurar que el compuesto tiene un perfil de actividad deseable, en esta fase se ve involucrada 

desde la síntesis o el aislamiento de la fuente natural hasta la totalidad de la fase preclínica, 

incluidos los ensayos toxicológicos, para así confirmar que el compuesto es aceptable en 

eficiencia y seguridad para los posteriores ensayos en seres humanos. Esta fase toma mucho 

tiempo, por lo general más de una década, y demanda una gran cantidad de dinero (millones de 

dólares en total), además de todo esto se estima que de cada millón de nuevos compuestos con lo 

que se empieza esta carrera, solo 3 de ellos llegaran a ser medicamentos (Lundblad 2015). 

Este nuevo panorama en el desarrollo de un fármaco plantea la necesidad de optimizar 

cada uno de los pasos que se llevan a cabo, con el fin de reducir costos, tiempos de producción y 

por su puesto mejorar los resultados. Una de las partes más costosas del desarrollo de los nuevos 

fármacos es la síntesis y purificación de los compuestos que serán evaluados en los posteriores 

ensayos biológicos, para mejorar este proceso sintético y llevar a cabo un proceso más certero, 

los químicos orgánicos cuentan con una herramienta muy poderosa y de gran ayuda, el 

acoplamiento molecular automatizado o molecular docking (Medina-Franco, 2015). 

El docking, como comúnmente se le conoce a esta herramienta, se trata de un proceso 

computacional que busca la mejor conformación y la posición óptima de un ligando dentro del 

sitio activo de un blanco molecular. Este proceso de modelado molecular permite conocer la 

mayor afinidad que presentarán las moléculas analizadas a través de las energías de enlace 
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covalente y no covalente entre el ligando y el blanco estudiado, lo cual ayuda a elegir o a tener 

una idea previa del comportamiento de los compuestos propuestos en un ambiente 

biológico(Medina-Franco, 2015). Con la herramienta del modelamiento molecular automatizado 

se puede además descartar o incorporar en la ruta sintética algún elemento que mejore los 

resultados obtenidos, para así poder definir con una base de apoyo las moléculas o compuestos 

que serán sintetizados y luego sometidos a la evaluación biológica. 

Aunque el docking es una herramienta muy importante, la planeación de la ruta sintética 

para obtener dichos compuestos es una parte fundamental y crítica en el desarrollo de nuevos 

fármacos. El modelamiento molecular no va a servir de nada si no se pueden obtener los 

compuestos modelados, y estos solo se podrán obtener si se planea muy bien la síntesis. En 

algunos casos el proceso sintético puede frenar o liquidar el desarrollo de nuevos fármacos, 

debido a la complejidad en la obtención de los compuestos(Mandal, Moudgil, and Mandal 2009). 

Luego de la síntesis y purificación de los compuestos deseados, y por lo general de 

manera complementaria con el diseño, se lleva a cabo la determinación de la actividad biológica 

in vitro sobre el sistema que se desee estudiar, ya sea una enzima, una célula o incluso un 

organismo (hongos o bacterias). Este proceso por lo general es costoso y demanda de extremo 

cuidado, ya que los valores recogidos serán determinantes para el desarrollo de un nuevo 

fármaco (Figura 8). El proceso de diseño involucra además el análisis tipo SAR (Structure 

Activity Relationships) y en los casos donde se tienen suficientes datos se emplea el análisis 

QSAR (Quantitative Structure Activity Relationships). En el primer caso se realiza un análisis 

cualitativo, que busca establecer de manera general relaciones entre la actividad biológica 

encontrada con la estructura molecular de los compuestos sintetizados. Por su parte, el QSAR 

introduce un determinado número de descriptores moleculares y busca encontrar relaciones 
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cuantitativas o matemáticas entre la actividad biológica mostrada y la estructura molecular del 

compuesto. Este último método resulta ser más complejo y robusto, por lo que requiere el 

empleo de software especiales y mayor tiempo de análisis.  

En general, estos métodos pueden ayudar a refinar el proceso de diseño, por lo que son 

una poderosa herramienta que puede conducir de una manera más racional a la obtención de un 

nuevo fármaco(Mandal, Moudgil, and Mandal 2009). Como se puede ver el diseño de un 

fármaco es un proceso complejo, que se compone de múltiples pasos y cada uno de estos pasos 

resulta ser muy importante en la obtención de un buen resultado. 

Figura 8.  

Esquema básico del proceso de diseño de un nuevo candidato a fármaco. 
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2.4. Las tetrahidroquinolinas 

 

Las tetrahidroquinolinas son heterociclos formados por la fusión de un anillo de benceno 

y uno de piperidina (Figura 9). Estos heterociclos han sido muy importantes en la química 

medicinal debido a que desde su descubrimiento se han desarrollado numerosos compuestos 

tetrahidroquinolínicos que han mostrado excelentes actividades biológicas frente a diferentes 

dianas terapéuticas.  

Figura 9.  

Estructura molecular de la tetrahidroquinolina y de la quinolina. 

 

 

2.4.1. Importancia biológica de los compuestos tetrahidroquinolínicos 

Desde el aislamiento de la quinina 5 del árbol Cinchona officinalis y su estudio biológico 

como un agente antimalárico en el siglo XVII (Epperson, Hadden, and Waddell 1995) las 

quinolinas y sus análogos reducidos las tetrahidroquinolinas han exhibido una amplia variedad 

de actividades biológicas convirtiéndolas en excelentes núcleos de estudio. La actividad 

antimalárica y antiparasitaria ha sido una línea de investigación muy importante en el estudio de 

las tetrahidroquinolinas. Algunas de las tetrahidroquinolinas que se han sintetizado en estudios 

posteriores como los compuestos 6 y 7 han mostrado muy buenos resultados en estudios 

biológicos  frente al Plasmodium falciparum (IC50 de 0.6 nM y 0.4 nM respectivamente) (Figura 

10)(Nallan et al. 2005),(Bendale et al. 2007). 
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Figura 10.  

Quinina y tetrahidroquinolinas con actividad antimalarial. 

 

Otra de las actividades biológicas más importantes mostradas por los compuestos con 

núcleo tetrahidroquinolínico es la actividad antitumoral. Algunos de estos compuestos 

sintetizados han mostrado excelentes resultados en ensayos in vitro realizados sobre diferentes 

líneas celulares cancerígenas. El compuesto 8 por ejemplo mostró un IG50 de 1.5 nM frente a 

células de cáncer de próstata (DU145) (X. F. Wang et al. 2013) mientras que el compuesto 9 

presentó un IG50 de 20 nM en estudios realizados con células da cáncer de pulmón (A549), este 

compuesto además mostró tener alta solubilidad en agua (S. B. Wang et al. 2015), lo que lo 

convierte en un gran candidato como posible agente quimioterapéutico (Figura 11).  

 

Figura 11.  

Tetrahidroquinolinas con actividad antitumoral. 
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Además de los ejemplos ya mencionados, algunos compuestos tetrahidroquinolínicos 

también han mostrado actividad farmacológica frente a diferentes enfermedades del sistema 

circulatorio, las cuales son la principal causa de muerte a nivel mundial (Escribano et al. 2012). 

Dentro de esta familia de compuestos, los inhibidores de la enzima Colesterol Ester Transferasa 

Proteína (ECTP) han sido estudiados para el control de enfermedades como la arterioesclerosis, 

debido a que al inhibir esta enzima los niveles de colesterol HDL aumentan en la sangre, lo que 

disminuye el riesgo de sufrir esta patología (Sikorski 2006),(Lu et al. 2010). El pionero dentro de 

estos compuestos tetrahidroquinolínicos fue el denominado Torcetrapib 10, desarrollado por 

Pfizer (Figura 12), el cual llegó hasta ensayos clínicos fase III en su carrera por convertirse en un 

medicamento para este tratamiento (Rano et al. 2009).  

Como ya se mencionó dentro de las enfermedades del sistema circulatorio más agresivas 

se encuentra la trombosis venosa profunda (TVP) y el tratamiento más común a esta enfermedad 

es la administración de medicamentos que controlen la coagulación sanguínea(Xing et al. 2017). 

En este sentido, algunos compuestos desarrollados con el núcleo tetrahidroquinolínico han 

mostrado una potente actividad anticoagulante, por ejemplo, el Argatroban 11 (Figura 12) el cual 

es un inhibidor directo de la trombina (Dowd 2016). 

Además de las propiedades farmacológicas anteriormente descritas, también se han 

encontrado tetrahidroquinolinas con actividad antibacterial (Foroumadi et al. 2007), antifúngica 

(Lei et al. 2016), antiinflamatoria (X. F. Wang et al. 2013), entre otras. Todo lo anterior, permite 

afirmar que el núcleo tetrahidroquinolínico es un farmacóforo heterocíclico importante para la 

química medicinal, lo cual además lo convierte en importante objetivo de investigación y estudio 

(Sridharan, Suryavanshi, and Menéndez 2011). 
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Figura 12.  

Tetrahidroquinolinas con actividad biológica frente a enfermedades del sistema circulatorio.  

 

 

2.4.2. Síntesis de derivados tetrahidroquinolínicos 

 

Teniendo en cuenta la importancia de las tetrahidroquinolinas, en la actualidad existen 

reportadas un gran número de rutas sintéticas para acceder a sus derivados. Una de las rutas 

sintéticas más utilizada y reportada para acceder a este tipo de heterociclo, es la reacción de 

Povarov (Kouznetsov 2009). En este tipo de reacciones se utiliza una imina y un alqueno para 

obtener el anillo de la tetrahidroquinolina. Estas reacciones generalmente están mediadas por 

ácidos de Lewis utilizados como catalizadores para la reacción. Sridharan y colaboradores 

reportaron el uso de esta ruta sintética para obtener la tetrahidroquinolina 12 con muy buenos 

rendimientos, utilizando el InCl3 como catalizador en esta reacción (Sridharan et al. 2007) 

(Esquema 1). 
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Esquema 1.  

Síntesis de tetrahidroquinolina mediada por InCl3. 

 

La reacción de Povarov fue popularizada a partir de los años 90s cuando Narasaka y 

colaboradores reportaron la síntesis de tetrahidroquinolinas vía una reacción de Povarov 

multicomponente. En esta metodología se obtiene una imina in situ intermediaria, a partir de los 

aldehídos y las arilaminas seleccionadas. Además, permite disminuir los tiempos de reacción y 

aumentar los rendimientos de reacción globales (Narasaka and Shibata 1993). 

Además de la reacción “clásica” de Povarov en donde se utiliza una imina preformada o 

creada in situ, también se ha reportado el uso de anilinas sustituidas para la obtención de 

tetrahidroquinolinas. Dicha variante de la reacción se conoce como reacción catiónica de 

Povarov y ha demostrado ser una poderosa herramienta para acceder a tetrahidroquinolinas N-

sustituidas. En esta reacción las anilinas N-sustituidas se hacen reaccionar con un aldehído y un 

fragmento alqueno para llegar al núcleo de interés. Uno de los primeros reportes de esta ruta 

sintética fue realizado por Katritzky y colaboradores, quienes utilizaron N-metilanilina, 2-

pirrolidona y formaldehído para formar el respectivo núcleo tetrahidroquinolínico 14, vía una 

reacción de Povarov catiónica multicomponente. En el reporte los autores utilizaron como 

catalizador de la reacción el ácido p-toluenosulfónico y benzotriazol para formar el ion iminio 

intermediario (Katritzky, Rachwal, and Rachwal 1995) (Esquema 2). 
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Esquema 2.  

Síntesis de tetrahidroquinolinas utilizando anilina N-sustituida. 

 

Esta ruta sintética ha sido estudiada en el grupo de investigación CODEIM y ya se han 

desarrollado y reportado algunos trabajos relacionados con la síntesis de tetrahidroquinolinas 

utilizando este tipo de reacción. Romero y Kouznetsov reportaron la síntesis de 

tetrahidroquinolinas a partir de anilinas N-benciladas, formaldehído y fenilpropenoides 

utilizando BF3.OEt2 como catalizador (Bohórquez and Kouznetsov 2010). El uso de las N-bencil 

anilinas permite la introducción de un grupo que puede ser removido posteriormente con una 

desbencilación catalítica, lo cual permite obtener una amina secundaria que puede ser susceptible 

de nuevas sustituciones y/o acoplamientos.  

Además d del grupo bencilo en el anillo, también se ha reportado la síntesis de 

tetrahidroquinolinas con otros grupos o fragmentos. El grupo de investigación CODEIM, 

recientemente reportó el uso de propargil/alil-anilinas como precursores para la construcción de 

N-propargil/alil tetrahidroquinolinas 15, 16, compuestos que en algunos casos presentaron 

actividad inhibitoria de colinesterasas (Rodríguez et al. 2016). Los fragmentos alil y propargil en 

el átomo de nitrógeno del anillo de la tetrahidroquinolina, son ideales para la generación de 

compuestos híbridos que puedan presentar una nueva o mejor  actividad biológica (Esquema 3).  



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 63 

 

Esquema 3. 

Síntesis de N-alil/propargil tetrahidroquinolinas. 

 

Recientemente algunos trabajos sobre la síntesis de estos compuestos 

tetrahidroquinolínicos se han enfocado en el estudio de la actividad anticoagulante. Uno de estos 

trabajos lo realizó Santana y colaboradores (Santana-Romo et al. 2020), en esta trabajo, los 

autores reportan la síntesis y evaluación biológica de una pequeña quimioteca de compuestos, 

incluyendo tetrahidroquinolinas propargiladas. Aunque son muchos los reportes alrededor de la 

reacción de Povarov catiónica, aún hoy se discuten algunos aspectos relacionados con el 

mecanismo de la reacción, sin embargo la visión más aceptada actualmente es la ciclación por 

pasos en lugar de la cicloadición concertada (Alves, Azoia, and Fortes 2007),(Hermitage, Jay, 

and Whiting 2002). En un trabajo reciente Castillo y colaboradores, reportan la síntesis de 

diferentes tetrahidroquinolinas N-sustituidas y proponen un mecanismo a través de una reacción 

tipo Mannich, seguida de una alquilación intramolecular de Friedel-Crafts (Castillo et al. 2018) 

(Esquema 4). 
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Esquema 4.  

Síntesis de tetrahidroquinolinas vía reacción por pasos. 

 

 

2.5. Los isoxazoles 

 

Los isoxazoles son heterociclos de cinco miembros que contienen dos heteroátomos 

dentro de su estructura, un átomo de oxígeno y uno de nitrógeno en las posiciones O-1 y N-2, 

respectivamente (Figura 13). Al igual que las tetrahidroquinolinas los isoxazoles son heterociclos 

muy importantes en la química orgánica y medicinal, toda vez que se han convertido en 

farmacóforos de gran relevancia. 

Figura 13.  

Heterociclos de cinco miembros con heteroátomos oxígeno y nitrógeno. 
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2.5.1. Importancia biológica de los isoxazoles 

 

Los compuestos que dentro de su andamiaje molecular cuentan con un anillo de isoxazol 

han sido ampliamente estudiados desde el punto de vista biológico y se ha demostrado, a través 

de estos estudios, que la familia de compuestos isoxazólicos cuenta con importantes 

representantes bioactivos en química medicinal. Una de las actividades biológicas más relevantes 

que se han encontrado en compuestos de este tipo es la actividad antineoplásica. El agente 

antitumoral VER-52296/NVP-AUY922 17 (Figura 14) es un inhibidor de la proteína Hsp90, un 

tipo de proteína que hace parte de las llamadas proteínas de choque térmico, este agente 

antitumoral actualmente se encuentra en la fase II de ensayos clínicos (Baruchello et al. 2011). 

Además de este agente antitumoral los investigadores han venido desarrollando un importante 

número compuestos capaces de inducir apoptosis de una forma selectiva en las células 

cancerígenas. El compuesto 18 (Figura 14) mostró valores de inhibición de IC50 1.4 µM y un 

AC50 de 4.2 µM frente a células HL60 de leucemia (Simoni et al. 2001). 

 

Figura 14.  

Isoxazoles con actividad antineoplásica. 
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Además de la actividad anticáncer, los compuestos isoxazólicos también han sido 

estudiados como agentes antiinflamatorios. Kankala y colaboradores sintetizaron y estudiaron la 

actividad antinflamatoria de varios isoxazoles, los cuales mostraron resultados muy buenos y 

superiores a los arrojados por el control utilizado. El anterior fue el caso del compuesto 19 

(Figura 15), el cual mostró un 61% de inhibición del edema (Kankala et al. 2013). Estos 

compuestos con actividad antiinflamatoria han sido estudiados para tratar y controlar diversas 

enfermedades, dentro de ellas se encuentra la artritis. De hecho, el derivado isoxazólico, 

comercializado como la leflunomida 20 (Figura 15) es un medicamento utilizado para controlar 

la artritis reumatoide. Este fármaco actúa inhibiendo la actividad de la enzima dihidroorotato 

deshidrogenasa, conduciendo a un estado de inmunosupresión que ayuda a controlar los síntomas 

y efectos de la enfermedad en el paciente (Panico et al. 2003),(Sanders and Harisdangkul 2002). 

 

Figura 15.  

Compuestos isoxazólicos con actividad antiinflamatoria. 

 

Tal como se mencionó anteriormente, las enfermedades cardiovasculares son un 

problema de salud a nivel mundial y la principal causa de muerte en todo el mundo. Por esta 

razón existen numerosos estudios alrededor de estas enfermedades y los isoxazoles, en este 
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aspecto también han sido estudiados frente a diversas dianas terapéuticas relacionadas con estas 

patologías (Sysak and Obmińska-Mrukowicz 2017). En este sentido, se han desarrollado 

compuestos con actividad antitrombótica, como el compuesto 21 (Figura 16) el cual mostró una 

protección del 87.5 % a la inducción de trombosis en ensayos in vivo sobre ratones, lo cual 

muestra el excelente potencial bioactivo de los isoxazoles frente a dicha patología (Batra et al. 

2002). También se han desarrollado compuestos con actividad inhibitoria sobre el factor Xa de la 

cascada de coagulación, los cuales se desarrollan como fármacos para controlar la 

tromboembolia venosa (TEV). Uno de estos compuestos isoxazólicos 22 (Figura 16) mostró 

valores de inhibición IC50 de 2.6 nM frente al factor Xa y un IC50 de 17 nM para el factor IIa 

(Meneyrol et al. 2013). 

 

Figura 16.  

Isoxazoles con actividad antitrombótica e inhibidora del factor Xa. 

 

Arriba se describieron a manera de resumen algunas de las actividades biológicas 

estudiadas y reportadas para derivados isoxazólicos, sin embargo existen muchos más estudios 

que reportan una amplia gama de actividades farmacológicas (Zhu et al. 2018). Así se puede ver 

entonces que los isoxazoles son farmacóforos muy importantes para la química medicinal y sin 

duda vale la pena el estudio de este sistema heterocíclico. 
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2.5.2. Síntesis de derivados isoxazólicos 

 

Como ya se mencionó los isoxazoles son heterociclos de gran relevancia en la química 

orgánica, esta importancia ha llamado la atención de muchos investigadores y como resultado se 

han desarrollado un gran número de rutas y metodologías sintéticas para acceder a estos 

compuestos. Sin embargo, la reacción más utilizada es la reacción de cicloadición 1,3-dipolar. 

Esta herramienta sintética permite acceder a los sistemas heterocíclicos de cinco miembros de 

manera rápida y versátil.  

Esta reacción es una cicloadición de tipo [4+2] involucrando un número de 4π electrones 

provenientes de un dipolo que está conformado por una triada de átomos y 2π electrones del 

dipolarófilo, que por lo general proviene de un alqueno o un alquino. Buchner realizó los 

primeros reportes de esta reacción hace ya más de 100 años (1888), cuando reportó la reacción 

de cicloadición entre el éster diazoacético y éteres α,β-insaturados (Buchner 1888). Desde 

entonces, la cicloadición 1,3-dipolar se convirtió en la ruta sintética preferida para acceder al 

anillo heterocíclico del isoxazol. Como ya se mencionó esta reacción necesita un dipolo, para la 

síntesis de los isoxazoles este dipolo son los óxidos de nitrilo. La generación in situ de los óxidos 

de nitrilo es la versión más reportada para la formación de éste heterociclo de cinco miembros y 

se han generado una gran variedad de metodologías para acceder a estos dipolos (Hashimoto and 

Maruoka 2015) (Esquema 5). 
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Esquema 5.  

Metodologías para la formación de óxidos de nitrilo a partir de oximas. 

 

Como se puede ver en el esquema anterior, la generación in situ de los óxidos de nitrilo 

se puede conseguir a partir de las oximas pre-sintetizadas y un agente oxidante adecuado. Dentro 

de estos agentes oxidantes se encuentra el hipoclorito de sodio, un reactivo que por su economía 

y facilidad de acceso se ha convertido en una alternativa muy utilizada por los investigadores. 

Kumar y colaboradores (Ravi Kumar et al. 2012) reportaron el uso del hipoclorito como agente 

oxidante para la generación de diferentes derivados isoxazólicos. El isoxazol 3,5-disustituido 25 

por ejemplo, fue sintetizado a través de una reacción de cicloadición 1,3-dipolar, empleando 

como precursores el fenilacetileno como el dipolarófilo y la aldoxima 24, la cual fue previamente 

obtenida del 2-nitrobenzaldehído 23, como dipolo. A pesar de no introducir dentro de la reacción 

ningún catalizador o agente que promoviera la regioselectividad en los productos, esta última es 

favorecida por la presencia del grupo nitro en el anillo de la aldoxima y por efectos estéricos la 

reacción se orienta hacia la formación del aducto 3,5-disustituido y no el 3,4-disustituido 

(Esquema 6). 
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Esquema 6.  

Síntesis del isoxazo usando la aldoxima del 2-nitrobenzaldehído. 

 

 

Otros autores también han utilizado metodologías similares a las estudiadas por Kumar 

para la obtención de isoxazoles, reportando muy buenos rendimientos y una alta 

regioselectividad (Sammelson et al. 2003). Liu y colaboradores (Liu et al. 2010), publicaron la 

síntesis de una nueva quimioteca de isoxazoles utilizando una amplia gama de aldehídos 

aromáticos 26, como precursores de las respectivas arilaldoximas 27, las cuales en presencia de 

una solución acuosa de NaOCl y trietilamina, reaccionaron con el bromuro de propargilo 

(dipolarófilo) para generar los respectivos isoxazoles 28 (Esquema 7). 

 

Esquema 7.  

Síntesis de isoxazoles empleando bromuro de propargilo (dipolarófilo). 
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Como se ha podido observar existe una gran cantidad reportes alrededor de la síntesis de 

isoxazoles utilizando aldoximas como precursoras de los óxidos de nitrilo (dipolo) (mediada por 

NaOCl) y una posterior cicloadición con un alquino (dipolarófilo) (Sambasiva Rao et al. 2014). 

Sin embargo como ya se mencionó, existen otras metodologías para generar óxidos de nitrilo a 

partir de oximas para su posterior cicloadición con un alquino, una de las más utilizadas es el uso 

de la cloramina-T y la N-clorosuccinimida (NCS). Koufaki y colaboradores (Koufaki et al. 2011) 

reportaron la síntesis del híbrido isoxazol/3,5-dicromano 31 a partir de la oxima 29, y el alquino 

30. Esta reacción se llevó a cabo empleando cloramina-T trihidratada y cantidades catalíticas de 

CuSO4.5H2O en una mezcla de disolventes t-BuOH/H2O. Además de la síntesis de este 

compuesto, los autores también reportaron la actividad neuroprotectora in vitro y una baja 

toxicidad de varios de los compuestos sintetizados (Esquema 8). 

Galleguillos y colaboradores reportaron también, la síntesis del isoxazol 32 utilizando 

cloramina-T como agente promotor de la formación de los óxidos de nitrilo (Fernández-

galleguillos, Saavedra, and Gutierrez 2014). Los autores utilizaron además CuSO4/Cu como 

catalizador de la reacción de cicloadición entre el óxido de nitrilo obtenido in situ y el 

fenilacetileno (Esquema 9). Como se puede apreciar existen múltiples rutas y reportes 

relacionados con la síntesis de isoxazoles, lo que convierte a este heterociclo en un núcleo muy 

llamativo para los investigadores en la química orgánica (Giomi, Cordero, and Machetti 2008). 
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Esquema 8.  

Síntesis regioselectiva del isoxazol utilizando cloramina-T. 

 

 

Esquema 9.  

Síntesis de isoxazol mediada por cloramina T. 

 

 

2.6. 1,2,3-triazoles 

 

Los 1,2,3-triazoles son otra familia de compuestos con una gran relevancia e importancia 

en la química medicinal, esto se debe en gran medida a su amplio y potente espectro de 

actividades biológicas. Los 1,2,3-triazoles son heterociclos aromáticos de cinco miembros que 

poseen tres nitrógenos en las posiciones 1,2 y 3 del anillo (Figura 17). Estos compuestos son 

farmacóforos muy poderosos y hoy en día se encuentran en medicamentos utilizados para 

múltiples patologías. 
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Figura 17.  

Isómeros del sistema heterocíclico triazol. 

 

 

2.6.1. Importancia biológica de los 1,2,3-triazoles 

Como ya se mencionó, los 1,2,3-triazoles son heterociclos de reconocida importancia a 

nivel farmacológico. Estos compuestos han sido ampliamente estudiados y se han desarrollado 

gran diversidad de moléculas con este farmacóforo. Una de las actividades biológicas asociadas a 

este heterociclo, es la actividad antibiótica, la cefatrizina 33 es un antibiótico del grupo de las 

cefalosporinas, el cual se encuentra estrechamente relacionado con las penicilinas (Figura 18). La 

cefatrizina tiene actividad antibacterial de amplio espectro y actualmente es muy utilizado en 

pacientes con infecciones bacterianas (He et al. 2014). Otro antibiótico muy utilizado a nivel 

farmacológico es la Taczobactama 34. Este medicamento es un inhibidor de las β-lactamasas 

bacterianas y se usa en combinación con antibióticos de amplio espectro para controlar 

infecciones bacterianas severas (Jacqueline, Howland, and Chesnel 2017) (Figura 18). 
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Figura 18.  

Fármacos con actividad antibiótica con el núcleo 1,2,3-triazólico. 

 

Otra de las actividades biológicas ampliamente estudiadas alrededor de los triazoles, es la 

actividad antineoplásica. Uno de estos compuestos desarrollados como agentes antineoplásicos 

es el Vorozol 35. Este fármaco es un inhibidor competitivo de la enzima aromatasa, la cual es 

responsable de un paso fundamental en la biosíntesis de estrógenos asociados a diferentes tipos 

de cáncer (Rachwal and Katritzky 2008) (Figura 19). Dentro de los esfuerzos por desarrollar 

fármacos con actividad anticancerígena que contengan el anillo del triazol, también se han 

desarrollado algunos derivados como el compuesto 36 el cual mostró un IC50= 1.0 y 1.9 μM 

frente a líneas celulares de K562 y A43 respectivamente, este compuesto además ha demostrado 

una baja toxicidad (Yan et al. 2010) (Figura 19). 

 

Figura 19.  

Compuestos triazólicos con actividad antineoplásica. 
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Otro fármaco con un núcleo 1,2,3-triazólico es la Rufinamida 37 (Figura 20), el cual es 

un anticonvulsivante prescrito para tratar el síndrome de Lennox-Gastaut, este agente actúa como 

un potente y selectivo inhibidor del canal de sodio en las neuronas (Bonacorso et al. 2013),(S. 

Zhou et al. 2014). Además de las actividades y enfermedades ya mencionadas, también se han 

desarrollado compuestos triazólicos con actividad anticoagulante. El compuesto 38 (Figura 20) 

presentó una inhibición del 22 % en la agregación de colágeno, con concentración de 1.7 mM en 

ensayos in vivo en ratas (de A. Moura et al. 2016). 

 

Figura 20. 

Rufinamida y compuesto con actividad anticoagulante. 

 

Como se pudo evidenciar, existe una gran cantidad de reportes en la literatura que 

resaltan la importancia de los 1,2,3-triazoles, convirtiéndolos en un farmacóforo de gran interés 

para todos los investigadores. 

 

2.6.2. Síntesis de los 1,2,3-triazoles  

 

Para la síntesis de los 1,2,3-triazoles al igual que en el caso de los isoxazoles, la reacción 

más utilizada es la reacción de cicloadición 1,3-dipolar. Sin embargo, para la síntesis de este 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 76 

 

heterociclo la reacción se lleva a cabo empleando como precursores alquinos (dipolarófilos) y 

diversos tipos de azidas (dipolos). Esta reacción de cicloadición se puede llevar a cabo con un 

calentamiento a reflujo, sin embargo, estas condiciones de temperatura producen los dos 

regioisómeros (Totobenazara and Burke 2015). Para mejorar la regioselectividad de esta reacción 

se desarrollaron catalizadores de cobre (I) y rutenio, los cuales conducen la reacción con mayor 

regioselectividad (Esquema 10). 

 

Esquema 10.  

Síntesis de 1,2,3-triazoles mediante cicloadición 1,3-dipolar. 

 

 

Esta reacción de cicloadición entre azidas y alquinos se conoce desde hace muchos años 

(Huisgen et al. 1960),(Albert Padwa. John Wiley and Sons, 1986). Sin embargo, en el 2002 

cuando dos grupos de investigación reportaron por separado el uso de una sal de cobre como 

catalizador de la reacción (Rostovtsev et al. 2002),(Tornøe, Christensen, and Meldal 

2002),(Suárez 2012), ésta tomo un gran auge. Dicho auge, se debió en gran medida a que el 

catalizador de Cu (I) empleado, permitió la obtención del 1,2,3-triazol 1,4-disustituido como 
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único regioisómero. Además de la regioselectividad, las sales de cobre tienen otras ventajas, ya 

que promueven la reacción sin la formación de subproductos, la reacción se lleva a cabo en 

condiciones de reacción más suaves, presentan rendimientos de reacción excepcionales para 

diversos sustratos y los posteriores procedimientos de purificación son sencillos o en muchas 

ocasiones innecesarios. Todas estas ventajas han llevado a esta reacción a estar dentro de la 

categoría de la “click-chemistry”. 

El mecanismo de esta reacción, cuando se cataliza por una sal de cobre (I), se da a través 

de un paso clave o fundamental que consiste en la reacción del fragmento acetilénico o alquino, 

con la especie de cobre (I). Lo anterior, permite obtener el intermediario acetiluro de Cu (I) (39). 

Este acetiluro es el que reacciona con la azida correspondiente y la orienta hacia la formación del 

regioisómero 1,4-disustituido 42 (Esquema 11). Algunos estudios sugieren que el cobre facilita 

la aproximación de forma regioselectiva de la azida sobre el acetiluro, para formar 

posteriormente un estado de transición hexacíclico 40. A continuación, una contracción de anillo 

da acceso al complejo triazolil-cobre 41 que mediante la adicion de un protón libera el producto 

de interés 42 (Díaz et al. 2008). 

Aunque la reacción de cicloadición es catalizada por Cu(I), se ha reportado que el uso 

directo de sales de Cu(I) conduce a la formación de algunos subproductos no deseados, por esta 

razón en la actualidad se prefiere la generación in situ de esta especie catalítica Cu(I) mediante 

reducción de sales de Cu(II), ya sea empleando agentes reductores como el ascorbato de sodio o 

mediante oxidación redox con cobre metálico (Liang and Astruc 2011) 
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Esquema 11.  

Cicloadición 1,3-dipolar de azidas-alquinos catalizada por cobre. 

 

Rostovtsev y colaboradores (Rostovtsev et al. 2002), fueron los primeros en reportar el 

uso de ascorbato de sodio como agente reductor del cobre proveniente del sulfato de cobre 

pentahidratado. Del mismo modo, Kategaonkar y colaboradores (Kategaonkar et al. 2010) 

llevaron a cabo la síntesis del triazol 44 utilizando la azida 43 preformada, a partir de sulfonatos 

de cobre (II) y fenilacetileno en una mezcla de THF/H2O como disolvente de la reacción 

(Esquema 12). La reacción fue mediada por el ascorbato de sodio y cuenta con perfiles de 

reacción muy limpios y rendimientos de reacción elevados (~95%). 

Por otra parte, Glowacka y colaboradores reportaron la síntesis de nuevos híbridos de 

aminoácidos con 1,2,3-triazoles, a través de una reacción de cicloadición 1,3-dipolar. Los autores 

utilizaron el ascorbato de sodio y el sulfato de cobre (II) pentahidratado como mediador de la 

reacción de cicloadición entre la azida respectiva y el compuesto propargil-uracilo 45 en una 

mezcla etanol/agua como disolvente. De este modo se obtuvo el derivado 1,2,3-triazólico 46 con 

muy buen rendimiento de reacción (Głowacka, Balzarini, and Wróblewski 2013) (Esquema 13). 
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Esquema 12.  

Síntesis de 1,2,3-triazol mediada por ascorbato de sodio/CuSO4. 

 

 

Esquema 13.  

Síntesis de 1,2,3-triazoles mediada por Cu en mezcla etanol/agua. 

 

 

Otra de las ventajas, que se han reportado para esta estrategia sintética es la posibilidad 

de realizar la síntesis en modo “one-pot”. Un ejemplo de lo anterior fue el estudio realizado por 

Barral y colaboradores, quienes llevaron a cabo la síntesis “one-pot” de 1,2,3-triazoles 1,4-

disustituidos 48. La reacción transcurrió una vez fueron generadas in situ las azidas precursoras, 

que a su vez fueron preparadas a partir de las respectivas arilaminas 47. En este caso, la especie 

de Cu(I) también se generó a partir de sulfato de cobre y ascorbato de sodio como agente 

reductor (Barral, Moorhouse, and Moses 2007) (Esquema 14). 
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Esquema 14.  

Síntesis “one-pot” de 1,2,3-triazol 1,4-disustituidos. 

 

En otro trabajo, Sindhu y colaboradores (Sindhu et al. 2015) reportaron la síntesis de 

nuevos compuestos con el anillo del triazol, utilizando la misma mezcla catalítica, sin embargo, 

modificaron la mezcla de disolventes donde transcurre la reacción (ter-butanol/agua). Estos 

trabajos realizados demuestran la flexibilidad de las condiciones de reacción frente a los 

diferentes tipos de disolventes, además de permitir grupos voluminosos como sustituyentes de 

los triazoles formados. 

 

2.7. Los 1,2,4-oxadiazoles 

Los 1,2,4-oxadiazoles son otra familia de heterociclos aromáticos de cinco miembros, los 

cuales tienen dos átomos de nitrógeno en las posiciones N-2 y N-4 y un átomo de oxígeno en la 

posición O-1 (Figura 21). Estos heterociclos también cuentan con numerosos reportes en la 

química medicinal y han sido objeto de una amplia variedad de investigaciones. 

Figura 21.  

Diferentes tipos de isómeros de oxadiazoles. 
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2.7.1. Importancia biológica de los 1,2,4-oxadiazoles 

 

Al igual que los demás heterociclos ya mencionados los 1,2,4-oxadiazoles cuentan con un 

gran número de ejemplos reportados en la literatura como compuestos biológicamente activos. El 

primer medicamento comercial que contenía este anillo dentro de su estructura fue la oxalamina 

49 (Piccionello, Pace, and Buscemi 2017), este agente antitusígeno fue reportado por primer vez 

en 1960 y aun hoy se puede adquirir en las farmacias como tratamiento para la tos (Figura 22). 

Otro medicamento que contiene este heterociclo dentro de su estructura y que además tiene 

actividad como agente antitusígeno es el Prenoxdiazina 50 (Figura 22), este medicamento es 

recetado como antitusivo para suprimir el reflejo de la tos no productiva (Bora et al. 2014). Otro 

ejemplo de un medicamento con el grupo oxadiazol es el fármaco Ataluren, el cual es utilizado 

para tratar la distrofia muscular de Duchenne (DMD), una enfermedad causada por una mutación 

sin sentido (Boström et al. 2012). Este fármaco, puede retrasar la pérdida progresiva de la masa 

muscular y retrasar los efectos negativos de esta enfermedad. 

 

Figura 22.  

Fármacos que contienen el anillo del 1,2,4-oxadiazol. 
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La búsqueda de agentes antitumorales ha suscitado un gran esfuerzo en la química 

orgánica desde los albores de la medicina, en este sentido un gran número de oxadiazoles han 

sido desarrollados en búsqueda de potenciales fármacos con actividad antitumoral. Uno de estos 

compuestos desarrollados es el compuesto 51 el cual es un potente agente inhibidor de la 

tubulina, con valores de IC50 1.9 ± 0.09 µM (Gakh et al. 2013) (Figura 23). Otro compuesto con 

una fuerte actividad antitumoral es el derivado 52 el cual además de presentar el núcleo 1,2,4-

oxadiazol, también presenta el anillo quinolínico dentro de su estructura (Muraglia et al. 2011) 

(Figura 23). 

 Hasta hace muy poco, estos heterociclos eran considerados solo de origen sintético. Sin 

embargo, en el año 2011 se extrajeron y se aislaron del molusco marino Phidiana militaris los 

alcaloides Fidianidina A y B (Figura 23), los cuales son alcaloides que poseen el anillo del 1,2,4-

oxadiazolico y un fragmento indólico. Estos compuestos resultaron poseer un perfil citotóxico 

potente y selectivo contra líneas celulares tumorales y no tumorales, incluidas células 

cancerígenas C6, HeLa, y H9c2 (Buchanan, Petersen, and Chamberland 2013). 

Figura 23.  

Fidianidina A y B, primeros compuestos naturales 1,2,4-oxadiazólicos. 
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Además de los compuestos anteriormente descritos, los 1,2,4-oxadiazoles se encuentran 

presentes en numerosos reportes de compuestos con actividad anticancerígena, anti-inflamatorios 

e incluso antivirales (Hemming 2008). 

 

2.7.2. Síntesis de los 1,2,4-oxadiazoles  

 

Al igual que para los heterociclos ya descritos, existe una variedad de rutas considerable 

para acceder al núcleo heterocíclico 1,2,4-oxadiazol. Sin embargo, la ciclación entre amidoximas 

y ácidos carboxílicos es la reacción más utilizada para obtener este tipo de compuestos. Kumar y 

colaboradores, reportaron la síntesis de este sistema heterocíclico utilizando como precursores 

benzonitrilos 51, los cuales a su vez se transformaron a las respectiva amidoximas 52 utilizando 

hidrocloruro de hidroxilamina e hidróxido de sodio. Una vez preparadas las respectivas 

amidoximas, se llevó a cabo la reacción con los ácidos carboxílicos seleccionados, para así 

obtener los 1,2,4- oxadiazoles 53 de interés (Esquema 15). Esta ciclación se llevó a cabo en 

dimetilformamida (DMF) como disolvente y la diciclohexilcarbodiimida (DCC) como mediador 

de la ciclación (D. Kumar et al. 2009). Los mismos autores, también reportaron la síntesis de 

nuevos oxadiazoles y análogos utilizando la misma metodología y los derivados obtenidos 

mostraron buenos resultados de inhibición en ensayos biológicos sobre líneas celulares de cáncer 

humano (D. Kumar et al. 2011). 
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Esquema 15.  

Síntesis de 1,2,4-oxadiazoles a partir de benzonitrilos y ácidos carboxílicos. 

 

Condiciones de síntesis similares son reportadas por Bezerra y colaboradores para la 

obtención de los híbridos oxadiazolicos (Bezerra et al. 2005). Estos autores realizan la ciclación 

de los oxadiazoles 55 aislando los intermediarios de ciclación O-acilamidoximas 54 y 

sometiéndolos luego a un calentamiento para su completa ciclación, este intermediario es clave y 

aunque no en todos los reportes bibliográficos se separa, se cree que todas las reacciones que 

utilizan estas condiciones pasan por él (Esquema 16). En otro trabajo los atores reportan incluso 

la caracterización de este tipo de intermediarios y su posterior calentamiento a reflujo para la 

ciclación completa (Khatik et al. 2012).  

 

Esquema 16.  

Síntesis de 1,2,4-oxadiazol aislando los intermediarios de ciclación. 

 

Por otro lado, este tipo de ciclación también se puede llevar a cabo entre las mismas 

amidoximas y los ésteres de ácidos carboxílicos. En este sentido, Baykov y colaboradores 
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reportaron la ciclación entre la amidoxima 56 y una gran variedad de ésteres, para la obtención 

de los respectivos 1,2,4-oxadiazoles 57 (Baykov et al. 2017). Esta ciclación se llevó a cabo en 

DMSO y utilizando hidróxido de sodio como mediador de la reacción (Esquema 17). En otro 

trabajo, Tomi y colaboradores también reportaron el uso de amidoximas y ésteres para la 

formación del anillo del 1,2,4-oxadiazol. Sin embargo, en esta ocasión utilizaron como base el 

etóxido de sodio disuelto en etanol y calentamiento a reflujo para llevar a cabo la síntesis (Tomi 

2012). 

 

Esquema 17.  

Síntesis de 1,2,4-oxadiazoles utilizando ésteres. 

 

Además de los ácidos y sus respectivos metil o etil ésteres, las amidoximas también 

pueden ser objeto de ciclación cuando se hacen reaccionar con cloruros de ácido o anhidridos de 

estos. Tsiulin y colaboradores reportaron el uso de cloruro de benzoilo  y diferentes amidoximas 

como precursores de los 1,2,4-oxadiazoles. Vale resaltar, que cuando se hacen reaccionar 

amidoximas con los cloruros de ácido no necesitan ningún agente acoplante como DCC o DIC y 

la reacción se lleva a cabo solo con un calentamiento a reflujo (Tsiulin et al. 2011). En otro 

reporte, fueron utilizados el cloruro de cloroacetilo y el cloruro de cloropropanoilo 58 para 

acceder a los respectivos oxadiazoles 59, el átomo de cloro en un extremo de la cadena, resulta 

muy conveniente para cuando se quiera emplear como un halogenuro en una reacción de 

sustitución nucleofílica (Esquema 18) (Packiarajan et al. 2012),(Ozcan et al. 2013).    
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Esquema 18.  

Síntesis de 1,2,4-oxadiazoles utilizando cloruros de ácido.  

 

La síntesis de estos heterociclos, si bien mayoritariamente ha sido reportada vía la 

ciclación de amidoximas, también se ha llevado a cabo a través de una reacción de cicloadición 

1,3-dipolar. Kumar y colaboradores reportaron la síntesis de una quimioteca de 1,2,4-oxadiazoles 

62 utilizando cloruros de hidroximoilo 60 provenientes de oximas aromáticas y diferentes 

derivados de piranos con grupos nitrilo activos 61, esta reacción transcurrió utilizando TEA 

como base y benceno como disolvente a temperatura de reflujo (R. S. Kumar et al. 2013) 

(Esquema 19).  

 

Esquema 19.  

Síntesis de 1,2,4-Oxadiazol a través de una cicloadición 1,3-dipolar. 

 

Finalmente, otros autores han reportan el uso de diferentes condiciones de reacción para 

la obtención del sistema oxadiazol, las cuales incluyen entre otras, el empleo de tolueno (Benltifa 

et al. 2006) o dicloromentano (Zhang et al. 2020) como disolventes, o metodologías libres de 
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disolvente, como es el caso donde solo se empleó trietilamina (Almansour et al. 2012). Como se 

pudo evidenciar en los anteriores ejemplos, la síntesis y prospección biológica de los 1,2,4-

oxadiazoles, así como los otros heterociclos anteriormente descritos, son un interesante y muy 

promisorio objeto de investigación en búsqueda de nuevos compuestos bioactivos. 
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3. Planteamiento del problema 

 

La Organización de las Naciones Unidas (ONU) estableció en la agenda 2030 como uno 

de los más importantes objetivos de desarrollo sostenible a la salud y el bienestar, toda vez que 

los problemas de salud y las enfermedades en general son una de las circunstancias que más 

condicionan el normal desarrollo de la sociedad a nivel global. Lo anterior, no solo está asociado 

a la mortalidad y morbilidad propias de dichas patologías, sino también a todos los efectos 

sociales, emocionales y económicos que las enfermedades causan sobre una comunidad. En este 

sentido y de acuerdo con la OMS, las enfermedades cardiovasculares son el principal problema 

de salud a nivel mundial. Este grupo de enfermedades cada año cobran millones de vidas, muy a 

pesar de que muchos investigadores alrededor del mundo unen esfuerzos para poder erradicarlas 

o al menos encontrar una manera de controlarlas. La tromboembolia venosa (TEV) por ejemplo, 

es una patología asociada a las enfermedades cardiovasculares, que afecta a miles de personas y 

se ha convertido en una condición con una tasa de mortalidad muy alta, en especial en aquellos 

pacientes que están en procesos pos-operatorios. Estas tromboembolias pueden ser evitadas con 

el uso de medicamentos que tengan efectos anticoagulantes, como es el caso del Rivaroxabán y 

el Apixaban. Estos medicamentos actúan como inhibidores competitivos del factor Xa, una 

enzima involucrada en la cascada de coagulación.  

