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Resumen

Titulo: Disefio y sintesis de nuevos hibridos moleculares propuestos como inhibidores del factor
Xa de la cascada de coagulacion *
Autor: Fausto Alejandro Marin Giliza™

Palabras Clave: Hibridos moleculares, cascada de coagulacion, factor Xa,

Descripcion: Las enfermedades del sistema cardiovascular como la trombosis venos
profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) son hoy en dia una de las causas de muerte mas
importantes a nivel mundial, se estima que a nivel mundial méas de 18 millones de personas
mueren cada afio por casusa de estas enfermedades. La TEV (tromboembolismo venoso
profundo) es la suma de la TVP y la EP, las cuales estan relacionadas directamente con la
actividad coagulante que presentan los pacientes. La busqueda de compuestos que presenten
algun tipo de actividad anticoagulante es un eje de investigacion de gran importancia hoy por
hoy en la quimica medicinal.

En este trabajo de investigacion se llevé a cabo la sintesis y la caracterizacion y la
evaluacion bioldgica de tres nuevas series de hibridos moleculares, tetrahidroquinolina/isoxazol,
tetrahidroquinolina/l1,2,3-triazol y tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol, asi como de cada uno de
sus precursores, utilizando las reacciones de Povarov catiénica y las cicloadiciones 1,3 dipolar.
Los hibridos 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 inhibicion enzimatica del factor Xa de la cascada de coagulacion. Ademas, se llevaron
a cabo estudios de tipo docking y dindmicas moleculares para encontrar las mejores energias de
afinidad ligando-enzima (factor Xa).

Los resultados obtenidos durante el desarrollo de la tesis demostraron que la familia de
hibridos moleculares mas bioactivos fueron los hibridos tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol. Se
encontré ademas que el compuesto mas activo tuvo un IC50 de 9.5£2.2 uM frente a la enzima
FXa.

“ Tesis Doctoral
“ Facultad: Ciencias. Escuela: Quimica. Doctorado en quimica. Director: Arnold Rafael Romero
Bohorquez. Doctor en Quimica.
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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 Giiiza™

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 1C50 of 9.5+2.2 uM 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. Introduccion

Desde sus inicios la civilizacion ha venido enfrentando una gran variedad de desafios y
estos a su vez, han sido paulatinamente superados muy a pesar de las barreras que ha traido
consigo cada época de la historia. La tecnologia siempre ha sido uno de los ejes fundamentales
del desarrollo de la sociedad humana. Cada nuevo desafio conlleva siempre a la invencion o
renovacion 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 afos.

Paradojicamente, las enfermedades y diferentes afecciones que siempre han aquejado a la
humanidad también han sido otro componente fundamental en el desarrollo y la construccién 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 tecnoldgicos y cientificos, la sociedad continda
en su constante lucha en contra de algunas patologias que diezman a la poblacion global, sin
importar la raza ni la posicion socioeconomica de los pacientes. Actualmente, las enfermedades
cardiovasculares son el principal grupo de patologias que aquejan a la sociedad y de acuerdo con
informes de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), es la principal causa de muertes a nivel
mundial. De hecho, se calcula que cada afio 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 formacion de un coagulo o
codgulos que se desplazan hasta una vena y produce su oclusion, esto la convierte en una
afeccion medica peligrosa y potencialmente mortal. A nivel mundial esta enfermedad es de gran
interés en el ambito de la salud publica, en los Estados Unidos y Europa la TEV causa la muerte
de mas personas al afio que el SIDA, el cancer de mama, el cancer de prostata e incluso mas que
las causadas por accidentes automovilisticos. Ademas, 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 hospitalizacién, lo que convierte a esta patologia en la principal causa de muerte evitable
en los hospitales.

Una de las estrategias utilizadas hoy por hoy para controlar la formacion de estos
coagulos sanguineos que derivan en las tromboembolias, es el empleo de medicamentos con
accion anticoagulante. Dentro de los agentes anticoagulantes, popularmente utilizados, se
encuentran el Apixaban y el Rivaroxaban, estos medicamentos actGan como inhibidores
competitivos directos del factor Xa, el cual es una enzima involucrada en la cascada de
coagulacién. Esta enzima se ha convertido en un importante objetivo para los quimicos
medicinales que disefian y desarrollan compuestos con actividad anticoagulante, debido a que es
el punto clave de la llamada via comun de la cascada de coagulacion.

La sintesis organica desde siempre ha jugado un rol importante en la basqueda constante
de nuevos compuestos con promisoria actividad farmacoldgica, lo cual ha permitido el
descubrimiento y la creacion de nuevos andamiajes moleculares de interés medicinal. En este
sentido, los compuestos heterociclicos se han convertido en parte fundamental de la

investigacion en quimica organica y en la medicina. Dentro de la gran familia de los
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heterociclos, las tetrahidroquinolinas, triazoles, isoxazoles y oxadiazoles, son farmacéforos
ampliamente estudiados, gracias a que muchos de sus derivados han sido reportados como
compuestos bioactivos y varios de estos son actualmente comercializados como farmacos.

Actualmente, la sintesis de hibridos moleculares entre dos o mas farmac6foros y su
adecuada funcionalizacion con diferentes sustituyentes sobre los sistemas o heterociclos que lo
conforman, es una de las estrategias sintética mas populares, debido a que permite acceder a
nuevas quimiotecas de bastos ejemplos de compuestos con alto grado de funcionalizacion, con
promisoria actividad bioldgica y alto potencial como futuros farmacos.

Teniendo en cuenta todo lo anterior y viendo necesario cumplir el objetivo inaplazable de
los quimicos sintéticos y medicinales, el cual se centra en el disefio, desarrollo y/o mejoramiento
de nuevas rutas o metodologias sintéticas que permitan la creacion de nuevos compuestos con
gran potencial bioguimico, el Grupo de Investigacion de Compuestos Orgéanicos de Interés
Medicinal (CODEIM), a través de esta propuesta, llevo a cabo el disefio, la sintesis eficiente y la
evaluacion de la actividad anticoagulante, incluida la inhibicion del factor Xa, de nuevos
compuestos hibridos tetrahidroquinolina-isoxazol/1,2,3-triazol/1,2,4-oxadiazol, los cuales gracias
a gque conservan una importante homologia estructural con farmacos como el Apixaban y el
Rivaroxaban, se perfilaban como promisorios agentes inhibidores del factor Xa de la cascada de

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

2.1. La tromboembolia venosa

Actualmente el mayor nimero de muertes a nivel mundial se deben a todos los decesos
causados por las enfermedades cardiovasculares (ECV), estas enfermedades estan catalogadas
dentro de un grupo de patologias y desordenes que afectan al corazén y los vasos sanguineos.
Dentro de estas enfermedades tenemos la cardiopatia coronaria, la cual es la principal causa de
muerte en los Estados Unidos, las cardiopatias congénitas y las tromboembolias venosas. A
menudo los ataques o infartos al corazon y los accidentes cerebrovasculares se suelen atribuir a
distintas obstrucciones que impiden que la sangre fluya de la manera correcta hacia el corazén o
el cerebro y la principal causa de esta obstruccion es la formacion de placas de grasa en las
paredes de los vasos sanguineos que irrigan el corazén 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). Clinicamente se propuso desde
1884 que la TEV pudiera ser el resultado de alguno de estos tres (3) factores: dafio del endotelio,
estasis sanguinea o estado de hipercoagulabilidad (Salvador Zubiran and Herrero 2016). La tasa
de mortalidad de la tromboembolia venosa es muy alta, en los Estados Unidos de América todos
los afios mueren entre 300.000 a 600.000 personas a causa de esta enfermedad, y en toda Europa
los casos mortales de TEV tienen mas decesos que los accidentes de transito, el VIH, el cancer
de mama y el cancer de prostata juntos(Cohen et al. 2007)(Beckman et al. 2010). Ademas 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, sindrome postrombético y
TEV recurrente.

Esta patologia 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 hipertension pulmonar tromboembolica cronica. La DVT tipicamente se relaciona
con la formacién 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).
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Nota: Fuente: https://michiganveincare.com/wp-content/uploads/2013/03/DVTL1.jpg
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El tratamiento de esta enfermedad generalmente se lleva a cabo a través de la
administraciéon de medicamentos anticoagulantes que eviten la progresion del trombo en el
torrente sanguineo, con el fin de estabilizar el paciente aliviandole los sintomas y previniendo
una recurrencia. En la mayoria 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
Ileva a cabo utilizando alguna clase de heparinas, como por ejemplo el fondaparinux, ademas del
tratamiento con algun 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
Rivaroxaban y Apixaban, dichos anticoagulantes son usados como monoterapia (sin
anticoagulacion parenteral) y se basan en la inhibicion competitiva del factor Xa de la cascada de
coagulacion, la cual es la responsable de la formacion de los codgulos 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 coagulacion son ampliamente estudiados en
la actualidad y la generacion de nuevos compuestos lideres que puedan llevar a cabo una accion
mas limpia, es un campo de investigacion de gran interés y en constante crecimiento dentro de la

quimica medicinal.

2.2. El factor Xa de la cascada de coagulacion
Como ya se expuso anteriormente, la formacién de coagulos 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 formacion de coagulos se da a
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través de una cascada enzimatica estudiada y conocida como la cascada de coagulacion (Flores-
Rivera et al. 2014). La cascada de coagulacion es un proceso complejo en el que participa un
gran namero de proteinas plasméticas denominadas factores y cofactores de la coagulacion. La
mayoria de estos factores circulan en la sangre como zimdgenos (proteinas inactivas) y la
mayoria se clasifican dentro de las serina-proteasas. En este proceso enziméatico ademas se llevan
a cabo reacciones de cadena con funciones de amplificacion y también algunas reacciones de
regulacion que limitan la cascada a través de anticoagulantes fisioldgicos (Martinuzzo 2017).
Todos los factores y cofactores que intervienen en ésta denominada cascada de
coagulacién estan organizados en dos grupos o caminos distintos que luego convergen en una
ruta coman, los cuales son conocidas como la via extrinseca y la via intrinseca. Tanto la via
intrinseca como la via extrinseca, tienen como fin la activacion de la Protrombina (FII) a
Trombina (Flla), lo cual conduce al elemento final que es la transformacion de Fibrindgeno en
Fibrina (Quan et al. 2018) (Figura 2). La via intrinseca, denominada asi porque todos sus
componentes estan presentes en la sangre, empieza con la activacion del factor XII (FXII) y
termina con la trasformacion del factor IX (FIX) al factor 1Xa (FIXa). Mientras que la via
extrinseca necesita un estimulo 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 Vlla
(FV1la). Estas dos vias nombradas convergen en la Ilamada via comdn, la cual es la parte final
del proceso de coagulacion que inicia con la activacion del factor X (FX) y su transformacion a
factor Xa (FXa), el cual es finalmente el responsable de la transformacion de Protrombina (FII) a

Trombina (Flla).
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Figura 2.

Esquema de la cascada de coagulacion.
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Teniendo en cuenta, que la actividad del factor Xa es determinante en la activacion de la
Trombina, la inhibicion 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 FVIlay el FT forman el complejo FT-
Vlla-Xa que tiene actividad de tipo proteasa sobre los receptores de los activadores de las
plaguetas 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
creacion de los coagulos (Simmons 2007).

Algunos de los inhibidores selectivos del factor Xa que se utilizan hoy en dia como
medicamentos son los conocidos Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban (Xing et al. 2017) (

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

inhibidores se unen fuertemente a la proteina, asi que su accién es muy potente. Para revertir su
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efecto o reducir su concentracion se utiliza un agente como el andexanet-alfa, el cual revierte su

accion 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 unién del inhibidor con el bolsillo S4 y a su vez con el
bolsillo S1 de la proteina. Esta Gltima interaccion con el sitio S1 es una unién clave y se da entre
el compuesto y el anillo aromatico del fragmento aminoacidico Tyr228. Dicha unién ademas trae
consigo varias ventajas, dentro de las que se destacan la posibilidad de hacer interacciones con
residuos no basicos, mayor facilidad para atravesar el epitelio lipofilico del tracto
gastrointestinal, ademas del desplazamiento de una molécula de agua desde el interior del

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

Estructura de los farmacos inhibidores del FXa.
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Los medicamentos inhibidores del factor Xa antes mencionados, han impulsado un gran
numero de investigaciones alrededor de la sintesis y la evaluacion biolégica de compuestos con
actividad anticoagulante. Xing y colaboradores, por ejemplo, disefiaron, sintetizaron y evaluaron
una quimioteca de nuevos compuestos en la basqueda de compuestos lideres para la inhibicion
del FXa (Xing et al. 2015). De los compuestos sintetizados el compuesto 1 (Figura 5) mostré la
mayor actividad frente a los ensayos de inhibicion del factor Xa con un ICso de 23+8 nM y una
excelente selectividad sobre la trombina con un ICso de 48 puM.

Figura 5.

Compuesto con actividad inhibitoria del factor Xa.
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Yang y colaboradores también realizaron un reporte con la sintesis y la evaluacion
biologica de una serie de 3,4-diaminobenzoil derivados como anticoagulantes, el compuesto 2
(Figura 6) mostro ser el més 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
realizacion de un estudio que incluy6 disefio y sintesis de una importante quimioteca de
tetrahidroisoquinolinas. Dentro de los compuestos disefiados y sintetizados cabe resaltar el
compuesto 3, el cual resultd tener la mayor actividad inhibitoria del factor Xa con un ICso de
0.27+0.03 uM (Figura 6).

Figura 6.

Compuestos sintetizados con potente actividad anticoagulante.