En este sentido, la síntesis de compuestos heterocíclicos bioactivos siempre ha sido el 

objetivo ineludible de los químicos medicinales, por lo que en los últimos años encontrar nuevos 

inhibidores selectivos del factor Xa y con ello desarrollar nuevos compuestos con potente 

actividad anticoagulante, se ha convertido en un importante reto. Es así, como todos los 

esfuerzos apuntan hacia el diseño y síntesis de estos compuestos, para lo cual se hace necesario 
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desarrollar o adoptar nuevas metodologías sintéticas ya descritas, con la idea de acceder efectiva 

y eficientemente a los compuestos de interés. Dentro de dichas estrategias se encuentra la 

hibridación molecular, la cual permite acceder a nuevos compuestos híbridos que incluyen al 

menos dos farmacóforos de naturaleza diferente. Tanto las tetrahidroquinolinas, como los 

isoxazoles, 1,2,3-triazoles y 1,2,4-oxadiazoles, son farmacóforos heterocíclicos de probada 

eficiencia, por lo que hibridarlos podría permitir obtener derivados con actividad frente a 

diferentes dianas terapéuticas. Es por esto, que el grupo de investigación en compuestos 

orgánicos de interés medicinal (CODEIM) con este trabajo de tesis doctoral, pretendió dar 

respuesta a las siguientes preguntas de investigación: ¿Será posible diseñar y sintetizar a través 

de una metodología simple y eficiente los nuevos híbridos heterocíclicos propuestos? 

¿Presentarán estos nuevos compuestos híbridos y sus respectivos precursores intermedios 

actividad inhibidora sobre el factor Xa? 

Vale la pena mencionar, que el diseño, la síntesis y evaluación de la actividad inhibidora 

del factor Xa de los híbridos tetrahidroquinolina-isoxazol/triazol/oxadiazol sintetizados se 

soportó en las siguientes ideas: 1. En la estructura de los híbridos de interés se conservó una alta 

homología estructural con los fármacos de referencia, toda vez que se mantuvo una importante 

proporción del fragmento farmacofórico; 2. Individualmente los heterociclos que hacen parte del 

andamiaje molecular de los híbridos sintetizados, han demostrado importantes efectos 

farmacológicos y terapéuticos; 3. Cálculos computacionales preliminares, en los cuales se 

soportó toda la investigación, sugerían que existe una buena afinidad de los híbridos por el sitio 

activo de la enzima FXa, en algunos casos comparables con al menos uno de los fármacos de 

referencia.
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4. Objetivos 

 

4.1. Objetivo general 

 

• Diseñar y sintetizar una librería de nuevos híbridos heterocíclicos, propuestos como agentes 

inhibidores de la enzima factor Xa de la cascada de coagulación. 

 

4.2. Objetivos específicos 

 

• Llevar a cabo la obtención de las tetrahidroquinolinas N-sustituidas precursoras, vía la 

reacción de Povarov catiónica, a partir de diferentes N-propargil/butinil anilinas y 

(arilamino)aceto/propanonitrilos pre-sintetizados. 

 

• Sintetizar los híbridos moleculares tetrahidroquinolina-isoxazol/1,2,3-triazol de interés, 

empleando reacciones de cicloadición 1,3-dipolar y los respectivos híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol, a través de una reacción de ciclocondensación 

intramolecular. Empleando en ambos casos las tetrahidroquinolinas N-sustituidas descritas 

previamente. 

 

• Caracterizar cada compuesto sintetizado en cada una de las etapas sintéticas por métodos 

instrumentales como infrarrojo (IR), Espectrometría de Masas (ESI-IT) y Resonancia 

Magnética Nuclear (RMN, mono y bidimensional).  
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• Realizar la evaluación biológica, mediante análisis in vitro de inhibición, de todos los 

compuestos híbridos sintetizados y de los respectivos precursores de estos, sobre la enzima 

del factor Xa de la cascada de coagulación humana. 

 

• Llevar a cabo el respectivo modelamiento molecular y cálculos computacionales de la 

interacción ligando-enzima, de todos los híbridos moleculares sintetizados y ensayados frente 

a la respectiva enzima FXa. 
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5. Parte experimental 

 

5.1. Materiales y reactivos de síntesis 

 

Los reactivos empleados para la síntesis de cada una de las moléculas propuestas fueron 

obtenidos a través de las compañías Merck y Aldrich y fueron utilizados sin purificaciones 

adicionales. Los disolventes utilizados tanto en medios de reacción como en las purificaciones 

cromatográficas fueron destilados y secados previamente a su uso. La pureza de las sustancias 

sintetizadas y la composición de las mezclas de reacción se monitorearon mediante 

cromatografía de capa fina (CCF) sobre cromatofolios de Silufol UV254, empleando luz UV de 

254 nm o empleando para su revelado vapor de yodo. Los puntos de fusión sin corregir fueron 

determinados en un fusiómetro Fisher-Johns. 

Para las separaciones cromatográficas en columna se utilizó como soporte sólido gel de 

sílice de 60 Mesh y como eluyentes mezclas de éter de petróleo y acetato de etilo en 

proporciones adecuadas.  

 

5.2. Equipos y técnicas analíticas    

 

Espectroscopia infrarroja (IR): Los espectros infrarrojos se obtuvieron de un equipo FT-

IR Bruker Tensor 27 utilizando una celda Bruker ATR Platinium. Las bandas de absorción se 

registran en números de onda (cm-1). 
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Espectrometría de masas (ESI-IT): La adquisición de los espectros de masas se realizó 

mediante inyección directa de los compuestos (solubilizados en CH3OH o CH3CN) a un 

espectrómetro de masas Amazon X (Bruker Daltonis) con nebulización por electrospray (ESI) y 

analizador de trampa iónica (IT). El equipo operó en modo Full scan positivo a 300 °C y 4500 V 

en el capilar, empleando nitrógeno como gas nebulizador con flujo de 8 L/min y una presión de 

30 psi. 

 

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN): Los espectros de resonancia 

magnética nuclear se obtuvieron en un equipo Bruker Avance de 400 MHz. Se empleó 

cloroformo deuterado como disolvente. Los valores de desplazamientos químicos (δ) se expresan 

en ppm cuya escala se ajustó tomando como referencia la señal residual del cloroformo. 

 

Los valores de las constantes de acoplamiento (J) se reportan en Hz. La multiplicidad de 

las señales está expresada mediante las siguientes abreviaturas: (s) singlete, (d) doblete, (t) 

triplete, (dd) doblete de dobletes, (ddd) doble doblete de dobletes, (dddd) doble de doble doblete 

de dobletes, (td) triplete de dobletes, (sa) singlete ancho, (ta) triplete aparente y (m) multiplete. 

 

5.3. Síntesis y caracterización de los híbridos de tetrahidroquinolina 

 

Esta propuesta de investigación tuvo como objetivo central, la síntesis de tres series de 

nuevos híbridos moleculares polifuncionalizados de la tetrahidroquinolina enlazados a los 

fragmentos isoxazol, 1,2,3-triazol y 1,2,4-oxadiazol. Para acceder a dichos compuestos se 
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emplearon como herramientas sintéticas claves las reacciones de Povarov catiónica, la reacción 

de cicloadición 1,3-dipolar y ciclocondesación intramolecular. 

 

5.3.1. Síntesis de las arilaminas N–propargil/butinil 1a-d y las arilaminas N-

cianometil/cianoetil 1e-h precursoras 

 

 

Metodología sintética vía la reacción de Finkelstein (SN2) 

A una solución en acetonitrilo de las correspondientes arilaminas (1.5 mmol), se le 

adicionó yoduro de potasio (0.2 mmol) y carbonato de potasio (2 mmol). La mezcla se dejó en 

agitación constante a temperatura ambiente durante 10 minutos y luego se coloco en un baño de 

hielo a 0 °C durante otros 10 minutos. Una vez cumplido el tiempo, desde un embudo de adición, 

se agregó gota a gota el bromuro de propargilo o el 4-bromo-1-butino. Luego de finalizada la 

adición del bromuro, la reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente y atmósfera abierta 

durante 12-15 horas. En el caso de la síntesis de las N-butinil anilinas, la reacción se llevó a cabo 

a temperatura de reflujo. Luego de cumplido el tiempo la masa de reacción se diluyó en agua (40 

mL) y la fase orgánica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secó sobre Na2SO4 anhidro, 

se concentró al vacío y el producto resultante fue purificado utilizando cromatografía en columna 
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(sílica gel, éter de petróleo: acetato de etilo) para así obtener los precursores N-propargil/butinil 

anilinas (1a-d). 

 

Metodología sintética vía la reacción de Strecker 

Las correspondientes arilaminas precursoras (1 mmol) y el formaldehido (37% en agua, 

10-15 % metanol) (1.5 mmol) se disolvieron en metanol y se dejaron en agitación durante 30 

minutos, luego de este tiempo, se agregó ácido clorhídrico concentrado (1.1 mmol) y se dejó en 

agitación durante otros 10 minutos. Una vez transcurrió dicho tiempo, se agregó el cianuro de 

sodio (1.5 mmol) y la masa de reacción se llevó a temperatura de reflujo por 4 horas, de acuerdo 

con los controles en CCF. Terminada la reacción, la mezcla obtenida se diluyó en agua (40 mL) 

y la fase orgánica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secó sobre Na2SO4 anhidro, se 

concentró al vacío y el producto resultante fue purificado utilizando cromatografía en columna 

(sílica gel, éter de petróleo: acetato de etilo) para así obtener los correspondientes precursores N-

cianometil anilinas 1e y 1f. 

 

Metodología sintética vía la reacción de adición de Michael 

La correspondientes arilaminas precursoras (1 mmol) se disolvieron en una mezcla de 

metanol/agua (50:50). A dicha mezcla se le agregó cloruro de cobalto (0.3 mmol) y acrilonitrilo 

(1.5 mmol) y una vez completada la adición, la mezcla resultante se dejó en agitación vigorosa 

por 10 minutos. Transcurrido el tiempo, la reacción se llevó a temperatura de reflujo durante 6-8 

horas. Terminada la reacción indicada por CCF, la mezcla se diluyó en agua (40 mL) y la fase 

orgánica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secó sobre Na2SO4 anhidro, se concentró 

al vacío y el producto resultante se purifico utilizando cromatografía en columna (sílica gel, éter 
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de petróleo: acetato de etilo) para así obtener los correspondientes precursores N-cianoetil 

anilinas 1g y 1h.  

 

N-propargil-4-(4-aminofenil)morfolin-3-ona (1a).  

Empleando 0.5 g (2.60 mmol) de la 4-(4-

aminofenil)morfolin-3-ona, 0.186 mL (1.73 mmol) de bromuro de 

propargilo, 0.479 g (3.46 mmol) de carbonato de potasio y 0.040 g 

(0.35 mmol) de yoduro de potasio en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.215 g (0.94 mmol) de la 

N-propargil anilina 1a; Sólido amarillo claro; P.f. 95-97 °C; Rto. 44 %; IR (ATR): 3283.1, 

2974.4, 2967.3, 2111.9, 1644.7, 1515.0, 1344.1, 1293.2, 1121.8, 823.4 cm-1; ESI-EM (m/z, %): 

230.8 (70.0) [M+H]+, 461.0 (100) [2M+H]+, 483.1 (14.3) [2M+Na]+, 499.0 (52.8) [2M+K]+. 

Anal. Calculado: C13H14N2O2 (230,27 g/mol). 

 

N-propargil-1-(4-aminofenil)piperidin-2-ona (1b).  

Empleando 0.5 g (2.66 mmol) de la 1-(4-

aminofenil)piperidin-2-ona, 0.190 mL (1.77 mmol) de bromuro de 

propargilo, 0.488 g (3.53 mmol) de carbonato de potasio y 0.041 g 

(0.35 mmol) de yoduro de potasio en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.267 g (1.17 mmol) de la 

N-propargil anilina 1b; Aceite café; Rto. 46 %; IR (ATR): 3293.4, 2980.6, 2943.5, 2871.5, 

1732.2, 1634.4, 1519.1, 1239.2, 1165.1, 1043.6, 821.3 cm-1; ESI-EM (m/z, %): 228.8 (9.26) 

[M+H]+, 457.1 (100) [2M+H]+, 479.2 (69.3) [2M+Na]+, 495.1 (38.8) [2M+K]+. Anal. 

Calculado: C14H16N2O (228,30 g/mol). 
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N-butinil-4-(4-aminofenil)morfolin-3-ona (1c). 

Empleando 0.5 g (2.60 mmol) de la 4-(4-

aminofenil)morfolin-3-ona, 0.168 mL (1.73 mmol) de 4-bromo-

1-butino, 0.479 g (3.46 mmol) de carbonato de potasio y 0.040 g 

(0.35 mmol) de yoduro de potasio en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.219 g (0.89 mmol) de la 

N-butinil anilina 1c; Sólido café; P.f. 157-159 °C; Rto. 52 %; IR (ATR): 3342.8, 3277.0, 2922.9, 

2865.3, 1735.2, 1638.52, 1605.5, 1519.1, 1426.5, 1239.2, 1121.8, 996.3, 916.0, 813.1 cm-1; ESI-

EM (m/z, %): 244.8 (4.8) [M+H]+, 266.9 (20.4) [M+Na]+, 489.1 (18.9) [2M+H]+, 511.1 (100) 

[2M+Na]+. Anal. Calculado: C14H16N2O2 (244,29 g/mol). 

 

N-butinil-1-(4-aminofenil)piperidin-2-ona (1d). 

Empleando 0.5 g (2.66 mmol) de la 1-(4-

aminofenil)piperidin-2-ona, 0.171 mL (1.77 mmol) de 4-bromo-

1-butino, 0.488 g (3.53 mmol) de carbonato de potasio y 0.041 g 

(0.35 mmol) de yoduro de potasio en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.232 g (0.96 mmol) de la 

N-butinil anilina 1d; Aceite café; Rto. 54 %; IR (ATR): 3299.6, 3250.2, 2929.1, 1632.3, 1607.6, 

1459.4, 1327.7, 1307.1, 1165.1, 821.3, 767.8 cm-1; ESI-EM (m/z, %): 242.9 (11.5) [M+H]+, 

485.1 (100) [2M+H]+, 507.2 (17.41) [2M+Na]+. Anal. Calculado: C15H18N2O (242,32 g/mol). 
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N-cianometil-4-(4-aminofenil)morfolin-3-ona (1e). 

Empleando 0.5 g (2.60 mmol) de la 4-(4-

aminofenil)morfolin-3-ona, 0.316 mL (3.90 mmol) de 

formaldehido, 0.236 mL (2.86 mmol) de HCl concentrado y 0.191 

g (3.90 mmol) de cianuro de sodio en 20 mL de Metanol, se obtuvieron 0.391 g (169 mmol) de la 

N-cianometil anilina 1e; Sólido blanco; P.f. 183-185 °C; Rto. 57 %; IR (ATR): 3334.6, 3020.0, 

2871.5, 2237.5, 1638.5, 1605.5, 1317.4, 1125.9, 1000.4, 837.8 cm-1; ESI-EM (m/z, %): 204 

(100) [M-CN]+, 231.6 (58.8) [M+Na]+, 273.8 (30.8) [M+CH3CN+H]+. Anal. Calculado: 

C12H13N3O2 (231,26 g/mol). 

 

N-cianometil-1-(4-aminofenil)piperidin-2-ona (1f). 

Empleando 0.5 g (2.66 mmol) de la 1-(4-

aminofenil)piperidin-2-ona, 0.323 mL (3.98 mmol) de 

formaldehido, 0.241 mL (2.92 mmol) de HCl concentrado y 0.195 g 

(3.98 mmol) de cianuro de sodio en 20 mL de Metanol, se obtuvieron 0.420 g (183 mmol) de la 

N-cianometil anilina 1f; Sólido café; P.f. 134-137 °C; Rto. 55 %; IR (ATR): 3324.3, 3291.4, 

2943.5, 2202.5, 1605.5, 1517.0, 1412.1, 1311.2, 1243.5, 1169.2, 1146.5, 973.6, 823.4 cm-1; ESI-

EM (m/z, %): 251.8 (28.3) [M+Na]+, 481.1 (100) [2M+H]+. Anal. Calculado: C13H15N3O 

(229.28 g/mol). 
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N-cianoetil-4-(4-aminofenil)morfolin-3-ona (1g).  

Empleando 0.5 g (2.60 mmol) de la 4-(4-

aminofenil)morfolin-3-ona, 0.256 mL (3.90 mmol) de 

acrilonitrilo y 0.185 g (0.78 mmol) de cloruro de cobalto 

hexahidratado en 20 mL de una solución metanol/agua, se obtuvieron 0.465 g (189 mmol) de N-

cianoetil anilina 1g; aceite rojo; Rto. 55 %; IR (ATR): 3338.7, 2896.2, 2879.7, 2241.6, 1642.6, 

1527.3, 1321.5, 1121.8, 996.3, 829.5, 693.7 cm-1; ESI-EM (m/z, %): 245.8 (8.1) [M+H]+, 267.9 

(52.4) [M+Na]+, 513.1 (100) [2M+Na]+. Anal. Calculado: C13H15N3O2 (245.28 g/mol). 

 

N-cianoetil-1-(4-aminofenil)piperidin-2-ona (1h).  

Empleando 0.5 g (2.66 mmol) de la 1-(4-

aminofenil)piperidin-2-ona, 0.261 mL (3.98 mmol) de 

acrilonitrilo y 0.189 g (0.79 mmol) de cloruro de cobalto 

hexahidratado en 20 mL de una solución metanol/agua, se obtuvieron 0.459 g (188 mmol) de la 

N-cianoetil anilina 1h; Sólido blanco; P.f. 184-186 °C; Rto. 58 %; IR (ATR): 3324.3, 2962.0, 

2842.6, 2243.7, 1624.1, 1601.4, 1527.3, 1307.1, 1245.3, 1163.0, 835.7, 804.8, cm-1; ESI-EM 

(m/z, %): 243.8 (13.5) [M+H]+, 265.8 (8.62) [M+Na]+, 487.1 (100) [2M+H]+, 509.1 (75.8) 

[2M+Na]+. Anal. Calculado: C14H17N3O (243.31 g/mol) C. 
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5.3.2. Síntesis de las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d y las N-cianometil/cianoetil 

tetrahidroquinolinas 2e-h 

 

 

 

Metodología sintética general vía la reacción de Povarov catiónica 

Una solución de las N-propagil/butinil anilinas (1a-d) y las N-cianometil/etil anilinas (1e-

h) previamente sintetizadas (1 mmol) y formaldehído (37% en agua, 10-15 % metanol) (2 mmol) 

en 10 mL de CH3CN anhidro se agitó a temperatura ambiente y atmósfera abierta durante 15 a 

20 minutos. A dicha mezcla, se le agregó 5 mL de una solución de tricloruro de indio (InCl3) 

(20% mol) en acetonitrilo y luego se agitó a temperatura ambiente por 20 minutos. Transcurrido 

este tiempo, se procedió con la adición de la N-vinil-2-pirrolidona (1.5 mmol) y la mezcla de 

reacción se dejó en agitación vigorosa y a temperatura ambiente hasta que cromatografía en capa 

fina (CCF) indicó que reacción había terminado (~ 3 horas). La masa de reacción se diluyó en 

agua (40 mL) y la fase orgánica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secó sobre 

Na2SO4 anhidro, se concentró al vacío y el producto resultante fue purificado utilizando 
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cromatografía en columna (sílica gel, éter de petróleo: acetato de etilo) para así obtener las 

correspondientes N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas (2a-d) y las N-cianometil/cianoetil 

tetrahidroquinolinas (2e-h). 

 

N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a). 

 

Empleando 0.400 g (1.74 mmol) de la N-propargil anilina 

preformada 1a, 0.095 mL (3.48 mmol) de formaldehído, 0.278 g 

(2.61 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.075 g (0.348 mmol) de 

InCl3 en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.580 g (1.65 mmol) de la 

N-propargil THQ 2a; Sólido amarillo claro; P.f. 117-120 °C; Rto. 95 %; IR (ATR): 3256.4, 

2945.6, 2109.9, 1650.8, 1510.9, 1430.6, 1323.5, 1243.3, 1119.8, 883.1 cm-1; 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.03 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, 7-H), 6.80 (dd, J = 2.5, 0.7 Hz, 1H, 5-H), 

6.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8-H), 5.34 (dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (s, 2H, 2-HMor), 3.88 – 

4.02 (m, 4H, 6-HMor, CH2-C≡CH), 3.55 – 3.70 (m, 2H, 5-HMor), 3.36 –3.42 (m, 1H, 2a-H), 3.22 – 

3.27 (m, 1H, 2b-H), 3.15 – 3.22 (m, 2H, 5’-H), 2.43 (td, J = 7.9, 3.6 Hz, 2H, 3’-H), 2.15 (t, J = 

2.3 Hz, 1H, CH2-C≡CH), 2.00-2.13 (m, 2H, 3-H), 1.92-2.00 (m, 2H, 4’-H); 13C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.73, 166.83, 144.21, 131.60, 125.41, 125.27, 121.56, 113.27, 78.78, 

72.30, 68.49, 64.13, 49.84, 47.71, 47.41, 43.63, 40.84, 31.43, 26.43, 18.34. ESI-EM (m/z, %): 

353.8 (38.1) [M+H]+, 375.8 (88.8) [M+Na]+, 729.4 (100) [2M+Na]+. Anal. Calculado: 

C20H23N3O3 (353,42 g/mol). 
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N-propargil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 

(2b). 

Empleando 0.400 g (1.75 mmol) de la N-propargil anilina 

preformada 1b, 0.096 g (3.50 mmol) de formaldehído, 0.280 g (2.63 

mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.076 g (0.350 mmol) de InCl3 en 20 

mL de CH3CN, se obtuvieron 0.565 g (1.64 mmol) de la N-propargil 

THQ 2b; Sólido café; P.f. 104-106 °C; Rto. 92 %; IR (ATR): 3279.0, 2935.3, 1659.1, 1632.3, 

1504.7, 1417.2, 1284.4, 1165.1, 973.6 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.95 (dd, J = 

8.7, 2.5 Hz, 1H, 7-H), 6.71 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 5-H), 6.68 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 5.31 (dd, J = 

9.0, 6.0 Hz, 1H, 4-H), 3.99 (dd, J = 18.2, 2.4 Hz, 1H, CH2a-C≡CH), 3.89 (dd, J = 18.2, 2.4 Hz, 

1H, CH2b-C≡CH), 3.56 – 3.40 (m, 2H, 6-HPip), 3.40 – 3.29 (m, 1H, 2-Ha), 3.25 – 3.21 (m, 1H, 2-

Hb), 3.21 – 3.09 (m, 2H, 5’-H), 2.48 – 2.39 (m, 2H, 3-HPip ), 2.43 – 2.36 (m, 2H, 3’-H), 2.12 (t, J 

= 2.3 Hz, 1H, CH2-C≡CH ), 2.12 – 1.96 (m, 2H, 3-H), 1.93 (p, J = 7.6 Hz, 2H, 4’-H), 1.88 – 1.79 

(m, 4H, 4-HPip, 5-HPip).13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.53, 170.01, 143.77, 133.68, 

125.89 (2), 121.27, 113.15, 78.85, 72.16, 51.71, 47.62, 47.28, 43.62, 40.76, 32.70, 31.39, 26.47, 

23.43, 21.33, 18.27. ESI-EM (m/z, %): 266.9 (100) [M-C4H7NO]+, 352.1 (29.4) [M+H]+, 374.1 

(55.9) [M+Na]+. Anal. Calculado: C21H25N3O2 (351,45 g/mol). 

 

N-butinil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2c). 

 

Empleando 0.400 g (1.63 mmol) de la N-butinil amina 

preformada 1c, 0.243 mL (3.27 mmol) de formaldehído, 0.261 mL 
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(2.44 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.071 g (0.33 mmol) de InCl3 en 20 mL de CH3CN, se 

obtuvieron 0.515 g (1.40 mmol) de la N-butinil THQ 2c; Sólido rojizo claro; P.f. 138-141°C; 

Rto. 86 %; IR (ATR): 3301.7, 2933.2, 1947.2, 1661.1, 1644.7, 1504.7, 1420.3, 1286.5, 1117.7, 

992.1, 881.0 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): δ 7.01 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H, 7-H), 

6.78 (dd, J = 2.6, 1.1 Hz, 1H, 5-H), 6.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8-H), 5.34 (dd, J = 9.5, 5.6 Hz, 1H, 

4-H), 4.79 – 4.69 (m, 2H, CH2CH2-C≡CH), 4.27 (s, 2H, 2-HMor), 3.98 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-

HMor), 3.96 – 3.79 (m, 2H, CH2CH2-C≡CH ), 3.74 – 3.57 (m, 2H, 5-HMor), 3.52 – 3.24 (m, 2H, 2-

H), 3.21 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 5’-H), 2.47 (td, J = 7.9, 4.1 Hz, 2H, 3’-H), 2.18 – 2.05 (m, 2H, 3-H), 

2.04 – 1.95 (m, 3H, 4’-H, CH2CH2-C≡CH). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.80, 

166.92, 144.59, 130.43, 125.56, 125.20, 120.32, 112.54, 85.50, 76.47, 68.64, 64.27, 50.12, 50.06, 

48.05, 47.16, 43.78, 31.58, 29.78, 26.41, 18.48. ESI-EM (m/z, %): 390.1 (100) [M+Na]+, 404.0 

(24.9) [M+K]+. Anal. Calculado: C21H25N3O3 (367,45 g/mol). 

 

N-butinil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d). 

Empleando 0.400 g (1.65 mmol) de la N-butinil amina 

preformada 1d, 0.245 mL (3.30 mmol) de formaldehído, 0.264 mL 

(2.47 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.071 g (0.33 mmol) de InCl3 

en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.567 g (1.55 mmol) de la N-

butinil THQ 2d; Sólido amarillo claro; P.f. 92-95 °C; Rto. 94 %; IR 

(ATR): 3227.6, 2945.6, 2824.1, 1945.2, 1665.2, 1593.2, 1424.4, 1284.4, 1163.0, 979.8, 821.3 

cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.89 (dt, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H, 8-H), 6.66 (d, J = 2.5 

Hz, 1H, 5-H), 6.54 (dd, J = 25.5, 8.8 Hz, 1H, 7-H), 5.27 (dd, J = 9.3, 5.6 Hz, 1H, 4-H), 3.95 – 

3.73 (m, 1H, CH2CH2a-C≡CH), 3.57 – 3.44 (m, 1H, CH2CH2b-C≡CH), 3.47 – 3.33 (m, 2H, 6-



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 104 

 

HPip), 3.35 – 3.24 (m, 2H, 2-H), 3.16 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 5’-H), 2.50 – 2.40 (m, 2H, 3-HPip), 2.43 

– 2.41 (m, 1H, CH2CH2-C≡CH), 2.41 – 2.35 (m, 2H, 3’-H), 2.10 – 2.00 (m, 2H, CH2CH2-C≡CH 

), 1.98 – 1.94 (m, 2H, 3-H), 1.94 – 1.88 (m, 2H, 4’-H), 1.88 – 1.79 (m, 4H, 4- HPip, 5-HPip); 13C 

RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.64, 170.12, 143.55, 132.28, 126.16, 125.88, 119.67, 

111.32, 81.90, 69.79, 51.84, 50.30, 47.89, 47.58, 43.67, 32.69, 31.42, 26.19, 23.43, 21.33, 18.28, 

16.03. ESI-EM (m/z, %): 388.1 (100) [M+Na]+, 753.3 (7.13) [2M+Na]+. Anal. Calculado: 

C22H27N3O2 (365,48 g/mol). 

 

N-cianometil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (2e). 

Empleando 0.275 g (1.18 mmol) del N-cianometil anilina 

preformada 1e, 0.209 mL (2.37 mmol) de formaldehído, 0.203 mL 

(1.77 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.051 g (0.24 mmol) de InCl3 

en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.355 g (1.01 mmol) de la N-

cianometil THQ 2e; Sólido amarillo; P.f. 196-198 °C; Rto. 85 %; IR (ATR): 2972.3, 2881.8, 

1677.6, 1642.6, 1504.7, 1422.4, 1619.4, 1116.8, 996.3 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.12 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H, 7-H), 6.90 (dd, J = 2.6, 1.1 Hz, 1H, 5-H), 6.69 (d, J = 8.8 

Hz, 1H, 8-H), 5.39 (dd, J = 9.3, 6.1 Hz, 1H, 4-H), 4.27 (s, 2H, 2-HMor), 4.22 (d, J = 18.1 Hz, 1H, 

CH2a-C≡CH), 4.08 (d, J = 18.1 Hz, 1H, CH2b-C≡CH), 3.98 (td, J = 4.8, 4.2, 1.3 Hz, 2H, 6-HMor), 

3.76 – 3.66 (m, 1H, 5a-HMor), 3.66 – 3.56 (m, 1H, 5b-HMor), 3.43 (ddd, J = 11.4, 9.6, 3.5 Hz, 1H, 

2a-H), 3.28 (ddd, J = 11.4, 5.7, 4.0 Hz, 1H, 2b-H), 3.25 – 3.13 (m, 2H, 5’-H), 2.46 (td, J = 7.9, 

3.9 Hz, 2H, 3’-H), 2.23 – 2.06 (m, 2H, 3-H), 2.00 (p, J = 7.8 Hz, 2H, 4’-H). 13C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.86, 166.90, 142.80, 133.28, 125.83, 125.72, 122.64, 115.27, 113.17, 
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68.58, 64.17, 49.77, 48.45, 47.43, 43.59, 40.30, 31.40, 26.28, 18.42. ESI-EM (m/z, %): 355.1 

(9.20) [M+H]+, 377.1 (100) [M+Na]+. Anal. Calculado: C19H22N4O3 (354,41 g/mol). 

 

N-cianometil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 

(2f). 

Empleando 0.238 g (1.04 mmol) N-cianometil anilina 

preformada 1f, 0.154 mL (2.08 mmol) de formaldehído, 0.166 mL 

(1.56 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.046 g (0.20 mmol) de InCl3 

en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.301 g (0.85 mmol) de la N-

cianometil THQ 2f; Sólido café; P.f. 165-167 °C; Rto. 82 %; IR 

(ATR): 2951.7, 2873.5, 1634.4, 1626.1, 1508.8, 1418.2, 1288.6, 1177.4  cm-1; 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.06 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7-H), 6.83 (dd, J = 2.3, 0.8 Hz, 1H, 5-H), 

6.68 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 5.39 (dd, J = 9.1, 6.1 Hz, 1H, 4-H), 4.21 (d, J = 18.0 Hz, 1H, 

CH2a-C≡CH), 4.08 (d, J = 18.1 Hz, 1H, CH2b-C≡CH), 3.62 – 3.48 (m, 2H, 5’-H), 3.46 – 3.38 

(m, 1H, 2a-H), 3.31 – 3.22 (m, 1H, 2b-H), 3.24 – 3.16 (m, 2H, 6-HPip), 2.54 – 2.43 (m, 4H, 3-HPip, 

3’-H), 2.22 – 2.06 (m, 2H, 3-H), 2.05 – 1.95 (m, 2H, 5-HPip), 1.96 – 1.84 (m, 4H, 4-HPip, 4’-H) ; 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.95, 170.42, 142.50, 135.39, 126.62, 126.41, 122.43, 

115.36, 113.16, 51.81, 48.43, 47.49, 43.73, 40.36, 32.84, 31.48, 26.41, 23.55, 21.45, 18.44.; ESI-

EM (m/z, %): 353.1 (4.86) [M+H]+, 375.1 (29.49) [M+Na]+, 727.3 (100) [2M+Na]+ .Anal. 

Calculado: C20H24N4O2 (352,44 g/mol). 
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N-cianoetil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2g). 

Empleando 0.500 g (2.04 mmol) N-cianoetil anilina 

preformada 1g, 0.303 mL (4.08 mmol) de formaldehído, 0.327 mL 

(3.06 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.089 g (0.41 mmol) de InCl3 

en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.714 g (1.93 mmol) de la N-

cianoetil THQ 2g; Sólido blanco; P.f. 187-189 °C; Rto. 95 %; IR 

(ATR): 2951.7, 2922.9, 2828.2, 2245.7, 1671.4, 1648.8, 1506.7, 

1426.5, 1319.4, 1117.7, 994.2, 881.0, 841.9, 685.4 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

6.99 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H, 7-H), 6.76 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 6.48 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8-H), 

5.29 (dd, J = 9.8, 5.6 Hz, 1H, 4-H), 4.20 (s, 2H, 2-HMor), 3.92 (t, J = 5.2 Hz, 2H, 6-HMor), 3.67 – 

3.49 (m, 4H, 2-HMor, CH2CH2-C≡CH), 3.46 (td, J = 11.0, 10.0, 3.1 Hz, 1H, 2a-H), 3.34 (dt, J = 

11.4, 4.6 Hz, 1H, 2b-H), 3.15 (dtd, J = 16.4, 9.6, 6.9 Hz, 2H, 5’-H), 2.54 (h, J = 10.1 Hz, 2H, 

CH2CH2-C≡CH), 2.40 (td, J = 8.0, 3.5 Hz, 2H, 3’-H), 2.12 – 2.01 (m, 1H, 3a-H), 2.01 – 1.88 (m, 

3H, 3b-H, 5’-H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.53, 166.65, 143.03, 130.96, 

125.70, 125.27, 120.56, 118.22, 111.11, 68.33, 63.95, 49.72, 47.86, 47.60, 47.38, 43.32, 31.22, 

25.95, 18.18, 14.97; ESI-EM (m/z, %): 369.1 (17.87) [M+H]+, 391.1 (49.73) [M+Na]+ .Anal. 

Calculado: C20H24N4O3 (368.44 g/mol). 

 

N-cianoetil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2h). 

 

Empleando 0.500 g (2.05 mmol) N-cianoetil anilina 

preformada 1h, 0.311 mL (4.10 mmol) de formaldehído, 0.332 mL 
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(3.07 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.089 g (0.41 mmol) de InCl3 en 20 mL de MeCN, se 

obtuvieron 0.601 g (1.64 mmol) de la N-cianoetil THQ 2h; Aceite café; Rto. 80 %; IR (ATR): 

2953.8, 2929.1, 1671.4, 1634.4, 1504.7, 1418.2, 1284.4, 1123.9 cm-1; 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 6.99 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7-H), 6.76 (dd, J = 2.5, 1.1 Hz, 1H, 6-H), 6.50 

(d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 5.35 (dd, J = 9.7, 5.6 Hz, 1H, 4-H), 3.62 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CH2-

C≡CH), 3.58 – 3.46 (m, 3H, 6a-HPip, 2-H), 3.43 – 3.33 (m, 1H, 6b-HPip), 3.21 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 

5’-H), 2.68 – 2.54 (m, 2H, CH2CH2-C≡CH), 2.54 – 2.42 (m, 4H, 3-HPip, 3’-H), 2.18 – 2.04 (m, 

2H, 3-H), 2.05 – 1.96 (m, 2H, 4’-H), 1.89 (p, J = 3.1 Hz, 4H, 4-HPip, 5-HPip); 13C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.95, 170.37, 142.90, 133.41, 126.52, 126.30, 120.67, 118.39, 111.29, 

51.96, 48.15, 47.89, 47.74, 43.69, 32.86, 31.54, 26.31, 23.58, 21.48, 18.45, 15.24; ESI-EM (m/z, 

%): 367.2 (33.17) [M+H]+, 389.1 (56.03) [M+Na]+. Anal. Calculado: C21H26N4O2 (366.47 

g/mol). 

 

5.3.3. Síntesis de los nuevos híbridos tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p 

 

Comp. 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 3i 3j 3k 3l 3m 3n 3o 3p 

X O O O O O O O O CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 

R H CH3 OCH3 Cl H CH3 OCH3 Cl H CH3 OCH3 Cl H CH3 OCH3 Cl 

n 1 1 1 1 2 2 2 2 1 1 1 1 2 2 2 2 
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Metodología sintética general para acceder a los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-d, 3i-l 

Para acceder a los nuevos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-d, 3i-l, 

inicialmente las N-propargil tetrahidroquinolinas precursoras 2a y 2b (1 mmol) se disolvieron en 

10 mL de diclorometano (DCM) y se mezclaron con 5 mL de una solución en DCM de las 

correspondientes arilaldoximas preformadas (2 mmoles). A temperatura ambiente y bajo 

agitación vigorosa, a la mezcla de reacción se le adicionó la trietilamina (TEA) (1 mmol). Una 

vez se completó la adición, la mezcla de reacción se llevó a una temperatura de 0 °C y a la 

reacción se le agregó una solución de hipoclorito de sodio comercial NaOCl (10% p/v) (8.6 

mmoles) gota a gota y la masa de reacción se dejó en agitación constante a temperatura ambiente 

(4-6 horas). Luego de cumplido el tiempo de reacción indicado por cromatografía en capa fina 

(CCF) la masa de reacción se diluyó en agua (40 mL) y la fase orgánica se extrajo con acetato de 

etilo (3x50 mL). Luego, se secó sobre Na2SO4 anhidro, se concentró al vacío y el 

correspondiente híbrido tetrahidroquinolina/isoxazol obtenido fue purificado utilizando 

cromatografía en columna (sílica gel, éter de petróleo: acetato de etilo). 

 

Metodología sintética general para acceder a los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3e-h, 3m-p 

Para acceder a los nuevos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3e-h, 3m-p, 

inicialmente, las correspondientes arilaldoximas preformadas (2 mmoles) se disolvieron en 10 

mL de dimetilformamida (DMF). A la solución resultante se agregó N-clorosuccinimida (NCS) 

(2.5 mmoles) y la mezcla se dejó bajo agitación vigorosa y temperatura ambiente por una (1) 

hora, con el objeto de garantizar la formación del respectivo cloruro de hidroximoílo 
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intermediario. Luego de cumplido el tiempo, se agregó a la mezcla una solución en DMF del 

compuesto precursor N-butinil tetrahidroquinolina 2c y 2d (1 mmol), seguido por la adición de la 

base orgánica, el 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) (2 mmoles). La reacción se llevó a 

temperatura de reflujo durante 8-10 horas. Luego de cumplido el tiempo de reacción indicado 

por cromatografía en capa fina (CCF) la masa de reacción se diluyó en agua (40 mL) y la fase 

orgánica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secó sobre Na2SO4 anhidro, se concentró 

al vacío y el correspondiente híbrido tetrahidroquinolina/isoxazol obtenido fue purificado 

utilizando cromatografía en columna (sílica gel, éter de petróleo: acetato de etilo). 

  

3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)isoxazol (3a). 

Empleando 0.300 g (0.848 mmoles) de la N-propargil 

THQ 2a, 0.204 g (1.69 mmoles) de benzaldehído oxima y 

0.085 g (0.848 mmoles) de TEA, se obtuvieron 0.344 g 

(0.729 mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/isoxazol 3a; 

Aceite café; Rto. 86 %; IR (ATR): 3402.5, 2935.2, 1642.6, 

1506.7, 1440.9, 1288.5, 1121.8, 1025.1, 804.8 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm):  

7.77 – 7.71 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.43 – 7.37 (m, 3H, 3,4,5-HAr), 6.99 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7’-

H), 6.82 (d, J = 1.5 Hz, 1H, -H), 6.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8-H’), 6.39 (s, 1H, 4-H), 5.39 (dd, J = 

9.8, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.60 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6a-H), 4.52 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6b-H), 4.25 (s, 

2H, 2-HMor), 3.95 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-HMor), 3.70 - 3.62 (m, 1H, 2’a-H), 3.63 - 3.53 (m, 2H, 5-

HMor), 3.46 - 3.38 (m, 1H, 2’b-H), 3.22 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 5’’-H), 2.47 (td, J = 7.9, 4.1 Hz, 2H, 

5’’-H), 2.21 - 2.09 (m, 2H, 3’-H), 2.08 – 1.95 (m, 2H, 4-HPirr). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 
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(ppm): 175.82, 169.62, 166.85, 162.48, 143.85, 131.28, 130.12, 128.92 (2), 128.73, 126.82 (2), 

125.60, 125.22, 120.72, 112.26, 100.41, 68.51, 64.12, 49.86, 48.23, 47.84, 47.66, 43.58, 31.41, 

26.37, 18.38. ESI-EM (m/z, %): 473.0 (17.6) [M+H]+, 495.1 (100) [M+Na]+, 967.4 (74.9) 

[2M+Na]+. Anal. Calculado: C27H28N4O4: (472,55 g/mol).  

 

3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)isoxazol (3b). 

Empleando 0.300 g (0.848 mmoles) de la N-

propargil THQ 2a, 0.228 g (1.69 mmoles) de 4-

metilbenzaldehído oxima y 0.085 g (0.848 mmoles) de 

TEA, se obtuvieron 0.396 g (0.814 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3b; Sólido rojizo; P.f. 132-

134 °C; Rto. 96 %; IR (ATR): 2955.9, 2834.4, 1657.0, 1504.7, 1414.4, 1119.8, 994.2, 806.9 cm-

1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.64 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 

2H, 3,5-HAr), 7.01 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.84 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 5’-H), 6.65 (d, J = 8.8 

Hz, 1H, 5’-H), 6.37 (s, 1H, 4-H), 5.40 (dd, J = 9.7, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.61 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 

6a-H), 4.53 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6b-H), 4.27 (s, 2H, 2-HMor), 3.97 (t, J = 5.2 Hz, 2H, 6-HMor), 3.72 

– 3.64 (m, 1H, 2’a-H), 3.63 – 3.55 (m, 2H, 5-HMor), 3.47 – 3.39 (m, 1H, 2’b-H), 3.24 (t, J = 6.9 

Hz, 2H, 5’’-H), 2.48 (td, J = 8.0, 4.1 Hz, 2H, 3’’-H), 2.37 (s, 3H, R-CH3), 2.24 – 2.12 (m, 2H, 

3’-H), 2.10 – 1.97 (m, 2H, 4’’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.86, 169.47, 

166.89, 162.52, 143.95, 140.36, 131.36, 129.68 (2), 126.79 (2), 125.96, 125.67, 125.31, 120.80, 

112.35, 100.38, 68.62, 64.22, 49.94, 48.32, 47.91, 47.78, 43.66, 31.50, 26.47, 21.49, 18.47. ESI-
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EM (m/z, %): 487.2 (13.6) [M+H]+, 509.1 (100) [M+Na]+, 525.1 (15.5) [M+K]+. Anal. 

Calculado: C28H30N4O4: (486.57 g/mol).  

 

3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)isoxazol (3c). 

Empleando 0.300 g (0.848 mmoles) de la N-

propargil THQ 2a, 0.256 g (1.69 mmoles) de 4-

metoxibenzaldehído oxima y 0.085 g (0.848 mmoles) de 

TEA, se obtuvieron 0.397 g (0.788 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3c; Sólido rojo; P.f. 128-

130 °C; Rto. 93 %; IR (ATR): 2935.2, 2840.6, 1733.2, 1663.2, 1508.8, 1428.5, 1241.2, 1043.6 

cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.65 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 2,6-HAr), 6.97 (dd, J = 8.7, 

2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.90 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 3,5-HAr), 6.80 (dd, J = 2.6, 1.1 Hz, 1H, 5’-H), 6.62 (d, 

J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 6.32 (s, 1H, 4-H), 5.36 (dd, J = 9.6, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.56 (d, J = 17.4 

Hz, 1H, 6a-H), 4.49 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6b-H), 4.23 (s, 2H, 2-HMor), 3.93 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 2-

HMor), 3.78 (s, 3H, R-OCH3 ), 3.68 – 3.60 (m, 1H, 2a-H), 3.60 – 3.51 (m, 2H, 5-HMor), 3.42 – 

3.37 (m, 1H, 2b-H), 3.20 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 5’’-H), 2.45 (td, J = 8.0, 4.2 Hz, 2H, 3’’-H), 2.20 – 

2.05 (m, 2H, 3’-H), 2.05 – 1.93 (m, 2H, 4’’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.80, 

169.30, 166.84, 162.02, 161.02, 143.85, 131.17, 128.18 (2), 125.56, 125.15, 121.16, 120.62, 

114.26 (2), 112.23, 100.13, 68.44, 64.07, 55.31, 49.81, 48.14, 47.81, 47.58, 43.56, 31.37, 26.32, 

18.32. ESI-EM (m/z, %): 503.1 (20.1) [M+H]+, 525.2 (100) [M+Na]+, 1027.4 (61.1) [2M+Na]+. 

Anal. Calculado: C28H30N4O5: (502.57 g/mol).  
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3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)isoxazol (3d). 

Empleando 0.300 g (0.848 mmoles) de la N-

propargil THQ 2a, 0.263 g (1.69 mmoles) de 4-

clorobenzaldehído oxima y 0.085 g (0.848 mmoles) de 

TEA, se obtuvieron 0.386 g (0.763 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3d; aceite rojo; Rto. 90 %; 

IR (ATR): 2951.7, 2873.5, 1650.8, 1605.5, 1506.7,1424.4, 1119.8, 1091.0, 722.5 cm-1. 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 3,5-HAr), 

6.97 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 5’-H), 6.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-

H), 6.36 (s, 1H, 4-H), 5.36 (dd, J = 9.9, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.58 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6a-H), 4.50 

(d, J = 17.2 Hz, 1H, 6b-H), 4.22 (d, J = 0.8 Hz, 2H, 2-HMor), 3.93 (t, J = 5.2 Hz, 2H, 6-HMor), 

3.68 – 3.60 (m, 2H, 5-HMor), 3.59 – 3.52 (m, 1H, 2a-H), 3.43 – 3.35 (m, 1H, 2b-H), 3.24 – 3.15 

(m, 2H, 5’’-H), 2.44 (td, J = 8.0, 4.4 Hz, 2H, 3’’-H), 2.19 – 2.07 (m, 2H, 3’-H), 2.05 – 1.92 (m, 

2H, 4’’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.82, 170.00, 166.86, 161.48, 143.77, 

136.05, 131.30, 129.15 (2), 128.10 (2), 127.24, 125.60, 125.16, 120.73, 112.19, 100.27, 68.46, 

64.08, 49.83, 48.25, 47.82, 47.62, 43.53, 31.37, 26.33, 18.34. ESI-EM (m/z, %): 507.1 (31.9) 

[M+H]+, 545.1 (83.14) [M+K]+. Anal. Calculado: C27H27ClN4O4: (506.99 g/mol).  
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3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)etil)isoxazol (3e). 

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2c, 0.197 g (1.63 mmoles) de benzaldehído oxima, 0.272 

g (2.04 mmoles) de NCS y 0.248 g (1.63 mmol) de DBU se 

obtuvieron 0.284 g (0.583 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3e; Aceite café; Rto. 71 %; IR 

(ATR): 2931.2, 2873.5, 1650.8, 1506.7, 1422.4, 1286.5, 1119.8 cm-1. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 7.81 – 7.73 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.49 – 7.39 (m, 3H, 3,4,5-HAr), 7.05 (dd, J = 8.8, 

2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.82 – 6.79 (m, 1H, 5’-H), 6.65 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 8’-H), 6.35 (s, 1H, 4-H), 

5.34 (dd, J = 9.5, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 4.29 (s, 2H, 2-HMor), 3.98 (td, J = 4.6, 2.4 Hz, 2H, 6-HMor), 

3.81 – 3.55 (m, 4H, 5-HMor, 7-H), 3.54 – 3.35 (m, 2H, 2’-H), 3.32 – 3.16 (m, 4H, 6-H, 5’’-H), 

2.55 – 2.37 (m, 2H, 3’’-H), 2.18 – 1.91 (m, 4H, 4’’-H, 3’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 175.83, 171.10, 166.95, 162.63, 144.02, 140.95, 130.13, 129.03 (2), 126.84 (2), 125.85, 

125.49, 123.98, 120.34, 111.60, 100.30, 68.65, 64.27, 50.04, 49.72, 47.98, 47.79, 43.69, 31.53, 

26.28, 20.98, 18.46.; ESI-EM (m/z, %): 487.2 (11.4) [M+H]+, 509.2 (55.3) [M+Na]+. Anal. 

Calculado: C28H30N4O4: (486.57 g/mol). 
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3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)etil)isoxazol (3f). 

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2c, 0.220 g (1.63 mmoles) de 4-metilbenzaldehído 

oxima, 0.272 g (2.04 mmoles) de NCS y 0.248 g (1.63 mmol) 

de DBU se obtuvieron 0.263 g (0.525 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3f; Sólido café; P.f. 112-114 °C; Rto. 64 %; IR (ATR): 2931.2, 

2869.4, 1648.8, 1506.7, 1424.4, 1286.5, 1121.8, 996.3 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3,5-HAr), 7.04 (dd, J = 8.7, 2.6 

Hz, 1H, 7’-H), 6.80 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 5’-H), 6.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 6.32 (s, 1H, 4-H), 

5.33 (dd, J = 9.5, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 4.28 (s, 2H, 2-HMor), 3.97 (td, J = 4.8, 4.3, 1.3 Hz, 2H, 6-

HMor), 3.74 – 3.64 (m, 2H, 7-H), 3.65 – 3.54 (m, 2H, 5-HMor), 3.45 – 3.34 (m, 2H, 2’-H), 3.25 – 

3.16 (m, 1H, 6a-H), 3.11 – 2.99 (m, 3H, 6b-H, 5’’-H ), 2.56 – 2.39 (m, 2H, 3’’-H), 2.38 (s, 3H, R-

CH3), 2.16 – 1.91 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.83, 170.89, 

166.97, 162.57, 144.02, 140.27, 130.53, 129.71 (2), 126.72 (2), 126.21, 125.84, 125.48, 120.31, 

111.59, 100.22, 68.64, 64.25, 50.04, 49.70, 47.98, 47.76, 43.70, 31.53, 26.26, 24.09, 21.50, 

18.44; ESI-EM (m/z, %): 501.2 (36.2) [M+H]+, 523.2 (40.6) [M+Na]+.; Anal. Calculado: 

C29H32N4O4: (500.60 g/mol). 
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3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)etil)isoxazol (3g). 

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2c, 0.246 g (1.63 mmoles) de 4-metoxibenzaldehído 

oxima, 0.272 g (2.04 mmoles) de NCS y 0.248 g (1.63 mmol) 

de DBU se obtuvieron 0.288 g (0.557 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3g; Aceite Café; Rto. 68 %; IR 

(ATR): 2932.2, 2863.2, 1650.8, 1609.7, 1506.7, 1426.5, 1249.4, 1175.3, 1119.8, 1025.1 cm-1. 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.72 – 7.66 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.03 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, 

7’-H), 6.97 – 6.91 (m, 2H, 3,5-HAr), 6.79 (dd, J = 2.5, 1.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 

8’-H), 6.28 (s, 1H, 4-H), 5.33 (dd, J = 9.6, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 4.27 (s, 2H, 2-HMor), 3.97 (t, J = 

5.0 Hz, 2H, 6-HMor), 3.83 (s, 3H, R-OCH3), 3.77 – 3.53 (m, 4H, 7-H, 5-HMor), 3.45 – 3.35 (m, 

1H, 2’a-H), 3.25 – 3.15 (m, 3H, 2’b-H, 5’’-H), 3.05 (q, J = 7.3 Hz, 2H, 6-H), 2.53 – 2.40 (m, 2H, 

3’’-H), 2.18 – 1.85 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.84, 

170.78, 166.96, 162.19, 161.07, 143.99, 130.49, 128.19 (2), 125.82, 125.45, 121.54, 120.26, 

114.39 (2), 111.56, 100.04, 68.60, 64.22, 55.43, 50.01, 49.66, 47.96, 47.72, 43.69, 31.50, 26.24, 

24.04, 18.41. ESI-EM (m/z, %): 517.1 (100.0) [M+H]+, 539.1 (99.1) [M+Na]+, 555.1 (31.8) 

[M+K]+.; Anal. Calculado: C29H32N4O5: (516.60 g/mol). 
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3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)etil)isoxazol (3h). 

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil THQ 

2c, 0.253 g (1.63 mmoles) de 4-clorobenzaldehído oxima, 0.272 

g (2.04 mmoles) de NCS y 0.248 g (1.63 mmol) de DBU se 

obtuvieron 0.218 g (0.418 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3h; Aceite café; Rto. 51 %; IR (ATR): 2931.2, 2873.5, 1650.8, 

1613.8, 1506.7, 1422.4, 1286.5, 1119.8, 996.3 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.73 

– 7.67 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.45 – 7.38 (m, 2H, 3,5-HAr), 7.00 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.77 

(d, J = 2.6 Hz, 1H, 5’-H), 6.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 6.33 (s, 1H, 4-H), 5.33 (dd, J = 9.5, 5.6 

Hz, 1H, 4’-H), 4.27 (s, 2H, 2-HMor), 3.97 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-HMor), 3.76 – 3.56 (m, 4H, 7-H, 5-

HMor), 3.48 – 3.36 (m, 2H, 2’-H), 3.32 – 3.16 (m, 4H, 6-H, 5’’-H), 2.47 (td, J = 8.0, 3.9 Hz, 2H, 

3’’-H), 2.17 – 1.93 (m, 4H, 4’’-H, 3’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.80, 

171.44, 166.95, 161.66, 144.59, 136.13, 130.41, 129.30 (2), 128.11 (2), 125.56, 125.19, 120.38, 

120.31, 112.53, 100.18, 68.63, 64.26, 50.10, 50.05, 48.04, 47.15, 43.78, 31.57, 26.39, 20.95, 

18.47. ESI-EM (m/z, %): 521.1 (4.7) [M+H]+, 538.2 (18.7) [M+Na]+.; Anal. Calculado: 

C28H29ClN4O4: (521.01 g/mol). 
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3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)isoxazol (3i). 

Empleando 0.300 g (0.853 mmoles) de la N-propargil 

THQ 2b, 0.207 g (1.71 mmoles) de benzaldehído oxima y 

0.087 g (0.853 mmoles) de TEA, se obtuvieron 0.334 g (0.708 

mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/isoxazol 3i; Aceite 

amarillo; Rto. 83 %; IR (ATR): 2947.6, 2871.5, 1650.8, 

1632.3, 1504.7, 1286.5, 1167.1, 1031.3 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.74 – 7.68 

(m, 2H, 2,6-HAr), 7.40 – 7.34 (m, 3H, 3,4,5-HAr), 6.90 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.72 (s, 

1H, 5’-H), 6.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 6.37 (s, 1H, 4-H), 5.33 (dd, J = 9.8, 3.9 Hz, 1H, 4’-H), 

4.56 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6a-H), 4.49 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6b-H), 3.56 – 3.42 (m, 2H, 6-HPip), 3.40 

– 3.31 (m, 2H, 2’-H), 3.24 – 3.13 (m, 2H, 5’’-H), 2.48 – 2.37 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 2.15 – 1.90 

(m, 4H, 4’’-H, 3’-H), 1.88 – 1.78 (m, 4H, 4-HPip, 5-HPip); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 175.70, 170.14, 169.73, 162.35, 143.45, 133.30, 129.97, 128.80 (2), 128.67 (2), 126.72, 

126.10, 125.87, 120.42, 113.15, 100.31, 51.74, 48.08, 47.63, 43.58, 40.77, 32.67, 31.39, 26.39, 

23.40, 21.29, 18.28. ESI-EM (m/z, %): 471.1 (19.5) [M+H]+, 493.1 (100) [M+Na]+, 509.1 (8.3) 

[M+K]+. Anal. Calculado: C28H30N4O3: (470,57 g/mol). 
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3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)isoxazol (3j). 

Empleando 0.300 g (0.853 mmoles) de la N-

propargil THQ 2b, 0.231 g (1.71 mmoles) de 4-

metilbenzaldehído oxima y 0.087 g (0.853 mmoles) de 

TEA, se obtuvieron 0.265 g (0.546 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3j; Aceite café; Rto. 64 %; IR 

(ATR): 2947.6, 2871.5, 1650.8, 1632.3, 1504.7, 1422.4, 1286.5, 1167.1, 1031.3 cm-1. 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.20 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3,5-HAr), 

6.98 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.74 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 5’-H), 6.71 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8’-

H), 6.36 (s, 1H, 4-H), 5.36 (dd, J = 9.4, 5.7 Hz, 1H, 4’-H), 4.57 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6a-H), 4.50 

(d, J = 17.5 Hz, 1H, 6b-H), 3.58 – 3.46 (m, 2H, 2’-H), 3.43 – 3.33 (m, 2H, 6-HPip), 3.27 – 3.15 

(m, 2H, 5’’-H), 2.53 – 2.40 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 2.34 (s, 3H, R-CH3), 2.08 – 1.93 (m, 4H, 3’-

H, 4’’-H), 1.91 – 1.82 (m, 4H, 4-HPip, 5-HPip).13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.71, 

170.25, 169.60, 162.42, 143.90, 140.22, 133.77, 129.58 (2), 129.13, 126.71 (2), 126.00, 125.93, 

121.39, 113.26, 76.84, 51.84, 47.86, 47.75, 43.74, 40.88, 32.78, 31.50, 26.57, 23.52, 21.42, 

21.41, 18.37; ESI-EM (m/z, %): 485.2 (21.1) [M+H]+, 507.2 (82.9) [M+Na]+, 509.1 (8.3) 

[M+K]+. Anal. Calculado: C29H32N4O3: (484,60 g/mol). 
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3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)isoxazol (3k). 

Empleando 0.300 g (0.853 mmoles) de la N-

propargil THQ 2b, 0.258 g (1.71 mmoles) de 4-

metoxibenzaldehído oxima y 0.087 g (0.853 mmoles) de 

TEA, se obtuvieron 0.406 g (0.810 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3k; Aceite café; Rto. 95 %; 

IR (ATR): 2941.4, 2840.6 1650.0, 1638.5, 1504.7, 1428.5, 1249.4, 1175.3, 1025.1 cm-1. 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm):  7.63 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2,6-HAr), 6.94 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 

1H, 7’-H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 3,5-HAr), 6.71 (s, 1H, 5’-H), 6.58 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 

6.30 (s, 1H, 4-H), 5.33 (dd, J = 9.4, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 4.52 (d, J = 17.4 Hz, 1H, 6a-H), 4.45 (d, J 

= 17.5 Hz, 1H, 6b-H), 3.75 (s, 3H, R-CH3), 3.54 – 3.39 (m, 2H, 2’-H), 3.40 – 3.30 (m, 2H, 6- 

HPip), 3.23 – 3.10 (m, 2H, 5’’-H), 2.48 – 2.35 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 2.13 – 1.89 (m, 4H, 3’-H, 

4’’-H), 1.86 – 1.78 (m, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.65, 

170.10, 169.40, 161.88, 160.87, 143.44, 133.19, 128.07 (2), 126.04, 125.72, 121.11, 120.32, 

114.13 (2), 112.11, 100.01, 55.20, 51.70, 48.00, 47.71, 43.53, 40.70, 32.61, 31.31, 26.33, 23.34, 

21.23, 18.23. ESI-EM (m/z, %): 501.2 (100) [M+H]+, 523.2 (37.9) [M+Na]+, 539.2 (16.8) 

[M+K]+. Anal. Calculado: C29H32N4O4: (500,60 g/mol). 
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3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)isoxazol (3l). 

Empleando 0.300 g (0.853 mmoles) de la N-

propargil THQ 2b, 0.266 g (1.71 mmoles) de 4-

clorobenzaldehído oxima y 0.087 g (0.853 mmoles) de 

TEA, se obtuvieron 0.336 g (0.665 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3l; Sólido blanco; P.f. 171-

173 °C; Rto. 78 %; IR (ATR): 2931.2, 1844.7, 1784.6, 1679.7, 1591.1, 1403.8, 1245.3, 1088.9 

cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.40 (d, J = 8.5 

Hz, 2H, 3,5-HAr), 7.00 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 5’-H), 6.73 (d, J = 

8.7 Hz, 1H, 8’-H), 6.38 (s, 1H, 4-H), 5.39 (dd, J = 9.9, 5.7 Hz, 1H, 4’-H), 4.61 (d, J = 17.5 Hz, 

1H, 6a-H), 4.53 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6b-H), 3.60 – 3.49 (m, 2H, 2’-H), 3.45 – 3.37 (m, 2H, 6-

HPip), 3.30 – 3.19 (m, 2H, 5’’-H), 2.53 – 2.42 (m, 4H, 3’’-H, 3- HPip), 2.13 – 1.96 (m, 4H, 4’’-H, 

3’-H), 1.93 – 1.85 (m, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.81, 

170.35, 170.30, 161.64, 143.99, 136.21, 133.89, 129.27 (2), 128.22 (2), 127.39, 126.33, 126.12, 

121.51, 113.36, 100.34, 51.94, 47.84, 47.51, 43.84, 40.98, 32.90, 31.60, 26.67, 23.63, 21.53, 

18.49.; ESI-EM (m/z, %): 505.1 (2.1) [M+H]+, 527.1 (60.7) [M+Na]+, 543.1 (2.4) [M+K]+. 

Anal. Calculado: C28H29ClN4O3: (504,19 g/mol). 
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3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)etil)isoxazol (3m). 

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2d, 0.199 g (1.64 mmoles) de benzaldehído oxima, 0.328 

g (2.46 mmoles) de NCS y 0.249 g (1.64 mmol) de DBU se 

obtuvieron 0.322 g (0.664 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3m; Aceite café; Rto. 80 %; IR (ATR): 2931.2, 2867.3, 1626.1, 

1605.5, 1506.7, 1286.5, 1167.1, 769.8 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.81 – 7.73 

(m, 2H, 2,6-HAr), 7.49 – 7.38 (m, 3H, 3,4,5-HAr), 6.99 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.73 (dd, J 

= 2.5, 1.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 6.36 (s, 1H, 4-H), 5.34 (dd, J = 9.4, 5.6 

Hz, 1H, 4’-H), 3.78 – 3.61 (m, 2H, 7-H), 3.60 – 3.46 (m, 2H, 2’-H), 3.45 – 3.36 (m, 2H, 6-HPip), 

3.26 – 3.14 (m, 2H, 5-H), 3.11 – 3.05 (m, 2H, 5’’-H), 2.57 – 2.40 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 2.09 – 

1.93 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.90 (p, J = 3.3 Hz, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 176.16, 171.22, 170.82, 162.64, 143.77, 132.56, 130.12, 129.09, 129.03 (2), 126.86 

(2), 126.43, 126.18, 120.09, 111.62, 100.31, 52.08, 49.74, 48.08, 47.74, 43.88, 32.73, 31.57, 

26.37, 24.12, 23.57, 21.42, 18.41. ESI-EM (m/z, %): 485.2 (14.86) [M+H]+, 507.2 (100) 

[M+Na]+, 523.1 (44.23) [M+K]+. Anal. Calculado: C29H32N4O3: (484.60 g/mol). 
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3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)etil)isoxazol (3n). 

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2d, 0.227 g (1.64 mmoles) de 4-metilbenzaldehído oxima, 

0.328 g (2.46 mmoles) de NCS y 0.249 g (1.64 mmol) de DBU 

se obtuvieron 0.335 g (0.671 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3n; Aceite rojo; Rto. 82 %; IR (ATR): 2935.3, 2867.3, 1646.7, 

1605.5, 1506.7, 1422.4, 1286.5, 1167.1, 823.4 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.66 

– 7.59 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.24 – 7.17 (m, 2H, 3,5-HAr), 6.95 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.70 

(dd, J = 2.6, 1.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 6.30 (s, 1H, 4-H), 5.29 (dd, J = 

9.3, 5.7 Hz, 1H, 4’-H), 3.72 – 3.59 (m, 2H, 7-H), 3.57 – 3.39 (m, 4H, 2’-H, 6-HPip), 3.23 – 2.97 

(m, 4H, 6-H, 5’’-H), 2.51 – 2.36 (m, 4H, 3’’-H, 3- HPip), 2.34 (s, 3H, R-CH3), 2.05 – 1.89 (m, 

4H, 3’-H, 4’’-H), 1.86 (q, J = 3.0 Hz, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 175.64, 170.90, 170.14, 162.39, 143.54, 140.07, 132.56, 129.55 (2), 129.52, 126.57 (2), 

126.27, 126.03, 119.97, 111.44, 100.03, 51.86, 49.58, 47.85, 47.57, 43.66, 32.76, 31.44, 26.26, 

23.94, 23.50, 21.40, 21.37, 18.31.; ESI-EM (m/z, %): 997 (34.79) [2M+H]+. Anal. Calculado: 

C30H34N4O3: (498.63 g/mol). 
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3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)etil)isoxazol (3o). 

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2d, 0.247 g (1.64 mmoles) de 4-metoxibenzaldehído 

oxima, 0.328 g (2.46 mmoles) de NCS y 0.249 g (1.64 mmol) 

de DBU se obtuvieron 0.284 g (0.551 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3o; Aceite rojizo; Rto. 67 %; IR (ATR): 2935.3, 2869.4, 1650.8, 

1607.6, 1506.7, 1428.5, 1249.4, 1175.3, 1023.0 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2,6-HAr), 6.93 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 

3,5-HAr), 6.68 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 5’-H), 6.58 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 6.25 (s, 1H, 4-H), 5.27 

(dd, J = 9.4, 5.8 Hz, 1H, 4’-H), 3.77 (s, 3H, R-OCH3), 3.69 – 3.55 (m, 2H, 7-H), 3.57 – 3.37 (m, 

4H, 2’-H, 6-HPip ), 3.21 – 2.91 (m, 4H, 6-H, 5’’-H), 2.50 – 2.33 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 2.07 – 

1.87 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.84 (p, J = 3.3 Hz, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 175.57, 170.77, 170.09, 161.97, 160.86, 143.48, 132.47, 128.01 (2), 126.21, 125.94, 

121.39, 119.89, 114.20 (2), 111.38, 99.82, 55.25, 51.81, 49.49, 47.79, 47.48, 43.60, 32.68, 31.37, 

26.18, 23.84, 23.42, 21.32, 18.24. ESI-EM (m/z, %): 515.2 (4.8) [M+H]+, 537.2 (20.8) 

[M+Na]+; Anal. Calculado: C30H34N4O4: (514.63 g/mol). 
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3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)etil)isoxazol (3p). 

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2d, 0.255 g (1.64 mmoles) de 4-clorobenzaldehído 

oxima, 0.328 g (2.46 mmoles) de NCS y 0.249 g (1.64 mmol) 

de DBU se obtuvieron 0.352 g (0.678 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3p; Aceite café; Rto. 82 %; IR (ATR): 2943.5, 2869.4, 1623.3, 

1607.6, 1506.7, 1422.4, 1284.4, 1165.1, 1091.0, 804.8 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.72 – 7.64 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.41 – 7.34 (m, 2H, 3,5-HAr), 6.68 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5’-

H), 6.59 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H, 7’-H), 6.53 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 6.31 (s, 1H, 4-H), 5.29 

(dd, J = 9.3, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 3.75 – 3.56 (m, 2H, 7-H), 3.56 – 3.26 (m, 4H, 2’-H, 6-HPip), 3.26 

– 3.09 (m, 4H, 6-H, 5’’-H), 2.51 – 2.33 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 2.11 – 1.90 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 

1.89 – 1.80 (m, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.65, 171.46, 

170.16, 161.50, 144.13, 143.62, 132.36, 129.15 (2), 126.23, 125.96, 120.03, 119.76, 112.42, 

111.40 (2), 100.04, 51.91, 50.38, 47.95, 47.66, 43.74, 32.76, 31.49, 26.26, 23.51, 21.41, 18.35, 

16.10. ESI-EM (m/z, %): 519.1 (9.1) [M+H]+, 541.1 (28.4) [M+Na]+; Anal. Calculado: 

C29H31ClN4O3: (518.21 g/mol). 
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5.3.4. Síntesis de los nuevos híbridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p 

 

 

Comp. 4a 4b 4c 4d 4e 4f 4g 4h 4i 4j 4k 4l 4m 4n 4o 4p 

X O O O O O O O O CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 

R H CH3 OCH3 Cl H CH3 OCH3 Cl H CH3 OCH3 Cl H CH3 OCH3 Cl 

n 1 1 1 1 2 2 2 2 1 1 1 1 2 2 2 2 

 

Metodología sintética general para acceder a los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p 

 Para acceder a los nuevos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/triazoles 4a-p, se 

disolvió la respectiva N-propargil(butinil) tetrahidroquinolina 2a-d (1 mmol) en 15 mL de una 

mezcla metanol/agua (60/40) y se agregó a la solución bajo agitación vigorosa y temperatura 

ambiente el ascorbato de sodio (0.4 mmoles) y el sulfato de cobre (CuSO4*5H2O) (10% mol). 

Una vez la mezcla se encontraba homogenizada se adicionaron las respectivas arilazidas 

preformadas (2 mmoles). La mezcla de reacción se dejó a temperatura ambiente durante 10-15 

horas y una vez terminada la reacción (CCF), la mezcla se diluyó en agua (40 mL) y la fase 

orgánica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secó sobre Na2SO4 anhidro, se concentró 

al vacío y el híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol obtenido fue purificado utilizando 

cromatografía en columna (sílica gel, éter de petróleo: acetato de etilo).  
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3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-

1,2,3-triazol (4a). 

Empleando 0.300 g (0.848 mmoles) de la N-propargil 

THQ 2a, 0.210 g (1.69 mmoles) de la fenilazida, 0.067 g 

(0.339 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.021 g (0.084 

mmoles) de CuSO4*5H2O, se obtuvieron 0.301 g (0.636 

mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a; 

Aceite rojo; Rto. 75 %; IR (ATR): 2931.2, 2873.5, 1650.8, 1613.8, 1504.7, 1422.4, 1286.5, 

1119.8, 1043.3 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.83 (s, 1H, 5-H), 7.67 – 7.62 (m, 

2H, 3,5-HAr ), 7.47 – 7.40 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.38 – 7.32 (m, 1H, 4-HAr), 6.96 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 

1H, 7’-H), 6.75 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 5’-H), 6.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.32 (dd, J = 9.7, 5.5 

Hz, 1H, 4’-H), 4.64 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 6a-H), 4.55 (d, J = 16.8 Hz, 1H, 6b-H), 4.22 (s, 2H, 2-

HMor), 3.92 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-HMor), 3.66 – 3.59 (m, 2H, 5-HMor), 3.59 – 3.39 (m, 2H, 2’-H), 

3.24 – 3.15 (m, 2H, 5’’-H), 2.43 (td, J = 8.0, 3.5 Hz, 2H, 3’’-H), 2.17 – 2.05 (m, 2H, 3’-H), 2.02 

– 1.91 (m, 2H, 4’’-H ). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.86, 166.96, 145.22, 144.37, 

136.85, 130.62, 129.67 (2), 128.74, 125.63, 125.06, 120.44 (2), 120.42, 119.86, 112.29, 68.39, 

64.04, 49.88, 47.91, 47.80, 47.12, 43.61, 31.35, 26.32, 18.27. ESI-EM (m/z, %): 473.1 (15.7) 

[M+H]+, 495.1 (100) [M+Na]+. Anal. Calculado: C26H28N6O3: (472.55 g/mol). 
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3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)-1,2,3-triazol (4b). 

Empleando 0.400 g (1.131 mmoles) de la N-

propargil THQ 2a, 0.306 g (2.263 mmoles) de la 4-

metilfenilazida, 0.089 g (0.452 mmoles) de ascorbato de 

sodio y 0.028 g (0.113 mmoles) de CuSO4*5H2O, se 

obtuvieron 0.397 g (0.848 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4b; Sólido amarillo; P.f. 145-148 °C; Rto. 73 %; IR (ATR): 

2927.0, 2837.5, 1646.7, 1508.8, 1422.4, 1286.5, 1045.7, 992.1, 817.2 cm-1. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 7.77 (s, 1H, 5-H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.19 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 

3,5-HAr), 6.92 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.73 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 5’-H), 6.69 (d, J = 8.8 Hz, 

1H, 8’-H), 5.28 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.59 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 6a-H), 4.51 (d, J = 16.6 

Hz, 1H, 6b-H), 4.17 (d, J = 1.0 Hz, 2H, 2-HMor), 3.88 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-HMor), 3.62 – 3.44 (m, 

2H, 5-HMor), 3.43 – 3.23 (m, 2H, 2’-H), 3.18 – 3.09 (m, 2H, 5-H’’), 2.38 (td, J = 8.0, 3.7 Hz, 2H, 

3’’-H), 2.30 (s, 3H, R-CH3), 2.15 – 1.99 (m, 2H, 3’-H), 1.99 – 1.85 (m, 2H, 4-H’’). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.68, 166.76, 144.95, 144.25, 138.69, 134.47, 130.50, 130.02 

(2), 125.48, 124.92, 120.26, 120.21 (2), 119.77, 112.18, 68.26, 63.93, 49.74, 47.79, 47.65, 46.97, 

43.47, 31.24, 26.20, 18.16, 14.01. ESI-EM (m/z, %): 487.1 (10.4) [M+H]+, 509.1 (100) 

[M+Na]+, 525.1 (22.4) [M+K]+. Anal. Calculado: C27H30N6O3: (486.58 g/mol). 
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3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)-1,2,3-triazol (4c). 

Empleando 0.400 g (1.131 mmoles) de la N-

propargil THQ 2a, 0.342 g (2.263 mmoles) de la 4-

metoxifenilazida, 0.089 g (0.452 mmoles) de ascorbato 

de sodio y 0.028 g (0.113 mmoles) de CuSO4*5H2O, se 

obtuvieron 0.466 g (0.927 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4c; Sólido amarillo; P.f. 158-160 °C; Rto. 82 %; IR (ATR): 

2935.3, 2838.5, 1625.9, 1611.7, 1510.9, 1424.4, 1255.6, 1119.8, 1029.2 cm-1. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.73 (s, 1H, 5-H), 7.53 (d, J = 9.1, 2H, 2,6-HAr), 6.98 – 6.88 (m, 3H, 

3,5-HAr, 8’-H), 6.74 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 5’-H), 6.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.30 (dd, J = 9.6, 

5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.61 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 6a-H), 4.53 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 6b-H), 4.20 (s, 2H, 

2-HMor), 3.91 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-HMor), 3.77 (s, 3H, R-OCH3), 3.65 – 3.56 (m, 2H, 5-HMor), 

3.56 – 3.37 (m, 2H, 2’-H), 3.21 – 3.12 (m, 2H, 5’’-H), 2.41 (td, J = 8.0, 3.3 Hz, 2H, 3’’-H), 2.14 

– 2.04 (m, 2H, 3’-H), 2.03 – 1.90 (m, 2H, 4’’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

175.68, 166.80, 159.70, 144.95, 144.33, 130.58, 130.26, 125.55, 124.98, 122.03 (2), 120.38, 

119.96, 114.63 (2), 112.25, 68.36, 64.01, 55.53, 49.82, 47.84, 47.73, 47.07, 43.52, 31.31, 26.28, 

18.24. ESI-EM (m/z, %): 503.2 (100) [M+H]+, 525.0 (31.56) [M+Na]+. Anal. Calculado: 

C27H30N6O4: (502.58 g/mol). 

 

 

 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 129 

 

3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)-1,2,3-triazol (4d). 

Empleando 0.400 g (1.131 mmoles) de la N-

propargil THQ 2a, 0.350 g (2.263 mmoles) de la 4-

clorofenilazida, 0.089 g (0.452 mmoles) de ascorbato de 

sodio y 0.028 g (0.113 mmoles) de CuSO4*5H2O, se 

obtuvieron 0.464 g (0.916 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4d; Sólido café; P.f. 106-108 °C; Rto. 81 %; IR (ATR): 2931.2, 

2873.5, 1650.8, 1613.8, 1500.6, 1422.4, 1286.5, 1119.8, 1093.0, 988.0 cm-1. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.83 (s, 1H, 5-H), 7.61 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.39 (d, J = 8.9 Hz, 

2H, 3,5-HAr), 6.94 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.74 (dd, J = 2.4, 0.9 Hz, 1H, 5’-H), 6.68 (d, J 

= 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.30 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.63 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 6a-H), 4.53 

(d, J = 16.8 Hz, 1H, 6b-H), 4.20 (s, 2H, 2-HMor), 3.91 (t, J = 5.2 Hz, 2H, 6-HMor), 3.65 – 3.54 (m, 

2H, 5-HMor), 3.55 – 3.38 (m, 2H, 2’-H), 3.22 – 3.13 (m, 2H, 5’’-H), 2.42 (td, J = 7.9, 3.5 Hz, 2H, 

3’’-H), 2.15 – 1.97 (m, 2H, 3’’-H), 1.97 – 1.91 (m, 2H, 4’’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 175.77, 166.88, 145.48, 144.27, 135.34, 134.36, 130.68, 129.78 (2), 125.63, 124.99, 

121.58 (2), 120.47, 119.78, 112.23, 68.38, 64.03, 49.84, 47.87, 47.85, 47.08, 43.54, 31.33, 26.29, 

18.26. ESI-EM (m/z, %): 507.0 (100) [M+H]+, 529.1 (76.7) [M+Na]+, 545.0 (41.4) [M+K]+. 

Anal. Calculado: C26H27ClN6O3: (506.99 g/mol). 
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3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-

1,2,3-triazol (4e). 

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2c, 0.203 g (1.71 mmoles) de la fenilazida, 0.064 g 

(0.326 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.081 

mmoles) de CuSO4*5H2O, se obtuvieron 0.127 g (0.261 

mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4e; 

Aceite café; Rto. 32 %; IR (ATR): 2931.2, 2873.5, 1646.7, 1611.7, 1504.7, 1420.3, 1286.5, 

1119.8, 996.3 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.77 (s, 1H, 5-H), 7.67 (d, J = 7.7 

Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.48 (t, J = 7.9 Hz, 2H, 3,5-HAr), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 4-HAr), 7.00 (dd, J = 

8.8, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.76 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5’-H), 6.67 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.31 (dd, J 

= 9.5, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 4.26 (s, 2H, 2-HMor), 3.96 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-HMor), 3.77 – 3.53 (m, 

4H, 7-H, 5-HMor), 3.43 – 3.32 (m, 1H, 2’a-H), 3.30 – 3.19 (m, 1H, 2’b-H), 3.17 (td, J = 7.1, 2.0 

Hz, 2H, 5’’-H), 3.03 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 6-H), 2.44 (td, J = 7.9, 4.8 Hz, 2H, 3’’-H), 2.11 – 1.88 

(m, 4H, 3’-H, 4’’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.75, 166.90, 145.85, 144.40, 

137.06, 130.12, 129.80 (2), 128.70, 125.73, 125.27, 120.42 (2), 119.94, 119.81, 111.76, 68.56, 

64.19, 51.14, 50.00, 48.01, 47.61, 43.67, 31.48, 26.24, 22.59, 18.38. ESI-EM (m/z, %): 487.1 

(14.3) [M+H]+, 509.1 (18.8) [M+Na]+. Anal. Calculado: C27H30N6O3: (486,58 g/mol). 
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3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)etil)-1,2,3-triazol (4f). 

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2c, 0.231 g (1.71 mmoles) de la 4-metilfenilazida, 0.064 

g (0.326 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.081 

mmoles) de CuSO4*5H2O, se obtuvieron 0.151 g (0.294 

mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4f; Aceite 

café; Rto. 36 %; IR (ATR): 2931.2, 2877.6, 1644.7, 1611.7, 1506.7, 1422.4, 1286.5, 1119.8, 

994.2 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.72 (s, 1H, 5-H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

2,6-HAr), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3,5-HAr), 7.02 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.78 (d, J = 2.6 

Hz, 1H, 5’-H), 6.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.33 (dd, J = 9.6, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 4.27 (s, 2H, 

2-HMor), 3.97 (t, J = 4.9 Hz, 2H, 6-HMor), 3.77 – 3.68 (m, 2H, 7-H), 3.68 – 3.55 (m, 2H, 5-HMor), 

3.45 – 3.37 (m, 1H, 2’a-H), 3.31 – 3.21 (m, 1H, 2’b-H), 3.19 (td, J = 7.2, 3.1 Hz, 2H, 5’’-H), 3.04 

(t, J = 7.4 Hz, 2H, 6-H), 2.46 (td, J = 7.9, 4.8 Hz, 2H, 3’’-H), 2.40 (s, 3H, R-CH3), 2.14 – 1.89 

(m, 4H, 3’-H, 4’’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.72, 166.87, 145.65, 144.38, 

138.79, 134.78, 130.25 (2), 130.08, 125.70, 125.27, 120.41, 120.34 (2), 119.91, 111.74, 68.55, 

64.18, 51.16, 49.98, 47.99, 47.60, 43.65, 31.47, 26.23, 22.58, 21.08, 18.37; ESI-EM (m/z, %): 

501.2 (82.8) [M+H]+, 523.2 (100) [M+Na]+, 539.2 (6.7) [M+K]+; Anal. Calculado: C28H32N6O3: 

(500,60 g/mol). 
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3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)etil)-1,2,3-triazol (4g). 

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2c, 0.259 g (1.71 mmoles) de la 4-metoxifenilazida, 

0.064 g (0.326 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.081 

mmoles) de CuSO4*5H2O, se obtuvieron 0.072 g (0.138 

mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4g; 

Aceite café; Rto. 21 %; IR (ATR): 2931.2, 2873.5, 1650.8, 1506.7, 1422.4, 1286.5, 1119.8, 

996.3 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.68 (s, 1H, 5-H), 7.56 (d, J = 9.1 Hz, 2H, 

2,6-HAr), 7.03 – 6.94 (m, 3H, 2,6-HAr, 7’-H), 6.76 (dd, J = 2.6, 1.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.67 (d, J = 8.8 

Hz, 1H, 8’-H), 5.31 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.26 (s, 2H, 2-HMor), 3.96 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 

6-HMor), 3.83 (s, 3H, R-OCH3), 3.75 – 3.54 (m, 4H, 7-H, 5-HMor), 3.40 (ddd, J = 12.3, 9.7, 3.4 

Hz, 1H, 2’a-H), 3.25 (dt, J = 12.2, 5.0 Hz, 1H, 2’b-H), 3.18 (t, J = 6.4 Hz, 2H, 5’’-H), 3.02 (t, J = 

7.4 Hz, 2H, 6-H), 2.44 (td, J = 7.9, 4.6 Hz, 2H, 3’’-H), 2.08 – 1.87 (m, 4H, 4’’-H, 3’-H). 13C 

RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.75, 166.89, 159.79, 145.54, 144.41, 130.54, 130.09, 

125.72, 125.27, 122.09 (2), 120.00, 119.92, 114.82 (2), 111.76, 68.57, 64.19, 55.67, 51.18, 

50.01, 48.02, 47.60, 43.68, 31.49, 26.25, 22.58, 18.39. ESI-EM (m/z, %): 517.3 (100) [M+H]+, 

539.2 (59.73) [M+Na]+, 555.2 (7.16) [M+K]+. Anal. Calculado: C28H32N6O4: (516,60 g/mol). 
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3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)etil)-1,2,3-triazol (4h). 

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2c, 0.261 g (1.71 mmoles) de la 4-clorofenilazida, 0.064 

g (0.326 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.081 

mmoles) de CuSO4*5H2O, se obtuvieron 0.159 g (0.301 

mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4h; 

Aceite rojo; Rto. 37 %; IR (ATR): 2931.2, 2875.6, 1650.8, 1613.8, 1502.6, 1422.4, 1286.5, 

1119.8, 996.3 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.76 (s, 1H, 5-H), 7.66 – 7.59 (m, 

2H, 2,6-HAr), 7.49 – 7.40 (m, 2H, 3,5-HAr), 6.99 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.75 (dd, J = 

2.6, 1.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.65 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.29 (dd, J = 9.6, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.24 

(s, 2H, 2-HMor), 3.95 (t, J = 5.3 Hz, 2H, 6-HMor), 3.76 – 3.52 (m, 4H, 7-H, 5-HMor), 3.44 – 3.33 

(m, 1H, 2’a-H), 3.29 – 3.19 (m, 1H, 2’b-H), 3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 5’’-H), 3.02 (t, J = 7.4 Hz, 

2H, 6-H), 2.43 (td, J = 7.9, 4.6 Hz, 2H, 3’’-H), 2.07 – 1.87 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H). 13C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.70, 166.86, 146.01, 144.31, 135.51, 134.34, 130.13, 129.92 (2), 

125.68, 125.18, 121.55 (2), 119.96, 119.72, 111.72, 68.52, 64.15, 51.02, 49.96, 47.98, 47.58, 

43.61, 31.44, 26.20, 22.53, 18.35. ESI-EM (m/z, %): 521.2 (100) [M+H]+, 538.2 (46.85) 

[M+Na]+, 559.2 (12.68) [M+Ka]+. Anal. Calculado: C27H29ClN6O3: (520.20 g/mol). 
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3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)-1,2,3-triazol (4i). 

Empleando 0.300 g (0.854 mmoles) de la N-propargil 

THQ 2b, 0.203 g (1.71 mmoles) de la fenilazida, 0.067 g 

(0.341 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.021 g (0.085 

mmoles) de CuSO4*5H2O, se obtuvieron 0.337 g (0.717 

mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4i; 

Aceite café; Rto. 84 %; IR (ATR): 2945.6, 2869.4, 1626.1, 1597.3, 1502.6, 1418.2, 1286.5, 

1165.1, 1043.6 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.83 (s, 1H, 5-H), 7.61 (d, J = 8.6 

Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.43 – 7.25 (m, 3H, 3,4,5-HAr), 6.86 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.68 (s, 

1H, 8’-H), 6.66 (s, 1H, 5’-H), 5.28 (dd, J = 9.4, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 4.58 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 6a-

H), 4.50 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 6b-H), 3.53 – 3.33 (m, 4H, 2’-H, 2- HPip), 3.13 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 

5’’-H), 2.45 – 2.32 (m, 4H, 3’’-H, 3- HPip), 2.10 – 1.86 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.79 (p, J = 3.2 Hz, 

4H, 4-HPip, 5-HPip).  13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.58, 170.13, 145.21, 143.90, 

136.70, 132.61, 129.48 (2), 128.51, 126.03, 125.55, 120.25 (2), 120.11, 119.81, 112.14, 51.70, 

47.74, 47.60, 47.00, 43.49, 32.50, 31.25, 26.28, 23.25, 21.14, 18.13. ESI-EM (m/z, %): 471.2 

(4.8) [M+H]+, 493.2 (100) [M+Na]+, 509.1 (18.0) [M+K]+. Anal. Calculado: C27H30N6O2: 

(470,58 g/mol). 
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3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4j). 

Empleando 0.300 g (0.854 mmoles) de la N-

propargil THQ 2b, 0.227 g (1.71 mmoles) de la 4-

metilfenilazida, 0.067 g (0.341 mmoles) de ascorbato de 

sodio y 0.021 g (0.085 mmoles) de CuSO4*5H2O, se 

obtuvieron 0.405 g (0.837 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4j; Aceite rojo; Rto. 94 %; IR (ATR): 2933.2, 2867.3, 1632.3, 

1607.6, 1504.7, 1416.2, 1165.1, 1043.6 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.79 (s, 

1H, 5-H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3,5-HAr), 6.87 (dd, J = 8.7, 

2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.67 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 8’-H), 6.65 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 5’-H), 5.28 (dd, J = 

9.4, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.59 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 6a-H), 4.51 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 6b-H), 3.53 – 

3.33 (m, 4H, 2’-H, 6-HPip), 3.15 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 5’’-H), 2.45 – 2.35 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 

2.30 (s, 3H, R-CH3), 2.13 – 1.87 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.81 (p, J = 3.2 Hz, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.65, 170.22, 145.08, 143.99, 138.65, 134.48, 132.62, 

130.00 (2), 126.08, 125.61, 120.21 (2), 120.15, 119.81, 112.21, 51.75, 47.79, 47.60, 47.06, 

43.56, 32.53, 31.30, 26.32, 23.29, 21.17, 20.88, 18.17. ESI-EM (m/z, %): 485.2 (57.4) [M+H]+, 

507.1 (100) [M+Na]+. Anal. Calculado: C28H32N6O2: (484,60 g/mol). 
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3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4k). 