En otro trabajo Quan y colaboradores también reportaron la sintesis de algunos
compuestos con actividad anticoagulante, sin embargo, en este caso los autores realizaron el
estudio farmacologico sobre otra enzima involucrada en la cascada de coagulacion, el factor Xla,
el cual es un factor que actta en la via intrinseca. Vale la pena hacer énfasis en el hecho de que

los compuestos sintetizados contienen el nucleo de la tetrahidroguinolina (Quan et al. 2014).
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Dentro de los compuestos sintetizados, el compuesto 4 mostrd la mejor actividad de inhibicién

con un Ki de 0.20 nM frente al FXla 'y de 340 nM cuando se evalud frente al FXa (Figura 7).

Figura 7.

Compuesto tetrahidroquinolinico 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 mas concretamente actividad
inhibitoria sobre el factor Xa. Este campo de accion representa un importante nicho de
investigacion, tanto para quimicos organicos como para quimicos medicinales, todos en pro del

desarrollo de nuevos agentes bioactivos de interés medicinal.

2.3. Disefio racional de farmacos

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 ningun tipo de
control, ya fuese toxicologico o farmacodindmico, lo cual en algunos casos significd efectos
negativos sobre la salud de los pacientes. Esto ha venido cambiando con el paso del tiempo y con

la creciente preocupacion 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 farmaco comprende todo lo necesario para
asegurar que el compuesto tiene un perfil de actividad deseable, en esta fase se ve involucrada
desde la sintesis o el aislamiento de la fuente natural hasta la totalidad de la fase preclinica,
incluidos los ensayos toxicoldgicos, para asi 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 més de una década, y demanda una gran cantidad de dinero (millones de
dolares en total), ademas de todo esto se estima que de cada millén 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 farmaco plantea la necesidad de optimizar
cada uno de los pasos que se llevan a cabo, con el fin de reducir costos, tiempos de produccién y
por su puesto mejorar los resultados. Una de las partes méas costosas del desarrollo de los nuevos
farmacos es la sintesis y purificacion de los compuestos que seran evaluados en los posteriores
ensayos biologicos, para mejorar este proceso sintético y llevar a cabo un proceso mas certero,
los quimicos organicos cuentan con una herramienta muy poderosa y de gran ayuda, el
acoplamiento molecular automatizado o molecular docking (Medina-Franco, 2015).

El docking, como comunmente se le conoce a esta herramienta, se trata de un proceso
computacional que busca la mejor conformacion y la posicion éptima de un ligando dentro del
sitio activo de un blanco molecular. Este proceso de modelado molecular permite conocer la

mayor afinidad que presentaran las moléculas analizadas a traves de las energias de enlace



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 55

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
biolégico(Medina-Franco, 2015). Con la herramienta del modelamiento molecular automatizado
se puede ademés descartar o incorporar en la ruta sintética algun elemento que mejore los
resultados obtenidos, para asi poder definir con una base de apoyo las moléculas o compuestos
que seran sintetizados y luego sometidos a la evaluacion bioldgica.

Aunque el docking es una herramienta muy importante, la planeacion de la ruta sintética
para obtener dichos compuestos es una parte fundamental y critica en el desarrollo de nuevos
farmacos. EI modelamiento molecular no va a servir de nada si no se pueden obtener los
compuestos modelados, y estos solo se podran obtener si se planea muy bien la sintesis. En
algunos casos el proceso sintético puede frenar o liquidar el desarrollo de nuevos farmacos,
debido a la complejidad en la obtencién de los compuestos(Mandal, Moudgil, and Mandal 2009).

Luego de la sintesis y purificacion de los compuestos deseados, y por lo general de
manera complementaria con el disefio, se lleva a cabo la determinacion de la actividad bioldgica
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 seran determinantes para el desarrollo de un nuevo
farmaco (Figura 8). El proceso de disefio involucra ademas el anélisis tipo SAR (Structure
Activity Relationships) y en los casos donde se tienen suficientes datos se emplea el analisis
QSAR (Quantitative Structure Activity Relationships). En el primer caso se realiza un analisis
cualitativo, que busca establecer de manera general relaciones entre la actividad bioldgica
encontrada con la estructura molecular de los compuestos sintetizados. Por su parte, el QSAR

introduce un determinado ndmero de descriptores moleculares y busca encontrar relaciones
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cuantitativas o matemaéticas entre la actividad biol6gica mostrada y la estructura molecular del
compuesto. Este ultimo método resulta ser m&s complejo y robusto, por lo que requiere el
empleo de software especiales y mayor tiempo de andlisis.

En general, estos métodos pueden ayudar a refinar el proceso de disefio, por lo que son
una poderosa herramienta que puede conducir de una manera mas racional a la obtencion de un
nuevo farmaco(Mandal, Moudgil, and Mandal 2009). Como se puede ver el disefio de un
farmaco es un proceso complejo, que se compone de mdultiples pasos y cada uno de estos pasos
resulta ser muy importante en la obtencion de un buen resultado.

Figura 8.

Esquema bésico del proceso de disefio de un nuevo candidato a farmaco.
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2.4. Las tetrahidroquinolinas

Las tetrahidroquinolinas son heterociclos formados por la fusion de un anillo de benceno
y uno de piperidina (Figura 9). Estos heterociclos han sido muy importantes en la quimica
medicinal debido a que desde su descubrimiento se han desarrollado numerosos compuestos
tetrahidroquinolinicos que han mostrado excelentes actividades bioldgicas frente a diferentes
dianas terapéuticas.
Figura 9.
Estructura molecular de la tetrahidroquinolina y de la quinolina.

H
Tetrahidroquinolina Quinolina

2.4.1. Importancia bioldgica de los compuestos tetrahidroquinolinicos

Desde el aislamiento de la quinina 5 del arbol Cinchona officinalis y su estudio biologico
como un agente antimalarico en el siglo XVII (Epperson, Hadden, and Waddell 1995) las
quinolinas y sus analogos reducidos las tetrahidroquinolinas han exhibido una amplia variedad
de actividades bioldgicas convirtiéndolas en excelentes ndcleos de estudio. La actividad
antimalarica y antiparasitaria ha sido una linea de investigacion 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
biolégicos frente al Plasmodium falciparum (ICso 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.

Quininay tetrahidroquinolinas con actividad antimalarial.
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Otra de las actividades biol6gicas mas importantes mostradas por los compuestos con
nacleo tetrahidroquinolinico es la actividad antitumoral. Algunos de estos compuestos
sintetizados han mostrado excelentes resultados en ensayos in vitro realizados sobre diferentes
lineas celulares cancerigenas. ElI compuesto 8 por ejemplo mostrd un IGso de 1.5 nM frente a
células de cancer de préstata (DU145) (X. F. Wang et al. 2013) mientras que el compuesto 9
presentd un IGso de 20 nM en estudios realizados con células da cancer de pulmon (A549), este
compuesto ademas mostro 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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Ademas de los ejemplos ya mencionados, algunos compuestos tetrahidroquinolinicos
también han mostrado actividad farmacoldgica 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
Proteina (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 patologia (Sikorski 2006)(Lu et al. 2010). El pionero dentro de
estos compuestos tetrahidroquinolinicos fue el denominado Torcetrapib 10, desarrollado por
Pfizer (Figura 12), el cual llego hasta ensayos clinicos fase 111 en su carrera por convertirse en un
medicamento para este tratamiento (Rano et al. 2009).

Como ya se menciond dentro de las enfermedades del sistema circulatorio mas agresivas
se encuentra la trombosis venosa profunda (TVP) y el tratamiento mas comun a esta enfermedad
es la administracion de medicamentos que controlen la coagulacion sanguinea(Xing et al. 2017).
En este sentido, algunos compuestos desarrollados con el ndcleo tetrahidroguinolinico han
mostrado una potente actividad anticoagulante, por ejemplo, el Argatroban 11 (Figura 12) el cual
es un inhibidor directo de la trombina (Dowd 2016).

Ademas de las propiedades farmacoldgicas anteriormente descritas, también se han
encontrado tetrahidroquinolinas con actividad antibacterial (Foroumadi et al. 2007), antifungica
(Lei et al. 2016), antiinflamatoria (X. F. Wang et al. 2013), entre otras. Todo lo anterior, permite
afirmar que el nucleo tetrahidroquinolinico es un farmacoforo heterociclico importante para la
quimica medicinal, lo cual ademas lo convierte en importante objetivo de investigacion y estudio

(Sridharan, Suryavanshi, and Menéndez 2011).



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 60

Figura 12.

Tetrahidroquinolinas con actividad bioldgica frente a enfermedades del sistema circulatorio.
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2.4.2. Sintesis de derivados tetrahidroquinolinicos

Teniendo en cuenta la importancia de las tetrahidroquinolinas, en la actualidad existen
reportadas un gran numero de rutas sintéticas para acceder a sus derivados. Una de las rutas
sintéticas mas utilizada y reportada para acceder a este tipo de heterociclo, es la reaccién 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 estan mediadas por
acidos de Lewis utilizados como catalizadores para la reaccion. Sridharan y colaboradores
reportaron el uso de esta ruta sintética para obtener la tetrahidroquinolina 12 con muy buenos
rendimientos, utilizando el InCls como catalizador en esta reaccion (Sridharan et al. 2007)

(Esquema 1).
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Esquema 1.

Sintesis de tetrahidroquinolina mediada por InCls.
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_ + N InCl; (10% mol)
N/\@ ;J\ CHCN rt
HsC™ “CH,

rend. 90 %

La reaccion de Povarov fue popularizada a partir de los afios 90s cuando Narasaka y
colaboradores reportaron la sintesis de tetrahidroquinolinas via una reaccién de Povarov
multicomponente. En esta metodologia se obtiene una imina in situ intermediaria, a partir de los
aldehidos y las arilaminas seleccionadas. Ademas, permite disminuir los tiempos de reaccion y
aumentar los rendimientos de reaccion globales (Narasaka and Shibata 1993).

Ademas de la reaccion “clasica” de Povarov en donde se utiliza una imina preformada o
creada in situ, también se ha reportado el uso de anilinas sustituidas para la obtencién de
tetrahidroquinolinas. Dicha variante de la reaccion se conoce como reaccidn catidnica de
Povarov y ha demostrado ser una poderosa herramienta para acceder a tetrahidroquinolinas N-
sustituidas. En esta reaccion las anilinas N-sustituidas se hacen reaccionar con un aldehido y un
fragmento alqueno para llegar al nucleo de interés. Uno de los primeros reportes de esta ruta
sintética fue realizado por Katritzky y colaboradores, quienes utilizaron N-metilanilina, 2-
pirrolidona y formaldehido para formar el respectivo nucleo tetrahidroquinolinico 14, via una
reaccion de Povarov cationica multicomponente. En el reporte los autores utilizaron como
catalizador de la reaccion el acido p-toluenosulfonico y benzotriazol para formar el ion iminio

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

Sintesis de tetrahidroquinolinas utilizando anilina N-sustituida.

Crn O | G-
) 'N o
H +

CH,0 - \

+ _— N —_—
N/— ‘~N=N 130°C, 10 min.
\ ﬁ& N
n-CHs ot : CH
| CH3 3
H - - 14
Rend. 90 %

Esta ruta sintética ha sido estudiada en el grupo de investigacion CODEIM y ya se han
desarrollado y reportado algunos trabajos relacionados con la sintesis de tetrahidroquinolinas
utilizando este tipo de reacciobn. Romero y Kouznetsov reportaron la sintesis de
tetrahidroquinolinas a partir de anilinas N-benciladas, formaldehido y fenilpropenoides
utilizando BFs.OEt> como catalizador (Bohérquez and Kouznetsov 2010). El uso de las N-bencil
anilinas permite la introduccién de un grupo que puede ser removido posteriormente con una
desbencilacion catalitica, lo cual permite obtener una amina secundaria que puede ser susceptible
de nuevas sustituciones y/o acoplamientos.

Ademéas d del grupo bencilo en el anillo, también se ha reportado la sintesis de
tetrahidroquinolinas con otros grupos o fragmentos. El grupo de investigacion CODEIM,
recientemente reporto el uso de propargil/alil-anilinas como precursores para la construccion de
N-propargil/alil tetrahidroquinolinas 15, 16, compuestos que en algunos casos presentaron
actividad inhibitoria de colinesterasas (Rodriguez et al. 2016). Los fragmentos alil y propargil en
el atomo de nitrégeno del anillo de la tetrahidroquinolina, son ideales para la generacion de

compuestos hibridos que puedan presentar una nueva o mejor actividad biologica (Esquema 3).
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Esquema 3.

Sintesis de N-alil/propargil tetrahidroquinolinas.

N (e
gl . " o R
H. O p-TsOH (20 mol) R InCl3 (20 mol H. O /©/
NH + F L SOH (20 mol) \©\)j nCls (20 mol) RN
N

H  CHsCN,rt 3h CH3CN, rt, 3h H /
| . Z

S8

R: H, CH3, OCH3, Cl, CH,CH3, F, Br. 15: alil

16: propargil

Recientemente algunos trabajos sobre la sintesis de estos compuestos
tetrahidroquinolinicos se han enfocado en el estudio de la actividad anticoagulante. Uno de estos
trabajos lo realizd Santana y colaboradores (Santana-Romo et al. 2020), en esta trabajo, los
autores reportan la sintesis y evaluacién biologica de una pequefia quimioteca de compuestos,
incluyendo tetrahidroquinolinas propargiladas. Aunque son muchos los reportes alrededor de la
reaccion de Povarov cationica, aun hoy se discuten algunos aspectos relacionados con el
mecanismo de la reaccion, sin embargo la visiébn mas aceptada actualmente es la ciclacién por
pasos en lugar de la cicloadicion concertada (Alves, Azoia, and Fortes 2007) (Hermitage, Jay,
and Whiting 2002). En un trabajo reciente Castillo y colaboradores, reportan la sintesis de
diferentes tetrahidroquinolinas N-sustituidas y proponen un mecanismo a través de una reaccion
tipo Mannich, seguida de una alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts (Castillo et al. 2018)

(Esquema 4).
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Esquema 4.