Empleando 0.300 g (0.854 mmoles) de la N-

propargil THQ 2b, 0.255 g (1.71 mmoles) de la 4-

metoxifenilazida, 0.067 g (0.341 mmoles) de ascorbato de 

sodio y 0.021 g (0.085 mmoles) de CuSO4*5H2O, se 

obtuvieron 0.363 g (0.726 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4k; Aceite amarillo; Rto. 85 %; IR (ATR): 2939.4, 2871.5, 

1652.9, 1630.3, 1506.7, 1251.5, 1171.2, 1029.2, 833.7 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.73 (s, 1H, 5-H), 7.51 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 2H, 2,6-HAr), 6.89 (dd, J = 9.1, 2.5 Hz, 2H, 

3,5-HAr), 6.86 – 6.84 (m, 1H, 7’-H), 6.70 – 6.67 (m, 1H, 8’-H), 6.66 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 5’-H), 

5.28 (dd, J = 9.6, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 4.58 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 6a-H), 4.50 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 

6b-H), 3.74 (s, 3H, R-OCH3), 3.52 – 3.33 (m, 4H, 2’-H, 6-HPip), 3.14 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 5’’-H), 

2.46 – 2.34 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 2.12 – 1.86 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.80 (q, J = 3.3 Hz, 4H, 4-

HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.57, 170.12, 159.58, 145.00, 143.97, 

132.63, 130.21, 126.05, 125.58, 121.93 (2), 120.14, 119.95, 114.52 (2), 112.19, 55.44, 51.73, 

47.76, 47.59, 47.05, 43.52, 32.55, 31.28, 26.31, 23.29, 21.18, 18.17. ESI-EM (m/z, %): 501.3 

(14.4) [M+H]+, 523.2 (100) [M+Na]+, 539.2 (39.0) [M+K]+. Anal. Calculado: C28H32N6O3: 

(500,60 g/mol). 
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3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4l). 

Empleando 0.300 g (0.854 mmoles) de la N-

propargil THQ 2b, 0.262 g (1.71 mmoles) de la 4-

clorofenilazida, 0.067 g (0.341 mmoles) de ascorbato de 

sodio y 0.021 g (0.085 mmoles) de CuSO4*5H2O, se 

obtuvieron 0.363 g (0.717 mmoles) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4l; Aceite rojo; Rto. 84 %; IR (ATR): 2949.7, 2869.4, 1632.3, 

1607.6, 1500.6, 1418.2, 1165.1, 1093.0, 1041.5, 988.0 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.83 (s, 1H, 5-H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.42 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3,5-HAr), 

6.91 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.70 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 5’-H), 6.68 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8’-

H), 5.34 (dd, J = 9.6, 5.5 Hz, 1H. 4’-H), 4.65 (d, J = 16.8 Hz, 1H, 6a-H), 4.56 (d, J = 16.8 Hz, 

1H, 6b-H), 3.57 – 3.37 (m, 4H, 2’-H, 6-HPip), 3.20 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 5’’-H), 2.50 – 2.40 (m, 4H, 

3’’-H, 3-HPip), 2.17 – 1.93 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.86 (p, J = 3.2 Hz, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C 

RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.83, 170.41, 145.76, 144.09, 135.45, 134.46, 132.92, 

129.87 (2), 126.32, 125.79, 121.68 (2), 120.46, 119.82, 112.33, 51.94, 47.94, 47.92, 47.33, 

43.70, 32.73, 31.47, 26.51, 23.49, 21.38, 18.37. ESI-EM (m/z, %): 505.1 (62.5) [M+H]+, 527.1 

(100) [M+Na]+, 543.1 (25.7) [M+K]+. Anal. Calculado: C27H29ClN6O2: (505,02 g/mol). 
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3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-

1,2,3-triazol (4m). 

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil THQ 

2d, 0.195 g (1.64 mmoles) de la fenilazida, 0.064 g (0.329 

mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.082 mmoles) de 

CuSO4*5H2O, se obtuvieron 0.276 g (0.575 mmoles) del 

híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4m; Aceite café; Rto. 

70 %; IR (ATR): 2945.6, 2871.5, 1659.1, 1632.3, 1504.7, 1420.3, 1284.4, 1165.1, 1045.7 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.77 (s, 1H, 5-H), 7.69 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 2H, 2,6-HAr), 

7.53 – 7.46 (m, 2H, 3,5-HAr), 7.43 – 7.36 (m, 1H, 4-HAr), 6.96 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 

6.71 (dd, J = 2.5, 1.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.67 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.32 (dd, J = 9.3, 5.6 Hz, 1H, 

4’-H), 3.67 (dh, J = 29.4, 7.5 Hz, 2H, 7-H), 3.57 – 3.45 (m, 2H, 6-HPip), 3.43 – 3.34 (m, 1H, 2’a-

H), 3.28 – 3.12 (m, 3H, 2’b-H, 5’’-H), 3.04 (t, J = 7.1 Hz, 2H, 6-H), 2.51 – 2.41 (m, 4H, 3’’-H, 3-

HPip), 2.30 – 1.91 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.88 (p, J = 3.2 Hz, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.76, 170.28, 145.94, 144.11, 137.12, 132.35, 129.82 (2), 128.71, 

126.33, 126.00, 120.47 (2), 119.83, 119.82, 111.80, 52.01, 51.23, 48.06, 47.64, 43.80, 32.87, 

31.58, 26.41, 23.61, 22.67, 21.51, 18.43. ESI-EM (m/z, %): 485.2 (463) [M+H]+, 507.2 (55.30) 

[M+Na]+. Anal. Calculado: C28H32N6O2: (484,60 g/mol). 
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3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4n). 

 Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2d, 0.222 g (1.64 mmoles) de la 4-metilfenilazida, 0.064 g 

(0.329 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.082 

mmoles) de CuSO4*5H2O, se obtuvieron 0.359 g (0.715 

mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4n; Aceite 

rojo; Rto. 87 %; IR (ATR): 2947.6, 2869.4, 1650.8, 1623.3, 1506.7, 1422.4, 1286.5, 1175.3, 

1045.7 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.73 (s, 1H, 5-H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

2,6-HAr), 7.27 (d, J = 7.1 Hz, 2H, 3,5-HAr), 6.95 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.70 (d, J = 2.4 

Hz, 1H, 5’-H), 6.66 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.30 (dd, J = 9.3, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 3.65 (dh, J = 

29.4, 7.4 Hz, 2H, 7-H), 3.56 – 3.44 (m, 2H, 6-HPip), 3.39 – 3.32 (m, 1H, 2’a-H ), 3.26 – 3.11 (m, 

3H, 2’b-H, 5’’-H), 3.02 (t, J = 7.1 Hz, 2H, 6-H), 2.54 – 2.39 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 2.38 (s, 3H, 

R-CH3), 2.15 – 1.91 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.87 (p, J = 3.2 Hz, 4H, 4-HPip r, 5-HPip). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.72, 170.25, 145.73, 144.08, 138.76, 134.80, 132.28, 130.26 

(2), 126.29, 125.95, 120.34 (2), 119.81, 119.75, 111.76, 51.98, 51.22, 48.03, 47.57, 43.78, 32.83, 

31.54, 26.38, 23.57, 22.62, 21.47, 21.10, 18.40. ESI-EM (m/z, %): 521.2 (40.61) [M+Na]+, 

537.1 (3.5) [M+K]+. Anal. Calculado: C29H34N6O2: (498,63 g/mol). 
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3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4o). 

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2d, 0.248 g (1.64 mmoles) de la 4-metoxifenilazida, 0.064 

g (0.329 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.082 

mmoles) de CuSO4*5H2O, se obtuvieron 0.218 g (0.419 

mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4o; Aceite 

rojizo; Rto. 51 %; IR (ATR): 2939.4, 2871.5, 1650.8, 1607.6, 1506.7, 1251.5, 1175.3, 1031.3, 

988.0 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.69 (s, 1H, 5-H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 

2,6-HAr), 6.99 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 3,5-HAr), 6.95 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.70 (d, J = 2.5 

Hz, 1H, 5’-H), 6.66 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.32 (dd, J = 9.3, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 3.84 (s, 3H, 

R-OCH3), 3.77 – 3.56 (m, 2H, 7-H), 3.58 – 3.45 (m, 2H, 2’-H), 3.44 – 3.34 (m, 2H, 6- HPip), 3.28 

– 3.13 (m, 2H, 6’-H ), 3.03 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 5’’-H), 2.52 – 2.41 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 2.09 – 

1.91 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.92 – 1.84 (m, 4H, 4-HPip, 5-HPip).  13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 175.84, 170.44, 159.82, 144.27, 144.17, 132.24, 130.61, 126.33, 126.00, 122.14 (2), 

120.07, 119.80, 114.85 (2), 111.81, 55.71, 52.06, 51.26, 48.09, 47.63, 43.84, 32.82, 31.58, 26.42, 

23.60, 22.67, 21.48, 18.44. ESI-EM (m/z, %): 515.2 (100) [M+H]+, 537.2 (64.8) [M+Na]+, 

553.1 (8.2) [M+K]+. Anal. Calculado: C29H34N6O3: (514,63 g/mol). 
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3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4p). 

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil 

THQ 2d, 0.251 g (1.64 mmoles) de la 4-clorofenilazida, 0.064 

g (0.329 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.082 

mmoles) de CuSO4*5H2O, se obtuvieron 0.388 g (0.748 

mmoles) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4p; 

Aceite café; Rto. 91 %; IR (ATR): 2951.7, 2873.5, 1626.1, 1603.5, 1500.6, 1414.1, 1348.2, 

1165.1, 1045.7 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.75 (s, 1H, 5-H), 7.68 – 7.62 (m, 

2H, 2,6-HAr), 7.50 – 7.44 (m, 2H, 3,5-HAr), 6.95 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.71 (dd, J = 

2.6, 1.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.65 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.32 (dd, J = 9.4, 5.6 Hz, 1H, 4’-H), 3.72 

(dt, J = 14.7, 7.4 Hz, 1H, 7a-H), 3.63 (dt, J = 14.8, 7.3 Hz, 1H, 7b-H), 3.57 – 3.44 (m, 2H, 2’-H), 

3.46 – 3.33 (m, 1H, 6a-HPip), 3.29 – 3.12 (m, 3H, 6-H, 6b-HPip), 3.04 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 5’’-H), 

2.52 – 2.39 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip, 2.08 – 1.92 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.89 (p, J = 3.2 Hz, 4H, 4-

HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.76, 170.27, 146.21, 144.09, 135.62, 

134.44, 132.43, 130.01 (2), 126.33, 125.97, 121.64 (2), 119.89, 119.77, 111.81, 52.02, 51.16, 

48.07, 47.67, 43.79, 32.90, 31.59, 26.42, 23.64, 22.68, 21.54, 18.46. ESI-EM (m/z, %): 519.1 

(24.0) [M+H]+, 541.1 (100) [M+Na]+, 557.1 (32.42) [M+K]+. Anal. Calculado: C28H31ClN6O2: 

(519,05 g/mol). 
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5.3.5. Síntesis de los nuevos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4 Oxadiazol 5a-l 

 

 

Comp. 5a 5b 5c 5d 5e 5f 5g 5h 5i 5j 

X O O O O O CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 

R H CH3 OCH3 Cl OCH2O H CH3 OCH3 Cl NO2 

 

La síntesis de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol se llevó a 

cabo mediante una serie sucesiva de reacciones que involucró tres momentos centrales. El 

primero, fue la síntesis del anillo del oxadiazol obteniendo los compuestos 3-aril-5-clorometil-

1,2,4-oxadiazólicos (I); el segundo paso, fue la obtención de los derivados 1,2,4-oxadiazol (II); y 

el tercer y último paso fue la síntesis de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-

oxadiazol.  

Metodología sintética para acceder a los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,4-

oxadiazol 

Para la síntesis del heterociclo 1,2,4-oxadiazol, inicialmente se llevó a cabo la síntesis de 

las respectivas amidoximas de los nitrilos seleccionados. Para esto, el nitrilo precursor (1 mmol) 

se disolvió en metanol y luego de completa disolución, se agregó una solución acuosa de NH2OH 

(3 mmol) y la mezcla se llevó a reflujo durante toda la noche. Terminada la reacción (CCF), la 
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mezcla se diluyó en agua (40 mL) y la fase orgánica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y 

se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró al vacío. Las amidoximas obtenidas fueron 

utilizadas sin posterior purificación. Las amidoximas (1 mmol) se disolvieron en tolueno y se 

llevaron a un baño de agua/hielo a 0°, luego de 15 min se agregó gota a gota el cloruro de 

cloroacetilo (1 mmol) y se dejó en hielo por 30 minutos, pasado el tiempo, la mezcla se llevó a 

temperatura ambiente y luego a reflujo durante 4 horas. Luego de cumplido el tiempo de 

reacción indicado por cromatografía en capa fina (CCF) la masa de reacción se diluyó en agua 

(40 mL) y la fase orgánica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secó sobre Na2SO4 

anhidro, se concentró al vacío y el correspondiente 3-aril-5-clorometil-1,2,4-oxadiazólicos (I) 

obtenido fue utilizado sin posterior purificación. 

Continuando con la síntesis, los derivados 3-aril-5-clorometil-1,2,4-oxadiazólicos (I) 

fueron utilizados como precursores en una reacción SN2 tipo Finkelstein, metodología 

experimental que fue previamente descrita en el numeral 5.3.1. para la obtención de los 

compuestos N-propargil/butinil anilinas 1a-d. Todas las reacciones se llevaron a cabo a 

temperatura de reflujo y los respectivos 1,2,4-oxadiazoles (II) obtenidos, fueron purificados 

utilizando cromatografía en columna (sílica gel, éter de petróleo: acetato de etilo). 

Para el último paso de síntesis, los compuestos 1,2,4-oxadiazol (II) se utilizaron como 

precursores claves en una reacción de tipo Povarov catiónica utilizando las mismas condiciones 

descritas en el numeral 5.3.2. para la obtención de los compuestos 2a-h. Los híbridos 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol obtenidos fueron purificados utilizando cromatografía en 

columna (sílica gel, éter de petróleo: acetato de etilo) y en algunos casos por cromatografía 

preparativa de capa delgada.  
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3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-

1,2,4-oxadiazol (5a). 

Empleando 0.200 g (0.57 mmol) del 1,2,4-oxadiazol 

preformado, 0.084 mL (1.14 mmol) de formaldehído, 0.091 

g (0.85 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.024 g (0.11 

mmol) de InCl3 en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.221 g 

(0.47 mmol) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 

5a; Aceite café; Rto. 82 %; IR (ATR): 3402.6, 2925.0, 2857.1, 1655.0, 1420.3, 1284.5, 1206.2, 

1097.1, 895.4, 720.5 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.99 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 2H, 

2,6-HAr), 7.47 – 7.39 (m, 3H, 3,4,5-HAr), 6.98 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.83 (d, J = 2.6 Hz, 

1H, 5’-H), 6.67 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.37 (dd, J = 9.1, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.70 (s, 2H, 6-H), 

4.23 (s, 2H, 2-HMor), 3.92 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-HMor), 3.72 – 3.50 (m, 4H, 2’-H, 5-HMor), 3.23 

(ddt, J = 33.5, 9.8, 7.0 Hz, 2H, 5’’-H), 2.45 (td, J = 7.9, 2.6 Hz, 2H, 3’’-H), 2.27 – 2.03 (m, 2H, 

3’-H), 2.02 – 1.92 (m, 2H, 4’-H) ; 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.32, 175.75, 

168.34, 166.82, 143.54, 131.62, 131.36, 128.85 (2), 127.42 (2), 126.35, 125.63, 125.54, 120.87, 

112.08, 68.43, 64.06, 49.77, 48.42, 47.74, 47.22, 43.87, 31.40, 26.35, 18.36; ESI-EM (m/z, %): 

474.2 (100.0) [M+H]+, 496.1 (26.6) [M+Na]+. Anal. Calculado: C26H27N5O4: (473,53 g/mol). 
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3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5b). 

Empleando 0.200 g (0.54 mmol) 1,2,4-oxadiazol 

preformado, 0.081 mL (1.09 mmol) de formaldehído, 

0.086 g (0.81 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.023 g 

(0.10 mmol) de InCl3 en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 

0.203 g (0.43 mmol) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5b; Sólido blanco; P.f: 162-164 °C; Rto. 81 %; IR (ATR): 

2976.4, 2877.6, 1675.5, 1648.8, 1508.8, 1420.3, 1344.1, 794.5., 741.0 cm-1. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2,6-HAr), 7.26 (d, J = 7.7 Hz, 2H, 3,5-HAr), 7.01 

(dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.86 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 5’-H), 6.70 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8’-H), 

5.41 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz, 1H, 4’-H), 4.72 (s, 2H, 6-H), 4.27 (s, 2H, 2-HMor), 3.96 (t, J = 5.1 Hz, 

2H, 6-HMor), 3.76 – 3.64 (m, 2H, 2’a-H, 5a-HMor), 3.63 – 3.53 (m, 2H, 2’b-H, 5b-HMor), 3.26 (ddt, 

J =9.8, 6.9 Hz, 2H, 5’’-H), 2.48 (td, J = 7.9, 2.8 Hz, 2H, 3’’-H), 2.40 (s, 3H, R-CH3), 2.30 – 2.16 

(m, 1H, 3’a-H), 2.17 – 2.06 (m, 1H, 3’b-H), 2.06 – 1.96 (m, 2H, 4’’-H); 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 176.21, 175.80, 168.51, 166.88, 143.68, 141.86, 131.79, 129.68 (2), 127.50 

(2), 125.75, 125.71, 123.68, 121.05, 112.25, 68.62, 64.23, 49.92, 48.59, 47.85, 47.41, 43.99, 

31.55, 26.51, 21.67, 18.52; ESI-EM (m/z, %): 488.1 (18.5) [M+H]+, 505.2 (100.0) [M+NH4]
+, 

510.2 (44.0) [M+Na]+. Anal. Calculado: C27H29N5O4: (487.56 g/mol). 
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3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5c) 

Empleando 0.200 g (0.39 mmol) del 1,2,4-

oxadiazol preformado, 0.059 mL (0.79 mmol) de 

formaldehído, 0.062 g (0.59 mmol) de N-vinil-2-

pirrolidona y 0.017 g (0.08 mmol) de InCl3 en 20 mL de 

CH3CN, se obtuvieron 0.161 g (0.31 mmol) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5c; Aceite rojo; Rto. 82 %; IR (ATR): 3412.9, 2951.8, 

1741.4, 1648.8, 1611.8, 1508.8, 1422.4, 1251.3, 1173.3, 1119.8, 841.9 cm-1. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): δ 7.94 – 7.90 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.00 – 6.95 (m, 1H, 7’-H), 6.94 – 6.90 

(m, 2H, 3,5-HAr), 6.81 (ddd, J = 9.1, 2.6, 1.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.66 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-H), 5.34 

(ddd, J = 14.3, 9.0, 5.4 Hz, 1H, 4’-H), 4.68 (s, 2H, 6-H), 4.22 (s, 2H, 2-HMor), 3.96 – 3.87 (m, 

2H, 6-HMor), 3.80 (s, 3H, R-OCH3), 3.72 – 3.46 (m, 4H, 2’-H, 5-HMor ), 3.30 – 3.12 (m, 2H, 5’’-

H), 2.49 – 2.11 (m, 2H, 3’’-H), 2.28 – 2.00 (m, 2H, 3’-H), 2.05 – 1.90 (m, 2H, 4’’-H).; 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.01, 175.75, 170.80, 166.84, 162.03, 143.59, 131.59, 129.06 

(2), 125.64, 125.53, 120.86, 118.79, 114.25 (2), 112.11, 68.45, 64.07, 55.37, 49.79, 48.41, 47.75, 

47.23, 43.89, 31.42, 26.36, 18.38. ESI-EM (m/z, %): 526.2 (50.6) [M+Na]+, 1029.4 (17.9) 

[2M+Na]+. Anal. Calculado: C27H29N5O5: (503,56 g/mol). 
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3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5d). 

Empleando 0.200 g (0.39 mmol) del 1,2,4-

oxadiazol preformado, 0.058 mL (0.79 mmol) de 

formaldehído, 0.061 g (0.58 mmol) de N-vinil-2-

pirrolidona y 0.016 g (0.08 mmol) de InCl3 en 20 mL de 

CH3CN, se obtuvieron 0.158 g (0.31 mmol) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5d; Aceite rojo; Rto. 80 %; IR (ATR): 3400.5, 2955.9, 

2929.2, 1650.9, 1644.7, 1506.8, 1420.3, 1408.0, 1286.5, 1119.8, 996.3, 745.2 cm-1. 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.00 – 7.92 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.49 – 7.36 (m, 2H, 3,5-HAr), 7.00 

(ddd, J = 7.8, 4.9, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.85 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 5’-H), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8’-

H), 5.34 - 5.43 (m, 1H, 4’-H), 4.72 (dd, J = 24.4, 17.5 Hz, 2H, 6-H), 4.25 (s, 2H, 2-HMor), 3.95 (t, 

J = 5.0 Hz, 2H, 6-HMor), 3.76 – 3.51 (m, 4H, 2’-H, 5-HMor), 3.44 – 3.14 (m, 2H, 5’’-H), 2.46 (qd, 

J = 8.3, 3.2 Hz, 2H, 3’’-H), 2.31 – 2.06 (m, 2H, 3’-H), 2.07 – 1.93 (m, 2H, 4’’-H). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.61, 175.82, 169.49, 166.88, 143.54, 137.58, 131.80, 129.26 

(2), 128.84 (2), 125.71, 125.57, 124.96, 121.05, 112.14, 68.55, 64.16, 49.86, 48.59, 47.79, 47.32, 

43.86, 31.47, 26.41, 18.45. ESI-EM (m/z, %): 525.2 (10.6) [M+ NH4]
+, 530.2 (98.7) [M+Na]+. 

Anal. Calculado: C26H26ClN5O4: (507,98 g/mol). 
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3-(1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5e). 

Empleando 0.200 g (0.38 mmol) del 1,2,4-

oxadiazol preformado C5, 0.057 mL (0.77 mmol) de 

formaldehído, 0.061 g (0.57 mmol) de N-vinil-2-

pirrolidona y 0.016 g (0.07 mmol) de InCl3 en 20 mL de 

CH3CN, se obtuvieron 0.169 g (0.33 mmol) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5e; Aceite café; Rto. 86 %; IR (ATR): 3373.8, 2916.8, 

2848.9, 1669.4, 1646.8, 1570.6, 1418.3, 1323.6, 1237.1, 1033.3, 930.4, 741.0 cm-1. 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.60 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H, 6-HAr), 7.47 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 2-

HAr), 7.02 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.90 – 6.86 (m, 2H, 5’-H, 5-HAr), 6.70 (d, J = 8.8 Hz, 

1H, 8’-H), 6.03 (s, 2H, R-OCH2O), 5.41 (dd, J = 9.1, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.71 (s, 2H, 6-H), 4.28 

(s, 2H, 2-HMor), 3.98 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-HMor), 3.78 – 3.65 (m, 2H, 2’a-H, 5a-HMor), 3.65 – 3.53 

(m, 2H, 2’b-H, 5b-HMor), 3.35 – 3.19 (m, 2H, 5’’-H), 2.49 (td, J = 7.9, 2.8 Hz, 2H, 3’’-H), 2.35 – 

2.07 (m, 2H, 3’-H), 2.03 (p, J = 7.5 Hz, 2H, 4’’-H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

176.17, 175.87, 168.21, 166.95, 150.42, 148.28, 143.70, 131.85, 125.81, 125.75, 122.61, 121.10, 

120.37, 112.27, 108.80, 107.61, 101.78, 68.68, 64.28, 49.97, 48.64, 47.89, 47.42, 44.04, 31.59, 

26.56, 18.57.  ESI-EM (m/z, %): 517.2 (100) [M+H]+, 534.2 (17.8) [M+NH4]
+. Anal. 

Calculado: C27H27N5O6: (517,20 g/mol). 
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3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5f). 

Empleando 0.200 g (0.42 mmol) del 1,2,4-oxadiazol 

preformado, 0.063 mL (0.85 mmol) de formaldehído, 0.067 g 

(0.63 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.019 g (0.08 mmol) 

de InCl3 en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.164 g (0.34 

mmol) del híbrido tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5f; 

Sólido Beige, P.f: 173-175; Rto. 83 %; IR (ATR): 3449.9, 2953.9, 2896.2, 1667.3, 1628.2, 

1508.8, 14118.3, 1286.5, 1204.2, 1171.3, 774.0, 716.3 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 8.01 – 7.97 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.47 – 7.38 (m, 3H, 3,4,5-HAr), 6.92 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 

1H, 7’-H), 6.76 (dd, J = 2.5, 1.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.65 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8’-H), 5.36 (dd, J = 8.9, 

5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.69 (s, 2H, 6-H), 3.71 – 3.39 (m, 4H, 2’-H, 6-HPip), 3.22 (ddt, J = 29.6, 9.8, 

6.9 Hz, 2H, 5’’-H), 2.43 (td, J = 7.7, 2.9 Hz, 2H, 3’’-H), 2.34 – 2.28 (m, 2H, 3-HPip), 2.29 – 2.00 

(m, 2H, 3’-H), 2.01 – 1.90 (m, 2H, 4’’-H), 1.84 (h, J = 3.8 Hz, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.40, 175.51, 175.17, 169.99, 168.19, 143.09, 133.66, 131.20, 

128.72 (2), 127.31 (2), 126.31, 126.13, 120.56, 111.93, 51.65, 48.26, 47.64, 47.16, 43.86, 32.64, 

31.28, 26.38, 23.35, 21.26, 18.14. ESI-EM (m/z, %): 472.2 (100) [M+H]+, 489.2 (41.9) 

[M+NH4]
+, 510.2 (44.0) [M+Na]+. Anal. Calculado: C27H29N5O3: (471,56 g/mol). 
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3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5g). 

 

Este compuesto no fue obtenido. 

 

 

 

 

3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5h). 

Empleando 0.200 g (0.39 mmol) del 1,2,4-

oxadiazol preformado, 0.059 mL (0.79 mmol) de 

formaldehído, 0.063 g (0.59 mmol) de N-vinil-2-

pirrolidona y 0.017 g (0.08 mmol) de InCl3 en 20 mL de 

CH3CN, se obtuvieron 0.170 g (0.34 mmol) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5g; Aceite café; Rto. 85 %; IR (ATR): 3415.0, 2947.7, 

2896.2, 1657.0, 1418.3, 1286.5, 1202.1, 1023.0, 846.0, 749.3 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 7.97 – 7.92 (m, 2H, 2,6-HAr), 6.99 – 6.91 (m, 3H, 7’-H, 3,5-HAr), 6.77 (dd, J = 2.5, 1.0 

Hz, 1H, 5’-H), 6.67 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8’-H), 5.42 – 5.34 (m, 1H, 4’-H), 4.69 (s, 2H, 6-H), 3.83 

(s, 3H, R-OCH3), 3.59 – 3.42 (m, 4H, 2’-H, 6-HPip), 3.32 – 3.16 (m, 2H, 5’’-H), 2.51 – 2.40 (m, 

2H, 3’’-H), 2.39 – 2.31 (m, 2H, 3-HPip), 2.23 – 1.93 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.86 (p, J = 3.2 Hz, 

4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.14, 175.70, 170.17, 168.07, 

162.03, 143.26, 133.79, 129.10 (2), 126.30, 126.28, 120.71, 118.89, 114.26 (2), 112.12, 55.39, 
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51.81, 48.43, 47.79, 47.34, 44.01, 32.78, 31.51, 26.52, 23.50, 21.42, 18.30. ESI-EM (m/z, %): 

524.3 (31.4) [M+Na]+, 1025.6 (5.1) [2M+Na]+. Anal. Calculado: C28H31N5O4: (501,59 g/mol). 

 

3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5i).  

Empleando 0.200 g (0.39 mmol) del 1,2,4-

oxadiazol preformado, 0.064 mL (0.79 mmol) de 

formaldehído, 0.063 g (0.59 mmol) de N-vinil-2-

pirrolidona y 0.017 g (0.07 mmol) de InCl3 en 20 mL de 

CH3CN, se obtuvieron 0.162 g (0.32 mmol) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5h; Aceite rojo; Rto. 81 %; IR (ATR): 3400.5, 2947.7, 

2875.6, 1650.9, 1506.8, 1410.0, 1284.5, 1167.1, 1088.9, 1012.8, 745.2 cm-1. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.03 – 7.94 (m, 2H, 2,6-HAr), 7.50 – 7.39 (m, 2H, 3,5-HAr), 6.95 (dd, J = 

8.7, 2.6 Hz, 1H, 7’-H), 6.79 (dd, J = 2.6, 1.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.67 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8’-H), 5.43 

– 5.32 (m, 1H, 4’-H), 4.72 (s, 2H, 6-H), 3.74 – 3.43 (m, 4H, 2’-H, 6-HPip), 3.32 – 3.17 (m, 2H, 

5’’-H), 2.53 – 2.41 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 2.30 – 1.93 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.88 (p, J = 3.2 Hz, 

4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.78, 175.81, 170.27, 167.70, 

143.24, 137.60, 133.99, 129.38, 129.29 (2), 128.91 (2), 126.37, 125.05, 120.90, 112.16, 51.89, 

48.61, 47.85, 47.42, 44.00, 32.88, 31.58, 26.58, 23.60, 21.51, 18.52. ESI-EM (m/z, %): 528.2 

(100) [M+Na]+, 544.2 (15.6) [M+K]+. Anal. Calculado: C27H28ClN5O3: (506.00 g/mol). 
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3-(4-nitrofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5j). 

Empleando 0.200 g (0.38 mmol) del 1,2,4-

oxadiazol preformado, 0.057 mL (0.77 mmol) de 

formaldehído, 0.062 g (0.57 mmol) de N-vinil-2-

pirrolidona y 0.016 g (0.07 mmol) de InCl3 en 20 mL de 

CH3CN, se obtuvieron 0.142 g (0.27 mmol) del híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5i; Aceite café; Rto. 71 %; IR (ATR): 3419.1, 2947.7, 

2875.6, 1655.0, 1508.8, 1418.3, 1284.5, 1173.3, 1012.8, 804.8, 720.5 cm-1. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 8.35 – 8.29 (m, 2H, 3,5-HAr), 8.26 – 8.14 (m, 2H, 2,6-HAr), 6.78 (ddd, J = 9.0, 

2.5, 1.0 Hz, 1H, 7’-H), 6.67 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8’-H), 6.41 (dd, J = 8.8, 3.6 Hz, 1H, 5’-H), 5.41 

(dd, J = 9.2, 5.5 Hz, 1H, 4’-H), 4.79 (d, J = 17.4 Hz, 1H, 6a-H), 4.72 (d, J = 17.4 Hz, 1H, 6b-H), 

3.60 – 3.46 (m, 4H, 2’-H, 6-HPip), 3.41 – 3.16 (m, 2H, 5’’-H), 2.56 – 2.40 (m, 4H, 3’’-H, 3-HPip), 

2.31 – 1.93 (m, 4H, 3’-H, 4’’-H), 1.93 – 1.83 (m, 4H, 4-HPip, 5-HPip). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 177.50, 175.85, 170.28, 167.01, 149.65, 143.13, 134.16, 132.45, 128.62 (2), 

126.40, 126.33, 124.21 (2), 121.04, 112.11, 51.89, 48.75, 47.96, 47.45, 43.91, 32.89, 31.57, 

26.58, 23.61, 21.52, 18.54. ESI-EM (m/z, %): 517.3 (37.4) [M+H]+, 539.3 (16.7) [M+Na]+, 

555.2 (100) [M+K]+. Anal. Calculado: C27H28N6O5: (516.56 g/mol). 

 

5.4. Descripción de reactivos y equipos utilizados en ensayos biológicos 

 

Tiempo de Trombina de Alta sensibilidad (PT-HS) 
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Los tiempos de coagulación en la técnica PT-HS fueron medidos en un equipo 

Analizador de coagulación URIT-610 utilizando Cubetas rack x4 y balines magnéticos. Los 

tiempos fueron medidos en segundos, con un límite en 180 segundos de medición. Los reactivos 

utilizados para las pruebas fueron los distribuidos por la empresa LINEAR CHEMICALS, S.L. 

bajo la línea Cromatest® e incluyeron el reactivo PT-HS Tromboplastina liofilizada de cerebro 

de conejo y CaCl2, sodio azida 0,05%. Índice Internacional de Sensibilidad (ISI): 1,07 – 1,39. ref 

3510190 y el PT Diluyente. ref 3510195. Se utilizo DMSO de grado análisis biológico y agua 

desionizada.  

 

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (APTT) 

Los tiempos de coagulación en la técnica APTT fueron medidos en un equipo analizador 

de coagulación URIT-610 utilizando Cubetas rack x4 y balines magnéticos. Los tiempos fueron 

medidos en segundos, con un límite en 180 segundos de medición. Los reactivos utilizados para 

las pruebas fueron los distribuidos por la empresa LINEAR CHEMICALS, S.L. bajo la línea 

Cromatest® e incluyeron el reactivo APTT Cefalina de cerebro de conejo y ácido elágico como 

activador. Tampón, estabilizadores y conservantes ref 3510201, cloruro de calcio 0.02 mol/L Ref 

3510401 y agua desionizada. Se utilizo DMSO de grado análisis biológico y agua desionizada.  

 

Ensayo in vitro de Inhibición del FXa  

Los experimentos de inhibición de la enzima del factor Xa fueron realizados en un equipo 

Lector Híbrido Multi-Modal Synergy H1 de la marca BioTek en modo de detección de 

Intensidad de fluorescencia con una fuente de luz Flash de xenón y un detector PMT con 

monocromadores cuádruples y filtros para la selección de longitud de onda en un rango de 250-
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700 nm. El equipo cuenta con capacidad de microplacas de 6 a 384 pocillos y una velocidad de 

lectura de 96 pozos de 11 segundos con control de temperatura de incubación 4-Zone ™ a 45 °C 

y control de condensación, agitación lineal, orbital y doble orbital con un consumo máximo de 

130 Watts. El equipo fue operado a través del Software Lector de microplacas Gen5 ™ y del 

software de generación de imágenes Gen5 Secure. 

Los reactivos utilizados fueron los suministrados por la empresa AnaSpec, Inc. bajo la 

línea SensoLyte®, el kit SensoLyte® Rh110 ref. AS-72207 incluye todos los reactivos 

necesarios para la realización del ensayo, los cuales incluyen el Componente A: Rh110 

Substrato factor Xa, Ex/Em = 490 nm/520 nm, 0.4 mM, 50 µL, Componente B: Rh110, patrón 

de referencia de fluorescencia, Ex/Em = 490 nm/520 nm, 0.4 mM, 10 µL, Componente C: 

factor Xa bovino purificado 5 ng/µL, 20 µL, Componente D: 2X Buffer de ensayo, 25 mL, 

Componente E: Inhibidor del factor Xa (Mesilato de gabexato), 1 mM, 20 µL.  

Se utilizaron placas negras de 96 pozos, DMSO de grado análisis biológico y agua 

desionizada 

 

5.5. Metodología utilizada en los ensayos biológicos 

 

En el desarrollo de este trabajo de investigación se llevaron a cabo diferentes ensayos 

biológicos con el fin de evaluar el efecto anticoagulante de los híbridos moleculares sintetizados. 

En concreto se llevaron a cabo tres diferentes pruebas biológicas las cuales fueron PT-HS, APTT 

y el Ensayo in vitro de inhibición del FXa, a continuación, se describen los procedimientos 

llevados a cabo para cada una de estas pruebas.  
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5.5.1. Tiempo de trombina de alta sensibilidad (PT-HS) 

 

Como primer paso antes de comenzar la evaluación de los compuestos, se reconstituyo el 

vial del reactivo PT-HS con un vial de PT Diluyente, luego se tapó el vial y se mezcló 

suavemente hasta disolver su contenido evitando la formación de espuma. Se mantuvo 30 min a 

temperatura ambiente antes de su uso. 

Después de la reconstitución del reactivo el vial se calentó en una de las cubetas de 

incubación del equipo a 37 °C por 10 min. Luego en cada una de las cubetas de ensayo del rack 

utilizado se adicionaron 50 μL de plasma y 3 μL de la solución del compuesto a analizar, a 

continuación, se agregó un balín magnético a cada cubeta y se llevó a incubación durante 180 

segundos. Pasado el tiempo de incubación y con ayuda de una pipeta conectada al equipo URIT-

610 encargada de controlar el inicio del tiempo de medición se agregaron 100 μL del reactivo 

PT-HS reconstituido y previamente calentado a 37 °C. Al completar la adición del reactivo PT-

HS sobre cada cubeta el equipo automáticamente registró el tiempo de coagulación de cada 

muestra.  

La medición de cada tiempo de coagulación se realizó por triplicado. La concentración 

analizada en los ensayos de screenig fue de 1 mM, en los ensayos de IC50 las concentraciones 

fueron de 2 mM, 1.5 mM, 1 mM, 750 μM, 500 μM y 250 μM. Las soluciónes de cada compuesto 

analizado fueron preparadas en DMSO de grado análisis biológico. Los blancos negativos de 

cada ensayo se realizaron reemplazando la muestra por 3 μL de DMSO.  

 

5.5.2. Tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) 
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Antes de iniciar la medición de los compuestos se reconstituyó el vial del reactivo APTT 

con 4.0 mL de agua desionizada, luego se tapó el vial y se mezcló suavemente hasta disolver su 

contenido evitando la formación de espuma. Se mantuvo 30 min a temperatura ambiente, antes 

de su uso. 

El vial con la solución de CaCl2 0.02 M se incubó durante 10 min a 37 °C antes de su uso 

en las pruebas. Después de la reconstitución del reactivo el vial se calentó en una de las cubetas 

de incubación del equipo a 37 °C por 10 min. Luego en cada una de las cubetas de ensayo del 

rack utilizado se adicionaron 50 μL de plasma, 3 μL de la solución del compuesto a analizar y 50 

μL del reactivo APTT reconstituido, a continuación, se agregó un balín magnético a cada cubeta 

y se llevó a incubación durante 300 segundos. Pasado el tiempo de incubación y con ayuda de 

una pipeta conectada al equipo URIT-610 encargada de controlar el inicio del tiempo de 

medición se agregaron 50 μL de la solución 0.02 M CaCl2 previamente calentado a 37 °C. Al 

completar la adición del CaCl2 sobre cada cubeta el equipo automáticamente registró el tiempo 

de coagulación de cada muestra.  

La medición de cada tiempo de coagulación se realizó por triplicado. La concentración 

analizada en los ensayos de screenig fue de 1 mM, en los ensayos de IC50 las concentraciones 

fueron de 2 mM, 1.5 mM, 1 mM, 750 μM, 500 μM y 250 μM. Las soluciones de cada compuesto 

analizado fueron preparadas en DMSO de grado análisis biológico. Los blancos negativos de 

cada ensayo se realizaron reemplazando la muestra por 3 μL de DMSO. 

 

5.5.3. Ensayo in vitro de Inhibición del FXa 
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Antes de la preparación de la placa y del sembrado de las muestras se procedió a preparar 

los reactivos necesarios para el análisis. Para la preparación buffer de ensayo 1X se tomaron 10 

mL del componente D (Buffer de ensayo 2X) y se le agregaron 10 mL de agua desionizada. Se 

obtuvieron 20 mL de buffer 1X. Para la preparación del sustrato se tomaron los 50 µL del 

componente A (Sustrato. Rh110 factor Xa) y se le añadieron 4950 µL del buffer 1X (preparado 

anteriormente), se obtuvieron 5 mL del sustrato preparado para el ensayo.  

La preparación de la enzima FXa se realizó tomando los 20 µL del componente C 

(Enzima factor Xa de Bovino Purificado) y añadiéndole 3980 µL del buffer 1X (preparado 

anteriormente). Se obtuvieron 4 mL de la solución de enzima preparada. Finalmente, para la 

preparación del inhibidor (mesilato de gabexato), se tomaron los 20 µL del componente E 

(Inhibidor del factor Xa, 1 mM, 20 µL) se le añadieron 180 µL del buffer 1X (preparado 

anteriormente). Se obtuvieron 200 µL de la sln del inhibidor de la enzima. 

Ya con los reactivos preparados se procedió a sembrar la placa. En cada pocillo de la 

placa se adicionaron 40 µL de la solución de la enzima factor Xa y 10 µL de la solución de cada 

compuesto. Luego de adicionar la enzima y los compuestos se dejó la placa incubando por 10 

min a 37° C. Después de los 10 min de incubación, se agregaron 50 µL de la solución sustrato a 

cada pocillo de la placa. Inmediatamente finalizada la adición del sustrato a cada pocillo de la 

placa se realizó la lectura de la fluorescencia en el equipo de microplaca. La lectura se realizó 

por un tiempo 30 min, con una lectura cada 5 min, con una excitación a 490 nm y una emisión a 

520 nm. 

También se sembraron ensayos como controles en la placa. Para el control positivo se 

agregaron 40 µL de la solución de la enzima factor Xa, 10 µL del buffer 1X y 50 µL del sustrato. 

Para el control de inhibidor se agregaron 40 µL de la solución de la enzima factor Xa, 10 µL de 
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la solución del inhibidor de la enzima y 50 µL del sustrato. En el control del vehículo se 

agregaron 40 µL de la solución de la enzima factor Xa, 10 µL de la solución de buffer X1 y 

DMSO al 10 % y 50 µL del sustrato. y por último en el blanco solo se agregaron 100 µL de 

buffer X1.  

 

5.6. Resultados de los ensayos biológicos 

 

A continuación, se muestran los resultados obtenidos para cada uno de los ensayos 

biológicos realizados en este trabajo de investigación. 

 

5.6.1. Resultados del ensayo tiempo de trombina de alta sensibilidad (PT-HS)  

 

Resultados del ensayo PT-HS para los compuestos 4a-p.  

Los tiempos T1, T2, T3 y promedio están dados en segundos. 

No. Comp. T1 (s) T2 (s) T3 (s) Promedio Desviación 

1 4a 21,9 22,8 21,1 21,9 0,7 

2 4b 18,4 17,8 18,1 18,1 0,2 

3 4c 31,9 30,8 31,3 31,3 0,4 

4 4d 33,5 31,7 32,1 32,4 0,8 

5 4e 10,6 10,5 10,3 10,5 0,1 

6 4f 16,9 19,3 18,7 18,3 1,0 

7 4g 15,7 16,3 15,9 16,0 0,2 

8 4h 16,0 16,3 15,3 15,9 0,4 

9 4i 21,1 22,1 20,8 21,3 0,6 

10 4j 24,9 22,0 21,1 22,7 1,6 

11 4k 40,5 38,6 39,2 39,4 0,8 
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12 4l 38,4 38,4 36,3 37,7 1,0 

13 4m 16,5 15,3 15,7 15,8 0,5 

14 4n 15,5 16,4 16,1 16,0 0,4 

15 4o 18,4 19,9 19,1 19,1 0,6 

16 4p 27,3 28,7 28,1 28,0 0,6 

17 control 12,5 10,9 11,2 11,5 0,7 

 

Resultados del ensayo PT-HS para los compuestos 3a-p.  

Los tiempos T1, T2, T3 y promedio están dados en segundos. 