Sintesis de tetrahidroquinolinas via reaccién por pasos.
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2.5. Los isoxazoles

Los isoxazoles son heterociclos de cinco miembros que contienen dos heterodtomos
dentro de su estructura, un a&tomo de oxigeno y uno de nitrégeno en las posiciones O-1 y N-2,
respectivamente (Figura 13). Al igual que las tetrahidroguinolinas los isoxazoles son heterociclos
muy importantes en la quimica organica y medicinal, toda vez que se han convertido en
farmacoforos de gran relevancia.
Figura 13.
Heterociclos de cinco miembros con heterodtomos oxigeno y nitrogeno.
QO kb Lo

N N

H
Isoxazolidina Isoxazolina Isoxazol
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2.5.1. Importancia biologica 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 bioldgico y se ha demostrado, a través
de estos estudios, que la familia de compuestos isoxazoOlicos cuenta con importantes
representantes bioactivos en quimica medicinal. Una de las actividades biolgicas mas relevantes
que se han encontrado en compuestos de este tipo es la actividad antineoplésica. El agente
antitumoral VER-52296/NVP-AUY922 17 (Figura 14) es un inhibidor de la proteina Hsp90, un
tipo de proteina que hace parte de las Ilamadas proteinas de choque térmico, este agente
antitumoral actualmente se encuentra en la fase Il de ensayos clinicos (Baruchello et al. 2011).
Ademas de este agente antitumoral los investigadores han venido desarrollando un importante
nimero compuestos capaces de inducir apoptosis de una forma selectiva en las células
cancerigenas. EI compuesto 18 (Figura 14) mostré valores de inhibicion de ICso 1.4 UM y un

ACso de 4.2 uM frente a células HL60 de leucemia (Simoni et al. 2001).

Figura 14.

Isoxazoles con actividad antineoplasica.

Agente antineoplasico
VER-52296/NVP-AUY922
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Ademés de la actividad anticancer, los compuestos isoxazélicos 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 mostr6 un 61% de inhibicién 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 isoxazélico,
comercializado como la leflunomida 20 (Figura 15) es un medicamento utilizado para controlar
la artritis reumatoide. Este farmaco actla inhibiendo la actividad de la enzima dihidroorotato
deshidrogenasa, conduciendo a un estado de inmunosupresion que ayuda a controlar los sintomas

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

Figura 15.

Compuestos isoxazélicos con actividad antiinflamatoria.

NO,
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Leflunomida
Tal como se menciond anteriormente, las enfermedades cardiovasculares son un
problema de salud a nivel mundial y la principal causa de muerte en todo el mundo. Por esta

razon 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
patologias (Sysak and Obminska-Mrukowicz 2017). En este sentido, se han desarrollado
compuestos con actividad antitrombdtica, como el compuesto 21 (Figura 16) el cual mostré una
proteccion del 87.5 % a la induccion de trombosis en ensayos in vivo sobre ratones, lo cual
muestra el excelente potencial bioactivo de los isoxazoles frente a dicha patologia (Batra et al.
2002). También se han desarrollado compuestos con actividad inhibitoria sobre el factor Xa de la
cascada de coagulacion, los cuales se desarrollan como farmacos para controlar la
tromboembolia venosa (TEV). Uno de estos compuestos isoxazolicos 22 (Figura 16) mostro
valores de inhibicion ICso de 2.6 nM frente al factor Xa y un ICso de 17 nM para el factor Ila

(Meneyrol et al. 2013).

Figura 16.

Isoxazoles con actividad antitrombaética e inhibidora del factor Xa.

o)
o/\(
HN LN
>_NH2 \/\©
e
T
9) H
TN\ 1 ?
s oN
22

Cl

Arriba se describieron a manera de resumen algunas de las actividades bioldgicas
estudiadas y reportadas para derivados isoxazdlicos, sin embargo existen muchos mas estudios
que reportan una amplia gama de actividades farmacoldgicas (Zhu et al. 2018). Asi se puede ver
entonces que los isoxazoles son farmacoforos muy importantes para la quimica medicinal y sin

duda vale la pena el estudio de este sistema heterociclico.
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2.5.2. Sintesis de derivados isoxaz6licos

Como ya se menciond los isoxazoles son heterociclos de gran relevancia en la quimica
orgénica, esta importancia ha llamado la atencion de muchos investigadores y como resultado se
han desarrollado un gran numero de rutas y metodologias sintéticas para acceder a estos
compuestos. Sin embargo, la reaccion méas utilizada es la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar.
Esta herramienta sintética permite acceder a los sistemas heterociclicos de cinco miembros de
manera rapida y versatil.

Esta reaccion es una cicloadicion de tipo [4+2] involucrando un nimero de 4= electrones
provenientes de un dipolo que esta conformado por una triada de atomos y 2z electrones del
dipolarofilo, que por lo general proviene de un alqueno o un alquino. Buchner realizd los
primeros reportes de esta reaccion hace ya mas de 100 afios (1888), cuando reporto6 la reaccién
de cicloadicion entre el éster diazoacético y éteres o,B-insaturados (Buchner 1888). Desde
entonces, la cicloadicién 1,3-dipolar se convirtié en la ruta sintética preferida para acceder al
anillo heterociclico del isoxazol. Como ya se menciond esta reaccion necesita un dipolo, para la
sintesis de los isoxazoles este dipolo son los Oxidos de nitrilo. La generacion in situ de los dxidos
de nitrilo es la versién més reportada para la formacion de éste heterociclo de cinco miembros y
se han generado una gran variedad de metodologias para acceder a estos dipolos (Hashimoto and

Maruoka 2015) (Esquema 5).
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Esquema 5.

Metodologias para la formacion de 6xidos de nitrilo a partir de oximas.

Clp

1-clorobenzotriazol

Cloramina-T

Hg(OAc),
NCS AgOAc
R yodo hipervalente —ntA m i
X, o R e Lo
H™ °N MnO, BN CTON
Pb(OAc)4

NaOCI
oxido de
tBuOCiI/bis(tributilestafio)

Como se puede ver en el esquema anterior, la generacién in situ de los 6xidos 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 economia
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 generacion de diferentes derivados isoxazélicos. El isoxazol 3,5-disustituido 25
por ejemplo, fue sintetizado a través de una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar, empleando
como precursores el fenilacetileno como el dipolarofilo y la aldoxima 24, la cual fue previamente
obtenida del 2-nitrobenzaldehido 23, como dipolo. A pesar de no introducir dentro de la reaccion
ningun catalizador o agente que promoviera la regioselectividad en los productos, esta ultima es
favorecida por la presencia del grupo nitro en el anillo de la aldoxima y por efectos estéricos la
reaccion se orienta hacia la formacion del aducto 3,5-disustituido y no el 3,4-disustituido

(Esquema 6).
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Esquema 6.

Sintesis del isoxazo usando la aldoxima del 2-nitrobenzaldehido.

_OH
NO, NO, |N /@ NO, N-O
cHo  NHOHHCI Z » O
NaOAc, MeOH NaoC O

25°C,2h (10 % en agua)
23 24 TEA/DCM 25
25°C, 20 h.

Otros autores también han utilizado metodologias similares a las estudiadas por Kumar
para la obtencion de isoxazoles, reportando muy buenos rendimientos y una alta
regioselectividad (Sammelson et al. 2003). Liu y colaboradores (Liu et al. 2010), publicaron la
sintesis de una nueva quimioteca de isoxazoles utilizando una amplia gama de aldehidos
aromaticos 26, como precursores de las respectivas arilaldoximas 27, las cuales en presencia de
una soluciéon acuosa de NaOCI vy trietilamina, reaccionaron con el bromuro de propargilo

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

Esquema 7.

Sintesis de isoxazoles empleando bromuro de propargilo (dipolardfilo).

[o) S N’O Br
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NaOCI
R1 R (sIn acuosa) Ry
26 27 TEA 28

R4: H, 2-Cl, 4-Cl, 2-OCH3, 4-OCHj3, 4-t-Bu, 2,4-Cl, i-Pr, Br
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Como se ha podido observar existe una gran cantidad reportes alrededor de la sintesis de
isoxazoles utilizando aldoximas como precursoras de los 6xidos de nitrilo (dipolo) (mediada por
NaOCl) y una posterior cicloadicion con un alquino (dipolaréfilo) (Sambasiva Rao et al. 2014).
Sin embargo como ya se menciond, existen otras metodologias para generar 6xidos de nitrilo a
partir de oximas para su posterior cicloadicion con un alquino, una de las més utilizadas es el uso
de la cloramina-T y la N-clorosuccinimida (NCS). Koufaki y colaboradores (Koufaki et al. 2011)
reportaron la sintesis del hibrido isoxazol/3,5-dicromano 31 a partir de la oxima 29, y el alquino
30. Esta reaccidn se llevé a cabo empleando cloramina-T trihidratada y cantidades cataliticas de
CuS04.5H20 en una mezcla de disolventes t-BuOH/H2O. Ademés de la sintesis 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 sintesis del isoxazol 32 utilizando
cloramina-T como agente promotor de la formacion de los éxidos de nitrilo (Fernandez-
galleguillos, Saavedra, and Gutierrez 2014). Los autores utilizaron ademas CuSO4/Cu como
catalizador de la reaccion de cicloadicion entre el oxido de nitrilo obtenido in situ y el
fenilacetileno (Esquema 9). Como se puede apreciar existen mdltiples rutas y reportes
relacionados con la sintesis de isoxazoles, lo que convierte a este heterociclo en un nacleo muy

Ilamativo para los investigadores en la quimica organica (Giomi, Cordero, and Machetti 2008).
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Esquema 8.

Sintesis regioselectiva del isoxazol utilizando cloramina-T.
Cloramlna T
CUSO4 5H20
t-BuOH/H,0

Esquema 9.

31

Sintesis de isoxazol mediada por cloramina T.

/
— /
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2.6.1,2,3-triazoles

Los 1,2,3-triazoles son otra familia de compuestos con una gran relevancia e importancia
en la quimica medicinal, esto se debe en gran medida a su amplio y potente espectro de
actividades biologicas. Los 1,2,3-triazoles son heterociclos aromaticos de cinco miembros que
poseen tres nitrogenos en las posiciones 1,2 y 3 del anillo (Figura 17). Estos compuestos son
farmacoforos muy poderosos y hoy en dia se encuentran en medicamentos utilizados para

maultiples patologias.
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Figura 17.

Isdbmeros del sistema heterociclico triazol.
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2.6.1. Importancia bioldgica de los 1,2,3-triazoles

Como ya se menciono, los 1,2,3-triazoles son heterociclos de reconocida importancia a
nivel farmacologico. Estos compuestos han sido ampliamente estudiados y se han desarrollado
gran diversidad de moléculas con este farmacéforo. Una de las actividades bioldgicas asociadas a
este heterociclo, es la actividad antibidtica, la cefatrizina 33 es un antibiético 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 antibidtico muy utilizado a nivel
farmacoldgico es la Taczobactama 34. Este medicamento es un inhibidor de las B-lactamasas
bacterianas y se usa en combinacion con antibidticos de amplio espectro para controlar

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

Farmacos con actividad antibidtica con el nucleo 1,2,3-triazélico.
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Otra de las actividades biologicas ampliamente estudiadas alrededor de los triazoles, es la
actividad antineoplasica. Uno de estos compuestos desarrollados como agentes antineoplasicos
es el Vorozol 35. Este farmaco es un inhibidor competitivo de la enzima aromatasa, la cual es
responsable de un paso fundamental en la biosintesis de estrogenos asociados a diferentes tipos
de cancer (Rachwal and Katritzky 2008) (Figura 19). Dentro de los esfuerzos por desarrollar
farmacos con actividad anticancerigena que contengan el anillo del triazol, también se han
desarrollado algunos derivados como el compuesto 36 el cual mostré un ICso= 1.0 y 1.9 uM
frente a lineas celulares de K562 y A43 respectivamente, este compuesto ademas ha demostrado

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

Figura 19.
Compuestos triazélicos con actividad antineoplasica.
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Otro farmaco con un nucleo 1,2,3-triazolico es la Rufinamida 37 (Figura 20), el cual es
un anticonvulsivante prescrito para tratar el sindrome de Lennox-Gastaut, este agente acta como
un potente y selectivo inhibidor del canal de sodio en las neuronas (Bonacorso et al. 2013)(S.
Zhou et al. 2014). Ademaés de las actividades y enfermedades ya mencionadas, también se han
desarrollado compuestos triazélicos con actividad anticoagulante. EI compuesto 38 (Figura 20)
presentd una inhibicion del 22 % en la agregacion de colageno, con concentraciéon de 1.7 mM en

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

Figura 20.

Rufinamida y compuesto con actividad anticoagulante.
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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 farmacoforo de gran interés

para todos los investigadores.
2.6.2. Sintesis de los 1,2,3-triazoles

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

mas utilizada es la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar. Sin embargo, para la sintesis de este
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heterociclo la reaccion se lleva a cabo empleando como precursores alquinos (dipolaréfilos) y
diversos tipos de azidas (dipolos). Esta reaccion de cicloadicion se puede llevar a cabo con un
calentamiento a reflujo, sin embargo, estas condiciones de temperatura producen los dos
regioisdbmeros (Totobenazara and Burke 2015). Para mejorar la regioselectividad de esta reaccion
se desarrollaron catalizadores de cobre (1) y rutenio, los cuales conducen la reaccion con mayor

regioselectividad (Esquema 10).