No. Comp. T1 (s) T2 (s) T3 (s) Promedio Desviación 

1 3a 20,9 20,4 19,4 20,2 0,6 

2 3b 15,3 13,2 13,5 14,0 0,9 

3 3c 22,3 22,5 21,7 22,2 0,3 

4 3d 21,5 19,1 20,5 20,4 1,0 

5 3e 14,9 15,2 15,0 15,0 0,1 

6 3f 14,5 14,3 14,6 14,5 0,1 

7 3g 16,9 17,6 17,5 17,3 0,3 

8 3h 16,3 17,1 16,8 16,7 0,3 

9 3i 10,0 10,7 10,8 10,5 0,4 

10 3j 16,7 15,6 15,8 16,0 0,5 

11 3k 19,7 19,2 18,8 19,2 0,4 

12 3l 13,9 13,0 12,7 13,2 0,5 

13 3m 14,6 13,5 13,8 14,0 0,5 

14 3n 11,5 15,5 14,3 13,8 1,7 

15 3o 18,5 18,7 18,4 18,5 0,1 

16 3p 15,1 15,7 14,5 15,1 0,5 

17 control 11,2 11,3 11,2 11,2 0,0 
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Resultados del ensayo PT-HS para los compuestos 5a-l.  

Los tiempos T1, T2, T3 y promedio están dados en segundos. 

No. Comp. T1 (s) T2 (s) T3 (s) Promedio Desviación 

1 5a 14,2 13,4 13,7 13,8 0,3 

2 5b 17,0 16,4 17,3 16,9 0,4 

3 5c 15,3 16,4 15,7 15,8 0,5 

4 5d 17,5 16,6 15,3 16,5 0,9 

5 5e 15,7 16,3 15,9 16,0 0,2 

6 5f 12,1 11,7 12,3 12,0 0,2 

7 5h 14,0 13,8 13,8 13,9 0,1 

8 5i 15,2 14,3 14,9 14,8 0,4 

9 5j 15,5 16,3 15,7 15,8 0,3 

10 control 13,6 13,3 13,1 13,3 0,2 

 

 

Resultados del ensayo PT-HS para los compuestos 2a, 2b, 2e, 8a-f.  

Los tiempos T1, T2, T3 y promedio están dados en segundos. 

No. Comp. T1 (s) T2 (s) T3 (s) Promedio Desviación 

1 2a 12,5 12,4 12,3 12,4 0,1 

2 2b 12,3 12,8 12,3 12,5 0,2 

3 2e 12,7 12,5 11,6 12,3 0,5 

4 8a 22,7 22,8 24,1 23,2 0,6 

5 8b 20,8 21,6 21,2 21,2 0,3 

6 8c 15,4 12,2 13,4 13,7 1,3 

7 8d 15,3 15,1 15,1 15,2 0,1 

8 8e 15,2 14,9 15,0 15,0 0,1 

9 8f 24,1 24,6 23,8 24,2 0,3 

10 control 11,2 11,3 11,2 11,2 0,0 
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5.6.2. Resultados del ensayo tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT)  

 

Resultados del ensayo APTT para los compuestos 4a-p.  

Los tiempos T1, T2, T3 y promedio están dados en segundos. 

No. Comp. T1 (s) T2 (s) T3 (s) Promedio Desviación 

1 4a 35,4 36,2 36,6 36,1 0,5 

2 4b 38,3 42,3 41,8 40,8 1,8 

3 4c 67,5 65,9 63,1 65,5 1,8 

4 4d 60,0 56,6 58,7 58,4 1,4 

5 4e 34,0 34,6 35,3 34,6 0,5 

6 4f 36,7 32,5 33,1 34,1 1,9 

7 4g 42,1 44,0 45,1 43,7 1,2 

8 4h 35,2 35,9 34,8 35,3 0,5 

9 4i 43,0 40,0 40,2 41,1 1,4 

10 4j 42,4 40,4 43,3 42,0 1,2 

11 4k 80,3 76,6 78,3 78,4 1,5 

12 4l 75,6 76,6 73,4 75,2 1,3 

13 4m 41,8 40,1 40,8 40,9 0,7 

14 4n 41,8 38,0 37,6 39,1 1,9 

15 4o 48,9 46,3 46,3 47,2 1,2 

16 4p 57,6 56,5 57,1 57,1 0,4 

17 control 28,9 30,0 30,8 29,9 0,8 

 

 

Resultados del ensayo APTT para los compuestos 3a-p.  

Los tiempos T1, T2, T3 y promedio están dados en segundos. 

No. Comp. T1 (s) T2 (s) T3 (s) Promedio Desviación 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 162 

 

1 3a 45,3 42,8 41,7 43,3 1,5 

2 3b 34,2 35,4 35,7 35,1 0,6 

3 3c 51,0 44,8 44,7 46,8 2,9 

4 3d 33,3 32,9 37,3 34,5 2,0 

5 3e 32,6 36,0 38,9,2 34,3 1,7 

6 3f 30,1 28,6 28,8 29,2 0,7 

7 3g 35,3 32,7 33,8 33,9 1,1 

8 3h 33,9 30,3 30,7 31,6 1,6 

9 3i 35,4 34,7 30,5 33,5 2,2 

10 3j 33,6 31,8 32,9 32,8 0,7 

11 3k 38,8 38,0 39,0 38,6 0,4 

12 3l 24,4 24,4 25,2 24,7 0,4 

13 3m 28,4 27,5 30,0 28,6 1,0 

14 3n 31,0 29,9 29,8 30,2 0,5 

15 3o 29,8 28,7 30,0 29,5 0,6 

16 3p 29,7 28,3 31,0 29,7 1,1 

17 control 28,9 30,0 30,8 29,9 0,8 

 

Resultados del ensayo APTT para los compuestos 5a-l.  

Los tiempos T1, T2, T3 y promedio están dados en segundos. 

No. Comp. T1 (s) T2 (s) T3 (s) Promedio Desviación 

1 5a 33,3 35,9 37,2 35,5 1,6 

2 5b 40,2 39,6 39,8 39,9 0,2 

3 5c 43,0 43,2 43,2 43,1 0,1 

4 5d 42,7 43,4 38,9 41,7 2,0 

5 5e 33,7 36,6 35,6 35,3 1,2 

6 5f 41,1 38,3 41,3 40,2 1,4 

7 5h 36,5 32,4 35,4 34,8 1,7 

8 5i 38,5 37,4 38,3 38,1 0,5 

9 5j 38,6 42,5 40,2 40,4 1,6 
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10 control 28,9 30,0 30,8 29,9 0,8 

 

 

Resultados del ensayo APTT para los compuestos 2a, 2b, 2e, 8a-f.  

Los tiempos T1, T2, T3 y promedio están dados en segundos. 

No. Comp. T1 (s) T2 (s) T3 (s) Promedio Desviación 

1 2a 29,2 28,9 29,2 29,1 0,1 

2 2b 31,6 31,3 31,2 31,4 0,2 

3 2e 28,6 29,1 28,7 28,8 0,2 

4 8a 43,2 40,5 42,3 42,0 1,1 

5 8b 37,3 34,7 33,8 35,3 1,5 

6 8c 29,0 27,8 28,5 28,4 0,5 

7 8d 43,9 44,9 43,7 44,2 0,5 

8 8e 37,2 35,2 33,6 35,3 1,5 

9 8f 57,8 53,3 55,2 55,4 1,8 

10 control 29,9 29,7 29,4 29,7 0,2 

 

 

5.7. Detalles de las herramientas utilizadas para los cálculos bioinformáticos 

 

Los cálculos computacionales se realizaron utilizando la Suite Small-Molecule Drug 

Discovery de Schrödinger. La configuración inicial de la enzima factor Xa (FXa) se preparó 

utilizando la suite Protein Preparation Wizard of Schrödinger (Madhavi Sastry et al. 2013),en 

donde se agregaron hidrógenos, asignaron órdenes de enlace y generaron rotámeros y estados de 

protonación. Todos los compuestos se dibujaron con ChemDraw y se prepararon usando el 

software LigPrep, mientras que los estados de ionización/tautoméricos se predijeron usando Epik 
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(Shelley et al. 2007),(Greenwood et al. 2010). Finalmente, la proteína se sometió a una 

minimización molecular utilizando el módulo de impacto Impref. La estructura cristalina del 

FXa acomplejada con el Apixaban (código PDB 2P16) se utilizó para los análisis de 

acoplamiento. Los cálculos de acoplamiento se realizaron utilizando receptor rígido y el ligando 

flexible  a través del modo de precisión stándar (SP) de Glide (Halgren et al. 2004). La grilla 

para realizar el acoplamiento se centró en el apixaban co-cristalizado con la enzima. La 

optimización de los complejos de enzima-ligando resultantes se llevaron a cabo utilizando Prime 

(Jacobson et al. 2004). Las poses de acoplamiento para cada ligando se analizaron visualmente 

evaluando su interacción con los residuos en los sitios de unión y utilizando los valores de 

afinidad de unión y Emodel. Las tres conformaciones más favorables energéticamente fueron 

seleccionadas como las mejores poses.  

 

5.7.1. Cálculos de MM/GBSA 

 

El enfoque Mechanics/Generalized Born Surface Area (MM/GBSA) se utilizó para 

evaluar la energía de unión durante cada trayectoria de dinámica molecular y se calculó mediante 

módulo Prime (Jacobson et al. 2002),(Jacobson et al. 2004) de la suite de Schrödinger y usando 

la configuración predeterminada.  

 

En MM/GBSA, la energía libre de una molécula (o de un complejo molecular) se calcula 

como la suma de su energía en fase gaseosa, la energía libre de solvatación, y una contribución 

debido a la entropía configuracional del soluto (Mulakala and Viswanadhan 2013),(Hou et al. 

2011). La energía en fase gaseosa es aproximada por la energía de mecánica molecular de la 
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molécula, determinada a partir de un campo de fuerza que comprende términos para enlaces, 

ángulo y torsión, así como energías de Van der Waals e interacciones electrostáticas. La energía 

libre de unión es equivalente a la suma de la energía configuracional ( DE
MM

), las contribuciones 

de entropía asociadas con la formación del complejo en la fase de gas (TDS) y la diferencia de 

las energías libres de solvatación entre el complejo y las moléculas no unidas ( DG
GBSA

). 

 

Figura 24.  

Cálculos de MM/GBSA. 

DG
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Para el caso de los cálculos de energía libre de unión con MM/GBSA, se siguió el 

protocolo como se aplica en Prime (“Prime, Versión 3.1, Schrödinger, LLC, New York, 2020,” 

n.d.) utilizando el módulo prime_MM/GBSA de la Suite de Schrödinger. 

 

5.7.2. Simulaciones de dinámica molecular (DM) 

 

Como la flexibilidad de las enzimas no se expuso en nuestro estudio de acoplamiento 

molecular, y con el propósito de explicar las diferencias en actividad entre los compuestos más 

activos frente a la enzima FXa, se realizaron estudios de DM, a fin de adquirir un mayor 

conocimiento acerca de las interacciones más persistentes y la estabilidad de los complejos 

ligando-proteína en el tiempo. 

 Para el estudio de dinámica molecular se seleccionaron las mejores estructuras derivadas 

del docking molecular. A partir de los complejos proteína-ligando obtenidos a través de docking, 

se eligieron las mejores estructuras para realizar la simulación de dinámica molecular, utilizando 

el módulo Desmond de la suite Schrödinger (“Desmond Molecular Dynamics System, Version 

2.2, D.E. Shaw Research/Schrödinger, LLC, New York, NY, 2009,” n.d.). 

Las simulaciones de DM de los compuestos seleccionados fueron realizadas usando el 

campo de fuerza OPLSe en solvente explícito, empleando el modelo de agua TIP3, del módulo 

de Desmond para simulaciones DM. Las coordenadas iniciales para los cálculos DM se tomaron 

de los complejos de los experimentos de docking realizados previamente. Para la solvatación de 

los sistemas se añadieron moléculas de agua TIP3 y se utilizó una caja de agua ortorrómbica, 

cuyas dimensiones aseguran una distancia de separación de aproximadamente 10 Å entre cada 

lado de la caja y los átomos de la proteína. Los sistemas proteína-ligando se neutralizaron 
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mediante la adición de contraiones de cloruro. Antes de las simulaciones de equilibrado y de la 

dinámica de producción, los sistemas fueron minimizados y pre-equilibrados mediante la rutina 

de relajación implementada por defecto en Desmond.  Los datos se recolectaron cada 100 ps 

durante la trayectoria de la DM. 
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6. Discusión y análisis de resultados de la síntesis de los nuevos híbridos moleculares 

 

Como pudo observarse a lo largo de toda la revisión bibliográfica, los heterociclos 

isoxazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-oxadiazol y las tetrahidroquinolinas son farmacóforos versátiles y 

fácilmente asequibles. Los híbridos moleculares obtenidos a partir de estos núcleos 

heterocíclicos son considerados por la química sintética y medicinal como compuestos 

promisorios, gracias a su factibilidad sintética y sus potenciales bioaplicaciones. Asimismo, 

queda evidenciado que para acceder a dichos heterociclos existe un importante número de 

metodologías, que incluyen entre otras, reacciones multicomponentes (RMC), procesos “one 

pot” y condiciones de reacción ecoamigables. Otro elemento que llama poderosamente la 

atención es el creciente interés por la estrategia de hibridación molecular, la cual ha permitido 

reportar una amplia gama de nuevos compuestos bioactivos, convirtiéndola en una estrategia 

sintética atractiva, la cual tuvo un rol preponderante en esta investigación.  

Con base en lo anterior, en este trabajo de investigación se planteó la síntesis de una 

nueva serie de híbridos moleculares de tetrahidroquinolina enlazados a los núcleos de isoxazol, 

1,2,3-triazol y 1,2,4-oxadiazol, empleando como herramientas sintética clave la reacción de 

Povarov catiónica de tres componentes mediada por ácidos de Lewis, mientras que para la 

construcción del segundo heterociclo se emplearon la reacción de cicloadición 1,3-dipolar 

(isoxazol, 1,2,3-triazol) y una reacción intramolecular de ciclocondensación (1,2,4-oxadiazol). El 

diseño de los nuevos híbridos heterocíclicos objeto de esta investigación, fue inspirado en el 

principio de homología estructural conservando los fragmentos farmacofóricos, de la morfolin-3-

ona y piperidin-2-ona en la posición C-6 del anillo tetrahidroquinolínico, los cuales están 
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presentes en los fármacos Rivaroxaban y Apixaban, potentes agentes inhibidores del factor Xa de 

la cascada de coagulación. La ruta sintética propuesta permitió evaluar diferentes grados de 

sustitución, posibles modificaciones isostéricas y distancias entre los núcleos heterocíclicos 

(Esquema 20).  

 

Esquema 20. 

Ruta general para la síntesis de los nuevos híbridos moleculares 

 

 

6.1. Síntesis de las nuevas N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d 

 

Para acceder a los híbridos moleculares tetrahidroquinolina-isoxazol y 

tetrahidroquinolina-1,2,3-triazol de interés, primero fue necesario sintetizar las correspondientes 

N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d. Dichos compuestos fueron obtenidos a partir de las 

N-propargil/butinil anilinas preformadas 1a-d, formaldehido y N-vinil pirrolidona. Esta reacción 

se llevó a temperatura ambiente utilizando acetonitrilo (CH3CN) como disolvente. La reacción 

resultó ser eficiente cuando fueron empleados como catalizadores el tricloruro de indio (InCl3), 
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ácido ftálico y cloruro de bismuto (BiCl3). Los rendimientos de reacción en el modelo de 

reacción empleado se resumen en la Tabla 1.  

De acuerdo con los resultados obtenidos, el InCl3 (20% mol) resultó ser el mejor de los 

catalizadores empleados, tanto para la formación de las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 

(Entrada 3 y 5, Tabla 1), como para la obtención de las N-cianometil/cianoetil 

tetrahidroquinolinas (Entrada 7 y 9, Tabla 1). Pese a que el ácido ftálico, un ácido de Bronsted 

muy económico comparado con los cloruros de Indio (III) y Bismuto (III), resultó ser un 

catalizador muy eficiente para acceder a las N-propargil tetrahidroquinolinas (Entrada 2, Tabla 

1), cuando se emplearon como precursores las N-cianometil/cianoetil anilinas su efecto como 

catalizador se ve seriamente comprometido, al punto de no favorecer la formación de las 

tetrahidroquinolinas de interés (Entrada 8 y 10, Tabla 1). Lo anterior, podría estar asociado a una 

posible hidrólisis acida del grupo nitrilo, con formación de la correspondiente ftalimida, lo que a 

su vez afectaría la disponibilidad del catalizador en el medio de reacción (S. Kumar, Dixit, and 

Awasthi 2014). La discusión relacionada con las N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas 2e-h 

se hará en la sección 6.4 de este documento, toda vez que dichas tetrahidroquinolinas fueron 

sintetizadas con el objeto de acceder a los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-

oxadiazol. 

 

Tabla 1.  

Influencia del catalizador sobre la síntesis de las tetrahidroquinolinas.  

Entrada Precursor X n Cat. 
TH

Q 
Rend. %a 

1 1a O 1 BiCl3 (20 %mol) 2a 86 

2 1a O 1 Ácido ftálico (20 %mol) 2c 80 
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3 1a O 1 InCl3 (20 %mol) 2a 95 

4 1a O 1 InCl3 (10 %mol) 2a 88 

5 1c O 2 InCl3 (20 %mol) 2c 86 

6 1c O 2 Ácido ftálico (20 %mol) 2c 86 

7 1e O 1 InCl3 (20 %mol) 2e 86 

8 1e O 1 Ácido ftálico (20 %mol) 2e 50 

9 1f O 2 InCl3 (20 %mol) 2f 95 

10 1f O 2 Ácido ftálico (20 %mol) 2f N.R.b 

Nota: a Rendimiento después de purificación por cromatografía en columna. b N.R. = No 

hay reacción. 

 

Una vez fueron establecidas las mejores condiciones de reacción y luego de la 

purificación por cromatografía en columna, los derivados N-propargil/butinil 

tetrahidroquinolínicos 2a-d fueron obtenidos como sólidos estables de color amarillo y rojizo, 

con puntos de fusión definidos y con muy buenos rendimientos de reacción (86-95%) (Esquema 

21). Algunas de las características fisicoquímicas de los compuestos junto con los rendimientos 

de reacción se resumen en la Tabla 2.  

 

Esquema 21.  

Esquema general de síntesis de las nuevas N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d. 
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Tabla 2.  

Parámetros fisicoquímicos de los nuevos derivados N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas.  

Comp. X n Estado físico Rend. %a P. f. °C 

2a O 1 Sólido amarillo claro 95 % 117-120 

2b CH2 1 Sólido amarillo claro 92 % 104-106 

2c O 2 Sólido rojizo claro 86 % 138-141 

2d CH2 2 Sólido amarillo claro 94 % 92-95 

Nota: a Rendimiento después de purificación en cromatografía en columna. b N.R. = No 

hay reacción. 

 

De acuerdo con los resultados de regio- y estereoselectividad obtenidos para los 

derivados tetrahidroquinolínicos 2a-d y algunos estudios previamente descritos en la literatura, 

se puede afirmar que la reacción de Povarov catiónica transcurre a través de un mecanismo por 

pasos, que inicia con un ataque nucleofílico del nitrógeno de la arilamina al carbono carbonílico 

del formaldehido que se encuentra coordinado por el tricloruro de indio. Dicha coordinación 

hace más electrodeficiente al carbono carbonílico y el ataque nucleofílico conduce a la 

formación de un ion iminio o intermediario catiónico, que a su vez se estabiliza por efecto de 

resonancia. Luego, el ion iminio es objeto de una adición nucleofílica tipo Mannich por parte de 

la N-vinilpirrolidona, permitiendo la formación de un intermediario carbocatiónico, que 

finalmente es atacado por el anillo aromático de la arilamina vía una reacción de ciclación 

intramolecular tipo Friedel-Crafts, permitiendo la formación del correspondiente anillo 

tetrahidroquinolínico. (Esquema 22) 
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Esquema 22. 

Mecanismo propuesto para la síntesis de las tetrahidroquinolinas 2a-d. 

 

La completa caracterización de los derivados 2a-d se llevó a cabo empleando δ las 

técnicas espectrométricas y espectroscópicas disponibles. Como ejemplo de la completa 

elucidación molecular de estas tetrahidroquinolinas se tomó la N-propargil tetrahidroquinolina 

2a. En la Figura 25 se puede apreciar el espectro infrarrojo (IR) del compuesto sintetizado.  

En dicho espectro, se observa a 3256 cm-1 una banda de absorción correspondiente a la 

vibración de tensión del enlace carbono–hidrogeno del grupo acetilénico (-C≡CH), además de 

una señal ancha a 1650 cm-1 asociada a la vibración de tensión propia del enlace C=O de los 

grupos morfolinona y pirrolidona, las cuales permite de manera preliminar confirmar la 
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formación del anillo tetrahidroquinolínico. Asimismo, en dicho espectro IR se observa una señal 

a 1120 cm-1 correspondiente a la vibración de tensión del enlace C-O-C presente en el fragmento 

de la morfolinona, lo cual ratifica que efectivamente el compuesto fue obtenido.  

 

Figura 25.  

Espectro IR del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (2a).  

 

 

Con el propósito de determinar la masa nominal de la tetrahidroquinolina 2a, fue 

empleada la técnica de espectrometría de masas con ionización por nebulización por electrospray 

(ESI-IT) en modo positivo. En la Figura 26 se muestra el espectro de masas full scan de la 
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tetrahidroquinolina 2a. En dicho espectro se observan tres señales fundamentales que permiten la 

identificación del ion molecular del compuesto analizado. La primera señal de interés 

corresponde al aducto producto de la unión de una unidad molecular y un protón [M+H]+ con 

relación m/z de 353,8 umas. Las otras dos señales remarcadas en el espectro son las señales de 

relación m/z 375,9 umas y 729,4 umas propias de los aductos, [M+Na]+ y [2M+Na]+, 

respectivamente. Estas señales permiten confirmar que la masa de la unidad molecular 

determinada en el experimento corresponde con el peso molecular de la fórmula condensada del 

compuesto tetrahidroquinolínico deseado.  

 

Figura 26.  

Espectro ESI-IT del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (2a).  
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Finalmente, las estructuras de los nuevos compuestos tetrahidroquinolínicos 2a-b fueron 

confirmadas por análisis de espectroscopia de resonancia magnética nuclear (1H-RMN, 13C-

RMN) y las asignaciones de las respectivas señales de los protones y carbonos fueron 

corroboradas por experimentos bidimensionales de correlación mononuclear 1H-1H-COSY y 

heteronuclear 1H,13C-HSQC.  

En el espectro 1H-RMN de la N-propargil tetrahidroquinolina 2a (Figura 27) se observa 

en la región alifática del espectro las señales asociadas a los protones metilénicos (CH2) del 

anillo de la tetrahidroquinolina y del anillo de la pirrolidona, dichas señales se observan como 

multipletes sucesivos y se encuentran en la región del espectro entre 1.90 y 3.20 ppm. En esta 

misma región del espectro se encuentra la señal correspondiente al protón del enlace acetilénico 

C≡CH, la cual se puede observar como un triplete a 2.15 ppm y con una constante de 

acoplamiento (J) de 2.3 Hz. 

En el espectro se observa un singulete bien definido a 4.24 ppm que corresponde a la 

señal de los protones metilénicos del 2-C del anillo de la morfolinona y que confirma la 

presencia de este fragmento en el compuesto sintetizado. A campos más bajos (5.34 ppm) se 

encuentra un doble doblete asociado al protón metinico 4-H del anillo tetrahidroquinolínico, una 

señal clave en la elucidación estructural de la N-propargil tetrahidroquinolina 2a. Otras señales 

que se pueden apreciar en el espectro a campos más bajos corresponden a los protones 

aromáticos 8-H (d, 6.72), 5-H (dd, 6.80), 7-H (dd, 7.03 ppm) de la tetrahidroquinolina.  
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Figura 27.  

Espectro de 1H-RMN del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a). 

 

El análisis del espectro bidimensional 1H,1H-COSY permitió la correcta asignación de los 

multipletes que quedaron por resolver en el espectro 1H-RMN. En el espectro 1H,1H-COSY del 

compuesto 2a (Figura 28) se puede apreciar las correspondientes correlaciones asociadas a los 

acoplamientos del protón metilénico 3-H con el protón metínico 4-H y los protones metilénicos 

2-H del anillo de la tetrahidroquinolina. Además, se observa en el espectro COSY la correlación 

propia del acoplamiento de los protones metílenicos 4’-H, que se encontraba haciendo parte de 

un multiplete (1.92-2.00 ppm) con los protones metilénicos vecinales 3’-H (2.43 ppm) del anillo 

de la pirrolidona. Por otro lado, también se evidencia en el espectro bidimensional 1H,1H-COSY 

la correlación correspondiente a la interacción de los protones metilénicos 5-HMor de la 
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morfolinona con sus protones metilénicos 6-HMor vecinales, los cuales hacen parte del multiplete 

a 3.89-4.09 ppm. Vale la pena anotar que se corroboró la asignación de la señal previamente 

asignada a los protones metilénicos 2-HMor del fragmento de la morfolinona, dado que dicho 

espectro no se presenta ningún tipo de acoplamiento. 

 

Figura 28.  

Espectro bidimensional 1H,1H-COSY del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a).  

 

Los espectros de 13C-RMN y DEPT-135 aportaron más evidencia para la correcta 

elucidación estructural de los compuestos tetrahidroquinolínicos 2a-d. En la Figura 29 se 
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muestra el espectro 13C-RMN y la asignación de todas las señales presentes, a los respectivos 

átomos de carbono de la N-propargil tetrahidroquinolina 2a. Se pueden apreciar a campos altos 

del espectro (10-70 ppm) las señales asociadas a todos los carbonos metilénicos de la estructura, 

incluyendo los carbonos 3’-C, 4’-C y 5’-C del anillo de la pirrolidona, los carbonos 2-CMor, 5-

CMor, 6-CMor del fragmento de la morfolinona, el carbono CH2C≡CH del grupo propargilo y los 

carbonos 2-C y 3-C del núcleo tetrahidroquinolínico. Vale la pena indicar que todas las señales 

anteriormente enunciadas, se observan en fase negativa en el correspondiente espectro DEPT-

135 (Figura 29).  

Continuando en la misma región del espectro, a 47.71 ppm se observa la señal asociada al 

carbono metinico 4-C del núcleo de la tetrahidroquinolina, la cual es corroborada fácilmente con 

la ayuda del experimento DEPT-135. Por otro lado, a campos bajos del espectro de 13C-RMN 

(110-150 ppm) se pueden ver las señales propias de los seis carbonos aromáticos del núcleo de la 

tetrahidroquinolina. Finalmente, en el espectro se observan las señales provenientes de los 

carbonos acetilénicos (-C≡CH) que aparecen a desplazamientos químicos de 78.78 y 72.30 ppm 

y a campos altos (175.73 y 166.83 ppm) las señales asociadas a los carbonos carbonílicos 2’-C 

de la pirrolidona y 3-CMor de la morfolinona, distinguibles fácilmente de las demás señales del 

espectro. Dichas señales permiten ratificar la caracterización estructural de la correspondiente N-

propargil tetrahidroquinolina 2a.  

Al igual que en el espectro de 1H-RMN, algunas señales en el espectro de 13C-RMN 

fueron debidamente asignadas luego del análisis del espectro heteronuclear bidimensional 1H-

13C-HSQC. En el caso del espectro bidimensional 1H-13C HSQC del compuesto 2a (Figura 30) se 

pueden observar los acoplamientos entre los protones y los carbonos presentes en la estructura 

molecular de este compuesto. Algunos acoplamientos remarcados en el espectro y que 
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permitieron la asignación correcta de los átomos de carbono fueron, entre otras, las correlaciones 

entre el protón metínico 4-H y su correspondiente átomo de carbono 4-C del anillo de la 

tetrahidroquinolina, el acoplamiento entre el protón metilenico 2-HMor y el carbono 2-CMor del 

fragmento de la morfolinona y finalmente el acoplamiento del protón acetilénico -C≡CH con el 

carbono -C≡CH del grupo propargilo.  

Como se pudo evidenciar las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d fueron 

debidamente sintetizadas y estructuralmente caracterizadas, dichos derivados 

tetrahidroquinolínicos fueron utilizados como precursores claves en las síntesis subsecuentes de 

los híbridos moleculares de interés, lo cual se describirá a continuación.  

Figura 29.  

Espectro de 13C-RMN y DEPT-135 del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a). 
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Figura 30. Espectro 1H-13C-HSQC del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a).  

 

 

6.2. Síntesis de los nuevos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p 

 

Una vez obtenidas las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas e inequívocamente 

caracterizadas, se procedió a la síntesis de los nuevos híbridos moleculares de 

tetrahidroquinolina enlazados a los núcleos de isoxazol.  

En primer lugar, se llevó a cabo la síntesis de los nuevos híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p. Para el caso específico de los híbridos tetrahidroquinolina-

(metil)isoxazol 3a-d y 3i-l, el anillo del isoxazol se obtuvo luego de hacer reaccionar las N-

propargil tetrahidroquinolinas 2a-b (dipolarófilo) con las respectivas arilaldoximas preformadas. 
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El correspondiente oxido de nitrilo (dipolo) fue obtenido in situ utilizando hipoclorito de sodio 

(NaOCl) acuoso grado comercial como agente oxidante. La reacción transcurre de manera fácil, 

eficiente y con muy buenos rendimientos de reacción (64-96%) cuando se usa trietilamina como 

base y diclorometano como disolvente (Esquema 23, Tabla 3). 

 

Esquema 23.  

Esquema general de la síntesis de los nuevos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-

Isoxazol.  

 

La síntesis de los híbridos tetrahidroquinolina-(etil)isoxazol 3e-h y 3m-p, se llevó a cabo 

luego de hacer reaccionar las arilaldoximas y las N-butinil tetrahidroquinolinas 2c-d 

(dipolarófilo). Sin embargo, la reacción no transcurre de manera eficiente bajo las mismas 

condiciones descritas para la síntesis de los híbridos tetrahidroquinolina-(metil)isoxazol. Unas 

condiciones de reacción alternativas, que permitieron el acceso a los híbridos 

tetrahidroquinolina-(etil)isoxazol de interés, involucró la formación del óxido de nitrilo (dipolo) 

a partir del cloruro de hidroximoilo, el cual a su vez, fue obtenido por la acción de la N-

clorosucinimida (NCS) sobre las correspondientes arilaldoximas. Esta reacción transcurrió de 

manera eficiente y con buenos rendimientos de reacción (51-82%), cuando se usó como base 1,8-
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diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU) y dimetilformamida (DMF) como disolvente (Esquema 

23, Tabla 3).  

 

Tabla 3.  

Parámetros fisicoquímicos de los híbridos tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p. 

Comp R X n Estado físico 

°C 

Rend 

% 

P. f. °C 

3a H O 1 Aceite café 86 ---- 

3b CH3 O 1 Sólido rojizo 96 132-134 

3c OCH3 O 1 Sólido rojo 93 128-130 

3d Cl O 1 aceite rojo 90 ---- 

3e H O 2 Aceite café 71 ---- 

3f CH3 O 2 Sólido café 64 112-114 

3g OCH3 O 2 Aceite café 68 ---- 

3h Cl O 2 Aceite café 51 ---- 

3i H CH2 1 Aceite amarillo 83 ---- 

3j CH3 CH2 1 Aceite café 64 ---- 

3k OCH3 CH2 1 Aceite café 95 ---- 

3l Cl CH2 1 Sólido blanco 78 171-173 

3m H CH2 2 Aceite café 80 ---- 

3n CH3 CH2 2 Aceite rojo 82 ---- 

3o OCH3 CH2 2 Aceite rojizo 67 ---- 

3p Cl CH2 2 Aceite café 82 ---- 

Nota: a Rendimiento después de purificación por cromatografía en columna. 

 

Teniendo en cuenta que la reacción que se llevó a cabo para la síntesis de estos nuevos 

híbridos moleculares es una cicloadición 1,3-dipolar, las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 

actúan como el dipolarófilo (grupo acetilénico) y los derivados de arilaldoximas como 

precursores del correspondiente 1,3-dipolo (obtención in situ del óxido de nitrilo). De acuerdo 

con la literatura el mecanismo de esta reacción pericíclica, implica la formación in situ del óxido 
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de nitrilo (dipolo) que se obtiene por acción de la base sobre el respectivo cloruro de 

hidroximoilo, que a su vez es obtenido por acción del hipoclorito sobre la arilaldoxima 

precursora. Los dos estados intermedios anteriormente mencionados no fueron aislados, pero de 

acuerdo con los resultados obtenidos podemos afirmar que la reacción ocurrió luego de la 

formación de estas dos especies. En el Esquema 24 se muestra un mecanismo propuesto para la 

formación de estas dos especies intermedias. 

 

Esquema 24. 

 Mecanismo propuesto para la obtención in situ del óxido de nitrilo. 

 

 

Una vez el dipolo (oxido de nitrilo) es obtenido in situ, este reacciona con las N-

propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d a través de un estado de transición concertado. En el 

Esquema 25 se describe el mecanismo propuesto para la síntesis de los compuestos híbridos 

moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p.  
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Un aspecto muy importante que se observó durante la síntesis de estos nuevos híbridos 

moleculares fue la alta regioselectividad de la reacción. Ésta regioselectividad se puede explicar 

si se tiene en cuenta las densidades electrónicas del dipolarófilo y las cargas del dipolo. Las 

densidades electrónicas en el dipolarófilo están ligadas a la naturaleza de los sustituyentes, en el 

caso de las tetrahidroquinolinas el carácter electroaceptor del átomo de nitrógeno es suficiente 

para concederle un carácter electrodeficiente al carbono cuaternario del dipolarófilo, teniendo 

esto en cuenta se presume que en el estado de transición la aproximación de las especies solo 

ocurre de una de las dos maneras mostradas en la Figura 31 y que favorece la formación del 

isoxazol 3,5-disustituido (Figura 31, a), en vez del 3,4-disustituido (Figura 31, b).  

Esquema 25.  

Mecanismo propuesto para la síntesis de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 

3a-p vía la cicloadición 1,3-dipolar. 

 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 186 

 

Figura 31.  

Posibles configuraciones en el intermediario pericíclico para la formación del anillo 

isoxazólico. 

 

 

De igual manera que para los derivados N-propargil/butinil tetrahidroquinolínicos, la 

caracterización estructural de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p se llevó 

a cabo empleando las técnicas espectrométricas y espectroscópicas disponibles. Como ejemplo 

de la completa elucidación estructural se tomó el derivado tetrahidroquinolina(metil)-isoxazol 

3b. 

En el espectro infrarrojo (IR) (Figura 32) se puede apreciar la desaparición de la señal en 

3256 cm-1 asociada a la vibración de tensión del enlace C-H del triple enlace acetilénico (-C≡C-

H), lo que permite afirmar que este enlace ya no forma parte de la estructura del compuesto y es 

una primera evidencia de la formación del anillo del isoxazol. Otra señal del espectro que da 

nueva información estructural es la banda en 807 cm-1, la cual es característica de anillos 

aromáticos disustituidos en posición para. Todo lo anterior ratifica el éxito de la síntesis de los 

híbridos moleculares de interés. Por otro lado, la mayoría de las señales observadas en el 

espectro infrarrojo de las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas precursoras se conservan en el 

espectro IR de los híbridos tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p incluyendo entre otras las bandas 
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de vibración de tensión asociada a los enlaces C=O de los fragmentos morfolinona y pirrolidona 

a 1657 cm-1 y las señales asociadas a la vibración de tensión del enlace C-H tanto alifáticos como 

aromáticos entre los 2834 y 2955 cm-1. 

Figura 32.  

Espectro IR del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol. (3b).  

 

 

Con el propósito de determinar la masa nominal del híbrido 3b, al igual que en las N-

propargil/butinil tetrahidroquinolinas fue empleada la técnica ESI-IT en modo positivo. En la 

Figura 33 se muestra el espectro de masas full scan de este compuesto. En dicho espectro se 

observa una señal con relación m/z de 509.1 umas la cual es muy importante en la identificación 

del compuesto ya que corresponde al aducto [M+Na]+. Además, se observa una señal con menos 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 188 

 

de intensidad correspondiente al aducto producto de la unión de una unidad molecular y un 

protón (m/z = 487.2 umas) y la señal asociada al aducto entre una unidad molecular y un ion 

potasio [M+K]+ (m/z = 525.1 umas). Estas señales permiten confirmar que la masa de la unidad 

molecular determinada en el experimento corresponde con el peso molecular de la fórmula 

condensada del híbrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol deseado. 

Figura 33.  

Espectro ESI-IT del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3b). 

 

En el caso de los híbridos moleculares donde el anillo aromático unido al isoxazol  tiene 

como sustituyente en posición para un átomo de cloro (3d, 3h, 3l y 3p) se puede apreciar el 

patrón isotópico propio de este tipo de compuestos halogenados. En la Figura 34 se observa 

como el patrón isotópico asociado a la señal del ion aducto [M+H]+ en el espectro ESI-IT del 

compuesto 3d, resultó ser muy idéntico al patrón isotópico calculado por el software 

IsotopePattern para una fórmula molecular C27H27ClN4O4. Lo anterior es una señal inequívoca 
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de la presencia del átomo de cloro y prueba irrefutable de la correcta asignación de la fórmula 

molecular asignada a los híbridos moleculares analizados.  

 

Figura 34.  

Patrón isotópico del ion aducto [M+H]+ del compuesto 3d. 

 

Finalmente, las estructuras de los nuevos híbridos moleculares 3a-p fueron confirmadas 

por análisis de 1H-RMN, 13C-RMN. En algunos casos las señales fueron asignadas o 

corroboradas con la ayuda de experimentos de resonancia magnética nuclear bidimensionales, 

incluidos experimentos de correlación mononuclear 1H-1H-COSY y correlación heteronuclear 

1H,13C-HSQC.  

En la Figura 35 se puede observar el espectro 1H-RMN del híbrido 

tetrahidroqunilina/isoxazol 3b. En dicho espectro se aprecian a campos altos las señales 

provenientes de los protones metilénicos diastereotópicos 3’-H (2.09-2.25 ppm) y los protones 
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diastereotópicos 2’a-H (3.39-3.47 ppm) y 2’b-H (3.55-3.64 ppm) del anillo de la 

tetrahidroquinolina, además de las señales relacionadas con los protones metilénicos del anillo de 

la pirrolidona en 4’’-H (1.96-2.08 ppm), 5’’-H (3.24 ppm) y 3’’-H (2.48 ppm), los protones 

diastereotópicos 6a-H (4.61 ppm) y 6b-H (4.53 ppm) del puente metilénico, los protones del 

fragmento morfolinona 5-HMor (3.65-3.72 ppm), 6-HMor (3.97 ppm) y los protones 2-HMor (4.26 

ppm). 

En el espectro de 1H-RMN también se puede observar una señal como un doble doblete a 

5.40 ppm característica del protón metínico 4’-H del anillo de la tetrahidroquinolina. Finalmente, 

vale la pena resaltar la presencia de todas las señales aromáticas presentes en la estructura y en 

particular las señales asociadas al protón del anillo isoxazol 4-H (6.36 ppm) y las señales de los 

protones 2,6-HAr (7.63 ppm) y 3,5-HAr (7.21 ppm) del grupo sustituyente arilo. Todo lo anterior, 

permite concluir que la reacción de cicloadición se llevó a cabo y comprueba la formación del 

anillo isoxazólico en los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol sintetizados. 

Con el análisis del espectro bidimensional 1H,1H-COSY se pudo realizar la correcta 

asignación de los protones en los multipletes que quedaron sin resolver en el espectro de 1H-

RMN. En el espectro 1H,1H-COSY del compuesto 3b (Figura 36) se pueden observar las 

correlaciones homonucleares entre los protones metilénicos 3’-H con el protón metínico 4’-H y 

los protones metilénicos 2’-H del anillo de la tetrahidroquinolina, los cuales ya habían sido 

identificadas en el espectro bidimensional COSY de las N-propagil/butinil tetrahidroquinolinas 

precursoras. Además, se aprecian las correlaciones asociadas a los acoplamientos de los protones 

metilénicos 4’’-H con los respectivos protones vecinales 3’-H y 2’’-H del fragmento de la 

pirrolidona y las correlaciones propias de los acoplamientos entre los protones metilénicos 5-

HMor de la morfolinona con los protones metilénicos 6-HMor vecinales 
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Figura 35.  

Espectro 1H-RMN del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-

il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3b). 

 

 

Vale la pena resaltar las correlaciones asociadas a los protones del fragmento aril-

isoxazol presente en los híbridos moleculares sintetizados. En este sentido, a campos bajos del 

espectro bidimensional COSY se puede observar que la señal del protón aromático 4-H del 

isoxazol no presenta ninguna correlación, mientras que son muy evidentes las correlaciones 

asociadas a los acoplamientos entre los protones 2,6-HAr y 3,5-HAr que hacen parte del grupo 

sustituyente arilo unido al anillo del isoxazol. Además, es posible observar la correlación propia 

del acoplamiento entre los protones aromáticos 7’-H y 8’-H del anillo de la tetrahidroquinolina. 

Estas correlaciones junto con las constates de acoplamiento de los protones, permitieron asignar 
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de manera inequívoca cada señal del espectro a los diferentes tipos de protones presentes en la 

molécula. 

Figura 36. 

Espectro bidimensional 1H,1H-COSY del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol. (3b).  

 

 

Al igual que con sus precursores N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas los espectros de 

13C-RMN y DEPT-135 aportaron más evidencia para la correcta elucidación estructural de los 

compuestos 3a-p. En el espectro 13C-RMN del compuesto 3b (El espectro bidimensional 1H-13C-

HSQC permitió corroborar algunas de las asignaciones realizadas sobre las señales presentes en los 

espectros de 13C-RMN. Para continuar con el ejemplo de la caracterización en la Figura 38 se 
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aprecia el espectro bidimensional 1H-13C HSQC para el híbrido molecular 3b y en dicho espectro 

se pueden observar las correlaciones asociadas a los acoplamientos entre los protones y los 

carbonos presentes en la estructura molecular de este compuesto. 

 

Figura 37) se observan todas las asignaciones de cada una de las señales a su respectivo 

átomo de carbono presente en el híbrido molecular. A campos altos del espectro (10-70 ppm) se 

observan las señales asociadas a los carbonos metilénicos 3’’-C, 4’’-C y 5’’-C del fragmento de 

la pirrolidona, los carbonos 2’-C, 3’-C del anillo de la tetrahidroquinolina y los carbonos 2-CMor, 

5-CMor, 6-CMor del fragmento de la morfolinona. Lo anterior se pudo corroborar con el 

experimento DEPT-135 donde todas las señales de los carbonos metilénicos descritos 

anteriormente se observan en fase negativa (El espectro bidimensional 1H-13C-HSQC permitió 

corroborar algunas de las asignaciones realizadas sobre las señales presentes en los espectros de 

13C-RMN. Para continuar con el ejemplo de la caracterización en la Figura 38 se aprecia el espectro 

bidimensional 1H-13C HSQC para el híbrido molecular 3b y en dicho espectro se pueden observar 

las correlaciones asociadas a los acoplamientos entre los protones y los carbonos presentes en la 

estructura molecular de este compuesto. 

 

Figura 37). Además, en esta misma zona del espectro se observan las señales asociadas al 

carbono metínico (4’-C) del núcleo tetrahidroquinolínico y el carbono metílico (CH3) presente en 

el grupo sustituyente arilo, los cuales a su vez en los experimentos DEPT-135 se pueden 

identificar en fase positiva. 

En la región del espectro de 13C-RMN entre 70 y 90 ppm se evidenció la desaparición de 

las señales de los carbonos acetilénicos (-C≡CH) presentes en las N-propargil/butinil 
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tetrahidroquinolinas precursoras, lo anterior anudado a la presencia de una señal a campos altos 

del espectro (100.38 ppm), asociada al carbono aromático 4-C del anillo del isoxazol y a los dos 

grupos de carbonos equivalentes 2,6-HAr (129.68 ppm) y 3,5-HAr (126.79 ppm) son claras 

evidencias del éxito en la síntesis. Finalmente, vale señalar que a campos altos (150-180 ppm) se 

observan las señales asociadas a los carbonos carbonílicos 2’-C (pirrolidona) y 3-CMor 

(morfolinona) y los carbonos 3-C y 5-C del núcleo isoxazólico.  