Esquema 10.

Sintesis de 1,2,3-triazoles mediante cicloadicion 1,3-dipolar.
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Esta reaccion de cicloadicién entre azidas y alquinos se conoce desde hace muchos afios
(Huisgen et al. 1960)'(Albert Padwa. John Wiley and Sons, 1986). Sin embargo, en el 2002
cuando dos grupos de investigacion reportaron por separado el uso de una sal de cobre como
catalizador de la reaccion (Rostovtsev et al. 2002)(Tornge, Christensen, and Meldal
2002)'(Suérez 2012), ésta tomo un gran auge. Dicho auge, se debié en gran medida a que el

catalizador de Cu (I) empleado, permitié la obtencion del 1,2,3-triazol 1,4-disustituido como
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unico regioisomero. Ademas de la regioselectividad, las sales de cobre tienen otras ventajas, ya
que promueven la reaccion sin la formacion de subproductos, la reaccion se lleva a cabo en
condiciones de reaccidn mas suaves, presentan rendimientos de reaccion excepcionales para
diversos sustratos y los posteriores procedimientos de purificacion son sencillos o en muchas
ocasiones innecesarios. Todas estas ventajas han llevado a esta reaccion a estar dentro de la
categoria de la “click-chemistry”.

El mecanismo de esta reaccién, cuando se cataliza por una sal de cobre (I), se da a través
de un paso clave o fundamental que consiste en la reaccion del fragmento acetilénico o alquino,
con la especie de cobre (1). Lo anterior, permite obtener el intermediario acetiluro de Cu (1) (39).
Este acetiluro es el que reacciona con la azida correspondiente y la orienta hacia la formacién del
regioisdbmero 1,4-disustituido 42 (Esquema 11). Algunos estudios sugieren que el cobre facilita
la aproximacion de forma regioselectiva de la azida sobre el acetiluro, para formar
posteriormente un estado de transicion hexaciclico 40. A continuacion, una contraccion de anillo
da acceso al complejo triazolil-cobre 41 que mediante la adicion de un protdn libera el producto
de interés 42 (Diaz et al. 2008).

Aunque la reaccion de cicloadicion es catalizada por Cu(l), se ha reportado que el uso
directo de sales de Cu(l) conduce a la formacion de algunos subproductos no deseados, por esta
razon en la actualidad se prefiere la generacion in situ de esta especie catalitica Cu(l) mediante
reduccion de sales de Cu(ll), ya sea empleando agentes reductores como el ascorbato de sodio o

mediante oxidacion redox con cobre metélico (Liang and Astruc 2011)
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Esquema 11.

Cicloadicidn 1,3-dipolar de azidas-alquinos catalizada por cobre.
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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 sintesis del triazol 44 utilizando la azida 43 preformada, a partir de sulfonatos
de cobre (Il) y fenilacetileno en una mezcla de THF/H2O como disolvente de la reaccion
(Esquema 12). La reaccion fue mediada por el ascorbato de sodio y cuenta con perfiles de
reaccién muy limpios y rendimientos de reaccién elevados (~95%).

Por otra parte, Glowacka y colaboradores reportaron la sintesis de nuevos hibridos de
aminoéacidos con 1,2,3-triazoles, a través de una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar. Los autores
utilizaron el ascorbato de sodio y el sulfato de cobre (1) pentahidratado como mediador de la
reaccion de cicloadicion 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-triazélico 46 con

muy buen rendimiento de reaccion (Gtowacka, Balzarini, and Wréoblewski 2013) (Esquema 13).
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Esquema 12.

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

Pz Ascorbato de Na
pZ
N~ el THF/H,0 N

43 44

Esquema 13.

Sintesis de 1,2,3-triazoles mediada por Cu en mezcla etanol/agua.
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Otra de las ventajas, que se han reportado para esta estrategia sintética es la posibilidad
de realizar la sintesis en modo “one-pot”. Un ejemplo de lo anterior fue el estudio realizado por
Barral y colaboradores, quienes llevaron a cabo la sintesis “one-pot” de 1,2,3-triazoles 1,4-
disustituidos 48. La reaccidn transcurrié 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(l) también se gener6 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.

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

t-BUuONO, TMSN,;, CH3CN
NH,
Ascorbato de Sodio, CuSO,4

47

En otro trabajo, Sindhu y colaboradores (Sindhu et al. 2015) reportaron la sintesis de
nuevos compuestos con el anillo del triazol, utilizando la misma mezcla catalitica, sin embargo,
modificaron la mezcla de disolventes donde transcurre la reaccion (ter-butanol/agua). Estos
trabajos realizados demuestran la flexibilidad de las condiciones de reaccion frente a los
diferentes tipos de disolventes, ademas 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 aromaticos de cinco miembros, los
cuales tienen dos atomos de nitrégeno en las posiciones N-2 y N-4 y un atomo de oxigeno en la
posicion O-1 (Figura 21). Estos heterociclos también cuentan con numerosos reportes en la
quimica medicinal y han sido objeto de una amplia variedad de investigaciones.
Figura 21.

Diferentes tipos de isomeros de oxadiazoles.
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2.7.1. Importancia biologica de los 1,2,4-oxadiazoles

Al igual que los demas heterociclos ya mencionados los 1,2,4-oxadiazoles cuentan con un
gran nimero de ejemplos reportados en la literatura como compuestos bioldgicamente activos. El
primer medicamento comercial que contenia este anillo dentro de su estructura fue la oxalamina
49 (Piccionello, Pace, and Buscemi 2017), este agente antitusigeno 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 ademas tiene
actividad como agente antitusigeno 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 farmaco Ataluren, el cual es utilizado
para tratar la distrofia muscular de Duchenne (DMD), una enfermedad causada por una mutacién
sin sentido (Bostrom et al. 2012). Este farmaco, puede retrasar la pérdida progresiva de la masa

muscular y retrasar los efectos negativos de esta enfermedad.

Figura 22.

Farmacos que contienen el anillo del 1,2,4-oxadiazol.
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La busqueda de agentes antitumorales ha suscitado un gran esfuerzo en la quimica
organica desde los albores de la medicina, en este sentido un gran nimero de oxadiazoles han
sido desarrollados en busqueda de potenciales farmacos 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 1Csg 1.9 £ 0.09 uM (Gakh et al. 2013) (Figura 23). Otro compuesto con
una fuerte actividad antitumoral es el derivado 52 el cual ademas de presentar el nucleo 1,2,4-
oxadiazol, también presenta el anillo quinolinico 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 afio 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 inddlico. Estos compuestos resultaron poseer un perfil citotoxico
potente y selectivo contra lineas celulares tumorales y no tumorales, incluidas células
cancerigenas C6, HelLa, y H9c2 (Buchanan, Petersen, and Chamberland 2013).

Figura 23.
Fidianidina A y B, primeros compuestos naturales 1,2,4-oxadiazolicos.
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Ademas de los compuestos anteriormente descritos, los 1,2,4-oxadiazoles se encuentran
presentes en nUMerosos reportes de compuestos con actividad anticancerigena, anti-inflamatorios

e incluso antivirales (Hemming 2008).

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

Al igual que para los heterociclos ya descritos, existe una variedad de rutas considerable
para acceder al nucleo heterociclico 1,2,4-oxadiazol. Sin embargo, la ciclacion entre amidoximas
y acidos carboxilicos es la reaccion mas utilizada para obtener este tipo de compuestos. Kumar y
colaboradores, reportaron la sintesis de este sistema heterociclico utilizando como precursores
benzonitrilos 51, los cuales a su vez se transformaron a las respectiva amidoximas 52 utilizando
hidrocloruro de hidroxilamina e hidroxido de sodio. Una vez preparadas las respectivas
amidoximas, se llevd a cabo la reacciéon con los acidos carboxilicos seleccionados, para asi
obtener los 1,2,4- oxadiazoles 53 de interés (Esquema 15). Esta ciclacién se llevo a cabo en
dimetilformamida (DMF) como disolvente y la diciclohexilcarbodiimida (DCC) como mediador
de la ciclacién (D. Kumar et al. 2009). Los mismos autores, también reportaron la sintesis de
nuevos oxadiazoles y analogos utilizando la misma metodologia y los derivados obtenidos
mostraron buenos resultados de inhibicion en ensayos biolégicos sobre lineas celulares de cancer

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

Sintesis de 1,2,4-oxadiazoles a partir de benzonitrilos y &cidos carboxilicos.
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Condiciones de sintesis similares son reportadas por Bezerra y colaboradores para la
obtencion de los hibridos oxadiazolicos (Bezerra et al. 2005). Estos autores realizan la ciclacion
de los oxadiazoles 55 aislando los intermediarios de ciclacién O-acilamidoximas 54 vy
sometiéndolos luego a un calentamiento para su completa ciclacion, este intermediario es clave y
aungue no en todos los reportes bibliograficos 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 caracterizacion de este tipo de intermediarios y su posterior calentamiento a reflujo para la

ciclacion completa (Khatik et al. 2012).

Esquema 16.

Sintesis de 1,2,4-oxadiazol aislando los intermediarios de ciclacion.

A2
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NH, HO 12 (o N, NH, 6h N
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Por otro lado, este tipo de ciclacion también se puede llevar a cabo entre las mismas

amidoximas y los ésteres de &cidos carboxilicos. En este sentido, Baykov y colaboradores
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reportaron la ciclacién entre la amidoxima 56 y una gran variedad de ésteres, para la obtencién
de los respectivos 1,2,4-oxadiazoles 57 (Baykov et al. 2017). Esta ciclacion se llevo a cabo en
DMSO vy utilizando hidroxido de sodio como mediador de la reaccién (Esquema 17). En otro
trabajo, Tomi y colaboradores también reportaron el uso de amidoximas y ésteres para la
formacion del anillo del 1,2,4-oxadiazol. Sin embargo, en esta ocasién utilizaron como base el
etdxido de sodio disuelto en etanol y calentamiento a reflujo para llevar a cabo la sintesis (Tomi

2012).

Esquema 17.

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

N-OH 0 NaOH -0
NH, 0o T tadn
56

Ademas de los acidos y sus respectivos metil o etil ésteres, las amidoximas también
pueden ser objeto de ciclacion cuando se hacen reaccionar con cloruros de acido 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 acido no necesitan ningun agente acoplante como DCC o DIC y
la reaccién 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 atomo de cloro en un extremo de la cadena, resulta
muy conveniente para cuando se quiera emplear como un halogenuro en una reaccion de

sustitucion nucleofilica (Esquema 18) (Packiarajan et al. 2012)-(Ozcan et al. 2013).
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Esquema 18.

Sintesis de 1,2,4-oxadiazoles utilizando cloruros de acido.

N/OH 0 o c
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La sintesis de estos heterociclos, si bien mayoritariamente ha sido reportada via la
ciclacion de amidoximas, también se ha llevado a cabo a través de una reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar. Kumar y colaboradores reportaron la sintesis de una quimioteca de 1,2,4-oxadiazoles
62 utilizando cloruros de hidroximoilo 60 provenientes de oximas aromaticas y diferentes
derivados de piranos con grupos nitrilo activos 61, esta reaccidn transcurrié utilizando TEA
como base y benceno como disolvente a temperatura de reflujo (R. S. Kumar et al. 2013)

(Esquema 19).

Esquema 19.

Sintesis de 1,2,4-Oxadiazol a través de una cicloadicién 1,3-dipolar.
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Finalmente, otros autores han reportan el uso de diferentes condiciones de reaccion para
la obtencion del sistema oxadiazol, las cuales incluyen entre otras, el empleo de tolueno (Benltifa

et al. 2006) o dicloromentano (Zhang et al. 2020) como disolventes, 0 metodologias libres de
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disolvente, como es el caso donde solo se empleé trietilamina (Almansour et al. 2012). Como se
pudo evidenciar en los anteriores ejemplos, la sintesis y prospeccion bioldgica de los 1,2,4-
oxadiazoles, asi como los otros heterociclos anteriormente descritos, son un interesante y muy

promisorio objeto de investigacion en busqueda de nuevos compuestos bioactivos.
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3. Planteamiento del problema

La Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) establecié en la agenda 2030 como uno
de los més 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 mas
condicionan el normal desarrollo de la sociedad a nivel global. Lo anterior, no solo esta asociado
a la mortalidad y morbilidad propias de dichas patologias, sino también a todos los efectos
sociales, emocionales y econdmicos 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 afio cobran millones de vidas, muy a
pesar de que muchos investigadores alrededor del mundo unen esfuerzos para poder erradicarlas
0 al menos encontrar una manera de controlarlas. La tromboembolia venosa (TEV) por ejemplo,
es una patologia asociada a las enfermedades cardiovasculares, que afecta a miles de personas y
se ha convertido en una condicién con una tasa de mortalidad muy alta, en especial en aquellos
pacientes que estan en procesos pos-operatorios. Estas tromboembolias pueden ser evitadas con
el uso de medicamentos que tengan efectos anticoagulantes, como es el caso del Rivaroxaban y
el Apixaban. Estos medicamentos actian como inhibidores competitivos del factor Xa, una
enzima involucrada en la cascada de coagulacion.