El espectro bidimensional 1H-13C-HSQC permitió corroborar algunas de las asignaciones 

realizadas sobre las señales presentes en los espectros de 13C-RMN. Para continuar con el 

ejemplo de la caracterización en la Figura 38 se aprecia el espectro bidimensional 1H-13C HSQC 

para el híbrido molecular 3b y en dicho espectro se pueden observar las correlaciones asociadas 

a los acoplamientos entre los protones y los carbonos presentes en la estructura molecular de este 

compuesto. 

 

Figura 37.  

Espectro de 13C-RMN del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3b).  
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Algunas correlaciones que se pueden apreciar en el espectro que permitieron la 

asignación correcta de los átomos de carbono fueron las correlaciones entre el protón aromático 

4-H y su correspondiente átomo de carbono 4-C del anillo del isoxazol, la correlación del 

acoplamiento entre el protón metilénico 2-HMor y el carbono 2-CMor del fragmento de la 

morfolinona y la correlación asociada al acoplamiento entre los protones 2’-H y los respectivo 

átomo de carbono 2’-C del anillo de la tetrahidroquinolina.  

 

 

Figura 38.  

Espectro 1H-13C-HSQC del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3b).  
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6.3. Síntesis de los nuevos híbridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p 

 

Del mismo modo que para los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p, las 

correspondientes N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d fueron empleadas como 

precursores en la síntesis de los nuevos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-

p. Esta síntesis se llevó a cabo de forma fácil, limpia y eficiente a través de una reacción de 

cicloadición [3+2] formal entre un grupo azida y un grupo alquino catalizada por Cobre (I) 

(CuAAC), una típica reacción click chemistry. Para este caso en particular, la reacción 

transcurrió en una mezcla de agua, metanol y tetrahidrofurano (THF) como disolvente, entre los 

fragmentos propargilo y butinilo presentes en las tetrahidroquinolinas precursoras y las 

respectivas arilazidas preformadas sin purificación previa.  
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Esquema 26.  

Esquema general para la síntesis de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 

4a-p.  

 

La formación in situ del cobre (I) en el medio de reacción el cual actúa como catalizador, 

se llevó a cabo por el efecto reductor del ascorbato de sodio sobre el sulfato de cobre (II). La 

mayoría de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol fueron obtenidos como 

aceites viscosos, con buenos rendimientos de reacción (hasta 94 %) y de forma regioselectiva, 

esto último, debido a que solo se obtienen como producto de reacción los correspondientes 

regioisómeros 1,4 disustituidos (Tabla 4). Vale la pena mencionar a manera de hipótesis, que 

existe un efecto positivo considerable sobre los rendimientos de reacción, cuando se emplean las 

N-propargil tetrahidroquinolinas como precursoras en comparación de las respectivas N-butinil 

tetrahidroquinolinas. 

 

Tabla 4.  

Algunos parámetros fisicoquímicos de los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p. 

Comp R X n Estado físico Rend % P. f. °C 
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4a H O 1 Aceite rojo 75 ---- 

4b CH3 O 1 Sólido amarillo 73 145-148 

4c OCH3 O 1 Sólido amarillo 82 158-160 

4d Cl O 1 Sólido café 81 106-108 

4e H O 2 Aceite café 32 ---- 

4f CH3 O 2 Aceite café 36 ---- 

4g OCH3 O 2 Aceite café 21 ---- 

4h Cl O 2 Aceite rojo 37 ---- 

4i H CH2 1 Aceite café 84 ---- 

4j CH3 CH2 1 Aceite rojo 94 ---- 

4k OCH3 CH2 1 Aceite amarillo 85 ---- 

4l Cl CH2 1 Aceite rojo 84 ---- 

4m H O 2 Aceite café 32 ---- 

4n CH3 CH2 2 Aceite rojo 87 ---- 

4o OCH3 CH2 2 Aceite rojizo 51 ---- 

4p Cl CH2 2 Aceite café 91 ---- 

Nota: a Rendimiento después de purificación por cromatografía en columna. 

 

Tal como se mencionó anteriormente, la reacción de cicloadición [3+2] formal (CuAAC) 

para la síntesis de 1,2,3-triazoles transcurre en presencia de sulfato de cobre (II) y ascorbato de 

sodio. De acuerdo con algunos reportes en la literatura (Haldón, Nicasio, and Pérez 2015),(Hein 

and Fokin 2010), un posible mecanismo a través del cual transcurre la reacción para la obtención 

de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p se muestra en el Esquema 27. 

Dicho mecanismo inicia con la reducción de Cu(II) a Cu(I) por acción del ascorbato de sodio. El 

Cu (I) interactúa con la correspondiente N-propargil/butinil tetrahidroquinolina dando lugar a la 

formación del intermediario acetiluro de cobre, este intermediario resulta ser clave durante la 

reacción dado que la unión del cobre (I) al triple enlace (C≡C) es responsable de la 

regioselectividad de la reacción. Para que se dé la formación del enlace clave C-N, inicialmente 

el átomo de cobre del acetiluro coordina con el átomo de nitrógeno que soporta la carga negativa 
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de la arilazida y luego ocurre un ataque nucleofílico del carbono β-acetilénico sobre el átomo de 

nitrógeno terminal electrofílico, generando un intermediario hexacíclico que posteriormente 

sufre un rearreglo estructural dando paso a la formación del intermediario 5-triazolilo de cobre. 

Finalmente el carbono C-5 del triazol es protonado lo cual conlleva a la liberación al medio de 

reacción del Cu (I), disponible nuevamente para reanudar el ciclo catalítico.  

Esquema 27.  

Posible mecanismo de reacción para la síntesis de los híbridos tiazolidina/1,2,3-triazol 4a-p.  

 

 

Por otro lado, al igual que para los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol, la 

caracterización estructural de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p se 

realizó empleando las técnicas espectrométricas y espectroscópicas disponibles. Como ejemplo 
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de la completa caracterización estructural de dichos compuestos se tomó el híbrido molecular 

tetrahidroquinolina(metil)-1,2,3-triazol 4b.  

En la Figura 39 se puede apreciar el espectro IR y en dicho espectro se evidencia la 

desaparición de la banda de absorción en 3256 cm-1 asociada a la vibración de tensión del enlace 

C-H del triple enlace acetilénico (-C≡C-H), lo que nos indica que este grupo ya no se encuentra 

presente en la estructura molecular del compuesto analizado y es una primera evidencia de que la 

reacción se llevó a cabo. En el espectro IR, además de la desaparición de dicha señal, se observa 

una señal a 817 cm-1 propia de los anillos aromáticos para-disustituidos la cual ofrece nueva 

información estructural y está relacionada con el grupo arilo unido al anillo del 1,2,3-triazol 

presente en la estructura del híbrido molecular. Vale la pena mencionar que la mayoría de las 

señales presentes en los espectros IR de las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas precursoras 

se pueden observar en los espectros IR de los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p, 

algunas de las señales observadas corresponden a la banda de absorción asociada a la vibración 

de tensión del enlace C=O de los fragmentos morfolinona y pirrolidona (1646 cm-1), junto con 

las bandas de vibraciones de tensión (2927 cm-1) y de flexión (1422 cm-1) propias del enlace C-H 

alifáticos y aromáticos presentes en el híbrido molecular. 

Con el objeto de comprobar que la masa nominal de los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p coincidía con el peso molecular esperado para dichos 

compuestos fue empleada la técnica ESI-IT en modo positivo. En la Figura 40 se muestra el 

espectro de masas full scan del compuesto 4b y en dicho espectro se pueden ver tres señales 

clave para la caracterización de este compuesto. Inicialmente se observa una señal con una 

relación m/z 487.1 umas que corresponde al aducto formado por una unidad molecular más un 

protón [M+H]+, seguida de las señales con m/z = 509.1 umas y m/z = 525.1 umas, ambas 
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asociadas a los aductos metálicos [M+Na]+ y [M+K]+, respectivamente. Este conjunto de señales 

confirma que la masa de la unidad molecular determinada en el experimento corresponde con el 

peso molecular esperado de la fórmula condensada del híbrido molecular 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol esperado.  

 

Figura 39.  

Espectro IR del 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4b). 

 

 

 

Figura 40. 

 spectro ESI-IT del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4b).  
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Con el objeto de corroborar que las fórmulas moleculares condensadas coinciden con los 

pesos moleculares propuestos para los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol que contienen 

dentro de su estructura molecular un átomo de cloro (4d, 4h, 4l y 4p), se puede observar el 

patrón isotópico típico de estos compuestos halogenados. En la Figura 41 se puede ver el patrón 

isotópico asociada a la señal del aducto [M+H]+ del espectro ESI-IT del compuesto 4d, el cual 

resulta ser idéntico al patrón isotópico calculado para por el software IsotopePattern para la 

fórmula C26H27ClN6O3. Estas señales son una prueba irrefutable de la presencia del átomo de 

cloro y una clara evidencia de la correcta asignación de la fórmula molecular asignada a los 

híbridos moleculares analizados.  

 

 

Figura 41.  

Patrón isotópico ion aducto [M+H]+ del compuesto 4d.   
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Finalmente, las estructuras de los nuevos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-

triazol 4a-p, fueron confirmadas por análisis de espectroscopia de resonancia magnética nuclear 

(1H-RMN, 13C-RMN). Para la correcta asignación las señales de algunos protones y átomos de 

carbono fueron necesarios los experimentos bidimensionales de correlación mononuclear 1H-1H-

COSY y heteronuclear 1H,13C-HSQC . 

En la Figura 42 se puede ver el espectro de 1H-RMN del híbrido molecular 4b y en él se 

observan a campos altos las señales asociadas a los protones 5-HMor (3.54-3.70 ppm), 6-HMor 

(3.96 ppm) y 2-HMor (4.26 ppm) del fragmento morfolinona, los protones metilénicos 4’’-H 

(1.95-2.07 ppm), 5’’-H (3.22 ppm) y 3’’-H (2.47 ppm) del anillo de la pirrolidona, los protones 

diastereotópicos 3’-H (2.10-2.19 ppm) y los protones diastereotópicos 2’a-H (3.41 - 3.50 ppm) y 

2’b-H (3.54-3.62 ppm) y el doble doblete asociado a la señal característica del protón metínico 

4’-H (5.37 ppm) del núcleo tetrahidroquinolínico. La mayoría de las señales anteriormente 

descritas se encuentran presentes en los experimentos de 1H-RMN de los precursores N-

propargil/butinil-tetrahidroquinolinas.  
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Figura 42.  

Espectro de 1H-RMN del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4b). 

 

 

Vale la pena mencionar, la aparición de las señales asociadas a los protones 

diastereotópicos 6a-H (4.67 ppm) y 6b-H (4.59 ppm) del puente metilénico, además de las señales 

propias de los protones aromático 5-H (7.76 ppm) del anillo del 1,2,3-triazol, junto con las 

señales de los protones 2,6-HAr (7.55 ppm) y 3,5-HAr (7.27 ppm) del grupo sustituyente arilo. 

Dichas señales comprueban que la formación del heterociclo 1,2,3-triazol se llevó a cabo y por 

ende la obtención de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-isoxazol de interés. 

Finalmente, cabe señalar la presencia a campos bajos del espectro de las señales propias de los 
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protones aromáticos 5’-H (6.79 ppm), 7’-H (7.00 ppm) y 8’-H (6.74 ppm) del anillo de la 

tetrahidroquinolina.    

El análisis de los espectros bidimensional 1H,1H-COSY de los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p permitieron asignar de manera completa e inequívoca las 

señales presentes en su espectro de 1H-RMN, y en particular aquellas señales asociadas a 

protones que hacían parte de multipletes y que no fueron asignadas de forma expedita. Es 

importante recalcar que las correlaciones identificadas en el espectro bidimensional COSY de las 

N-propagil/butinil tetrahidroquinolinas precursoras se mantienen y se pueden apreciar en los 

experimentos COSY de los híbridos moleculares mencionados. 

En la Figura 43 se observa el espectro 1H,1H-COSY del híbrido molecular 4b. En dicho 

espectro se pueden ver las correlaciones homonucleares que tienen lugar entre los protones 3’-H 

y los protones vecinales 2’-H y 4’-H del anillo de la tetrahidroquinolina. También se observan 

las respectivas correlaciones propias del acoplamiento entre las señales de los protones 

metilénicos 4’’-H con los respectivos protones vecinales 3’’-H y 5’’-H del fragmento de la 

pirrolidona y las correlaciones propias de los acoplamientos entre los protones metilénicos 5-

HMor de la morfolinona con los protones metilénicos 6-HMor.   

Finalmente, fue posible identificar las correlaciones de todos los protones aromáticos 

presentes en el híbrido molecular. Una de las señales aromáticas que resulta muy importante para 

la caracterización estructural es la del protón 5-H del heterociclo 1,2,3-triazol, la cual tal como se 

esperaba no presenta ninguna correlación de acoplamiento. Además, se aprecian las 

correlaciones propias de los acoplamientos entre los protones 2,6-HAr y 3,5-HAr del grupo 

sustituyente arilo unido al anillo del 1,2,3-triazol.  
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Figura 43.  

Espectro 1H,1H-COSY del 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4b). 

 

 

El análisis de los espectros de 13C-RMN y DEPT-135 aportó más evidencias que 

permitieron la correcta elucidación estructural de los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p sintetizados. En la Figura 44 se muestra el espectro de 13C-

RMN del híbrido molecular 4b y en dicho espectro se observan todas las asignaciones de cada 

una de las señales al respectivo átomo de carbono presente en el derivado triazólico. A campos 

altos del espectro (10-70 ppm) se pueden identificar todas las señales asociadas a los carbonos 

metilénicos 3’’-C, 4’’-C y 5’’-C del fragmento de la pirrolidona, los carbonos 2’-C, 3’-C del 

anillo de la tetrahidroquinolina y los carbonos 2-CMor, 5-CMor, 6-CMor del fragmento de la 
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morfolinona, las cuales se pueden corroborar con el experimento DEPT-135 donde todas estas 

señales de los carbonos metilénicos se observan en fase negativa. En la misma región del 

espectro se puede apreciar las señales de los carbonos metínico 4’-C (47.65 ppm) del núcleo de 

la tetrahidroquinolina y el carbono CH3- metílico (14.01 ppm) presente en el grupo sustituyente 

arilo. 

En la región del espectro de 13C-RMN típica de las señales aromáticas (110-150 ppm) 

resaltan las señales asociadas al carbono 5-C del anillo del 1,2,3-triazol (112.18 ppm) y las 

señales propias de los dos grupos de carbonos equivalentes 2,6-HAr (130.30 ppm) y 3,5-HAr 

(120.53 ppm), las cuales junto con la ausencia de las señales de los carbonos acetilénicos (-

C≡CH) (78.78 y 72.30 ppm) presentes en los precursores las N-propargil/butinil 

tetrahidroquinolinas son clara evidencia del éxito en la síntesis. Finalmente, vale la pena 

mencionar que las señales asociadas a los carbonos carbonílicos del fragmento pirrolidona (2’-C, 

175.68 ppm) y morfolinona (3-CMor, 166.76 ppm) se conservan a campos altos del espectro. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 44.  

Espectro de 13C-RMN y DEPT-135 del 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4b).  
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Algunas de las asignaciones realizadas en el espectro de 13C-RMN fueron corroboradas 

por el análisis del espectro bidimensional 1H-13C-HSQC. En la Figura 45 se aprecia el espectro 

bidimensional 1H-13C HSQC del híbrido molecular 4b, donde se pueden observar las 

correlaciones asociadas a los acoplamientos entre los protones y los carbonos presentes en la 

estructura molecular de este compuesto. Unas de las correlaciones que se pueden identificar en el 

espectro fueron las del protón aromático 5-H y su correspondiente átomo de carbono 5-C del 

anillo del isoxazol, la correlación del acoplamiento entre el protón metilénico 2-HMor y el 

carbono 2-CMor del fragmento de la morfolinona y la correlación asociada al acoplamiento entre 

el protón 4’-H y el respectivo átomo de carbono 4’-C del anillo de la tetrahidroquinolina.  

 

Figura 45.  

Espectro 1H-13C-HSQC del 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4b). 
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6.4. Síntesis de nuevos híbridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 

 

La tercera y última serie de nuevos híbridos moleculares preparados en este proyecto de 

investigación corresponde a los híbridos de tetrahidroquinolina enlazados al heterociclo 1,2,4 

oxadiazol. Para acceder a dichos híbridos moleculares inicialmente se propuso la obtención de 

las correspondientes N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas precursoras vía la reacción de 

Povarov catiónica a partir de N-cianometil/cianoetil anilinas. Una vez las tetrahidroquinolinas 

fuesen sintetizadas y debidamente caracterizadas se emplearían como sustratos para acceder a las 

correspondientes amidoxima derivados, los cuales luego de una reacción de ciclocondensación 

con derivados del ácido benzoico permitiría acceder a los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-g (Esquema 28)(Pitasse-Santos, Sueth-Santiago, and 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 210 

 

Lima 2018). Sin embargo, se comprobó durante el desarrollo experimental que la ruta sintética 

tal y como fue anteriormente descrita no permitió acceder a los nuevos híbridos moleculares, por 

lo cual la síntesis de estos híbridos moleculares resultó un gran desafío que implicó la búsqueda 

de alternativas metodológicas. A continuación se describirán las diferentes rutas empleadas para 

acceder a dichos híbridos. 

 

Esquema 28. 

 Esquema de síntesis inicialmente propuesto para acceder a los híbridos  

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol.   

 

Inicialmente y acorde a la propuesta sintética original se llevó a cabo la síntesis de la N-

cianometil/cianoetil anilinas precursoras, a través de la reacción de Strecker (compuesto 1e-f) y 

la reacción de adición de Michael (compuestos 1g-h), las cuales se describen en el Esquema 29.  

 

Esquema 29. 

Síntesis de las N-cianometil/cianoetil anilinas precursoras. 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 211 

 

 

Para llevar a cabo de forma eficiente la reacción de Streker para acceder a las N-

cianometil anilinas (Ruta A) y la reacción de adición de Michael para la obtención de las N-

cianoetil anilinas (Ruta B) fueron evaluadas distintas condiciones de reacción. En el caso de la 

ruta A se evaluaron diferentes fuentes del ion cianuro (CN-), el efecto del catalizador ácido y la 

temperatura de reacción. En la Tabla 5 se resumen los resultados obtenidos para los ensayos de 

síntesis.  

Tabla 5.  

Condiciones de reacción para la obtención de los derivados N-cianometil anilinas.  

Entrada Comp. Sal CN T° Cat. Rend. %a 

1 1e NaCN 25 °C HCl 12 % 

2 1e NaCN reflujo HCl 47 % 

3 1e NaCN reflujo SiO2-O-SO3H <5 % 

4 1e KCN 25 °C. HCl 12 % 

5 1e KCN reflujo HCl 57 % 

6 1e KCN reflujo SiO2-O-SO3H <5 % 

7 1e TMSCN 25 °C HCl <5 % 

8 1f KCN reflujo HCl 55 % 

Nota: a Rendimiento después de purificación por cromatografía en columna. 
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De acuerdo con los resultados obtenidos, fue posible acceder a los N-cianometil anilinas 

1e-f de interés con buenos rendimientos de reacción bajo algunas de las condiciones de reacción 

evaluadas. En particular, la reacción de Streker fue más eficiente cuando las fuentes de cianuro 

fueron cianuro de potasio (KCN) y cianuro de sodio (NaCN) (Entradas 2 y 5, Tabla 5) y como 

catalizador ácido clorhídrico (HCl) a reflujo. 

Por otro lado, para la ruta B que tenía por objeto la obtención de las N-cianoetil anilinas 

1g-h vía la reacción de adición de Michael, también fue evaluado el efecto de diferentes 

catalizadores. En la Tabla 6 se resumen los resultados obtenidos para las diferentes pruebas 

realizadas. De acuerdo con los resultados la reacción resulta mejor catalizada cuando se empleó 

CoCl2 como catalizador (Entrada 3, Tabla 6). 

 

Tabla 6.  

Condiciones de reacción para la obtención de los derivados N-cianoetil anilinas. 

Entrada Comp. Cat Rend. %a 

1 1g InCl3 <5 

2 1g MnCl2 25 

3 1g CoCl2 55 

4 1g SiO2-O-SO3H. 10 

5 1h CoCl2 58 

Nota: a Rendimiento después de purificación en cromatografía en columna. 

 

Una vez los precursores N-cianometil/cianoetil anilinas fueron sintetizados se procedió a 

la síntesis de las N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas 2e-h, utilizando como herramienta 

sintética la reacción de Povarov catiónica “one-pot”. La reacción para acceder a dichas 
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tetrahidroquinolinas se llevó a cabo en acetonitrilo como disolvente y a temperatura ambiente, 

donde fue eficientemente catalizada por InCl3. En el Esquema 30 se presenta la síntesis llevada a 

cabo para la obtención de las N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas y en la Tabla 7 se 

resumen los rendimientos de reacción y algunas características fisicoquímicas de estos 

compuestos.  

 

Esquema 30.  

Síntesis de las nuevas tetrahidroquinolinas 2e-h.  

 

 

Tabla 7.  

Algunas características fisicoquímicas de las tetrahidroquinolinas 2e-h. 

Comp X n Estado físico Rend %a 

% 

P.f. °C 

2e O 1 Sólido amarillo 85 % 196-198 

2f CH2 1 Sólido café 82 % 165-167 

2g O 2 Sólido blanco 95 % 187-189 

2h CH2 2 Aceite café 80 % ---- 

Nota: a Rendimiento después de purificación por cromatografía en columna. 

 

Al igual que las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d, las N-cianometil/cianoetil 

tetrahidroquinolinas 2e-h sintetizadas fueron debidamente caracterizadas por las técnicas 
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espectrométricas y espectrofotométricas disponibles. A continuación y a modo de ejemplo se 

describe la caracterización por las técnicas de ESI-IT en modo positivo y 1H-RMN del derivado 

tetrahidroquinolínico 2e. En la  

Por otro lado, en el espectro 1H-RMN de la N-cianometil tetrahidroquinolina 2e (Figura 47) 

se observan todas las señales asociadas a cada uno de los protones presentes en la molécula. A 

campos altos del espectro se observan las señales asociadas a los protones metilénicos 4’-H (2.00 

ppm), 3’-H (2.46 ppm) y 5’-H (3.14-3.24 ppm) del anillo de la pirrolidona, los protones 

metilénicos 2-HMor (4.27 ppm), 6-HMor (3.98 ppm) y los protones diastereotópicos 5a-HMor 

(3.57-3.65 ppm) y 5a-HMor (3.67-3.74 ppm) del fragmento morfolinona. Además se pueden 

apreciar los protones metilénicos 3-H (2.06-2.22 ppm), los protones diastereotópicos 2a-H (3.28 

ppm) y 2b-H (3.43 ppm), junto con el protón metínico 4-H (5.39 ppm) del núcleo 

tetrahidroquinolínico. Vale la pena señalar el desplazamiento a campos bajos del espectro que 

sufre la señal asociada a los protones metilénicos CH2C≡N (4.22 ppm y 4.08 ppm) en 

comparación con su derivado tetrahidroquinolínico homólogo 2a (CH2C≡C, 3.89-4.01 ppm). 

Finalmente, a campos bajos del espectro se observan las señales correspondientes a los protones 

aromáticos 7-H (7.03 ppm), 5-H (6.80 ppm), 8-H (6.72 ppm) del anillo de la tetrahidroquinolina.   

 

Figura 46 se muestra el espectro de masas full scan del compuesto N-cianometil 

tetrahidroquinolina (2e) y en dicho espectro se observa la señal con relación m/z 352.1 umas 

correspondiente a la unión de una unidad molecular y un protón [M+H]+, también se puede 

observar la señal con relación m/z de 377.1 umas, la cual está asociada al aducto formado por 

una unidad molecular y un ion sodio [M+Na]+. Estas señales permiten confirmar que la masa de 
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la unidad molecular determinada en el experimento corresponde con el peso molecular de la 

fórmula condensada del compuesto tetrahidroquinolínico deseado. 

Por otro lado, en el espectro 1H-RMN de la N-cianometil tetrahidroquinolina 2e (Figura 

47) se observan todas las señales asociadas a cada uno de los protones presentes en la molécula. 

A campos altos del espectro se observan las señales asociadas a los protones metilénicos 4’-H 

(2.00 ppm), 3’-H (2.46 ppm) y 5’-H (3.14-3.24 ppm) del anillo de la pirrolidona, los protones 

metilénicos 2-HMor (4.27 ppm), 6-HMor (3.98 ppm) y los protones diastereotópicos 5a-HMor (3.57-

3.65 ppm) y 5a-HMor (3.67-3.74 ppm) del fragmento morfolinona. Además se pueden apreciar los 

protones metilénicos 3-H (2.06-2.22 ppm), los protones diastereotópicos 2a-H (3.28 ppm) y 2b-H 

(3.43 ppm), junto con el protón metínico 4-H (5.39 ppm) del núcleo tetrahidroquinolínico. Vale 

la pena señalar el desplazamiento a campos bajos del espectro que sufre la señal asociada a los 

protones metilénicos CH2C≡N (4.22 ppm y 4.08 ppm) en comparación con su derivado 

tetrahidroquinolínico homólogo 2a (CH2C≡C, 3.89-4.01 ppm). Finalmente, a campos bajos del 

espectro se observan las señales correspondientes a los protones aromáticos 7-H (7.03 ppm), 5-H 

(6.80 ppm), 8-H (6.72 ppm) del anillo de la tetrahidroquinolina.   

 

Figura 46.  

Espectro ESI-IT del compuesto N-cianometil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2e).  
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Al igual que todos los compuestos tetrahidroquinolínicos 2a-d las correspondientes N-

cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas 2e-h fueron caracterizados empleando los experimentos 

de 13C-RMN y DEPT-135. Teniendo en cuenta la similitud estructural que existe entre estas dos 

familias de compuestos, en el espectro de 13C-RMN de los derivados 2e-h se aprecian todas las 

señales asociadas al núcleo tetrahidroquinolínico que se observan en los derivados 

tetrahidroquinolínicos 2a-d, con la excepción de la señal asociada a los carbonos metilénicos 

CH2C≡N (40.30 ppm) y el carbono del nitrilo CH2C≡N (115.57 ppm). 

 

 

 

Figura 47.  

Espectro de 1H-RMN del compuesto N-cianometil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2e).  
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Con las N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas sintetizadas y debidamente 

caracterizadas, se procedió con la síntesis de sus derivados amidoximas 6a-d. La síntesis de estas 

amidoximas se llevó a cabo haciendo reaccionar las N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas 

con una solución acuosa de hidroxilamina (NH2OH). La reacción procedió a reflujo en metanol 

con buenos rendimientos de reacción (77-92 %) (Esquema 31, Tabla 8).  

 

 

 

 

Esquema 31.  

Síntesis de los derivados tetrahidroquinolina-amidoximas 6a-d. 
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Tabla 8. 

Características fisicoquímicas de las tetrahidroquinolina-amidoximas 6a-d. 

Comp X n Estado físico Rend %a 

% 

P.f. °C 

6a O 

 

1 Sólido beige 85  176-178 

6b CH2 1 Aceite café 80 ---- 

6c O 2 Aceite verde 92 ---- 

6d CH2 2 Aceite café 77 ---- 

Nota: a Rendimiento después de purificación por cromatografía en columna. 

Las tetrahidroquinolinas-amidoximas 6a-d fueron inicialmente caracterizadas por 

espectroscopia de infrarrojo (IR) y por espectrometría de masas con ionización por nebulización 

por electrospray (ESI-IT) en modo positivo. En la Figura 48 se aprecia el espectro IR para el 

compuesto 6a y en él se pueden observar algunas señales características y esperadas para este 

tipo de compuestos. En dicho espectro a 3421 y 3324 cm-1 se pueden ver las señales que 

corresponden a las vibraciones de tensión de los enlaces N-H del grupo amino presente en el 

fragmento amidoxima, acompañada de una banda ancha que va desde 3700 hasta 3100 cm-1 

asociada a la vibración de tensión del enlace O-H del grupo hidroxilo, ambas bandas de 

absorción son características de este tipo de grupo funcional y son una clara evidencia de la 

obtención de los derivados de interés. En el espectro también es posible identificar algunas 

señales propias del núcleo tetrahidroquinolínico presente en las N-cianometil/cianoetil 

tetrahidroquinolinas precursoras. A modo de ejemplo se encuentra a 1638 cm-1 la banda de 
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absorción asociada a la vibración de tensión de los enlaces C=O de los grupos morfolinona y 

pirrolidona, además de las señales correspondientes a las vibraciones de tensión del enlace C-H 

alifáticos y aromáticos (2852-2962 cm-1).  

 

Figura 48. 

Espectro IR del compuesto 1-(2-amino-2-(hidroxiimino)etil)-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (6a)  

 

En los experimentos ESI-IT se pudo determinar que la masa nominal de los compuestos 

analizados correspondía con las masas de las fórmulas condensadas de las amidoximas 

esperadas. A modo de ejemplo en la Figura 49 se puede apreciar el espectro full scan ESI-IT del 

compuesto 6a. En este espectro se observan las señales con relación m/z 388.2, 410.2, 775.4 y 

797.3 umas las cuales corresponden a los aductos [M+H]+, [M+Na]+, [2M+H]+ y [2M+Na]+, 
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respectivamente. Lo anterior indica la correcta obtención de las tetrahidroquinolinas-amidoximas 

6a-d esperadas y por ende la efectividad de la síntesis.  

 

Figura 49.  

Espectro ESI-IT del compuesto 1-(2-amino-2-(hidroxiimino)etil)-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (6a).  

 

Los espectros de RMN mono y bidimensionales para los derivados tetrahidroquinolina-

amidoxima 6a-d no fue posible obtenerlos, dado que resultaron ser muy poco solubles en los 

disolventes deuterados utilizados en dichos experimentos. Si bien los compuestos resultaron ser 

solubles en DMSO-d6, no fue posible obtener un espectro de calidad aceptable para su respectivo 

análisis. Sin embargo, de acuerdo con los resultados obtenidos de IR y ESI-IT se procedió con la 

ruta sintética originalmente propuesta con el objeto de obtener los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol.  
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Para la formación del núcleo 1,2,4-oxadiazol se realizaron numerosos ensayos que 

incluyeron un gran número de condiciones de reacción, la mayoría implican la utilización de una 

base y/o una carbodiimida, los cuales en principio promueven la formación del enlace carbono-

oxígeno entre el átomo de oxígeno del grupo hidroxilo del derivado amidoxima y el carbono 

carboxílico de un ariléster o un derivado de ácido benzoico. Una vez consolidada la formación de 

dicho enlace, se da la formación por ciclocondensación del núcleo oxadiazólico correspondiente. 

En la Tabla 9, se resumen los resultados obtenidos para todos los ensayos realizados para la 

síntesis nuevos híbridos.  

 

Tabla 9.  

Condiciones de reacción utilizadas para la síntesis de los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,4-

oxadiazol propuestos.  

Entrada. Comp. Acido/éster Cat. Base Solvente/Temperatura Rend.%a 

1 5a Ácido benzoico DCC --- DMF/T amb. N.C.b 

2 5a Ácido benzoico DCC DMAP DMF/T amb. N.C.b 

3 5a Ácido benzoico DCC OHBt DMF/reflujo N.C.b 

4 5a Ácido benzoico --- NaOH DMSO/T amb N.C.b 

5 5a Ácido benzoico --- K2CO3 DMF/T amb. N.C.b 

6 5a Ácido benzoico DCC --- Acetona/agua/M.W <5  

7 5b Metil p-metilbenzoato DCC --- Acetona/agua/M.W <5  

8 5e Ácido p-bromobenzoico DCC --- DMF/reflujo N.C.b 

9 5d Ácido p-clorobenzoico --- NaOCH3 Metanol/reflujo. N.C.b 

10 5d Metil p-clorobenzoato --- NaOCH3 Metanol/reflujo. N.C.b 

11 5d Metil p-clorobenzoato --- NaH Metanol/T amb. N.C.b 

12 5b Metil p-metilbenzoato --- K2CO3 
Metanol (1 mL)/M.W (25 

min) 
10  

13 5c Metil p-metoxibenzoato --- K2CO3 
Metanol (1 mL)/M.W (25 

min) 
<5  

14 5d Metil p-clorobenzoato --- K2CO3 
Metanol (1 mL)/M.W (25 

min) 
<5  
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Nota: a Rendimiento después de purificación por cromatografía en columna. b N.C. = No hay 

conversión. 

De acuerdo con los resultados obtenidos, no fue posible sintetizar los híbridos 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol propuestos bajo ninguna de las condiciones de reacción 

descritas anteriormente. Las únicas condiciones de reacción que mostraron una mínima 

conversión de los derivados amidoximas hacia el producto fueron aquellas en las que se utilizó 

radiación de microondas como fuente de energía y K2CO3 como base (entrada 12, Tabla 9). Sin 

embargo, estas condiciones de reacción además de mostrar un rendimiento de reacción muy bajo 

no fueron completamente reproducibles.  

Además de las condiciones de reacción que se encuentran resumidas en la Tabla 9, se 

llevaron a cabo otros ensayos utilizando diferentes condiciones de reacción, que buscaban la 

formación del heterociclo 1,2,4-oxadiazol empleando arilonitrilos y cloruros de ácido en lugar de 

ácidos carboxílicos. Estas reacciones fueron mediadas por ácido p-toluenosulfonico (PTSA)-

cloruro de Zinc (ZnCl2) o acetato de sodio (AcONa), respectivamente (Adib et al. 2006),(Maftei 

et al. 2013),(Augustine et al. 2009). Todos estos experimentos fueron realizados sin obtener 

ningún resultado positivo para la síntesis de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-

oxadiazol esperados ( 

 

 

 

Esquema 32).  
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Esquema 32.  

Intentos de síntesis de los 1,2,4-oxadiazoles a través de la ruta amidoxima. 

 

 

Con base en lo anterior, se planteó una ruta alterna que involucro condiciones de reacción 

típicas para una reacción de cicloadición 1,3 dipolar con el objeto de obtener el núcleo 1,2,4-

oxadiazol de los híbridos moleculares propuestos (Esquema 33) .Los ensayos sintéticos 

incluyeron el uso de la N-cianometil tetrahidroquinolina y las correspondientes oximas de 

benzaldehído y p-metilbenzaldehido como precursores y como mediadores de la reacción los 

sistemas NCS/DBU, NaOCl/TEA y NCS/TEA (R. S. Kumar et al. 2013),(Almansour et al. 

2012). Sin embargo, el uso de estas condiciones de reacción no condujo de forma exitosa a la 

obtención de ninguno de los compuestos híbridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazoles 

esperados.  
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Esquema 33. 

Intentos de síntesis del núcleo 1,2,4-oxadiazoles a través de una cicloadición 1,3-dipolar. 

 

Teniendo en cuenta que bajo todas las condiciones antes descritas no fue posible acceder 

a los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol de interés, se decidió abandonar 

esta ruta metodología e intentar otra alternativa de sintética que implicó la construcción del anillo 

1,2,4-oxadiazol desde otros precursores, que no fueran las N-cianometil/cianoetil 

tetrahidroquinolinas 2e-h. La ruta sintética alterna propuesta para acceder a los híbridos 

moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol implicó un proceso de tres pasos. Iniciando con 

la formación del núcleo 1,2,4-oxadiazol vía amidoximas, una reacción de sustitución nucleofílica 

y finalmente la construcción del anillo tetrahidroquinolínico vía reacción de Povarov catiónica 

(Esquema 34) (Dai et al. 2017).  

En el primer paso sintético de esta ruta, los arilonitrilos seleccionados fueron 

transformados con altos porcentajes de conversión a sus respectivas amidoximas haciéndolos 

reaccionar con hidroxilamina y reflujo en etanol durante 6 horas (a, Esquema 34). Dichas 

amidoximas fueron utilizadas sin purificación previa en la síntesis del núcleo heterocíclico 1,2,4-

oxadiazol. La reacción de ciclocondensación para acceder a dicho heterociclo transcurrió con 
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rendimientos de reacción moderados (42-56 %), cuando se adicionó cloruro de cloroacetilo a la 

disolución en tolueno de la amidoxima correspondiente. Una vez completada la adición, la 

reacción se llevó a reflujo por 4 horas y los derivados 3-aril-5-clorometil-1,2,4-oxadiazólicos (I) 

fueron obtenidos como sólidos estables de color amarillo, los cuales presentaron característica 

fisicoquímicas y espectroscópicas similares a las reportadas previamente en la literatura(Dürüst 

et al. 2012)(b, Esquema 34). Dichos 3-aril-5-clorometil-1,2,4-oxadiazoles fueron sometidos a 

una reacción de Finkelstein (SN2 con las respectivas (4-aminofenil)morfolin-3-ona y (1-

aminofenil)piperidin-2-ona precursoras en presencia de KI y K2CO3 en un reflujo con 

acetonitrilo (c, Esquema 34). Los respectivos derivados 1,2,4-oxadiazol (II) fueron obtenidos con 

rendimiento de reacción aceptables (31-46 %) y con el objeto de identificar su peso molecular 

fueron caracterizados por espectrometría de masas con ionización por nebulización por 

electrospray (ESI-IT). 

Esquema 34.  

Ruta sintética para los nuevos híbridos moleculares THQ/1,2,4-oxadiazoles.  
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En la Figura 50 se puede observar a modo de ejemplo el espectro full scan del derivado 

3-(4-metoxifenil)-5-(((4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil)amino)metil)-1,2,4-oxadiazol. En dicho 

espectro se aprecia la señal con relación m/z de 379.3 umas que corresponde al aducto entre una 

unidad molecular y un proton [M+H]+, y la señal con una relación m/z de 401.2 umas 

correspondiente al aducto de la unidad molecular más un ion sodio [M+Na]+. Con estas señales 

presentes en el espectro de masas, se confirmó que la reacción SN2 de tipo Finkelstein se llevó a 

cabo y por ende la síntesis del amino derivado 1,2,4-oxadiazolico (II) fue exitosa.  

Figura 50.  

Espectro ESI-IT del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-(((4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil)amino)metil)-

1,2,4-oxadiazol.  
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El último paso sintético para acceder a los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-

oxadiazol 5a-i involucró la reacción de Povarov catiónica (d, Esquema 34). Esta reacción se 

llevó a cabo utilizando las mismas condiciones empleadas en la síntesis de las 

tetrahidroquinolinas 2a-h. La reacción de tres componentes transcurre en acetonitrilo como 

disolvente y a temperatura ambiente, entre los amino derivados 1,2,4-oxadiazólicos (II), 

formaldehido y N-vinil-2-pirrolidona. El catalizador de carácter ácido utilizado fue el InCl3 (20% 

mol), el cual permitió acceder a los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-i 

con buenos rendimientos de reacción (71-86 %). En la  

Tabla 10 se resumen los rendimientos de reacción y algunas características 

fisicoquímicas de estos compuestos, los cuales fueron caracterizados empleando las técnicas 

espectrométricas y espectroscópicas disponibles. 

 

Tabla 10.  

Algunos parámetros fisicoquímicos de los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-i. 
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Comp X R Estado físico Rend %a 

% 

P.f. °C 

5a O 

 

H Aceite café  82 % ---- 

5b O CH3 Sólido blanco 81 % 162-164 

5c O OCH3 Aceite rojo 82 % ---- 

5d O Cl Aceite rojo 80 % ---- 

5e O CH2OCH2 Aceite café  86 % ---- 

5f CH2 H Sólido beige 83 % 173-175 

3-175 

5g CH2 CH3 
bN.R ----- ----- 

5h CH2 OCH3 Aceite café  85 % ---- 

5i CH2 Cl Aceite rojo 81 % ---- 

5j CH2 NO2 Aceite café 71 % ---- 

Nota: a Rendimiento después de purificación por cromatografía en columna. b N.R: No hubo 

reacción. El compuesto no fue sintetizado.  

Como ejemplo de la completa caracterización estructural se tomó el híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5b. En la Figura 51 se puede ver el espectro IR de este 

compuesto y en dicho espectro se pueden apreciar algunas señales características y esperadas 

para esta molecula. En el espectro de IR resalta la ausencia de la banda de absorción asociada a 

la vibración de tensión del del enlace N-H presente en el amino derivado 1,2,4-oxadiazólico 

precursor y se pueden apreciar dos bandas de absorción (1675 y 1648 cm-1) características de la 

vibración de tensión del enlace C=O, una de las cuales es una banda muy intensa que 

corresponde al enlace carbonílico del fragmento pirrolidona. Lo anterior es señal de que la 

reacción de Povarov catiónica se llevó a cabo dando lugar a la formación del anillo de la 

tetrahidroquinolina. Además, también es posible apreciar las bandas de absorción características 

de los grupos funcionales presentes en el híbrido molecular, tales como la vibración de tensión 

del enlace C=N del anillo 1,2,4-oxadiazol (1508 cm-1), las bandas asociadas a la vibración de 

tensión de los enlaces C-H tanto alifáticos (2877 cm-1) como aromáticos (2976 cm-1) y por último 

la banda característica de anillos aromáticos p-disustituidos (794 cm-1). 
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Figura 51.  

Espectro IR del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5b).  

 

Con el objeto de determinar la masa nominal de los nuevos híbridos 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-i se realizaron los experimentos de espectrometría de 

masas con ionización por nebulización por electrospray (ESI-IT) en modo positivo. En la Figura 

52 a modo de ejemplo se puede observar el espectro full scan del compuesto 5b y en él se 

aprecian algunas señales características que nos confirman el éxito la síntesis. La primera señal 

remarcada corresponde a una relación m/z 488.1 umas, producto de la adición de una unidad 

molecular y un protón [M+H]+. Una segunda señal con relación m/z 505.2 umas asociada al 

aducto de una unidad molecular más amoniaco [M+NH4]
+ y finalmente la señal con relación m/z 

510.2 umas correspondiente al aducto de una unidad molecular y un ion sodio [M+Na]+. Estas 
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señales confirman que la masa de la unidad molecular estudiada en el experimento corresponde 

con el peso molecular de la fórmula condensada del compuesto híbrido deseado.  

 

Figura 52.  

Espectro ESI-IT del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5b).  

 

Finalmente, la completa caracterización estructural de estos nuevos híbridos moleculares 

sintetizados fue realizada a través del análisis de los experimentos de resonancia magnética 

molecular (1H-RMN, 13C-RMN, DEPT-135) y en algunos casos la completa asignación de las 

señales fue corroborada por experimentos bidimensionales de correlación mononuclear 1H-1H-

COSY y heteronuclear 1H,13C-HSQC.  

En el espectro 1H-RMN del híbrido molecular tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5b 

(Figura 53) se pueden ver todas las asignaciones a todos los protones de dicho compuesto. A 

campos altos del espectro se pueden apreciar las señales provenientes de los protones metilénicos 

3’-H (2.06-2.30 ppm) y 2’-H (3.53-3.76 ppm) del anillo de la tetrahidroquinolina, las señales 
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asociadas a los protones metilénicos 4’’-H (1.96-2.06 ppm), 5’’-H (3.26 ppm) y 3’’-H (2.48 

ppm) del anillo de la pirrolidona, la señal propia de los protones 6-H (4.72 ppm) del puente 

metilénico y los protones metilénicos 5-HMor (3.53-3.76 ppm), 6-HMor (3.96 ppm) y 2-HMor (4.27 

ppm) del fragmento morfolinona. En dicho espectro, se evidencia la presencia de una señal en 

forma de doble doblete característica del protón metínico 4’-H (5.41 ppm) del anillo de la 

tetrahidroquinolina. A campos bajos del espectro, se aprecian las señales asociadas a los protones 

aromáticos 2,6-HAr (7.91 ppm) y 3,5-HAr (7.26 ppm) del grupo sustituyente arilo, junto con las 

señales de los protones aromáticos 5’-H (6.86 ppm), 7’-H (7.01 ppm) y 8’-H (6.70 ppm) del 

anillo de la tetrahidroquinolina. Todo lo anterior, permite concluir el éxito de la síntesis de los 

híbridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol.  