En este sentido, la sintesis de compuestos heterociclicos bioactivos siempre ha sido el
objetivo ineludible de los quimicos medicinales, por lo que en los Gltimos afios 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 asi, como todos los

esfuerzos apuntan hacia el disefio y sintesis de estos compuestos, para lo cual se hace necesario
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desarrollar o adoptar nuevas metodologias sintéticas ya descritas, con la idea de acceder efectiva
y eficientemente a los compuestos de interés. Dentro de dichas estrategias se encuentra la
hibridacién molecular, la cual permite acceder a nuevos compuestos hibridos que incluyen al
menos dos farmacdforos de naturaleza diferente. Tanto las tetrahidroquinolinas, como los
isoxazoles, 1,2,3-triazoles y 1,2,4-oxadiazoles, son farmacoforos heterociclicos de probada
eficiencia, por lo que hibridarlos podria permitir obtener derivados con actividad frente a
diferentes dianas terapéuticas. Es por esto, que el grupo de investigacion en compuestos
organicos de interés medicinal (CODEIM) con este trabajo de tesis doctoral, pretendié dar
respuesta a las siguientes preguntas de investigacion: ¢Sera posible disefiar y sintetizar a través
de una metodologia simple y eficiente los nuevos hibridos heterociclicos propuestos?
¢Presentaran estos nuevos compuestos hibridos y sus respectivos precursores intermedios
actividad inhibidora sobre el factor Xa?

Vale la pena mencionar, que el disefio, la sintesis y evaluacion de la actividad inhibidora
del factor Xa de los hibridos tetrahidroquinolina-isoxazol/triazol/oxadiazol sintetizados se
soport6 en las siguientes ideas: 1. En la estructura de los hibridos de interés se conservé una alta
homologia estructural con los farmacos de referencia, toda vez que se mantuvo una importante
proporcion del fragmento farmacoforico; 2. Individualmente los heterociclos que hacen parte del
andamiaje molecular de los hibridos sintetizados, han demostrado importantes efectos
farmacoldgicos y terapeuticos; 3. Calculos computacionales preliminares, en los cuales se
soporto toda la investigacion, sugerian que existe una buena afinidad de los hibridos por el sitio
activo de la enzima FXa, en algunos casos comparables con al menos uno de los farmacos de

referencia.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Disefiar y sintetizar una libreria de nuevos hibridos heterociclicos, propuestos como agentes

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

4.2. Objetivos especificos

Llevar a cabo la obtencion de las tetrahidroquinolinas N-sustituidas precursoras, via la
reaccion de Povarov cationica, a partir de diferentes N-propargil/butinil anilinas y

(arilamino)aceto/propanonitrilos pre-sintetizados.

Sintetizar los hibridos moleculares tetrahidroquinolina-isoxazol/1,2,3-triazol de interés,
empleando reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar y los respectivos hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol, a traves de una reaccion de ciclocondensacion
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), Espectrometria de Masas (ESI-IT) y Resonancia

Magnética Nuclear (RMN, mono y bidimensional).
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Realizar la evaluaciéon bioldgica, mediante andlisis in vitro de inhibicion, de todos los
compuestos hibridos sintetizados y de los respectivos precursores de estos, sobre la enzima

del factor Xa de la cascada de coagulacion humana.

Llevar a cabo el respectivo modelamiento molecular y célculos computacionales de la
interaccion ligando-enzima, de todos los hibridos moleculares sintetizados y ensayados frente

a la respectiva enzima FXa.
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5. Parte experimental

5.1. Materiales y reactivos de sintesis

Los reactivos empleados para la sintesis de cada una de las moléculas propuestas fueron
obtenidos a través de las compafias Merck y Aldrich y fueron utilizados sin purificaciones
adicionales. Los disolventes utilizados tanto en medios de reaccion como en las purificaciones
cromatograficas fueron destilados y secados previamente a su uso. La pureza de las sustancias
sintetizadas y la composicion de las mezclas de reaccion se monitorearon mediante
cromatografia 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 fusion sin corregir fueron
determinados en un fusiémetro Fisher-Johns.

Para las separaciones cromatogréaficas en columna se utilizé como soporte solido gel de
silice de 60 Mesh y como eluyentes mezclas de éter de petrleo y acetato de etilo en

proporciones adecuadas.

5.2. Equipos y técnicas analiticas

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 absorcion se

registran en nimeros de onda (cm™).
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Espectrometria de masas (ESI-IT): La adquisicion de los espectros de masas se realizd

mediante inyeccion directa de los compuestos (solubilizados en CH3OH o CHzCN) a un
espectrometro de masas Amazon X (Bruker Daltonis) con nebulizacion por electrospray (ESI) y
analizador de trampa iénica (IT). El equipo oper6é en modo Full scan positivo a 300 °C y 4500 V
en el capilar, empleando nitrdgeno como gas nebulizador con flujo de 8 L/min y una presion 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 emple6
cloroformo deuterado como disolvente. Los valores de desplazamientos quimicos () se expresan

en ppm cuya escala se ajusté tomando como referencia la sefial residual del cloroformo.

Los valores de las constantes de acoplamiento (J) se reportan en Hz. La multiplicidad de
las sefiales esta 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. Sintesis y caracterizacion de los hibridos de tetrahidroquinolina

Esta propuesta de investigacion tuvo como objetivo central, la sintesis de tres series de

nuevos hibridos 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 cationica, la reaccion

de cicloadicion 1,3-dipolar y ciclocondesacion intramolecular.

5.3.1. Sintesis de las arilaminas N-propargil/butinil la-d y las arilaminas N-

cianometil/cianoetil le-h precursoras
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Metodologia sintética via la reaccion de Finkelstein (Sn2)

A una solucién en acetonitrilo de las correspondientes arilaminas (1.5 mmol), se le
adicion6 yoduro de potasio (0.2 mmol) y carbonato de potasio (2 mmol). La mezcla se dejé en
agitacion constante a temperatura ambiente durante 10 minutos y luego se coloco en un bafio de
hielo a 0 °C durante otros 10 minutos. Una vez cumplido el tiempo, desde un embudo de adicidn,
se agrego6 gota a gota el bromuro de propargilo o el 4-bromo-1-butino. Luego de finalizada la
adicion del bromuro, la reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente y atmésfera abierta
durante 12-15 horas. En el caso de la sintesis de las N-butinil anilinas, la reaccion se llevé a cabo
a temperatura de reflujo. Luego de cumplido el tiempo la masa de reaccion se diluyé en agua (40
mL) y la fase organica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secd sobre Na;SO4 anhidro,

se concentrd al vacio y el producto resultante fue purificado utilizando cromatografia en columna
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(silica gel, éter de petrdleo: acetato de etilo) para asi obtener los precursores N-propargil/butinil

anilinas (1a-d).

Metodologia sintética via la reaccion 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 agitacion durante 30
minutos, luego de este tiempo, se agreg6 acido clorhidrico concentrado (1.1 mmol) y se dejé en
agitacion durante otros 10 minutos. Una vez transcurrio dicho tiempo, se agregé el cianuro de
sodio (1.5 mmol) y la masa de reaccion se llevo a temperatura de reflujo por 4 horas, de acuerdo
con los controles en CCF. Terminada la reaccion, la mezcla obtenida se diluyé en agua (40 mL)
y la fase organica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secd sobre Na2SOs anhidro, se
concentrd al vacio y el producto resultante fue purificado utilizando cromatografia en columna
(silica gel, éter de petroleo: acetato de etilo) para asi obtener los correspondientes precursores N-

cianometil anilinas ley 1f.

Metodologia sintética via la reaccion de adicion de Michael

La correspondientes arilaminas precursoras (1 mmol) se disolvieron en una mezcla de
metanol/agua (50:50). A dicha mezcla se le agregé cloruro de cobalto (0.3 mmol) y acrilonitrilo
(2.5 mmol) y una vez completada la adicion, la mezcla resultante se dejo en agitacion vigorosa
por 10 minutos. Transcurrido el tiempo, la reaccion se llevo a temperatura de reflujo durante 6-8
horas. Terminada la reaccion indicada por CCF, la mezcla se diluy6 en agua (40 mL) y la fase
organica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secO sobre Na>SO4 anhidro, se concentro

al vacio y el producto resultante se purifico utilizando cromatografia en columna (silica gel, éter
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de petroleo: acetato de etilo) para asi obtener los correspondientes precursores N-cianoetil

anilinas 1g y 1h.

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

o/\ Empleando 05 g (260 mmol) de la 4-(4-
N

Kﬂ/ \@\ aminofenil)morfolin-3-ona, 0.186 mL (1.73 mmol) de bromuro de
NN

0]
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 la; Solido 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™*; 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: C13H14N202 (230,27 g/mol).

N-propargil-1-(4-aminofenil)piperidin-2-ona (1b).
Empleando 05 g (266 mmol) de la 1-(4-
Q\I\C\ 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™’; 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: C14H16N20 (228,30 g/mol).
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N-butinil-4-(4-aminofenil)morfolin-3-ona (1c).

Empleando 0.5 260 mmol) de la 4-(4-
o/\N P g ( ) (
H{ \©\ / aminofenil)morfolin-3-ona, 0.168 mL (1.73 mmol) de 4-bromo-
/
© NM 1-buti .
H -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; Sélido 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™; 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: C14H1sN202 (244,29 g/mol).

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

O =
,’f‘, 1-butino, 0.488 g (3.53 mmol) de carbonato de potasio y 0.041 g

Empleando 05 g (266 mmol) de la 1-(4-

N
\O\ P aminofenil)piperidin-2-ona, 0.171 mL (1.77 mmol) de 4-bromo-
(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™; ESI-EM (m/z, %): 242.9 (11.5) [M+H]",

485.1 (100) [2M+H]*, 507.2 (17.41) [2M+Na]*. Anal. Calculado: C1sH1sN20 (242,32 g/mol).
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N-cianometil-4-(4-aminofenil)morfolin-3-ona (1le).

O/\ Empleando 05 g (260 mmol) de la 4-4-
H(N\O\ aminofenil)morfolin-3-ona, 0.316 mL (3.90 mmol) de
H/\\\N formaldehido, 0.236 mL (2.86 mmol) de HCI 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 le; Solido 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™; ESI-EM (m/z, %): 204
(100) [M-CNJ*, 231.6 (58.8) [M+Na]*, 273.8 (30.8) [M+CH3CN+H]*. Anal. Calculado:

C12H13N302 (231,26 g/mol).

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

Empleando 05 g (266 mmol) de Ila 1-(4-
N

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

O N/\\ )
H SN formaldehido, 0.241 mL (2.92 mmol) de HCI 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; Sélido 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*; ESI-
EM (m/z, %): 251.8 (28.3) [M+Na]", 481.1 (100) [2M+H]*. Anal. Calculado: C13HisN3O

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

O/\ Empleando 05 g (260 mmol) de la 4-(4-
N
H( \@\ N aminofenil)morfolin-3-ona, 0.256 mL (3.90 mmol) de
=

NM o

H acrilonitrilo y 0.185 g (0.78 mmol) de cloruro de cobalto
hexahidratado en 20 mL de una solucion 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™*; ESI-EM (m/z, %): 245.8 (8.1) [M+H]*, 267.9

(52.4) [M+Na]*, 513.1 (100) [2M+Na]". Anal. Calculado: C13H15N30- (245.28 g/mol).

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

Empleando 05 g (266 mmol) de la 1-(4-

Q\IO\ _N aminofenil)piperidin-2-ona, 0.261 mL (3.98 mmol) de
° ”M acrilonitrilo y 0.189 g (0.79 mmol) de cloruro de cobalto
hexahidratado en 20 mL de una solucién metanol/agua, se obtuvieron 0.459 g (188 mmol) de la
N-cianoetil anilina_lh; Sélido 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; 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: C14H17N30 (243.31 g/mol) C.
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5.3.2. Sintesis de las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d y las N-cianometil/cianoetil

tetrahidroquinolinas 2e-h

1
8 N 8 ’ N
X KRG
X SN
2a: X=0; n=1 2e: X=0; n=1
2b: X=CHy; n=1 2f: X=CH,; n=1
2c: X=0; n=2 2q: X=0; n=2
2d: X=CHy; n=2 2h: X=CH,; n=2

Metodologia sintética general via la reaccion de Povarov cationica

Una solucion de las N-propagil/butinil anilinas (1a-d) y las N-cianometil/etil anilinas (1e-
h) previamente sintetizadas (1 mmol) y formaldehido (37% en agua, 10-15 % metanol) (2 mmol)
en 10 mL de CHsCN anhidro se agit6 a temperatura ambiente y atmosfera abierta durante 15 a
20 minutos. A dicha mezcla, se le agregé 5 mL de una solucion de tricloruro de indio (InCls)
(20% mol) en acetonitrilo y luego se agito a temperatura ambiente por 20 minutos. Transcurrido
este tiempo, se procedid con la adicion de la N-vinil-2-pirrolidona (1.5 mmol) y la mezcla de
reaccién se dejo en agitacion vigorosa y a temperatura ambiente hasta que cromatografia en capa
fina (CCF) indicO que reaccién habia terminado (~ 3 horas). La masa de reaccion se diluyo en
agua (40 mL) y la fase organica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secd sobre

NazSOs anhidro, se concentré al vacio y el producto resultante fue purificado utilizando
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cromatografia en columna (silica gel, éter de petréleo: acetato de etilo) para asi 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).

F\A\ Empleando 0.400 g (1.74 mmol) de la N-propargil anilina
KH/N NT O preformada la, 0.095 mL (3.48 mmol) de formaldehido, 0.278 g
o) \O\)Nj (2.61 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.075 g (0.348 mmol) de
\ InClz en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.580 g (1.65 mmol) de la

N-propargil THQ 2a; Solido 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™; 'H RMN (400
MHz, CDCls) & (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-Hwor), 3.88 —
4.02 (m, 4H, 6-Hmor, CH2-C=CH), 3.55 — 3.70 (m, 2H, 5-Hwmor), 3.36 —3.42 (m, 1H, 2,-H), 3.22 —
3.27 (m, 1H, 2,-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); 3C RMN (100
MHz, CDCls) é (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:

C20H23N303 (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).

o)
\% mL de CH3CN, se obtuvieron 0.565 g (1.64 mmol) de la N-propargil

Empleando 0.400 g (1.75 mmol) de la N-propargil anilina
preformada 1b, 0.096 g (3.50 mmol) de formaldehido, 0.280 g (2.63

mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.076 g (0.350 mmol) de InClz en 20

THQ 2b; Sélido 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'}; 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 (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, CHza-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-Hz), 3.25 — 3.21 (m, 1H, 2-
Hp), 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).3C RMN (100 MHz, CDCls) 8 (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-C4H/NO]", 352.1 (29.4) [M+H]", 374.1

(55.9) [M+Na]". Anal. Calculado: C21H25N30> (351,45 g/mol).

N-butinil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2c).
&o
Q N Empleando 0.400 g (1.63 mmol) de la N-butinil amina
o \©\)j preformada 1c, 0.243 mL (3.27 mmol) de formaldehido, 0.261 mL
N

1



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 103

(2.44 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.071 g (0.33 mmol) de InCls en 20 mL de CH3CN, se
obtuvieron 0.515 g (1.40 mmol) de la N-butinil THQ 2c; Sélido 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™; IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): & 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-Hwmor), 3.98 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-
Hwmor), 3.96 — 3.79 (m, 2H, CH2CH>-C=CH ), 3.74 — 3.57 (m, 2H, 5-Hwmor), 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, CH,CH,-C=CH). $3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C21H25N303 (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
Q\‘ NT O preformada 1d, 0.245 mL (3.30 mmol) de formaldehido, 0.264 mL
o \©\)Nj (2.47 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.071 g (0.33 mmol) de InCls
en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.567 g (1.55 mmol) de la N-
7‘ butinil THQ 2d; Sélido 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™; IH RMN (400 MHz, CDCls) & (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, CH2CH2-C=CH), 3.47 — 3.33 (m, 2H, 6-
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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, CH2CH,-C=CH), 2.41 — 2.35 (m, 2H, 3°-H), 2.10 — 2.00 (m, 2H, CH,CH2-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) 8 (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:

C22H27N302 (365,48 g/mol).

N-cianometil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (2¢e).
O

Q\' h Empleando 0.275 g (1.18 mmol) del N-cianometil anilina
0 \©\)j preformada le, 0.209 mL (2.37 mmol) de formaldehido, 0.203 mL
N

(1.77 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.051 g (0.24 mmol) de InCls

i

en 20 mL de CH3sCN, se obtuvieron 0.355 g (1.01 mmol) de la N-
cianometil THQ 2e; Solido 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™; 1H RMN (400 MHz, CDCls)
(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-Hwor), 4.22 (d, J = 18.1 Hz, 1H,
CH2a-C=CH), 4.08 (d, J = 18.1 Hz, 1H, CH25-C=CH), 3.98 (td, J = 4.8, 4.2, 1.3 Hz, 2H, 6-Hwmor),
3.76 — 3.66 (M, 1H, 5a-Hwor), 3.66 — 3.56 (M, 1H, 5b-Hwor), 3.43 (ddd, J = 11.4, 9.6, 3.5 Hz, 1H,
2.-H), 3.28 (ddd, J = 11.4, 5.7, 4.0 Hz, 1H, 2-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). 3C RMN (100

MHz, CDCls) é (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: C19H22N403 (354,41 g/mol).

N-cianometil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(26).
Empleando 0.238 g (1.04 mmol) N-cianometil anilina
preformada 1f, 0.154 mL (2.08 mmol) de formaldehido, 0.166 mL

FN\/QO
N
(1.56 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.046 g (0.20 mmol) de InCls
@)
N

en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.301 g (0.85 mmol) de la N-

NS
AN
N cianometil THQ 2f; Sélido 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™; 'H RMN (400
MHz, CDCls) & (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, CHzb-C=CH), 3.62 — 3.48 (m, 2H, 5>-H), 3.46 — 3.38
(M, 1H, 2:-H), 3.31 — 3.22 (m, 1H, 25-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, CDCls) & (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: C20H24N402 (352,44 g/mol).
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N-cianoetil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (29).
& Empleando 0.500 g (2.04 mmol) N-cianoetil anilina
O/\ N preformada 1g, 0.303 mL (4.08 mmol) de formaldehido, 0.327 mL
%Nm (3.06 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.089 g (0.41 mmol) de InCls
| en 20 mL de CHsCN, se obtuvieron 0.714 g (1.93 mmol) de la N-
j| cianoetil THQ 2g; Solido 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™’; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (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-Hwmor), 3.92 (t, J = 5.2 Hz, 2H, 6-Hwmor), 3.67 —
3.49 (M, 4H, 2-Hwmor, CH2CH,-C=CH), 3.46 (td, J = 11.0, 10.0, 3.1 Hz, 1H, 2,-H), 3.34 (dt, J =
11.4, 4.6 Hz, 1H, 2p-H), 3.15 (dtd, J = 16.4, 9.6, 6.9 Hz, 2H, 5°-H), 2.54 (h, J = 10.1 Hz, 2H,
CH,CH2-C=CH), 2.40 (td, J = 8.0, 3.5 Hz, 2H, 3’-H), 2.12 — 2.01 (m, 1H, 3,-H), 2.01 — 1.88 (m,
3H, 3p-H, 5°-H); 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C20H24N403 (368.44 g/mol).

N-cianoetil-6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2h).

Q N Empleando 0.500 g (2.05 mmol) N-cianoetil anilina

N

o \©\)j preformada 1h, 0.311 mL (4.10 mmol) de formaldehido, 0.332 mL
N

Z=
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(3.07 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.089 g (0.41 mmol) de InClz 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™; 'TH RMN (400 MHz,
CDCls) & (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, CH2CH,-
C=CH), 3.58 — 3.46 (m, 3H, 6a-Hpip, 2-H), 3.43 — 3.33 (M, 1H, 6u-Hpip), 3.21 (t, J = 7.3 Hz, 2H,
5°-H), 2.68 — 2.54 (m, 2H, CH,CH2-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); 3C RMN (100
MHz, CDCls) é (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: Cz1H26N4O> (366.47

g/mol).

5.3.3. Sintesis de los nuevos hibridos tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p

o A2 3a-d, 3i-l 6 3e-h, 3m-p
8 o - ~ 1 A2 1 2
6 A 8 °N O/N\ 3
D @ R 7R
O\N 6 4

Comp. 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 3i 3| 3k
X O O (0] O O O (@) O CHz CHz CH,; CH; CH; CH, CH; CH:

3m 3n 30 3p

R H CH3 OCHs ClI | H CH3 OCHz CI H CHs OCHs Cl | H [CH3 OCHs3 CI
n 1 1 1 1 2 2 2 2 1 1 1 1 2 2 2 2




DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 108

Metodologia sintética general para acceder a los hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-d, 3i-I

Para acceder a los nuevos hibridos 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 solucion en DCM de las
correspondientes arilaldoximas preformadas (2 mmoles). A temperatura ambiente y bajo
agitacion vigorosa, a la mezcla de reaccion se le adiciond la trietilamina (TEA) (1 mmol). Una
vez se completd la adicién, la mezcla de reaccidn se llevo a una temperatura de 0 °C y a la
reaccion se le agregd una solucion de hipoclorito de sodio comercial NaOCI (10% p/v) (8.6
mmoles) gota a gota y la masa de reaccion se dejo en agitacion constante a temperatura ambiente
(4-6 horas). Luego de cumplido el tiempo de reaccion indicado por cromatografia en capa fina
(CCF) la masa de reaccidn se diluy6 en agua (40 mL) y la fase orgéanica se extrajo con acetato de
etilo (3x50 mL). Luego, se secO sobre NaSOs; anhidro, se concentré al vacio y el

correspondiente hibrido tetrahidroquinolina/isoxazol obtenido fue purificado utilizando

cromatografia en columna (silica gel, éter de petrdleo: acetato de etilo).

Metodologia sintética general para acceder a los hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazol 3e-h, 3m-p

Para acceder a los nuevos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3e-h, 3m-p,
inicialmente, las correspondientes arilaldoximas preformadas (2 mmoles) se disolvieron en 10
mL de dimetilformamida (DMF). A la solucion resultante se agregd N-clorosuccinimida (NCS)
(2.5 mmoles) y la mezcla se dejo bajo agitacion vigorosa y temperatura ambiente por una (1)

hora, con el objeto de garantizar la formacion del respectivo cloruro de hidroximoilo
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intermediario. Luego de cumplido el tiempo, se agregd a la mezcla una solucion en DMF del
compuesto precursor N-butinil tetrahidroquinolina 2c y 2d (1 mmol), seguido por la adicién de la
base organica, el 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) (2 mmoles). La reaccion se llevé a
temperatura de reflujo durante 8-10 horas. Luego de cumplido el tiempo de reaccion indicado
por cromatografia en capa fina (CCF) la masa de reaccion se diluyé en agua (40 mL) y la fase
organica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se sec6 sobre Na>SOs anhidro, se concentro
al vacio y el correspondiente hibrido tetrahidroquinolina/isoxazol obtenido fue purificado

utilizando cromatografia en columna (silica gel, éter de petréleo: 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

o/\ 4}0 THQ 2a, 0.204 g (1.69 mmoles) de benzaldehido oxima y
K(f)fN\@\)j 0.085 g (0.848 mmoles) de TEA, se obtuvieron 0.344 g
% (0.729 mmoles) del hibrido tetrahidroquinolina/isoxazol 3a;

O\N/ Aceite café; Rto. 86 %; IR (ATR): 3402.5, 2935.2, 1642.6,

1506.7, 1440.9, 1288.5, 1121.8, 1025.1, 804.8 cmX. *H RMN (400 MHz, CDCls) 8 (ppm):
7.77 - 7.71 (m, 2H, 2,6-Har), 7.43 — 7.37 (m, 3H, 3,4,5-Ha;), 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, 64-H), 4.52 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 65-H), 4.25 (s,
2H, 2-Hwor), 3.95 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-Hwor), 3.70 - 3.62 (m, 1H, 2°s-H), 3.63 - 3.53 (m, 2H, 5-
Huwor), 3.46 - 3.38 (M, 1H, 2°»-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-Hpix). 13C RMN (100 MHz, CDCl3)
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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: C27H28N404: (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-
0/\N N oropargil THQ 2a, 0.228 g (1.69 mmoles) de 4-
Hg m metilbenzaldehido oxima y 0.085 g (0.848 mmoles) de
m TEA, se obtuvieron 0.396 g (0.814 mmoles) del hibrido
o~/ tetrahidroquinolina/isoxazol 3b; Sélido 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 14 RMN (400 MHz, CDCls) & (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, 65-H), 4.27 (s, 2H, 2-Hwmor), 3.97 (t, J = 5.2 Hz, 2H, 6-Hwor), 3.72
—3.64 (M, 1H, 2°s-H), 3.63 — 3.55 (M, 2H, 5-Hwmor), 3.47 — 3.39 (m, 1H, 2°p-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). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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-



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 111

EM (m/z, %): 487.2 (13.6) [M+H]*, 509.1 (100) [M+Na]*, 525.1 (15.5) [M+K]". Anal.

Calculado: C2sH30N404: (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-

o/\ @o propargil THQ 2a, 0.256 g (1.69 mmoles) de 4-

N
Hf \©\)j metoxibenzaldehido oxima y 0.085 g (0.848 mmoles) de
o)
N
TEA, se obtuvieron 0.397 g (0.788 mmoles) del hibrido
O/ / O\

~N tetrahidroquinolina/isoxazol 3c; Soélido 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™t. 1H RMN (400 MHz, CDCls3) 8 (ppm): 7.65 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 2,6-Ha), 6.97 (dd, J = 8.7,
2.6 Hz, 1H, 7°-H), 6.90 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 3,5-Ha), 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, 65-H), 4.23 (s, 2H, 2-Hwor), 3.93 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 2-
Hwor), 3.78 (s, 3H, R-OCHz ), 3.68 — 3.60 (m, 1H, 2:-H), 3.60 — 3.51 (M, 2H, 5-Huwor), 3.42 —
3.37 (m, 1H, 2»-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, CDCls) & (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: C2sH30N4Os: (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-

o™ @o propargil THQ 2a, 0.263 g (1.69 mmoles) de 4-

N
Kﬂ/ \©\)j clorobenzaldehido oxima y 0.085 g (0.848 mmoles) de
0
N
W TEA, se obtuvieron 0.386 g (0.763 mmoles) del hibrido
= Cl
I

~N 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™. 'H RMN
(400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2,6-Has), 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, §’-
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, 6,-H), 4.50
(d, J = 17.2 Hz, 1H, 6p-H), 4.22 (d, J = 0.8 Hz, 2H, 2-Hwmor), 3.93 (t, J = 5.2 Hz, 2H, 6-Hwor),
3.68 — 3.60 (M, 2H, 5-Hwmor), 3.59 — 3.52 (M, 1H, 2,-H), 3.43 — 3.35 (M, 1H, 24-H), 3.24 — 3.15
(m, 2H, 57°-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). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C27H27CIN4Oa: (506.99 g/mol).
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3-fenil-5-((6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
iletil)isoxazol (3e).
Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil
THQ 2c¢, 0.197 g (1.63 mmoles) de benzaldehido oxima, 0.272
K{(Nm g (2.04 mmoles) de NCS y 0.248 g (1.63 mmol) de DBU se
© N obtuvieron 0284 g (0583 mmoles) del hibrido
tetrahidroquinolina/isoxazol 3e; Aceite café; Rto. 71 %; IR
(ATR): 2931.2, 2873.5, 1650.8, 1506.7, 1422.4, 1286.5, 1119.8 cm™. 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 8 (ppm): 7.81 — 7.73 (M, 2H, 2,6-Ha;), 7.49 — 7.39 (m, 3H, 3,4,5-Ha), 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-Hwmor), 3.98 (td, J = 4.6, 2.4 Hz, 2H, 6-Hwmor),
3.81 — 3.55 (M, 4H, 5-Hwor, 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, CDCls) &
(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: C2gH30N404: (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)-
iletil)isoxazol (3f).