 

 

 

 

Figura 53. 

Espectro de 1H-RMN del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5b).  
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Con el análisis de los espectros bidimensional 1H,1H-COSY de los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-i se pudo realizar la correcta e inequívoca asignación de 

todas las señales vistas en el espectro 1H-RMN. En el espectro 1H,1H-COSY del compuesto 5b ( 

Figura 54) se puede apreciar las correlaciones homonucleares existentes entre los 

protones metilénicos 3’-H con el protón vecinal metínico 4’-H y los protones metilénicos 2’-H 

del anillo de la tetrahidroquinolina. También se observan las correlaciones propias de los 

acoplamientos entre los protones metilénicos 4’’-H con los respectivos protones vecinales 3’-H y 

5’’-H del fragmento de la pirrolidona, además de las correlaciones asociadas a los acoplamientos 

entre los protones metilénicos vecinales 5-HMor y 6-HMor del fragmento de la morfolinona. 

Finalmente, se aprecian las correlaciones de los acoplamientos entre los protones aromáticos 2,6-

HAr y 3,5-HAr del grupo sustituyente arilo unido al anillo del 1,2,4-oxadiazol.  
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Figura 54.  

Espectro 1H,1H-COSY del 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5b). 

 

Los análisis de los espectros de 13C-RMN y DEPT-135 permitieron avanzar en la correcta 

elucidación estructural de los compuestos híbridos moleculares 5a-i. Continuando con el 

compuesto 5b como ejemplo, en la Figura 55 se aprecia su respectivo espectro de 13C-RMN. En 

dicho espectro, se observa la asignación de cada una de las señales al respectivo átomo de 

carbono presente en la estructura molecular del híbrido. A campos altos del espectro (10-70 

ppm) se pueden observar las señales asociadas a los carbonos metilénicos 2’-C y 3’-C del anillo 

de la tetrahidroquinolina, los carbonos metilénicos 2-CMor, 5-CMor y 6-CMor del fragmento de la 

morfolinona, además de los carbonos metilénicos 3’’-C, 4’’-C y 5’’-C del fragmento de la 

pirrolidona, las cuales pueden ser corroboradas con el experimento DEPT-135 donde todas estas 
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señales de los carbonos metilénicos aparecen en fase negativa. En esta misma región del espectro 

se puede apreciar las señales del carbono metínico 4’-C (47.85 ppm) del núcleo de la 

tetrahidroquinolina y el carbono metílico -CH3 (21.51 ppm) presente en el grupo sustituyente 

arilo, las cuales aparecen en fase positiva en el espectro DEPT-135. 

Por otro lado, a campos bajos del espectro de 13C-RMN se evidencias las señales 

asociadas a los carbonos aromáticos, los cuales incluyen los dos grupos de carbonos equivalentes 

2,6-CAr (129.68 ppm) y 3,5-CAr (127.50 ppm) del fragmento arilo unido al 1,2,4-oxadiazol y las 

señales de los carbonos 5’-C (125.71 ppm), 7’-C (125.75 ppm) y 8’-C (112.25 ppm) del anillo de 

la tetrahidroquinolina. Finalmente, vale señalar la presencia en el espectro las señales asociadas a 

los carbonos carbonílicos 2’-C (175.80 ppm) y 3-CMor (168.51 ppm) del anillo de la pirrolidona y 

morfolinona, respectivamente. 

El análisis de los experimentos heteronucleares 1H-13C-HSQC permitio corroborar las 

asignaciones hechas para los átomos de carbonos presentes en la molécula. En la Figura 56 se 

aprecia el espectro bidimensional 1H-13C-HSQC del compuesto 5b en el cual se pueden observar 

varias de las correlaciones de los acoplamientos entre los átomos de carbono y los protones del 

compuesto analizado. Algunas de las correlaciones que se recalcan en el espectro, son las 

correlaciones del acoplamiento entre el protón 4’-H y el respectivo átomo de carbono 4’-C del 

anillo de la tetrahidroquinolina, las correlaciones de los protones aromáticos 2,6-HAr y 3,5-HAr 

con sus respectivos átomos de carbono 2,6-CAr y 3,5-CAr del grupo arilo y la correlación del 

acoplamiento entre el protón metilénico 2-HMor y su respectivo carbono 2-CMor del fragmento 

morfolinona. 

 

Figura 55.  
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Espectro de 13C-RMN y DEPT-135 del 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5b). 

 

Con la completa caracterización de los nuevos híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-i se aseguró el éxito de esta ruta sintética.  

Luego de la síntesis de los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazoles 5a-i, los cuales 

tienen un puente metilénico con un único átomo de carbono entre los heterociclos 

tetrahidroquinolina y 1,2,4-oxadiazol, se procedió a la obtención de la familia de híbridos 

moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol con un puente etilénico de dos átomos de 

carbono, siguiendo la misma ruta sintética empleada previamente (Esquema 35). 

Figura 56  

Espectro bidimensional heteronuclear 1H-13C-HSQC del 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-

4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5b).  



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 236 

 

 

Para la obtención de estos nuevos híbridos moleculares se utilizó cloruro de 

cloropropanoilo como precursor en la síntesis de los derivados 3-aril-5-cloroetil-1,2,4-

oxadiazólicos (I) (b, Esquema 35). Sin embargo, una vez se llevó a cabo la reacción de 

ciclocondensación, como productos de reacción se obtuvieron mezclas complejas que no 

permitieron asegurar la correcta formación del correspondiente heterociclo 1,2,4-oxadiazólico. 

Estos resultados podrían estar relacionados con la predisposición del cloruro de cloropropanoilo 

a una reacción de eliminación en condiciones de reflujo con la posterior formación de un grupo 

vinilo. Con la obtención reiterativa de resultados negativos en la obtención de los derivados 3-

aril-5-cloroetil 1,2, 4-oxadiazol se decidió abandonar la idea de la síntesis de esta segunda 

familia de híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol.  

 

Esquema 35.  
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Obtención de los derivados 3-aril-5-cloroetil-1,2,4-oxadiazol. 

 

.
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7. Análisis y discusión de los ensayos biológicos realizados 

 

Luego de la correspondiente purificación y caracterización de  todos los híbridos de 

tetrahidroquinolina enlazados a los farmacóforos isoxazol, 1,2,3-triazol y 1,2,4-oxadiazol se 

procedió con la determinación de su actividad anticoagulante. Para dicho propósito, en este 

proyecto de investigación se llevaron a cabo tres pruebas biológicas, las cuales corresponden a 

los bioensayos de Tiempo de Protombina de Alta Sensibilidad (PT-HS), Tiempo de 

Tromboplastina Parcial Activada (APTT) y el ensayo fluorométrico de inhibición del factor Xa. 

Los mencionados  experimentos pretenden demostrar la amplia perspectiva biológica de los 

compuestos sintetizados frente a una proteína de coagulación y sus parámetros habituales de uso 

en clínica e investigación.  

Cabe mencionar que además de los híbridos moleculares evaluados, también fueron 

testeados algunos compuestos que se sintetizaron durante el desarrollo de este proyecto de 

investigación, ya sea como intermediarios o como precursores de los híbridos moleculares 

finales, con el objeto de tener una mejor aproximación a un análisis de relación estructura-

actividad (SAR).  

 

7.1. Prueba tiempo de protombina de alta sensibilidad (PT-HS) 

 

La prueba PT-HS es un ensayo que permite determinar el tiempo en el que se forma un 

coágulo en una muestra de plasma. En esta prueba, se emplea una fuente de tromboplastina y 

calcio que activa específicamente el factor VII de la cascada de coagulación, por lo que esta 
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prueba permite obtener específicamente el resultado del efecto inhibidor de los compuestos 

analizados sobre la vía extrínseca de coagulación. Para esta prueba no existe un tiempo ideal de 

coagulación, por lo que para interpretar dichos resultados se compara con un rango de tiempo 

que va desde 10.1 a los 13.7 segundos, cabe mencionar que en esta prueba tiempos de 

coagulación altos, significa una mayor actividad anticoagulante.  

Para llevar a cabo el ensayo PT-HS se empleó un kit de reactivos (LINEAR 

CHEMICALS) que incluye los siguientes reactivos: 

• PT-HS: Tromboplastina liofilizada de cerebro de conejo y CaCl2, Sodio azida 0,05%. 

Índice Internacional de Sensibilidad (ISI): 1,07 – 1,39.  

• Diluyente: PT Diluyente. 

• Plasma Control Level 1 Ref. 3520101. 

El equipo empleado para la realización de la prueba PT-HS fue un coagulómetro URIT-

610 (URIT Medical Electronic) y para la determinación de los tiempos de protrombina se llevó a 

cabo el procedimiento recomendado por el fabricante.  

La primera serie de compuestos evaluados en la prueba PT-HS fueron los híbridos 

moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p. Los tiempos de coagulación obtenidos para cada 

uno de estos híbridos moleculares a una concentración de 1 mM se resumen en la Tabla 11.  

Tabla 11. 

Resultados prueba PT-HS para los compuestos 3a-p. 

Compuesto Tiempoa (s) DSc Compuesto Tiempoa (s) DSc 

3a 20,2 0,6 3i 10,5 0,4 

3b 14,0 0,9 3j 16,0 0,5 
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3c 22,2 0,3 3k 19,2 0,4 

3d 20,4 1,0 3l 13,2 0,5 

3e 15,0 0,1 3m 14,0 0,5 

3f 14,5 0,1 3n 13,8 1,7 

3g 17,3 0,3 3o 18,5 0,1 

3h 16,7 0,3 3p 15,1 0,5 

Control b 11,2 0,0 - - - 

Nota: a Tiempo de coagulación promedio medido por triplicado. b Control negativo = DMSO (2 

%). c DS = Desviación estándar. 

 

El control positivo en el bioensayo fue el fármaco Rivaroxaban, mientras que el control 

negativo fue DMSO (2% v/v). Si bien los resultados de tiempo de coagulación asociados al 

control positivo obtenidos en la prueba PT-HS son superiores al límite de detección (>180 s), 

once (11) de los dieciséis (16) híbridos moleculares testeados mostraron algún tipo de actividad 

anticoagulante a la concentración evaluada, es decir tiempos de coagulación superiores al control 

negativo del experimento (11.2 s) e incluso por encima del rango de valores de tiempo aceptados 

como normales para el plasma sanguíneo en esta prueba (10.1–13.7 s). En la Figura 57 se pueden 

apreciar de forma gráfica los tiempos de coagulación obtenidos para cada uno de estos 

compuestos. El tiempo de coagulación asociado al control estuvo dentro del rango de valores 

normales (banda horizontal de color verde), indicando que la condiciones en las que se llevó a 

cabo la prueba son óptimas y los resultados confiables a la concentración ensayada. 
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Figura 57. 

Resultados de las pruebas PT-HS realizadas a los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p.  
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Los híbridos moleculares 3a, 3c y 3d mostraron los mejores valores de tiempos de 

coagulación (20.2, 22. 2 y 20.4 s, respectivamente), hasta dos veces superiores a los tiempos de 

coagulación encontrados para la mayoría de los compuestos híbridos testeados, los cuales tienen 

valores cercanos a los valores normales de coagulación. Finalmente, es posible evidenciar que el 

híbrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 3c presentó el mayor tiempo de coagulación (22.2 

segundos) a una concentración de 1 mM, en otras palabras, este compuesto resultó ser el híbrido 

con la mayor actividad anticoagulante de esta serie. Es importante resaltar que el tiempo de 

coagulación para este híbrido molecular a una concentración de 0.5 mM fue de 14.4 s el cual está 
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muy cerca del rango de valores normales para la coagulación del plasma sanguíneo en esta 

prueba.  

Por otro lado, cuando fue realizada la prueba PT-HS a los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p a 1mM, se encontró que todos los híbridos moleculares 

ensayados presentan tiempos de coagulación superiores al rango normal de tiempo de 

coagulación (10.1–13.7 s), a excepción del híbrido molecular 4e, el cual no mostró ningún efecto 

sobre los tiempos de coagulación ( 

Tabla 12). 

 

Tabla 12.  

Resultados prueba PT-HS para los compuestos 4a-p. 

Compuesto Tiempoa (s) DSc Compuesto Tiempoa (s) DSc 

4a 21,9 0,7 4i 21,3 0,6 

4b 18,1 0,2 4j 22,7 1,6 

4c 31,3 0,4 4k 39,4 0,8 

4d 32,4 0,8 4l 37,7 1,0 

4e 10,5 0,1 4m 15,8 0,5 

4f 18,3 1,0 4n 16,0 0,4 

4g 16,0 0,2 4o 19,1 0,6 

4h 15,9 0,4 4p 28,0 0,6 

Control b 11,5 0,7 - - - 

Nota: a Tiempo de coagulación promedio medido por triplicado. b Control negativo = DMSO (2 

%). c DS = Desviación estándar. 

En la Figura 58 se pueden apreciar los resultados obtenidos y se observa que en general y 

a diferencia de los híbridos moleculares 3a-p, 4a-p muestra un mejor desempeño en esta prueba. 

Dentro de toda la serie de compuestos híbridos 4a-p evaluados se destacan los híbridos 
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moleculares 4c (31.3 s), 4d (32.4 s), 4k (39.4 s) y 4l (37.7 s), los cuales demostraron tener 

tiempos de coagulación incluso tres veces mayor a los mostrados por los compuestos 3a-p, lo 

cual se traduce en un mayor poder anticoagulante. El compuesto más activo entre las tres series 

de híbridos moleculares evaluados resultó ser el híbrido molecular 4k, incluso cuando se realizó 

la prueba a una concentración de 0.5 mM los tiempos de coagulación se mantuvieron dos veces 

por encima del rango normal de tiempo coagulación (22.5 s). Los resultados obtenidos 

convierten a este híbrido molecular en un compuesto de referencia para la búsqueda de 

sustancias con actividad anticoagulante que en principio esté relacionada con la vía extrínseca de 

la coagulación.  

 

Una primera aproximación a un análisis de relación estructura actividad (SAR) indica que 

para esta prueba en particular la presencia del heterociclo 1,2,3-triazol les confiere a los híbridos 

moleculares de tetrahidroquinolina una mayor actividad. Por otro lado, se aprecia un incremento 

significativo en la actividad anticoagulante cuando el núcleo heterocíclico enlazado al anillo de 

la tetrahidroquinolina (isoxazol o 1,2,3-triazol) cuentan con un grupo metoxilo o cloro como 

sustituyente en el fragmento arilo. Esto último, se evidencia cuando se comparan los tiempos de 

coagulación de los híbridos 4c, 4k (-OCH3) y 4d, 4l (-Cl) con los tiempos de coagulación de los 

compuestos 4a, 4i (-H) y 4b, 4j (-CH3). Este comportamiento también se pudo apreciar cuando 

fueron evaluados los híbridos tetrahidroquinolina/isoxazol, en particular los derivados 3c, 3k y 

3o, los cuales tienen como sustituyente del grupo arilo un grupo metoxilo (-OCH3).     
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Figura 58.  

Resultados de las pruebas PT-HS realizadas a los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p.  
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Otras diferencias que se pueden establecer de acuerdo con los resultados de la prueba PT-

HS incluyen: a) aquellos compuestos híbridos que cuentan con un único átomo de carbono como 

puente metilénico entre los heterociclos (4a-d y 4i-l) muestran mayor tiempo de coagulación y 

por lo tanto mayor actividad anticoagulante que los compuestos que tienen dos átomos de 

carbono en el puente (4e-h y 4m-p). b) Los compuestos híbridos que no poseen un átomo 
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diferente a un átomo de carbono (x=CH2) en el fragmento lactámico unido al anillo de la 

tetrahidroquinolina (4k, 4l) muestran una mayor actividad anticoagulante que los híbridos 

moleculares con un átomo de oxígeno en el fragmento lactámico (4c, 4d). 

La última serie de compuestos evaluados en la prueba PT-HS fueron los híbridos 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazoles 5a-i, también a una concentración de 1mM. Se pudo 

apreciar que varios de los nueve híbridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol testeados presentan 

un tiempo de coagulación por encima del rango normal (Tabla 13). Teniendo en cuenta los 

resultados obtenidos, es importante considerar a los híbridos moleculares 5b y 5d, los cuales 

presentaron los mejores valores (16.9 y 16.5, respectivamente).  

 

Tabla 13.  

Resultados prueba PT-HS para los compuestos 5a-i. 

Compuesto Tiempoa (s) DSc Compuesto Tiempoa (s) DSc 

5a 13,8 0,3 5e 16,0 0,2 

5b 16,9 0,4 5f 12,0 0,2 

5c 15,8 0,5 5g 13,9 0,1 

5d 16,5 0,9 5h 14,8 0,4 

Control b 13,3 0,2 5i 15,8 0,3 

Nota: a Tiempo de coagulación promedio medido por triplicado. b Control negativo = DMSO (2 

%). c DS = Desviación estándar. 

 

En la Figura 59 se puede visualizar que, si bien el híbrido molecular 5b resultó ser el más 

activo, su actividad anticoagulante es marginal, incluso cuando se compara con los resultados 

obtenidos para la serie de híbridos tetrahidroquinolina/isoxazoles 3a-p. Adicionalmente, en las 
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pruebas PT-HS a una concentración de 0.5 mM el tiempo de coagulación para el híbrido 

molecular 5b se ubicó en el rango normal de coagulación del plasma.  

Figura 59.  

Resultados de las pruebas PT-HS realizadas a los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,4oxadiazol 5a-i. 
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De acuerdo con los resultados obtenidos para esta serie de compuestos en la prueba PT-

HS, se puede afirmar que no existe un aporte significativo del heterociclo 1,2,4-oxadiazol sobre 

la actividad anticoagulante de los híbridos moleculares 5a-i en comparación a los híbridos 

moleculares de tetrahidroquinolina enlazados a los heterociclos isoxazol y 1,2,3-triazol. Además, 

no se observaron diferencias significativas o tendencias en los valores de tiempo de coagulación 

que influyeran en el análisis de relación estructura actividad planteado para las tres series de 

híbridos moleculares testeados.   
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7.2. Prueba de tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) 

 

La prueba APTT es un ensayo que al igual que el ensayo PT-HS permite determinar el 

tiempo en que se forma un coágulo en una muestra de plasma. Sin embargo, en esta oportunidad 

el reactivo es una suspensión de cefalina que contiene como activador de superficie el ácido 

elágico, el cual permite una medición simple y altamente fiable del mecanismo intrínseco de la 

cascada de coagulación. A través de esta prueba se determinó el efecto de los híbridos 

moleculares sintetizados sobre la vía hemostática intrínseca. Al igual que para la prueba PT-HS, 

en este ensayo no existe un tiempo ideal de coagulación, por lo que para interpretar dichos 

resultados se maneja un rango de tiempo que va desde 30.8 a los 41.7 segundos. Además, 

también en este caso tiempos de coagulación altos significan mayor actividad anticoagulante. Sin 

embargo, se debe tener en cuenta que los tiempos de coagulación extremos pueden generar otros 

inconvenientes clínicos, como las hemorragias. 

Para llevar a cabo el ensayo de la prueba APTT se empleó un kit (LINEAR 

CHEMICALS), el cual incluye los siguientes reactivos: 

• APTT: cefalina de cerebro de conejo y ácido elágico como activador. Tampón, 

estabilizadores y conservantes. 

• Cloruro de calcio 0.02 mol/L. Ref 3510401. 

• Plasma Control Level 1 Ref. 3520101. 

• Agua desionizada.  

Nuevamente el equipo utilizado para la realización de esta prueba fue un Coagulometro 

URIT-610 (URIT Medical Electronic) y el protocolo de medición de los tiempos se llevó a cabo 

siguiendo el procedimiento recomendado por el fabricante.  
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La primera serie de compuestos evaluados fueron los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p. En la Tabla 14 se resumen los tiempos de coagulación 

obtenidos para estos híbridos moleculares evaluados a 1 mM. Dichos resultados indican que 

frente a la prueba APTT solo dos híbridos moleculares 3a (43.3) y 3c (46.2 s) mostraron valores 

de tiempos de coagulación mayores que el control y a su vez superiores al rango de valores de 

tiempo aceptados como normales para el plasma sanguíneo en esta prueba (30.8-41.7 s). En la 

Figura 60 se pueden apreciar de forma gráfica los tiempos de coagulación obtenidos para cada 

uno de estos compuestos. El tiempo de coagulación asociado al control estuvo dentro del rango 

de valores normales (banda horizontal de color verde), indicando que la condiciones en las que 

se llevó a cabo la prueba son óptimas y los resultados confiables.  

Tabla 14.  

Resultados prueba APTT para los compuestos 3a-p. 

Compuesto Tiempoa (s) DSc Compuesto Tiempoa (s) DSc 

3a 43,3 1,5 3i 33,5 2,2 

3b 35,1 0,6 3j 32,8 0,7 

3c 46,8 2,9 3k 38,6 0,4 

3d 34,5 2,0 3l 24,7 0,4 

3e 34,3 1,7 3m 28,6 1,0 

3f 29,2 0,7 3n 30,2 0,5 

3g 33,9 1,1 3o 29,5 0,6 

3h 31,6 1,6 3p 29,7 1,1 

Control b 29,9 0,8 - - - 

Nota: a Tiempo de coagulación promedio medido por triplicado. b Control negativo = DMSO (2 

%). c DS = Desviación estándar. 

Si bien los resultados obtenidos para esta serie de compuestos híbridos en la prueba 

APTT resultaron más modestos que los obtenidos para esta misma serie de híbridos moleculares 
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en la prueba PT-HS, el híbrido molecular 3c mostró la mejor respuesta anticoagulante en ambas 

pruebas. Los resultados obtenidos para ambos ensayos de tiempos de coagulación (PT-HS y 

APTT) permiten afirmar que los híbridos tetrahidroquinolina/isoxazol tienen una mayor 

actividad sobre la vía extrínseca de coagulación. Para este compuesto no se llevó a cabo la 

prueba APTT a menor concentración debido a la baja actividad anticoagulante mostrada en el 

ensayo.  

Figura 60.  

Resultados de las pruebas APTT realizadas a los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/isoxazoles 3a-p. 
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La segunda serie de compuestos evaluados en el ensayo APTT a 1mM fueron los híbridos 

moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-isoxazol 4a-p. Dentro de toda la serie de compuestos 

híbridos evaluados se encontró que seis (6) de los dieciséis (16) híbridos presentan para esta 

prueba tiempos de coagulación superiores al rango normal de tiempo de coagulación (30.8-41.7 

s) (Tabla 15). En la Figura 61 se pueden apreciar de forma gráfica los resultados obtenidos. 

Dentro de toda la serie de compuestos híbridos evaluados se destacan los híbridos 4k (78.4 s) y 

4l (75.2 s), los cuales mostraron valores de tiempos de coagulación dos veces mayor al control de 

la prueba, lo cual se traduce en una mayor actividad anticoagulante. Al igual que para el ensayo 

PT-HS el compuesto híbrido que resultó ser el más activo entre las tres series de híbridos 

testeados resultó ser el híbrido 4k, el cual cuando se realizó el ensayo a una concentración de 0.5 

mM mostró los resultados se mantuvieron por encima del rango de tiempo normal de 

coagulación (55.0 s). Lo anterior, ratifica la idea de que este híbrido molecular se puede 

considerar un compuesto líder en la búsqueda de un agente anticoagulante que puede actuar tanto 

por la vía intrínseca como por la vía extrínseca.  

 

Tabla 15.  

Resultados prueba APTT para los compuestos 4a-p. 

Compuesto Tiempoa (s) DSc Compuesto Tiempoa (s) DSc 

4a 36,1 0,5 4i 41,1 1,4 

4b 40,8 1,8 4j 42,0 1,2 

4c 65,5 1,8 4k 78,4 1,5 

4d 58,4 1,4 4l 75,2 1,3 

4e 34,6 0,5 4m 40,9 0,7 

4f 34,1 1,9 4n 39,1 1,9 

4g 43,7 1,2 4o 47,2 1,2 
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4h 35,3 0,5 4p 57,1 0,4 

Control b 29,9 0,8 -   

Nota: a Tiempo de coagulación promedio medido por triplicado. b Control negativo = DMSO (2 

%). c DS = Desviación estándar. 

 

El análisis SAR en el caso de la prueba APTT coincide de forma íntegra con el análisis 

SAR descrito anteriormente para la prueba PT-HS, que incluyen la naturaleza del heterociclo, el 

tamaño del puente metilénico, el heteroátomo en el fragmento lactámico y el grupo sustituyente 

del fragmento arilo.  

Figura 61.  

Resultados de las pruebas APTT realizadas a los híbridos moleculares tetrahidroquinlina/1,2,3-

triazol 4a-p. 
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La última serie de compuestos evaluados en la prueba APTT fueron los híbridos 

tetrahidroquinolina/1,2,4-Oxadiazoles 5a-i. En la  

Tabla 16 se resumen los tiempos de coagulación obtenidos, los cuales se pueden apreciar 

en la Figura 62. En este caso en particular, no se observó ninguna actividad anticoagulante, dado 

que los tiempos de coagulación obtenidos a una concentración de 1 mM estuvieron dentro del 

rango de valores de tiempo normal para la coagulación en esta prueba. De acuerdo con estos 

resultados se puede afirmar que la presencia del núcleo 1,2,4-oxadiazol afecta significativamente 

la actividad anticoagulante en comparación con los híbridos de tetrahidroquinolina enlazados a 

los heterociclos isoxazol y 1,2,3-triazol. 

 

Tabla 16. 

Resultados prueba APTT para los compuestos 5a-i. 

Compuesto Tiempoa (s) DSc Compuesto Tiempoa (s) DSc 

5a 35,5 1,6 5e 35,3 1,2 

5b 39,9 0,2 5f 40,2 1,4 

5c 43,1 0,1 5g 34,8 1,7 

5d 41,7 2,0 5h 38,1 0,5 

Control b 29,9 0,8 5i 40,4 1,6 

 

Nota: a Tiempo de coagulación promedio medido por triplicado. b Control negativo = DMSO (2 

%). c DS = Desviación estándar. 

 

 

 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 253 

 

 

Figura 62.  

Resultados de las pruebas APTT realizadas a los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-j. 
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Antes de ahondar en las pruebas de las diferentes familias de híbridos moleculares 

sintetizados frente a la enzima del factor Xa, cabe mencionar que se realizaron las pruebas de 

PT-HS y APTT sobre algunos compuestos intermediarios que en algunos casos no hicieron parte 

del grupo de moléculas descritas los cuales incluyen los compuestos denominados como 8a-e 

(Figura 63) y los derivados tetrahidroquinolínicos 2a, 2b y 2e.   

 

 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 254 

 

 

Figura 63.  

Nuevos compuestos analizados en las pruebas PT-HS y APTT.  

 

En la Tabla 17 se resumen los tiempos de coagulación obtenidos en las pruebas PT-HS y 

APTT de los derivados tetrahidroquinolínicos 2a-b y 2e, además de los compuestos 8a-e todos a 

una concentración de 1 mM.  

 

Tabla 17.  

Resultados para las pruebas PT-HS y APTT para los derivados tetrahidroquinolínicos 2a-b y 2e 

y los compuestos 8a-e. 

Compuesto 
Ensayo PT-HS Ensayo APTT 

Tiempoa (s) DSc Tiempoa (s) DSc 

2a 12,4 0,1 29,1 0,1 

2b 12,5 0,2 31,4 0,2 

2e 12,3 0,5 28,8 0,2 

8a 23,2 0,6 42,0 1,1 

8b 21,2 0,3 35,3 1,5 

8c 13,7 1,3 28,4 0,5 
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8d 15,2 0,1 44,2 0,5 

8e 15,0 0,1 35,3 1,5 

Control b 11,2 0,0 29,7 0,2 

Nota: a Tiempo de coagulación promedio medido por triplicado. b Control negativo = DMSO (2 

%). c DS = Desviación estándar. 

 

En la Figura 64 se puede apreciar de forma gráfica los resultados obtenidos para la 

prueba PT-HS, donde se muestra que los compuestos 8a (23.2 s) y 8b (21.2 s) presenta tiempos 

de coagulación hasta dos veces mayor que el control. Mientras que los derivados 

tetrahidroquinolínicos no mostraron actividad anticoagulante con respecto al control. Por otro 

lado, en la  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 65 se observan de forma gráfica los resultados obtenidos para la prueba APTT. En 

este caso en particular, no se observó ningún efecto significativo sobre los tiempos de 

coagulación para los derivados tetrahidroquinolínicos (2a-b y 2e) y los compuestos 8a-e, dado 

que ninguno supero el rango normal de tiempos de coagulación esperado para esta prueba.  
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Con base en los resultados anteriores y continuando con el análisis SAR se pudo 

comprobar que la hibridación molecular es un paso clave para la síntesis de compuestos con 

actividad anticoagulante basados en el sistema tetrahidroquinolínico, toda vez que los 

compuestos tetrahidroquinolínicos precursores no mostraron ninguna actividad anticoagulante. 

Además, se pudo establecer que el anillo tetrahidroquinolínico incrementa hasta casi diez 

unidades la actividad anticoagulante, cuando se compara con los compuestos amino triazólicos 

no híbridos, como fue el caso de los compuestos 8a (23.2 s) y 8b (21.2 s) quienes mostraron 

menores tiempos de coagulación con respecto a los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4c 

(31.3 s) y 4d (32.4 s). Dicha diferencia radica en el mayor grado de libertad de los compuestos 

8a y 8b en comparación con los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol. 

 

Figura 64.  

Resultados de las pruebas PT-HS realizadas a los compuestos 8a-e y los derivados 

tetrahidroquinolínicos 2a-b y 2e.  
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Figura 65.  

Resultados de las pruebas APTT realizadas a los compuestos 8a-e y los derivados 

tetrahidroquinolínicos 2a-b y 2e. 
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Finalmente y a modo de resumen se muestran los elementos más representativos del 

análisis SAR de los híbridos moleculares de tetrahidroquinolina enlazados a isoxazol, 1,2,3-

triazol y 1,2,4-oxadiazol en las pruebas tiempo de protrombina de alta sensibilidad (PT-HS) y 

tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) (Figura 66). 

 

 

 

 

Figura 66.  

Análisis SAR de los híbridos moleculares de tetrahidroquinolina enlazados a isoxazol, 1,2,3-

triazol y 1,2,4-oxadiazol frente a las pruebas PT-HS y APTT. 

 

7.3. Pruebas de inhibición sobre el factor Xa de la cascada de coagulación 

Considerando lo mencionado anteriormente el factor Xa es una enzima determinante en 

la activación de trombina, ambas enzimas estan presentes en la vía común de la cascada de 
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coagulación. La inhibición selectiva de dicho factor se ha convertido en una estrategia muy 

importante para el desarrollo de nuevos compuestos con actividad anticoagulante. De acuerdo 

con lo anterior, el ensayo fluorométrico de inhibición de la enzima factor Xa (FXa) de la cascada 

de coagulación se llevó a cabo sobre las diferentes series de híbridos moleculares de 

tetrahidroquinolina enlazados a los heterociclos isoxazol, 1,2,3-triazol y 1,2,4 oxadiazol 

sintetizados en este trabajo de investigación. Dicho ensayo fluorométrico de inhibición se 

desarrolló empleando un kit AnaSpec (SensoLyte® Rh110), el cual contiene todos los reactivos 

necesarios para llevar a cabo la prueba. El sustrato contenido en el kit es un péptido unido a la 

rodamina 110 (Rh 110), el cual por la acción de una enzima proteasa (factor Xa) libera la 

rodamina, la cual al ser excitada a 490 nm emite fluorescencia a 520 nm. De acuerdo con lo 

anterior, a mayor fluorescencia observada durante el experimento menor inhibición sobre la 

enzima.  

Inicialmente se llevó a cabo un screening que involucró a las tres series de híbridos 

moleculares sintetizados, con el propósito de encontrar los compuestos híbridos con la mayor 

actividad inhibitoria del factor Xa de la cascada de coagulación. Dicho screening se llevó a cabo 

a una concentración única de 100 µM y para garantizar la fiabilidad de los datos obtenidos y que 

las condiciones en las que se llevó a cabo el ensayo fueron óptimas, en las pruebas de inhibición 

se utilizaron un control positivo (buffer), un control de inhibición (mesilato de gabexato), un 

vehículo (solución buffer/DMSO) y un blanco. Los resultados de inhibición obtenidos para los 

híbridos moleculares ensayados fueron comparados con los valores de inhibición obtenidos para 

los controles y así poder establecer su actividad relativa.  
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En la Tabla 18 se encuentran los valores de porcentaje de inhibición relativa para los 

compuestos 3a-p y en la Figura 67 se encuentran representados los resultados obtenidos para la 

serie de compuestos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p.  

Tabla 18.  

Porcentajes de inhibición relativa del FXa para los híbridos 3a-p. 

Comp. % inhibición Comp. % inhibición 

3a 30,4 3i 47,9 

3b 30,4 3j 42,4 

3c 49,5 3k 47,4 

3d 38,3 3l 36,5 

3e 39,5 3m 40,2 

3f 25,3 3n 51,6 

3g 37,7 3o 32,7 

3h 67,7 3p 34,1 

Nota: % inhibición  del Control Positivo 0,0 %, % inhibición del Control inhibidor 96,5 %.  

 

Figura 67.  

Screening de inhibición frente a la enzima factor Xa de los híbridos 

tetrahidroquinolina/isoxazol. (a) Híbridos 3a-d y 3i-l. (b) Híbridos 3e-h y 3m-p . 
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De acuerdo con los resultados de inhibición obtenidos para la serie de híbridos 

moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p, se encontró que algunos de los compuestos 

ensayados muestran un porcentaje de inhibición del factor Xa del 25 al 67 %. En el caso del 

grupo de los híbridos moleculares 3a-d y 3i-l (Figura 67.a), los híbridos 3i y 3c mostraron los 

mejores resultados de inhibición. Sin embargo, el porcentaje de inhibición de dichos compuestos 

(3i=47.9 %, 3c=49.5 %) en comparación con el inhibidor de referencia (mesilato de gabexato, 

(

a) 

(

b) 
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porcentaje de inhibición=96.5 %) es mucho menor, siendo apenas superior a los valores de 

inhibición del control del vehículo (porcentaje de inhibición= 23.0 %). Para el grupo de los 

híbridos moleculares 3e-h y 3m-p (Figura 67.b) se encontró que los compuestos híbridos 3h y 3n 

(3h=67.7 %, 3n=51.6 %) muestran la mejor actividad inhibidora del factor Xa. Dichos 

compuestos son incluso los híbridos con mayor actividad inhibidora dentro de la serie de 

híbridos tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p, sin embargo nuevamente dicha actividad es casi la 

mitad cuando se compara con el inhibidor de referencia.  

El análisis de los resultados obtenidos para esta serie de híbridos permite en primera 

instancia afirmar que un puente metilénico de mayor longitud, y por tanto un mayor grado de 

libertad, podrían mejorar el perfil bioactivo de los híbridos. Lo anterior difiere de lo encontrado 

en el análisis estructura actividad (SAR) de las pruebas PT-HS y APTT.  

Por otro lado, los resultados de inhibición obtenidos para la serie de híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p evidencian un claro y significativo incremento en la 

actividad inhibitoria de la enzima, de hecho la mayoría de los compuestos muestran algún tipo de 

inhibición enzimática, con valores de inhibición superiores al control del vehículo. Los valores 

del porcentaje de inhibición relativa se encuentran resumidos en la Tabla 19 y los resultados se 

encuentran graficados en la Figura 68. Dentro del primer grupo de híbridos moleculares 4a-d y 

4i-l (Figura 68.a) se destacan los compuestos 4l y 4d, debido a que estos presentan los mejores 

valores de inhibición (4l=74.7 %, 4d=94.4 %). Vale la pena hacer especial énfasis en el 

compuesto 4d, toda vez que sus valores de inhibición son comparables a los encontrados para el 

inhibidor de referencia (mesilato de gabexato, porcentaje de inhibición=96.5 %). En el caso de 

los híbridos moleculares 4e-h y 4m-p (Figura 68.b), se encontró que los compuestos con los 

mejores resultados de inhibición fueron los derivados 4f y 4p, los cuales tiene valores de 
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inhibición por el orden de los valores encontrados para el inhibidor de referencia (4f=92.6 %, 

4p=94.1 %). 

 

Tabla 19.  

Porcentajes de inhibición relativa del FXa para los híbridos 4a-p. 

Comp. % inhibición Comp. % inhibición 

4a 73,6 4i 68,2 

4b 59,9 4j 57,8 

4c 69,6 4k 66,9 

4d 94,4 4l 74,7 

4e 52,8 4m 34,0 

4f 92,6 4n 49,7 

4g 62,2 4o 59,4 

4h 44,8 4p 94,1 

 

Nota: % inhibición  del Control Positivo 0,0 %, % inhibición del Control inhibidor 96,5 %.  

 

 

 

 

Figura 68.  

Screening de inhibición frente a la enzima factor Xa de los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,3-

triazol. (a) Híbridos 4a-d y 4i-l. (b) Híbridos 4e-h y 4m-p.  
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De acuerdo con los resultados de inhibición obtenidos para los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol no es posible establecer una clara relación entre el número de 

átomos de carbono en el puente metilénico con el incremento de los valores de inhibición 

enzimática. Sin embargo, no deja de ser un hecho de relevancia que los dos híbridos (4f y 4p) 

más activos en la prueba de inhibición del FXa de toda la serie 4a-p y en general de todos los 

(

a) 

(

b) 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 265 

 

compuestos evaluados en la presente investigación, conserven esta característica estructural. Lo 

anterior, es consecuente con lo planteado anteriormente para el caso de los híbridos 

tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p.  

La última serie de compuestos analizados en el ensayo de inhibición enzimática del factor 

Xa, fueron los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-i. Los resultados de 

inhibición para estos compuestos se encuentran resumidos en la Tabla 20 y se pueden ver 

representados de forma gráfica en la  

Figura 69. Si bien los valores de inhibición para esta serie de compuestos muestran 

valores de inhibición que van desde 13 al 77%, se pueden destacar los compuestos 5f y 5g, los 

cuales muestran valores de inhibición (5f=77.4 %, 5g=72.6 %) superiores al promedio general de 

híbridos analizados en esta serie, los cuales en su mayoría están cercanos al valor de inhibición 

del control (vehículo) (porcentaje de inhibición= 23.0 %). 

 

Tabla 20.  

Porcentajes de inhibición relativa del FXa para los híbridos 4a-p. 

Comp. % inhibición Comp. % inhibición 

5a 28,8 5f 77,4 

5b 25,8 5g 72,6 

5c 18,1 5h 52,7 

5d 23,5 5i 31,6 

5e 14,9 --- --- 

Nota: % inhibición  del Control Positivo 0,0 %, % inhibición del Control inhibidor 96,5 %.  

 

Para el caso específico de los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol no se pueden 

establecer relaciones estructura-actividad representativas, dado que los valores de inhibición 
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enzimática obtenidos son dispersos y no muestran una tendencia ponderable. Sin embargo es 

importante mencionar que los híbridos con los porcentajes de inhibición más altos (5f y 5g) no 

poseen un heteroátomo en el fragmento lactámico unido al anillo de la tetrahidroquinolina.   

 

Figura 69.  

Screening de inhibición frente a la enzima factor Xa de los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,4-

oxadiazol 5a-i 
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En general, los resultados de inhibición del factor Xa permiten establecer un análisis de la 

relación de su estructura con la actividad observada, la cual tuvo en cuenta los fragmentos 

estructurales que más favorecen la actividad inhibitoria de los híbridos moleculares sobre la 

enzima. En primer lugar, no queda dudas del rol farmacológico esencial que ejerce el heterociclo 

1,2,3-triazol, presente en los híbridos moleculares de tetrahidroquinolina, en el incremento 

significativo de la actividad de inhibición enzimática, en comparación con los heterociclos 

isoxazol y 1,2,4-oxadiazol. Cabe destacar que este comportamiento ya había sido observado en 
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las pruebas de PT-HS y APTT. En segundo lugar y tal como se mencionó anteriormente, el 

número de átomos en el puente metilénico que une los fragmentos heterocíclicos incide en la 

actividad de inhibición enzimática, dado que los compuestos híbridos con un puente metilénico 

de dos átomos de carbono muestran en la mayoría de los casos una mayor actividad inhibitoria. 

Lo anterior difiere del análisis de la relación estructura actividad (SAR) establecido para las 

pruebas PT-HS y APTT. Finalmente, se puede aseverar que la presencia de un grupo sustituyente 

en la posición C-4 del fragmento arilo unido al heterociclo, como es el caso del átomo de cloro y 

el grupo metílico, favorecen la actividad inhibitoria sobre la enzima. En la Figura 70 se observan 

las estructuras moleculares de los híbridos moleculares con mayor actividad dentro de cada serie 

de compuestos analizados. 

Una vez obtenidos todos los resultados de inhibición sobre la enzima FXa de las tres 

series de híbridos moleculares, se escogieron los compuestos híbridos que mostraron mayor 

actividad de inhibición enzimática (% de inhibición) a una concentración de 100 µM, para la 

determinación de la correspondiente concentración inhibidora media máxima (IC50). Los 

compuestos seleccionados incluyen el híbrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 3h, y los 

híbridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4d, 4f, 4l y 4p. Para llevar a cabo dichos ensayos se 

empleó nuevamente el kit AnaSpec (SensoLyte® Rh110). Las concentraciones seleccionadas 

para la determinación del IC50 fueron 200, 100, 50, 25 y 10 µM, mientras que el tratamiento de 

los datos se realizo con ayuda del programa estadístico GraphPad Prism 8. 

 

 

Figura 70. 
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Compuestos híbridos moleculares analizados con mayor actividad inhibitoria sobre la enzima 

factor Xa.  

 

 

Los resultados preliminares obtenidos para los ensayos de concentración inhibitoria 

media (IC50) para el híbrido tetrahidroquinolina/isoxazol 3h (IC50 = 13.2±1.6 µM), evidencian 

que dentro de esta serie de compuestos 3a-p resaltan algunos híbridos con actividad de 

inhibición considerable sobre la enzima FXa. Por otro lado, para el caso de los híbridos 

moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol se pudo establecer que algunos de sus derivados 

tienen valores de IC50 mejores que los encontrados para los híbridos anteriormente descritos. De 
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hecho, el valor de IC50 más promisorio y por lo tanto el híbrido más bioactivo dentro de los 

compuestos analizados, resultó ser el híbrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4l (IC50 = 9.5±2.2 

µM). Vale resaltar que el valor de IC50 para el híbrido 4l es casi dos veces menor que el valor de 

IC50 encontrado para el híbrido 4f (IC50 = 17.6±0.9 µM) y además, dicho valor resultó ser 

ligeramente menor que el valor de IC50 determinado para los análogos 4d (IC50 = 14.4±2.1 µM) y 

4p (IC50 = 15.8±3.5 µM). Lo anterior, sumado a los resultados observados en los ensayos de 

tiempos de coagulación convierte a este híbrido molecular tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4l en 

un compuesto líder en la búsqueda de nuevos agentes anticoagulantes con actividad de inhibición 

enzimática frente al FXa. 

Tabla 21.  

Valores de IC50 calculados para los híbridos 3h (THQ/isoxazol) y los híbridos 4d, 4f, 4l y 4p 

(THQ/1,2,3-triazol). 

Híbrido  3h 4d 4l 4f 4p 

IC50
a
 (µM) 13.2±1.6 14.4±2.1 9.5±2.2 17.6±0.9 15.8±3.5 

Nota: aEl cálculo del valor de IC50 se realizó empleando programa estadístico GraphPad Prism 8.   