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil
THQ 2c, 0.220 g (1.63 mmoles) de 4-metilbenzaldehido

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 hibrido
tetrahidroquinolina/isoxazol 3f; Sélido 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™. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
(ppm): 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2,6-Har), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3,5-Ha), 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-Hwmor), 3.97 (td, J = 4.8, 4.3, 1.3 Hz, 2H, 6-
Hwor), 3.74 — 3.64 (m, 2H, 7-H), 3.65 — 3.54 (M, 2H, 5-Hwmor), 3.45 — 3.34 (m, 2H, 2°-H), 3.25 —
3.16 (M, 1H, 65-H), 3.11 — 2.99 (m, 3H, 65-H, 5°-H ), 2.56 — 2.39 (m, 2H, 3>>-H), 2.38 (s, 3H, R-
CHs), 2.16 — 1.91 (m, 4H, 3°-H, 4°°-H); 13C RMN (100 MHz, CDCls) & (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:

C29H32N404: (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)-
iletil)isoxazol (39).

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil
THQ 2c, 0.246 g (1.63 mmoles) de 4-metoxibenzaldehido
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 hibrido

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™. 1H
RMN (400 MHz, CDCls) & (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-Hwmor), 3.97 (t, J =
5.0 Hz, 2H, 6-Hwor), 3.83 (s, 3H, R-OCHs), 3.77 — 3.53 (m, 4H, 7-H, 5-Hwor), 3.45 — 3.35 (m,
1H, 2°2-H), 3.25 — 3.15 (m, 3H, 2°p-H, 57>-H), 3.05 (g, 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, CDCls) & (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: C29H32N40s: (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)-

iletil)isoxazol (3h).

(g ¢
N~ O

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil THQ

2c, 0.253 g (1.63 mmoles) de 4-clorobenzaldehido oxima, 0.272

0™
" g (2.04 mmoles) de NCS y 0.248 g (1.63 mmol) de DBU se
obtuvieron 0.218 g (0.418 mmoles) del hibrido
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™. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7.73
— 7.67 (M, 2H, 2,6-Hay), 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-Hwor), 3.97 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-Hwmor), 3.76 — 3.56 (m, 4H, 7-H, 5-
Hwor), 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). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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:

C28H29CIN4O4: (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

@O THQ 2b, 0.207 g (1.71 mmoles) de benzaldehido oxima y
gm 0.087 g (0.853 mmoles) de TEA, se obtuvieron 0.334 g (0.708
m mmoles) del hibrido tetrahidroquinolina/isoxazol 3i; Aceite

O\N/ amarillo; Rto. 83 %; IR (ATR): 2947.6, 2871.5, 1650.8,

1632.3, 1504.7, 1286.5, 1167.1, 1031.3 cmt. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.74 — 7.68
(m, 2H, 2,6-Ha), 7.40 — 7.34 (m, 3H, 3,4,5-Hay), 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),
456 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6s-H), 4.49 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 65-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-Hei), 2.15 — 1.90
(M, 4H, 4°-H, 3’-H), 1.88 — 1.78 (M, 4H, 4-Hpip, 5-Hpip); °C RMN (100 MHz, CDCls) &
(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: C2sH30N4QO3: (470,57 g/mol).



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 118

3-(4-metilfenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)metil)isoxazol (3]).

Empleando 0.300 g (0.853 mmoles) de la N-

@o propargil THQ 2b, 0.231 g (1.71 mmoles) de 4-
;;\lm metilbenzaldehido oxima y 0.087 g (0.853 mmoles) de
% TEA, se obtuvieron 0.265 g (0.546 mmoles) del hibrido

O\N/ 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™. *H RMN
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2,6-Har), 7.20 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3,5-Ha),
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, 6s-H), 4.50
(d, J = 17.5 Hz, 1H, 6-H), 3.58 — 3.46 (m, 2H, 2°-H), 3.43 — 3.33 (M, 2H, 6-Hpip), 3.27 — 3.15
(M, 2H, 57>-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, 47-H), 1.91 — 1.82 (m, 4H, 4-Hpip, 5-Hpip). *C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C29H32N4QO3: (484,60 g/mol).



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 119

3-(4-metoxifenil)-5-((6-(2-oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-

1(2H)-il)metil)isoxazol (3K).

(o
N
o) N metoxibenzaldehido oxima y 0.087 g (0.853 mmoles) de
mo\ TEA, se obtuvieron 0.406 g (0.810 mmoles) del hibrido
/
o)

N tetrahidroquinolina/isoxazol 3k; Aceite café; Rto. 95 %;

Empleando 0.300 g (0.853 mmoles) de la N-

propargil THQ 2b, 0.258 g (1.71 mmoles) de 4-

IR (ATR): 2941.4, 2840.6 1650.0, 1638.5, 1504.7, 1428.5, 1249.4, 1175.3, 1025.1 cm’. 1H
RMN (400 MHz, CDCls) 8 (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, 64-H), 4.45 (d, J
= 17.5 Hz, 1H, 6v-H), 3.75 (5, 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, 57>-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). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) 8 (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: C29H32N404: (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 (3I).

{ F=o
A
o clorobenzaldehido oxima y 0.087 g (0.853 mmoles) de
N
mm TEA, se obtuvieron 0.336 g (0.665 mmoles) del hibrido
/
o)

N tetrahidroquinolina/isoxazol 3l; Sélido blanco; P.f. 171-

Empleando 0.300 g (0.853 mmoles) de la N-

propargil THQ 2b, 0.266 g (1.71 mmoles) de 4-

173 °C; Rto. 78 %:; IR (ATR): 2931.2, 1844.7, 1784.6, 1679.7, 1591.1, 1403.8, 1245.3, 1088.9
cm. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2,6-Hay), 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, 64-H), 4.53 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 6p-H), 3.60 — 3.49 (m, 2H, 2°-H), 3.45 — 3.37 (m, 2H, 6-
Heip), 3.30 — 3.19 (m, 2H, 57-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). °C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C2gH29CIN4Os3: (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)-
iletil)isoxazol (3m).

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil
Q QA\O THQ 2d, 0.199 g (1.64 mmoles) de benzaldehido oxima, 0.328
5 N\©\)j g (2.46 mmoles) de NCS y 0.249 g (1.64 mmol) de DBU se
1 | o\’N obtuvieron 0.322 g (0.664 mmoles) del hibrido
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™. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (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
=25, 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-Hpi), 2.09 —
1.93 (m, 4H, 3°-H, 4>>-H), 1.90 (p, J = 3.3 Hz, 4H, 4-Hpip, 5-Hpip). 3C RMN (100 MHz, CDCls)
6 (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).

O
s

O/
tetrahidroquinolina/isoxazol 3n; Aceite rojo; Rto. 82 %; IR (ATR): 2935.3, 2867.3, 1646.7,

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil
THQ 2d, 0.227 g (1.64 mmoles) de 4-metilbenzaldehido 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 hibrido

1605.5, 1506.7, 1422.4, 1286.5, 1167.1, 823.4 cm™™. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (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- Hpi), 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). 3C RMN (100 MHz, CDCls) &
(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:

C30H34N403: (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 (30).

O
o
U

tetrahidroquinolina/isoxazol 3o0; Aceite rojizo; Rto. 67 %; IR (ATR): 2935.3, 2869.4, 1650.8,

N Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil
0

THQ 2d, 0.247 g (1.64 mmoles) de 4-metoxibenzaldehido

oxima, 0.328 g (2.46 mmoles) de NCS y 0.249 g (1.64 mmol)

N de DBU se obtuvieron 0.284 g (0.551 mmoles) del hibrido

1607.6, 1506.7, 1428.5, 1249.4, 1175.3, 1023.0 cm. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2,6-Ha/), 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-OCHs), 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-Hpiy), 2.07 —
1.87 (m, 4H, 3°-H, 4>-H), 1.84 (p, J = 3.3 Hz, 4H, 4-Hpip, 5-Hpip). 3C RMN (100 MHz, CDCls)
& (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: C3oHzsN4O4: (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).

(Nlo
N
° N
| \/N de DBU se obtuvieron 0.352 g (0.678 mmoles) del hibrido
@)

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil
Cl
THQ 2d, 0.255 g (1.64 mmoles) de 4-clorobenzaldehido

oxima, 0.328 g (2.46 mmoles) de NCS y 0.249 g (1.64 mmol)

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™. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
(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-Hpiy), 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). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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:

C29H31CIN4O3: (518.21 g/mol).
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5.3.4. Sintesis de los nuevos hibridos tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 4a-p
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4"

3
X =0: Mor
X = CHy: Pip - 2" X = O: Mor 4 3
4
5

X N e
O
KH/N S (DN X/\N 5 N
o v N da-d, 4i-l K{( NNy 4e-h, 4m-p
7 9
8 N o) , b 3 2

Comp. 4a 4b 4c 4d 4de 4f 49 4h 4i 4 4k 4l 4m 4n 4o 4p

X (OINO) (0] O O (0] (@) O CH; CHz CH; CH2 CH; CH2 CH; CH;

R H |CH3 OCHs| CI | H | CH3 |lOCHs CI  H CH3OCHs ClI | H | CHs; OCH3 CI
n 1 1 1 1 2 2 2 2 1 1 1 1 2 2 2 2

Metodologia sintética general para acceder a los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p

Para acceder a los nuevos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/triazoles 4a-p, se

disolvid la respectiva N-propargil(butinil) tetrahidroquinolina 2a-d (1 mmol) en 15 mL de una

mezcla metanol/agua (60/40) y se agregd a la solucion bajo agitacion vigorosa y temperatura

ambiente el ascorbato de sodio (0.4 mmoles) y el sulfato de cobre (CuSO4*5H,0) (10% mol).

Una vez la mezcla se encontraba homogenizada se adicionaron las respectivas arilazidas

preformadas (2 mmoles). La mezcla de reaccion se dejo a temperatura ambiente durante 10-15

horas y una vez terminada la reaccion (CCF), la mezcla se diluy6 en agua (40 mL) y la fase

organica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secoO sobre Na;SO4 anhidro, se concentro

al vacio y el hibrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol obtenido fue purificado utilizando

cromatografia en columna (silica gel, éter de petroleo: acetato de etilo).



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 126

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

o/\ q\A\o THQ 2a, 0.210 g (1.69 mmoles) de la fenilazida, 0.067 g

N
Hf m (0.339 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.021 g (0.084
0
N
\/\ mmoles) de CuSO4*5H.0, se obtuvieron 0.301 g (0.636
)
N:N/

mmoles) del hibrido 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™. I1H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.83 (s, 1H, 5-H), 7.67 — 7.62 (m,
2H, 3,5-Ha ), 7.47 — 7.40 (m, 2H, 2,6-Har), 7.38 — 7.32 (m, 1H, 4-Ha), 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, 6p-H), 4.22 (s, 2H, 2-
Hwor), 3.92 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-Hwmor), 3.66 — 3.59 (m, 2H, 5-Hwmor), 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, 37>-H), 2.17 — 2.05 (m, 2H, 3’-H), 2.02
—1.91 (m, 2H, 4”°-H ). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C2sH2sNeO3: (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-

o/\ @o propargil THQ 2a, 0.306 g (2.263 mmoles) de la 4-

N
Hf \©\)j metilfenilazida, 0.089 g (0.452 mmoles) de ascorbato de
ol
N
\/\ sodio y 0.028 g (0.113 mmoles) de CuSO4*5H,0, se
eV
N:N/

obtuvieron 0.397 g (0.848 mmoles) del hibrido
tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4b; Solido 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™. 1H RMN (400 MHz,
CDCls) & (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, 6,-H), 4.51 (d, J = 16.6
Hz, 1H, 65-H), 4.17 (d, J = 1.0 Hz, 2H, 2-Hwmor), 3.88 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-Hwmor), 3.62 — 3.44 (m,
2H, 5-Hwor), 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-CHa), 2.15 — 1.99 (m, 2H, 3°-H), 1.99 — 1.85 (m, 2H, 4-H*"). 13C RMN
(100 MHz, CDCl3) 6 (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: C27H30NsOs: (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-

o™ @o propargil THQ 2a, 0.342 g (2.263 mmoles) de la 4-

N
Hf \©\)j metoxifenilazida, 0.089 g (0.452 mmoles) de ascorbato
o)

N

\/\ de sodio y 0.028 g (0.113 mmoles) de CuSO4*5H-0, se
= 0]

e

N:N/

obtuvieron 0.466 g (0.927 mmoles) del hibrido
tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 4c; Soélido 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™. 'H RMN (400
MHz, CDCls) & (ppm): 7.73 (s, 1H, 5-H), 7.53 (d, J = 9.1, 2H, 2,6-Ha), 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, 6.-H), 4.53 (d, J = 16.6 Hz, 1H, 6,-H), 4.20 (s, 2H,
2-Hwmor), 3.91 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-Hwmor), 3.77 (s, 3H, R-OCHj3), 3.65 — 3.56 (m, 2H, 5-Hwmor),
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). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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:

C27H30Ns04: (502.58 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)-1,2,3-triazol (4d).
Empleando 0.400 g (1.131 mmoles) de la N-

o/\ @O propargil THQ 2a, 0.350 g (2.263 mmoles) de la 4-

N
Hf \©\)j clorofenilazida, 0.089 g (0.452 mmoles) de ascorbato de
o]
N
H/\ sodio y 0.028 g (0.113 mmoles) de CuSO4*5H,0, se
S
N
N:N/

obtuvieron 0.464 g (0.916 mmoles) del hibrido
tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4d; Solido 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™. 1H RMN (400
MHz, CDCls) & (ppm): 7.83 (s, 1H, 5-H), 7.61 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 2,6-Ha), 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, 6,-H), 4.53
(d, J = 16.8 Hz, 1H, 65-H), 4.20 (s, 2H, 2-Hwmor), 3.91 (t, J = 5.2 Hz, 2H, 6-Hwmor), 3.65 — 3.54 (m,
2H, 5-Hwor), 3.55 — 3.38 (M, 2H, 2°-H), 3.22 — 3.13 (m, 2H, 57°-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, CDCls) &
(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: C2H27CINgOs3: (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
o/\ q\ko THQ 2c¢, 0.203 g (1.71 mmoles) de la fenilazida, 0.064 g
K{(N\Q\)j Q (0.326 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.081
7 uNN mmoles) de CuSO4*5H.0, se obtuvieron 0.127 g (0.261
" mmoles) del hibrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol A4e;
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™. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (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-Ha/), 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-Hwmor), 3.96 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-Hwmor), 3.77 — 3.53 (m,
4H, 7-H, 5-Hwmor), 3.43 — 3.32 (m, 1H, 2°a-H), 3.30 — 3.19 (m, 1H, 2°s-H), 3.17 (td, J = 7.1, 2.0
Hz, 2H, 57>-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, CDCls) & (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: C27H30NsO3: (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)-
iletil)-1,2,3-triazol (4f).