 

A pesar de que los híbridos moleculares ensayados para el cálculo del valor de IC50 

corresponden a una pequeña muestra de todos los compuestos híbridos evaluados en los ensayos 

de screening frente al factor Xa, una aproximación preliminar a un análisis SAR directamente 

relacionado con la inhibición del factor Xa indica que la presencia de un átomo de cloro en el 

fragmento arilo del anillo del 1,2,3-triazol incide de forma positiva en la actividad inhibitoria de 

la enzima. También es posible observar este mismo efecto cuando el anillo unido en la posición 

C-6 de la tetrahidroquinolina corresponde a una piperidina. Por otro lado, se evidencia que 
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extender la cadena asociada al puente metilénico tiene un efecto negativo sobre los resultados de 

actividad inhibitoria (Figura 71).  

Figura 71. 

Análisis SAR preliminar frente al factor Xa de los híbridos 3h (THQ/isoxazol) y los híbridos 4d, 

4f, 4l y 4p (THQ/1,2,3-triazol). 

 

 

Considerando lo anteriormente expuesto, se puede concluir que cinco (5) de los híbridos 

moleculares sintetizados y caracterizados en este proyecto de investigación, tienen actividad 

anticoagulante, la cual, en algunos casos está directamente asociada a la actividad inhibitoria de 

la enzima factor Xa de la cascada de coagulación, validando de este modo, la hipótesis 

originalmente planteada en esta investigación. La identificación de algunos híbridos “líderes” 

permitirá dar paso a futuras investigaciones en torno a la búsqueda de nuevos compuestos con 

actividad anticoagulante, en especial como inhibidores del factor Xa y por tanto agentes 

efectivos en el tratamiento de enfermedades como la tromboembolia venosa (TEV). 
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8. Análisis computacional de la interacción enzima factor Xa-híbridos moleculares 

sintetizados. 

 

8.1. Cálculos de acoplamiento molecular (docking) 

 

Luego de la síntesis y de los ya mencionados ensayos biológicos, se realizaron algunos 

estudios y análisis computaciones que incluyeron, doking, dinámica molecular y farmacocinética 

in sílice. Respecto a los resultados de actividad biológica presentados y a la similitud estructural 

entre todas las moléculas sintetizadas y para dilucidar la base molecular de este resultado, se 

llevaron a cabo cálculos de acoplamiento molecular contra la enzima factor Xa (FXa) utilizando 

el programa Schrödinger. Se realizó una inspección gráfica de los resultados del acoplamiento 

molecular para todos los compuestos.  

Los cálculos de dinámica molecular y ∆G energía libre de unión MM/GBSA (Molecular 

Mechanics-Generalized Born Surface Area) se hicieron  para los cinco compuestos más activos 

contra la enzima FXa, con el propósito de explicar a nivel atómico las posibles interacciones 

moleculares de estos ligandos con la enzima (Figura 72). Las energías de unión de MM/GBSA se 

estimaron para las estructuras promedio del conjunto de la simulación de MD. Para los cálculos 

de un total de 500 y de 200 ns de MD, se extrajeron los 100 ns más estables para su análisis y se 

eliminaron las moléculas de agua y los iones. 

La visualización del acoplamiento molecular del inhibidor apixaban dentro del sitio de 

unión de la enzima FXa, reveló que el apixaban explora las interacciones con todos los subsitios 

del sitio activo FXa. El apixaban forma un enlace de hidrógeno con el residuo de carga negativa 
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E146 (S2) a través de su grupo terminal de amina. La pose de acoplamiento muestra que el anillo 

del metoxifenil del apixaban se extiende a través de la cavidad del sitio activo (S1) cerca de los 

residuos C191 y G216 (S3), mientras que el resto lactamico interactúa con el residuo Y99 en el 

subsitio S4. 

 

Figura 72.  

Superficie molecular del sitio de unión de la proteína FXa con apixaban (izquierda) y los grupos 

de moléculas sintetizadas (derecha). 

  

La región S4 se caracteriza por ser principalmente hidrófobica (superficie de color gris). 

Por el contrario, la presencia de un residuo ácido en la región S2 genera un carácter negativo en 

esta zona del sitio activo.  

La mayoría de los isoxazoles forman alguna interacción dentro del sitio activo de la 

enzima. Su alta flexibilidad y el grupo metilo y etilo rotatorio les permiten rotar y posicionarse 

de dos formas preferenciales en el subsitio S4. 
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Figura 73.  

Conformaciones dentro de la enzima FXa de los compuestos 2c (A). y 2a (B). 

 

En cuanto a las tetrahidroquinolinas, estas moléculas no tienen una conformación 

preferente dentro del sitio activo de la enzima. En algunas estructuras, el resto propargilo se 

encuentra en una conformación paralela al residuo F174, mientras que en otras estructuras 

muestró una preferencia por el subsitio S3 cerca del residuo G216.  

La característica principal de la interacción a nivel molecular de estas estructuras de 

tetrahidroquinolina dentro del sitio activo de la enzima FXa es la preferencia del anillo aromático 

por ubicarse cerca de los residuos Y99 y W215 con los que puede formar una interacción -

stacking bien definida con una distancia inferior a 4,00 Å. Por el contrario, el oxígeno del grupo 

lactama forma una interacción de puente de hidrógeno (enlace H) con una molécula de agua 

cercana al residuo F174 con una longitud de 1,95 Å. Sin embargo, cuando el grupo lactama está 

en la conformación opuesta, forma una interacción de enlace H con el residuo G216 a 2.64 Å. El 

tamaño de estas moléculas les permite cubrir solo dos de los cuatro subsitios del sitio activo de la 

enzima FXa.  

La afinidad de todas las moléculas sintetizadas contra la enzima FXa se estudió a través 

de acoplamiento molecular, obteniendo valores de afinidad de unión que van desde -8,5 a -5.4 
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Kcal/mol. La afinidad que presenta el inhibidor de referencia apixaban corresponde al valor de 

afinidad más bajo -10,6 Kcal/mol. 

 

Tabla 22.  

Resultados de afinidad de unión enzima-ligando para los compuestos analizados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molécula 

docking 

score 

kcal/mol 

glide 

emodel 

kcal/mol 

 Molécula 

docking 

score 

kcal/mol 

glide 

emodel 

kcal/mol 

3l -8.5 -90.872  4o -8.8 -90.313 

3d -8.2 -90.530  4p -8.8 -87.375 

3k -8.1 -87.127  4l -8.6 -94.495 

3i -8.1 -88.385  4j -8.3 -87.439 

3a -7.9 -87.439  4i -8.2 -89.813 

3c -7.9 -85.019  4a -8.2 -91.020 

3b -7.8 -78.827  4k -8.1 -90.448 

3j -7.6 -77.663  4m -7.8 -77.092 

3e -7.3 -75.423  4g -7.5 -84.328 

3m -7.3 -75.590  4n -7.5 -77.246 

3h -6.8 -76.452  4h -7.3 -79.832 

3o -6.8 -78.813  4e -7.3 -77.541 

3p -6.8 -75.859  4f -6.7 -75.432 

3n -6.6 -74.019  4b -6.5 -69.074 

3g -6.6 -77.685  4c -6.3 -69.381 

3f -6.4 -70.298  4d -8.5 -89.599 

Apixaban -10.6   Apixaban -10.64  
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Nota: Emodel  es una combinación específica de Docking Score, CvdW ( CvdW = Coul + vdW es 

la energía de interacción no enlazada entre el ligando y el receptor) y la energía de torsión 

interna del conformador del ligando .  

  

En las interacciones presentadas por el Apixaban, es posible observar varios enlaces H 

directos o mediados por agua que proporcionan estabilidad de la molécula dentro del sitio activo 

de la enzima. Entre los residuos protagonistas de las interacciones del Apixaban-FXa, podemos 

ver interacciones de enlace H con el residuo ácido E146, el aminoácido Q192, los residuos G219, 

S214 e interacciones -stacking con el aminoácido Y99.  

También se estudió la interacción primaria presentada a través de un acoplamiento 

molecular para el complejo entre FXa y los compuestos más activos 3h, 4d, 4f, 4l y 4p para 

identificar las características de unión a nivel molecular. Como puede verse en las Figura 74 B, 

C, D y E los compuestos 4f, 4d, 4l y 4p, establecieron algunas interacciones similares a las 

Molécula 

docking 

score 

kcal/mol 

glide 

emodel 

kcal/mol 

 Molécula 

docking 

score 

kcal/mol 

glide 

emodel 

kcal/mol 

2a -5.9 -46.805  5d -9.0 -97.476 

2c -5.6 -44.067  5g -8.9 -94.279 

2b -5.5 -46.111  5e -8.8 -99.460 

2d -5.4 -48.682  5b -8.5 -87.836 

Apixaban -10.64   5a -8.4 -89.477 

    5f -8.3 -89.726 

    5c -8.0 -88.294 

    Apixaban -10.64  
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formadas por el apixaban. La naturaleza hidrófoba del anillo de fenilo en el residuo aromático 

Y99 y su capacidad del sistema  para donar densidad de electrones, permite que este residuo 

rodee el anillo de 6 miembros del resto THQ formando una interacción -stacking bien definida. 

Esta interacción -stacking no se evidenció con el compuesto 3h porque, en la posición arrojada 

por el acoplamiento, el grupo aromático de THQ estaba más expuesto al disolvente, por lo que la 

interacción con el residuo Y99 no estaba directamente presente.  

Además, la naturaleza rica en electrones del anillo aromático de los residuos W215, Y99 

y F174 puede generar interacciones electrostáticas y van der Waals (vdW) con los heteroátomos 

de los compuestos evaluados, lo que contribuyen a los valores de puntuación y la energía del 

complejo. La orientación del cloro de todas las moléculas estudiadas no permite exhibir una 

interacción de enlace de halógeno con ningún residuo o molécula de agua del receptor FXa, 

mostrando una pérdida de esa importante interacción. El enlace de halógeno (cloruro) tiene la 

propiedad de estabilizar las interacciones inter e intramoleculares que pueden preservar las 

interacciones del ligando y pueden afectar el plegamiento molecular (Metrangolo et al. 2008). En 

estudios farmacológicos, los investigadores han incluido varios compuestos halogenados como 

fármacos, pero solo a veces, esta interacción se considera necesaria para el proceso de diseño 

racional de fármacos (Y. Zhou et al. 2016). 

Una mirada más cercana a los modos de unión de acoplamiento permitió comprender las 

diferencias de unión entre los híbridos sintetizados y el inhibidor Apixaban (Figura 74). Los 

compuestos estudiados carecen de algunas interacciones intermoleculares fundamentales que 

establece el Apixaban, lo que podría explicar su diferencia de actividad. Por ejemplo, el apixaban 

forma un enlace de H a través de su grupo terminal amino con el residuo E146 cargado 

negativamente, mientras que los otros compuestos son incapaces de formar esta interacción. Las 
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poses del acoplamiento muestran que el Apixaban interactúa directamente con G216, Q192 y 

S214, mientras que los híbridos moleculares obtenidos en esta investigación no lo hacen. 

  

Figura 74.  

Conformaciones e interacciones de los compuestos apixaban (A), 4f (B), 4d (C), 4l (D), 4p (E) y 

3h (F).  
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Los valores de puntuación de Glide SP predichos obtenidos del acoplamiento molecular 

para todos los compuestos se encuentran en la Tabla 22. Los valores de energía de Emodel 

(Schrödinger Article, 2016) están de acuerdo con los valores de actividades inhibitorias 

encontradas para los híbridos estudiados: el compuesto 4l (IC50 9.5±2.2 µM) se une más 

fuertemente a FXa que el compuesto 3h (IC50 13.2±1.6 µM ) y 4d (IC50 14.4±2.1 µM), y estos a 

su vez se unen mejor que el compuesto 4p (IC50 15.8±3.5 µM) y 4f (IC50 17.6±0.9 µM) (valores 

emodel kcal/mol, respectivamente). 

 

8.2. Estudios de dinámica molecular 

Como la flexibilidad de la proteína no fue tenida en cuenta en nuestro estudio de 

acoplamiento molecular, se procedió a realizar simulaciones de dinámica molecular (DM) sobre 

algunos complejos proteína-ligando seleccionados con base a su actividad biológica. El 

conocimiento sobre los contactos no covalentes entre la enzima y los ligandos en el tiempo 

puede proporcionar información adicional acerca de las interacciones más persistentes y de la 

estabilidad de los complejos ligando-proteína de los compuestos de interés (4l, 4f, 4d y 4p) y así 

poder identificar los cambios conformacionales importantes que expliquen la actividad de los 

ligandos utilizados.  

Se usaron simulaciones de dinámica molecular (MD) de 500ns y 200ns y cálculos de 

MM/GBSA para estudiar y analizar, desde una perspectiva atomística, el comportamiento 

dinámico de proteína-ligando y para analizar la naturaleza estable y la estabilidad de 

conformación de los cinco mejores compuestos en el complejo con la enzima FXa. 

Se investigaron las diferencias de información estructural para cada complejo proteína-

ligando para caracterizar interacciones intermoleculares cruciales en el sitio de unión. Las 
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gráficas de fracción de interacción muestran los principales contactos y contribuciones sobre la 

trayectoria de simulación molecular de 500 y 200ns. El análisis reveló diferencias pequeñas pero 

significativas entre cada complejo. Se utilizó la desviación cuadrática media (RMSD) para medir 

la estabilidad de los complejos enzima-ligando. Las trayectorias de RMSD de los complejos 

durante la simulación indicaron que los complejos formados con los ligandos durante las 

simulaciones de DM muestran diferencias en la estabilidad durante el tiempo de simulación. 

Figura 75.  

Desviación cuadrática media (RMSD) en función de los tiempos simulados para los complejos 

formados entre la enzima FXa y 4f (A), 4d (B), 4l (C), 4p (D), 3h (E). 
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Las estructuras muestran cambios de RMSD con valores que fluctúan entre 0,5 y 3,5 Å. 

Después de una dinámica molecular de 500 ns, las estructuras permanecen en equilibrio; por lo 

tanto, ningún complejo sufrió cambios significativos de desestabilización estructural durante la 

simulación. Los valores de RMSD con una diferencia máxima de 3,0 Å (Carugo 2003) indican 

que el sistema está en equilibrio, lo que es evidente en los complejos de ligando FXa. Además, 

las curvas de RMSD para los ligandos 4f, 4d y 4l son notablemente más estables que las de 3h y 

mucho mejores que las del ligando 4p. 

Los análisis de trayectorias indican que durante la mayor parte de la simulación todos los 

ligandos mantienen la interacción hidrófoba con los residuos W215 y Y99 del subsitio S4 del 

sitio de unión de la enzima FXa con variación en el porcentaje de ocupación de cada ligando. 

Siendo el compuesto 4l el que interactúa durante más más tiempo de la simulación, superando en 

al menos 30% a los demás compuestos con relación a la interacción con Y99. Sin embargo, el 

número de interacciones hidrofóbicas formadas con otros residuos de aminoácidos fue diferente 

para cada ligando (Figura 74). En los complejos 4d, 4l y 3h el residuo Q192 del subsitio S1 del 

sitio de unión de la enzima FXa participó principalmente en interacciones de puente de 

hidrógeno directas o mediadas por agua con el fragmento de 1,2,3-triazol ó isoxazol, con una 

ocupación de más del 30% durante el tiempo de la trayectoria. Los residuos G216, E217 y E147 

también desempeñaron un papel importante en las interacciones proteína-ligando a través de un 

enlace de hidrógeno mediado por agua. 
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Figura 76.  

Simulación MD: Gráficos de fracción de interacción. 

 

 

 

 

Nota: Análisis de simulación MD: Gráficos de fracción de interacción que representan los 

contactos ligandos-enzima FXa durante el transcurso de la simulación MD de 500 ns 4f (A) 4d 

(B), 4l (C), 4p (D), 3h (E). Las interacciones hidrofóbicas, los enlaces H, las interacciones 

iónicas y los puentes de agua se muestran en violeta, amarillo, fucsia y azul, respectivamente. 

Los gráficos de barras apiladas se normalizan a lo largo de la trayectoria: por ejemplo, un valor 
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de 0,7 sugiere que el 70% del tiempo de simulación se mantiene la interacción específica. Los 

valores superiores a 1,0 son posibles ya que algún residuo de proteína puede hacer múltiples 

contactos del mismo subtipo con el ligando. 

Cálculos de MM/GBSA (Mulakala and Viswanadhan 2013),(Genheden and Ryde 2015) 

utilizando el módulo Prime MM/GBSA (“Schrödinger Release 2020-4: Prime, Schrödinger, 

LLC, Nueva York, NY, 2020,” n.d.) fueron realizados para obtener una estimación de las 

diferencias energéticas observadas en la afinidad de unión y para comprender los factores 

termodinámicos involucrados en las actividades biológicas diferenciales de FXa de los 

compuestos 4f, 4d, 4l, 4p, 3h. La energía libre de unión (MM/GBSA) se estimó después de la 

simulación MD de los últimos 400 y 100ns para todos los complejos simulados. Los compuestos 

4p y 3h presentaron valores de energía libre de unión más altos (-27.02+13.90 y -57.7+4.37 kcal 

mol−1) frente a la enzima FXa, mientras que los compuestos 4f, 4d y 4l mostraron valores de 

energía de unión más bajos (-67.1+12, -62.7+7.11 y -60.0+6.11 kcal/mol) representando mayor 

afinidad por el receptor. Los resultados de MM/GBSA sugieren que los compuestos 4f, 4d y 4l 

se unen más fuerte a FXa que otros compuestos evaluados, siendo el compuesto 4l el que 

presenta mayor unión, con un valor de energía más negativo. El último valor de energía libre de 

unión (∆Gbind) no está de acuerdo con los resultados anteriores de Glide Emodel. Sin embargo, 

el término ∆Gbind vdW a menudo domina al ∆Gbind neto, y su contribución en este estudio es 

completamente relevante. La energía libre calculada a través de la dinámica representa de mejor 

manera el comportamiento de los ligandos en el sito activo de la enzima, y permite incluir 

términos energéticos que contribuyen con el valor total de la energía, a diferencia de un valor 

Emodel.  
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La aproximación está relacionada con la falta de entropía conformacional e información 

sobre el número y la energía libre de las moléculas de agua en el sitio de unión (Genheden and 

Ryde 2015). Las moléculas de agua fueron clave en muchas interacciones electrostáticas y de 

enlaces H en complejos enzima-ligandos, y la falta de inclusión de su contribución afectó los 

resultados de ΔGbind. El acoplamiento molecular y los cálculos de MM/GBSA es un enfoque 

interesante para tratar de explicar o predecir la actividad de los compuestos híbridos de 

tetrahidroquinolina en la enzima FXa. Además, los diferentes patrones de unión para las mejores 

moléculas propuestos en este estudio podrían ayudarnos a comprender mejor a nivel molecular 

los modos de interacción de nuevas series de compuestos híbridos de tetrahidroquinolina. 

 

Tabla 23.  

Valores Emodel para los compuestos 4f, 4d, 4l, 4p, 3h. 

Compuesto 
Glide Emodel 

(kcal/mol) 

∆Gbind 

(Kcal/mol) 

4l - 94.5 - 60.0  

4d - 89.6 - 62.7 

4f -73.0 -67.1 

4p - 87.4 - 27.1 

3h - 76.5 - 57.7 

 

Nota: Emodel es una combinación específica de Docking Score, CvdW (CvdW = Coul + vdW es 

la energía de interacción no enlazada entre el ligando y el receptor) y la energía de torsión 

interna del conformador del ligando. 

∆Gbind se obtuvo a través del enfoque MM/GBSA implementado en el módulo Prime de la suite 

Schrödinger. 
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8.3. Predicción farmacocinética in silico 

 

Para comprender mejor las propiedades generales de los compuestos sintetizados, 

examinaron las propiedades similares de los medicamentos utilizando QikPro (“Schrödinger 

Release 2020-4: QikProp, Schrödinger, LLC, Nueva York , NY, 2020,” n.d.). El explorador de 

propiedades de QikPro calcula la puntuación del fármaco como una suma de diferentes 

propiedades físicas y químicas, como la similitud con el fármaco y los riesgos de toxicidad. Fue 

notable que todos los compuestos sintetizados posean valores de logP (expresados como el 

coeficiente de reparto octanol/agua) compatibles con los requeridos farmacológicos para 

atravesar membranas. Todos los compuestos evaluados presentaron valores de solubilidad 

acuosa dentro del rango recomendado, y su parámetro fisicoquímico se representa como LogS. 

Los LogS reflejan el valor teórico de biodisponibilidad de los compuestos, un valor 

especialmente representativo para los fármacos orales. Un valor fuera del rango recomendado 

indica poca solubilidad y limita la absorción del compuesto por el tracto gastrointestinal.  

Ninguno de los compuestos violó todas la reglas de Lipinski (peso molecular, log P, 

número de donantes y aceptores de hidrógeno), lo que demuestra que todos los compuestos 

sintetizados podrían usarse como fármaco candidato de administración oral. Como los 

inhibidores de FXa tienen que atravesar diferentes membranas y llegar al SNC, las propiedades 

evaluadas como logBB (coeficiente de partición predicho cerebro/sangre) y PHOA (absorción 

oral humana prevista) respaldan el potencial de estos derivados como compuestos lideres. 
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Tabla 24. 

Propiedades físico químicas y farmacocinéticas de los compuestos sintetizados.  

Compuesto 

Molecular 

weigth 

g/mol 

donor

HB 

accpt

HB 
logPo/w logS logBB PHOA 

2d 365,47 1 7 3,07 -4,68 -0,27 100,00 

2b 351,45 1 7 2,68 -3,96 -0,30 96,30 

2c 367,45 1 9 2,02 -2,91 -0,29 93,12 

2a 353,42 1 9 1,63 -2,70 -0,34 88,54 

3p 519,04 0 9 4,75 -7,28 -0,63 92,77 

3o 514,62 0 9 4,23 -5,98 -0,90 86,75 

3n 498,62 0 9 4,39 -6,58 -1,12 96,79 

3m 484,60 0 9 4,24 -6,52 -0,79 100,00 

3h 521,01 0 10 3,58 -5,46 -0,79 80,85 

3g 516,60 0 11 3,19 -4,82 -0,91 80,30 

3f 500,60 0 10 3,33 -5,33 -1,08 77,86 

3e 486,57 0 10 3,08 -4,69 -0,94 90,84 

3l 505,02 0 9 4,20 -6,04 -0,65 85,08 

3k 500,60 0 9 3,77 -5,84 -0,91 83,78 

3j 484,60 0 9 4,02 -5,90 -0,84 96,90 

3i 470,57 0 9 3,69 -5,21 -0,78 95,32 

3d 506,99 0 10 3,09 -4,87 -0,65 78,68 

3c 502,57 0 11 2,74 -3,95 -0,68 79,31 

3b 486,57 0 10 2,91 -4,63 -0,81 90,62 

3a 472,54 0 10 2,59 -4,03 -0,78 88,71 

4p 521,06 0 9 4,35 -6,51 -0,84 85,11 
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4o 516,64 0 10 4,02 -5,83 -0,92 85,31 

4n 500,64 0 9 4,30 -6,56 -1,02 84,88 

4m 486,62 0 9 3,85 -5,74 -0,99 95,12 

4h 521,02 0 11 3,30 -5,54 -0,76 81,32 

4g 516,60 0 11 2,81 -4,29 -0,95 77,01 

4f 500,60 0 11 3,01 -5,03 -1,18 74,41 

4e 486,57 0 11 2,79 -4,77 -0,91 91,33 

4l 505,02 0 9 3,85 -5,40 -0,56 83,75 

4k 500,60 0 10 3,55 -5,66 -0,89 82,98 

4j 484,60 0 9 3,70 -5,86 -0,96 93,96 

4i 470,57 0 9 3,34 -4,60 -0,71 93,63 

4d 506,99 0 11 2,75 -4,52 -0,80 73,83 

4c 502,57 0 11 2,22 -2,97 -0,76 73,37 

4b 486,57 0 11 2,76 -4,51 -1,07 84,80 

4a 472,55 0 11 2,25 -3,83 -0,97 83,82 

5a 473,53 0 12 1,72 -3,22 -0,94 81,07 

5b 487,56 0 12 2,06 -3,86 -0,93 83,98 

5c 503,56 0 12 1,40 -1,97 -0,83 66,71 

5d 507,98 0 12 2,23 -4,02 -0,81 70,95 

5e 517,54 0 13 1,08 -1,81 -0,76 52,05 

5f 471,56 0 10 2,86 -4,88 -1,00 88,28 

5g 501,58 0 11 2,93 -4,97 -0,95 78,13 

5h 506,00 0 10 3,37 -5,63 -0,85 78,28 

5i 516,56 0 11 1,81 -4,04 -1,38 51,28 
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Nota: QPlogPo/w =Coeficiente de partición octanol/agua predicho. Valores recomendados –2,0 -

6,5. donorHB= Número estimado de enlaces de hidrógeno que se donarían en una solución 

acuosa. Los valores son promedios tomados de varias configuraciones, por lo que pueden ser no 

enteros. accptHB= Número estimado de enlaces de hidrógeno que serían aceptados en una 

solución acuosa. Los valores son promedios tomados de varias configuraciones, por lo que 

pueden ser no enteros. QPlogS= Solubilidad acuosa prevista, log S. Valores recomendados –6,5 

a 0,5. QPlogBB= Coeficiente de partición cerebro/sangre predicho. Valores recomendados –3,0 a 

1,2. PHOA= absorción oral humana prevista en una escala de 0 a 100% Valores recomendados> 

80% es alto <25% es deficiente. 
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9. Conclusiones 

A partir de los derivados N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d obtenidas vía 

reacción de Povarov catiónica catalizada por ácido, fueron sintetizadas de forma simple y 

eficiente dos nuevas quimiotecas de híbridos moleculares de tetrahidroquinolina enlazadas a los 

núcleos heterocíclicos isoxazol (3a-p) y 1,2,3-triazol (4a-p) empleando metodologías clásicas de 

reacciones de cicloadición 1,3-dipolar. 

Acceder a los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol (5a-j) empleando 

como precursores de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar las N-cianometil/cianoetil 

tetrahidroquinolinas 2e-h no fue posible bajo las condiciones de reacción empleadas. Sin 

embargo, se desarrolló una nueva ruta sintética de tres pasos que involucró una reacción de ciclo 

condenación intramolecular, seguida de una reacción sustitución nucleofílica de tipo Filkestein y 

finalmente la reacción de Povarov catiónica, la cual permitió acceder de forma fácil y con buenos 

rendimientos de reacción a los derivados tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol de interés.  

Los resultados obtenidos en los bioensayos de tiempo de protombina de alta sensibilidad 

(PT-HS) y tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) mostraron que los híbridos 

moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p tienen una mayor actividad anticoagulante que 

sus homólogos isoxazoles y 1,2,4-oxadiazoles. Se encontró que los compuestos 4k y 4l son los 

híbridos moleculares más bioactivos de todas las series, tanto en las pruebas PT-HS (4k; 39.4 s y 

4l; 37.7 s) y APTT (4k; 78.4 s y 4l; 75.2 s), con tiempos de coagulación superiores a los tiempos 

asociados el control de la prueba. El análisis SAR permitió determinar que la actividad 

anticoagulante de los híbridos se ve favorecida por la presencia del anillo del triazol, un puente 

metilénico de unión entre los dos heterociclos, un anillo de 2-piperidona y un grupo sustituyente 

con electrones disponibles en el fragmento aromático del 1,2,3-triazol.  
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Todos los compuestos híbridos sintetizados fueron evaluados en el ensayo fluorométrico 

de inhibición del factor Xa. Con base en los resultados, se evidencio que el fragmento 

heterocíclico 1,2,3-triazol muestra los mejores resultados de inhibición en comparación de los 

híbridos con el fragmento isoxazol y 1,2,4-oxadiazol. Todos los compuestos evaluados que 

presentaron un % de inhibición superior al 70 % a una concentración de 100 µM, mostraron 

actividad inhibidora significativa del factor Xa (IC50 = 9.5 y 17 µM). El híbrido molecular 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4l mostró el valor más bajo de IC50 de inhibición del factor Xa 

(IC50 = 9.5±2.2 µM) lo cual lo convierte en un compuesto líder en la búsqueda de nuevos agentes 

anticoagulantes con actividad de inhibición enzimática frente al FXa. Un análisis SAR 

preliminar parece indicar que la presencia de un átomo de cloro en el fragmento arilo del anillo 

del 1,2,3-triazol y un anillo de piperidona unido a la posición C-6 de la tetrahidroquinolina 

inciden de forma positiva en la actividad inhibitoria de la enzima, mientras que extender la 

cadena asociada al puente metilénico parece incidir de forma negativa los resultados de 

actividad. 

Las energías de acoplamiento calculadas en los estudios docking computacionales 

realizados sobre los distintos híbridos moleculares confirmaron que efectivamente los 

compuestos híbridos sintetizados que adoptan una posición más favorable dentro del sitio activo 

de la enzima FXa son los híbridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol, en particular el híbrido 

molecular 4l desarrolla interacciones con los aminoácidos del sitio activo de la enzima de una 

manera más eficiente que los demás híbridos, lo que permite relacionar de manera directa su 

estructura molecular con los resultados biológicos obtenidos. 
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Anexos 

Anexo 1. Espectro de IR del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a). 
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Anexo 2. Espectro de ESI-MS+ del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a). 
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Anexo 3. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto N-propargil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a). 

 

Anexo 4.Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto N-propargil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a).. 
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Anexo 5. Espectro de IR del compuesto N-propargil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2b). 
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Anexo 6. Espectro de ESI-MS+ del compuesto N-propargil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2b). 
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Anexo 7. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto N-propargil-6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2b). 

 

Anexo 8. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto N-propargil-6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2b). 
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Anexo 9. Espectro de IR del compuesto N-butinil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-

il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2c). 
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Anexo 10. Espectro de ESI-MS+ del compuesto N-butinil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2c). 
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Anexo 11. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto N-butinil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2c). 

 

Anexo 12. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto N-butinil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2c). 
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Anexo 13. Espectro de IR del compuesto N-butinil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d). 
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Anexo 14. Espectro de ESI-MS+ del compuesto N-butinil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d).. 
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Anexo 15. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto N-butinil-6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d).. 

 

Anexo 16. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto N-butinil-6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d).. 
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Anexo 17. Espectro de IR del compuesto N-cianometil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2e). 
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Anexo 18. Espectro de ESI-MS+ del compuesto N-cianometil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2e). 
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Anexo 19. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto N-cianometil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2e) 

 

Anexo 20. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto N-cianometil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2e). 
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Anexo 21. Espectro de IR del compuesto N-cianometil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2f). 
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Anexo 22. Espectro de ESI-MS+ del compuesto N-cianometil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2f). 
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Anexo 23. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto N-cianometil-6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2f) 

 

Anexo 24. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto N-cianometil-6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2f). 
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Anexo 25. Espectro de IR del compuesto N-cianoetil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2g). 
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Anexo 26. Espectro de ESI-MS+ del compuesto N-cianoetil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2g). 
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Anexo 27. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto N-cianoetil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2g). 

 

 

Anexo 28. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto N-cianoetil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2g). 
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Anexo 29. Espectro de IR del compuesto N-cianoetil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2h). 
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Anexo 30. Espectro de ESI-MS+ del compuesto N-cianoetil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2h). 
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Anexo 31. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto N-cianoetil-6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2h). 

 

Anexo 32. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto N-cianoetil-6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2h). 
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Anexo 33. Espectro de IR del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3a) 
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Anexo 34. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3a) 
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Anexo 35. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3a) 

 

 

Anexo 36. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3a) 
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Anexo 37. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol. (3b) 
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Anexo 38. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol. (3b) 
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Anexo 39. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol. (3b) 

 

 

Anexo 40. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol. (3b) 
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Anexo 41. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3c). 
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Anexo 42. Espectro de ESI-MS+ del compuesto3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3c). 
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Anexo 43. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3c). 

 

Anexo 44. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol (3c). 
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Anexo 45. Espectro de IR del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol. (3d) 
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Anexo 46. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol. (3d) 

 

 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 336 

 

Anexo 47. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol. (3d) 

 

 

Anexo 48. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)isoxazol. (3d) 
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Anexo 49. Espectro de IR del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-(2-(3-

phenylisoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3e) 
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Anexo 50. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-(2-(3-

phenylisoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3e) 
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Anexo 51. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-(2-(3-phenylisoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3e) 

 

Anexo 52. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-(2-(3-phenylisoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3e) 
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Anexo 53. Espectro de IR del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-(2-(3-(p-

tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3f) 
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Anexo 54. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-(2-(3-(p-

tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3f) 
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Anexo 55. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-(2-(3-(p-tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one 

(3f) 

 

 Anexo 56. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-(2-(3-(p-tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one 

(3f) 
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Anexo 57. Espectro de IR del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-(2-(3-(p-

tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3g). 
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Anexo 58. Espectro de ESI-MS+ del compuesto4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-(2-(3-(p-

tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3g). 
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Anexo 59. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-(2-(3-(p-tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one 

(3g). 

 

Anexo 60. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-(2-(3-(p-tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one 

(3g). 
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Anexo 61. Espectro de IR del compuesto 4-(1-(2-(3-(4-chlorophenyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-4-

(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3h). 
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Anexo 62. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 4-(1-(2-(3-(4-chlorophenyl)isoxazole-5-

yl)ethyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3h). 
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Anexo 63. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto4-(1-(2-(3-(4-

chlorophenyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-

yl)morpholin-3-one (3h). 

 

Anexo 64. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 4-(1-(2-(3-(4-

chlorophenyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-

yl)morpholin-3-one (3h). 

 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 345 

 

Anexo 65. Espectro de IR del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-((3-phenylisoxazole-

5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3i). 
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Anexo 66. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-((3-

phenylisoxazole-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3i). 
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Anexo 67. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-((3-phenylisoxazole-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3i). 

 

Anexo 68. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-((3-phenylisoxazole-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3i). 
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Anexo 69. Espectro de IR del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-((3-(p-

tolyl)isoxazole-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3j) 
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Anexo 70. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-((3-(p-

tolyl)isoxazole-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3j) 
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Anexo 71. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-((3-(p-tolyl)isoxazole-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3j) 

 

 

Anexo 72. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-((3-(p-tolyl)isoxazole-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3j) 
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Anexo 73. Espectro de IR del compuesto 1-(1-((3-(4-methoxiphenyl)isoxazole-5-yl)methyl)-

4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3k) 
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Anexo 74. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 1-(1-((3-(4-methoxiphenyl)isoxazole-5-

yl)methyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3k) 
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Anexo 75. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 1-(1-((3-(4-

methoxiphenyl)isoxazole-5-yl)methyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-

6-yl)piperidin-2-one (3k) 

 

Anexo 76. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto1-(1-((3-(4-

methoxiphenyl)isoxazole-5-yl)methyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-

6-yl)piperidin-2-one (3k) 
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Anexo 77. Espectro de IR del compuesto 1-(1-((3-(4-chlorophenyl)isoxazole-5-yl)methyl)-4-

(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3l). 
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Anexo 78. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 1-(1-((3-(4-chlorophenyl)isoxazole-5-

yl)methyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3l). 
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Anexo 79. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto1-(1-((3-(4-

chlorophenyl)isoxazole-5-yl)methyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-

yl)piperidin-2-one (3l). 

 

Anexo 80. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 1-(1-((3-(4-

chlorophenyl)isoxazole-5-yl)methyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-

yl)piperidin-2-one (3l). 
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Anexo 81. Espectro de IR del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-(2-(3-

phenylisoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3m). 
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Anexo 82. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-(2-(3-

phenylisoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one (3m). 
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Anexo 83. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-(2-(3-phenylisoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one 

(3m). 

  

Anexo 84. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 4-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-(2-(3-phenylisoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)morpholin-3-one 

(3m). 
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Anexo 85. Espectro de IR del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-(2-(3-(p-

tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3n) 
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Anexo 86. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1-(2-(3-(p-

tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3n) 
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Anexo 87. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-(2-(3-(p-tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one 

(3n) 

 

Anexo 88. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yl)-1-(2-(3-(p-tolyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one 

(3n) 
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Anexo 89. Espectro de IR del compuesto 1-(1-(2-(3-(4-methoxyphenyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-

4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3o). 
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Anexo 90. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 1-(1-(2-(3-(4-methoxyphenyl)isoxazole-5-

yl)ethyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3o). 
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Anexo 91. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 1-(1-(2-(3-(4-

methoxyphenyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-

yl)piperidin-2-one (3o). 

 

Anexo 92. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 1-(1-(2-(3-(4-

methoxyphenyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-

yl)piperidin-2-one (3o). 
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Anexo 93. Espectro de IR del compuesto 1-(1-(2-(3-(4-chlorophenyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-4-

(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3p). 
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Anexo 94. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 1-(1-(2-(3-(4-chlorophenyl)isoxazole-5-

yl)ethyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3p). 
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Anexo 95. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 1-(1-(2-(3-(4-

chlorophenyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-

yl)piperidin-2-one (3p). 

 

Anexo 96. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 1-(1-(2-(3-(4-

chlorophenyl)isoxazole-5-yl)ethyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-

yl)piperidin-2-one (3p). 
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Anexo 97. Espectro de IR del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4a) 
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Anexo 98. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4a) 
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Anexo 99. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4a) 

 

Anexo 100. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4a) 
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Anexo 101. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4b) 
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Anexo 102. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4b) 
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Anexo 103. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4b) 

 

Anexo 104. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol 

(4b) 
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Anexo 105. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol. (4c). 
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Anexo 106. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol. (4c). 
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Anexo 107. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol. 

(4c). 

 

Anexo 108. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol. 

(4c). 
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Anexo 109. Espectro de IR del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4d). 
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Anexo 110. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4d). 
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Anexo 111. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4d). 

 

Anexo 112. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol 

(4d). 
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Anexo 113. Espectro de IR del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4e). 
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Anexo 114. Espectro de ESI-MS+ del compuesto3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4e). 
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Anexo 115. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto3-fenil-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4e). 

 

Anexo 116. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4e). 
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Anexo 117. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4f) 
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Anexo 118. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4f) 
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Anexo 119. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4f) 

 

Anexo 120. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4f) 
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Anexo 121. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4g) 
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Anexo 122. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4g) 
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Anexo 123. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4g) 

 

Anexo 124. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4g) 
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Anexo 125. Espectro de IR del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4h) 
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Anexo 126. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4h) 
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Anexo 127. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4h) 

 

Anexo 128. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4h) 
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Anexo 129. Espectro de IR del compuesto 3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4i) 
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Anexo 130. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4i) 
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Anexo 131. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto3-fenil-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol 

(4i) 

 

Anexo 132. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol 

(4i) 
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Anexo 133. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4j). 
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Anexo 134. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-

4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4j). 
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Anexo 135. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol 

(4j). 

 

Anexo 136. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-

triazol (4j). 
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Anexo 137. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4k) 

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wav enumber (cm-1)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

T
ra

n
s
m

it
ta

n
c
e

2
9

3
9

2
8

6
9

2
8

3
9

1
6

5
3

1
6

0
8

1
5

0
7

1
4

6
1

1
4

3
9

1
4

2
2

1
3

3
0

1
3

0
7

1
2

8
9

1
2

5
2

1
1

7
1

1
1

2
6

1
0

2
9

9
8

8

8
3

4
8

0
9

7
3

1
6

9
2

 

Anexo 138. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-

il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4k) 
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Anexo 139. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-

triazol (4k) 

 

Anexo 140. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-

triazol (4k) 
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Anexo 141. Espectro de IR del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4l) 
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Anexo 142. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-

4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol (4l) 
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Anexo 143. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-triazol 

(4l) 

 

Anexo 144. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,3-

triazol (4l) 
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Anexo 145. Espectro de IR del compuesto 3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4m) 
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Anexo 146. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4m) 
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Anexo 147. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol 

(4m) 

 

Anexo 148. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol 

(4m) 
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Anexo 149. Espectro de IR del compuesto3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4n) 
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Anexo 150. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-

4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4n) 
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Anexo 151. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol 

(4n) 

 

Anexo 152. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol 

(4n) 
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Anexo 153. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4o) 
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Anexo 154. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-

il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4o) 
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Anexo 155. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol 

(4o) 

 

Anexo 156. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol 

(4o) 
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Anexo 157. Espectro de IR del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4p) 
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Anexo 158. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-

4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol (4p) 
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Anexo 159. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol 

(4p) 

 

Anexo 160. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-1,2,3-triazol 

(4p) 
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Anexo 161. Espectro de IR del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-

1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5a) 
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Anexo 162. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5a) 
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Anexo 163. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol 

(5a) 

 

Anexo 164. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol 

(5a) 
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Anexo 165. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5b). 
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Anexo 166. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5b). 
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Anexo 167. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol 

(5b). 

 

Anexo 168. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metilfenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol (5b). 
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Anexo 169. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5c) 
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Anexo 170. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5c) 
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Anexo 171. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol. (5c) 

 

Anexo 172. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol. (5c) 

 



DISEÑO Y SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MOLECULARES 399 

 

Anexo 173. Espectro de IR del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5d) 

3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wav enumber (cm-1)

0.55

0.60

0.65

0.70

0.75

0.80

0.85

0.90

0.95

1.00

T
ra

n
s
m

it
ta

n
c
e

2
9

5
4

2
9

2
9

2
8

9
4

2
8

7
2

1
7

4
3

1
6

5
1

1
5

6
2

1
5

0
7

1
4

6
4

1
4

2
0

1
4

0
8

1
3

4
2

1
3

2
8

1
2

8
7

1
1

7
3

1
1

6
3

1
1

2
0

1
0

8
9

1
0

1
3

9
9

6
8

8
3

8
4

2
7

4
5

 

Anexo 174. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-

(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5d) 
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Anexo 175. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. 

(5d) 

 

Anexo 176. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-

(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol. (5d) 
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Anexo 177. Espectro de IR del compuesto 3-(1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol 

(5e) 
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Anexo 178. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-((6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol 

(5e) 
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Anexo 179. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(1,3-

dihidroisobenzofuran-5-il)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5e) 

 

Anexo 180. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(1,3-

dihidroisobenzofuran-5-il)-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-

dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5e) 
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Anexo 181. Espectro de IR del compuesto 3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5f) 
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Anexo 182. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-fenil-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5f) 
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Anexo 183. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto3-fenil-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol. (5f) 

 

Anexo 184. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-fenil-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol. (5f) 
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Anexo 185. Espectro de IR del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5h) 
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Anexo 186. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-

il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol. (5h) 
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Anexo 187. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol. (5h) 

 

Anexo 188. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol. (5h) 
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Anexo 189. Espectro de IR del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5i) 
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Anexo 190. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-

4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5i) 
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Anexo 191. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol (5i) 

 

Anexo 192. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-clorofenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol (5i) 
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Anexo 193. Espectro de IR del compuesto 3-(4-nitrofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5i) 

3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wav enumber (cm-1)

0.55

0.60

0.65

0.70

0.75

0.80

0.85

0.90

0.95

1.00

T
ra

n
s
m

it
ta

n
c
e

2
9

5
0

2
9

1
7

2
8

7
8

2
8

4
9

1
7

4
1

1
6

5
5

1
6

1
0

1
5

0
9

1
4

1
6

1
3

3
4

1
3

1
1

1
2

8
7

1
2

7
2

1
1

9
6

1
1

7
5

1
1

2
8

1
0

7
5

1
0

1
1

9
7

6
8

6
7

8
5

2
7

2
3

6
4

8

 

Anexo 194. Espectro de ESI-MS+ del compuesto 3-(4-nitrofenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-

4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5i) 
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Anexo 195. Espectro de 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) del compuesto 3-(4-nitrofenil)-5-((6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol (5i) 

 

Anexo 196. Espectro de 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) del compuesto 3-(4-nitrofenil)-5-((6-

(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol (5i) 
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Anexo 197. Resultados del ensayo de concentración inhibidora media (IC50) para el híbrido 

tetrahidroquinolina/isoxazol (3h) 
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Anexo 198. Resultados del ensayo de concentración inhibidora media (IC50) para el híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol (4d). 
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Anexo 199. Resultados del ensayo de concentración inhibidora media (IC50) para el híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol (4f).  
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Anexo 200. Resultados del ensayo de concentración inhibidora media (IC50) para el híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol (4l).  
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Resultados del ensayo de concentración inhibidora media (IC50) para el híbrido 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol (4p) 
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