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil
o/\ q\ko THQ 2c, 0.231 g (1.71 mmoles) de la 4-metilfenilazida, 0.064
K{(N\Q\)j g (0.326 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.081
7 uNN mmoles) de CuSO4*5H.0, se obtuvieron 0.151 g (0.294
" mmoles) del hibrido 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™. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (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-Hwmor), 3.97 (t, J = 4.9 Hz, 2H, 6-Hwmor), 3.77 — 3.68 (m, 2H, 7-H), 3.68 — 3.55 (m, 2H, 5-Hwor),
3.45—3.37 (M, 1H, 2°5-H), 3.31 — 3.21 (m, 1H, 2’»-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). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C2sH32NgOs:

(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)-
iletil)-1,2,3-triazol (49).
Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil
o/\ q\/%o \O THQ 2c¢, 0.259 g (1.71 mmoles) de la 4-metoxifenilazida,
K{(Nm Q 0.064 g (0.326 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.081
o} uNN mmoles) de CuSO4*5H0, se obtuvieron 0.072 g (0.138
§ mmoles) del hibrido 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™. I1H RMN (400 MHz, CDCls) & (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-Hwmor), 3.96 (t, J = 5.1 Hz, 2H,
6-Hwmor), 3.83 (s, 3H, R-OCHs3), 3.75 — 3.54 (m, 4H, 7-H, 5-Hwmor), 3.40 (ddd, J = 12.3, 9.7, 3.4
Hz, 1H, 2°-H), 3.25 (dt, J = 12.2, 5.0 Hz, 1H, 2’»-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, 37>-H), 2.08 — 1.87 (m, 4H, 4°°-H, 3°-H). 13C
RMN (100 MHz, CDClI3) & (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: C2sH32NgOa: (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)-
iletil)-1,2,3-triazol (4h).

Empleando 0.300 g (0.816 mmoles) de la N-butinil
o/\ q\ko ¢ THQ 2c, 0.261 g (1.71 mmoles) de la 4-clorofenilazida, 0.064
H(N\Q\)j Q g (0.326 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.081
0 uNN mmoles) de CuSO4*5H,0, se obtuvieron 0.159 g (0.301
" mmoles) del hibrido tetrahidroquinolina/l,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™. 1H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.76 (s, 1H, 5-H), 7.66 — 7.59 (m,
2H, 2,6-Har), 7.49 — 7.40 (m, 2H, 3,5-Ha;), 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-Hwmor), 3.95 (t, J = 5.3 Hz, 2H, 6-Hwmor), 3.76 — 3.52 (m, 4H, 7-H, 5-Hwor), 3.44 — 3.33
(m, 1H, 2°,-H), 3.29 — 3.19 (m, 1H, 2’s-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, CDCls) & (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,
4361, 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: C27H29CINsO3: (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 ¢

Qm (0.341 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.021 g (0.085

mmoles) de CuSO4*5H0, se obtuvieron 0.337 g (0.717
N=N /@ mmoles) del hibrido 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™. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (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-Ha), 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, 64-
H), 4.50 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 65-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, CDCls) & (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: Cz7HsoNsO::

(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 (4}).
Empleando 0.300 g (0.854 mmoles) de la N-

Q @O propargil THQ 2b, 0.227 g (1.71 mmoles) de la 4-
N

\©\)j metilfenilazida, 0.067 g (0.341 mmoles) de ascorbato de
0
N
\A sodio y 0.021 g (0.085 mmoles) de CuSO4*5H,0, se
=
)

N=N obtuvieron 0.405 g (0.837 mmoles) del hibrido
tetrahidroquinolina/l,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™. 'H RMN (400 MHz, CDClz) & (ppm): 7.79 (s,
1H, 5-H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2,6-Ha), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3,5-Ha/), 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, 6.-H), 4.51 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 6p-H), 3.53 —
3.33 (M, 4H, 2°-H, 6-Hpip), 3.15 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 57>-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, 47>-H), 1.81 (p, J = 3.2 Hz, 4H, 4-Hpip, 5-Hpip).
13C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C2sH32NeO2: (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-

Q @o propargil THQ 2b, 0.255 g (1.71 mmoles) de la 4-
N

\©\)j metoxifenilazida, 0.067 g (0.341 mmoles) de ascorbato de
0
N
K\/\ sodio y 0.021 g (0.085 mmoles) de CuSO4*5H-0, se
= 0]
e

N=N obtuvieron 0.363 g (0.726 mmoles) del hibrido
tetrahidroquinolina/l,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™. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
(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-Ha), 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, 6,-H), 4.50 (d, J = 16.7 Hz, 1H,
6n-H), 3.74 (s, 3H, R-OCHa), 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). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C2sHz2NgOs:

(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-

Q @o propargil THQ 2b, 0.262 g (1.71 mmoles) de la 4-
N

\©\)j clorofenilazida, 0.067 g (0.341 mmoles) de ascorbato de
o]
N
\/\ sodio y 0.021 g (0.085 mmoles) de CuSO4*5H20, se
= N/@CI

N=N obtuvieron 0.363 g (0.717 mmoles) del hibrido
tetrahidroquinolina/l,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™. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
(ppm): 7.83 (s, 1H, 5-H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2,6-Ha/), 7.42 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3,5-Ha),
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, §’-
H), 5.34 (dd, J = 9.6, 5.5 Hz, 1H. 4>-H), 4.65 (d, J = 16.8 Hz, 1H, 6.-H), 4.56 (d, J = 16.8 Hz,
1H, 65-H), 3.57 — 3.37 (m, 4H, 2°-H, 6-Hpip), 3.20 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 57*-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, CDCls) & (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: C27H29CINsO2: (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
q\A\o 2d, 0.195 g (1.64 mmoles) de la fenilazida, 0.064 g (0.329
Q\lm Q mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.082 mmoles) de
7 uNN CuSO4*5H,0, se obtuvieron 0.276 g (0.575 mmoles) del
" hibrido 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™,
IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.77 (s, 1H, 5-H), 7.69 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 2H, 2,6-Has),
7.53 — 7.46 (M, 2H, 3,5-Hay), 7.43 — 7.36 (M, 1H, 4-Ha,), 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’--
H), 3.28 — 3.12 (m, 3H, 2’s-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, CDCI3) & (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: C2sH32NsO2: (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
q\/so THQ 2d, 0.222 g (1.64 mmoles) de la 4-metilfenilazida, 0.064 g
Q\lm Q (0.329 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.082
o) uNN mmoles) de CuSO4*5H.0, se obtuvieron 0.359 g (0.715
" mmoles) del hibrido tetrahidroquinolina/l1,2,3-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™. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (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°5-H ), 3.26 — 3.11 (m,
3H, 2°p-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-CHa), 2.15 — 1.91 (m, 4H, 3°-H, 4>°-H), 1.87 (p, J = 3.2 Hz, 4H, 4-Hpip r, 5-Hpip). 3C RMN
(100 MHz, CDCl3) 6 (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: C29H34NsO2: (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 (40).

Empleando 0.300 g (0.822 mmoles) de la N-butinil
4}0 \O THQ 2d, 0.248 g (1.64 mmoles) de la 4-metoxifenilazida, 0.064
Q\lm Q g (0.329 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.082
0 uNN mmoles) de CuSOs*5H0, se obtuvieron 0.218 g (0.419
§ mmoles) del hibrido tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 40; 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™. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (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-OCHz), 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, 47°-H), 1.92 — 1.84 (m, 4H, 4-Hpip, 5-Hpip). 3C RMN (100 MHz, CDCls) &
(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: C29H34NsOs: (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
q\/so - THQ 2d, 0.251 g (1.64 mmoles) de la 4-clorofenilazida, 0.064
Q\lm Q g (0.329 mmoles) de ascorbato de sodio y 0.020 g (0.082
o) uNN mmoles) de CuSO4*5H,0, se obtuvieron 0.388 g (0.748
" mmoles) del hibrido 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™. IH RMN (400 MHz, CDCls) & (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, 7p-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, 6p-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). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C2sHa1CINsO2:

(519,05 g/mol).
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5.3.5. Sintesis de los nuevos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4 Oxadiazol 5a-1

x/\
KH/N N N3
& 5a-j
o -

Comp. 52 5b 5c 5d 5 5f 59 5h | 5i 5
X (0] (0] (0] (0] (0] CH, CH; CH; @ CH; CH;

R H | CH; OCHs ClI OCHO H | CH3z OCHs | ClI  NO;

La sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol se llevd a
cabo mediante una serie sucesiva de reacciones que involucré tres momentos centrales. El
primero, fue la sintesis del anillo del oxadiazol obteniendo los compuestos 3-aril-5-clorometil-
1,2,4-oxadiazélicos (l); el segundo paso, fue la obtencion de los derivados 1,2,4-oxadiazol (11); y
el tercer y ultimo paso fue la sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-
oxadiazol.

Metodologia sintética para acceder a los hibridos tetrahidroquinolina/l,2,4-
oxadiazol

Para la sintesis del heterociclo 1,2,4-oxadiazol, inicialmente se llevé a cabo la sintesis de
las respectivas amidoximas de los nitrilos seleccionados. Para esto, el nitrilo precursor (1 mmol)
se disolvié en metanol y luego de completa disolucion, se agreg6 una solucion acuosa de NH>OH

(3 mmol) y la mezcla se llevé a reflujo durante toda la noche. Terminada la reaccién (CCF), la
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mezcla se diluy6 en agua (40 mL) y la fase organica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y
se secO sobre Na,SOs anhidro y se concentrd al vacio. Las amidoximas obtenidas fueron
utilizadas sin posterior purificacion. Las amidoximas (1 mmol) se disolvieron en tolueno y se
llevaron a un bafio de agua/hielo a 0° luego de 15 min se agregd gota a gota el cloruro de
cloroacetilo (1 mmol) y se dejé en hielo por 30 minutos, pasado el tiempo, la mezcla se llevo a
temperatura ambiente y luego a reflujo durante 4 horas. Luego de cumplido el tiempo de
reaccion indicado por cromatografia en capa fina (CCF) la masa de reaccion se diluy6 en agua
(40 mL) y la fase organica se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y se secd sobre Na>SOa
anhidro, se concentrd al vacio y el correspondiente 3-aril-5-clorometil-1,2,4-oxadiazolicos (1)
obtenido fue utilizado sin posterior purificacion.

Continuando con la sintesis, los derivados 3-aril-5-clorometil-1,2,4-oxadiazolicos (1)
fueron utilizados como precursores en una reaccion Sn2 tipo Finkelstein, metodologia
experimental que fue previamente descrita en el numeral 5.3.1. para la obtencién de los
compuestos N-propargil/butinil anilinas la-d. Todas las reacciones se llevaron a cabo a
temperatura de reflujo y los respectivos 1,2,4-oxadiazoles (I1) obtenidos, fueron purificados
utilizando cromatografia en columna (silica gel, éter de petroleo: acetato de etilo).

Para el ultimo paso de sintesis, los compuestos 1,2,4-oxadiazol (II) se utilizaron como
precursores claves en una reaccion de tipo Povarov catidnica utilizando las mismas condiciones
descritas en el numeral 5.3.2. para la obtencion de los compuestos 2a-h. Los hibridos
tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol obtenidos fueron purificados utilizando cromatografia en
columna (silica gel, éter de petrdleo: acetato de etilo) y en algunos casos por cromatografia

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).
F\A\ Empleando 0.200 g (0.57 mmol) del 1,2,4-oxadiazol

(0]
O N
@m preformado, 0.084 mL (1.14 mmol) de formaldehido, 0.091

g (0.85 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.024 g (0.11
K( >/® mmol) de InCls en 20 mL de CHsCN, se obtuvieron 0.221 g

(0.47 mmol) del hibrido 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™. IH RMN (400 MHz, CDCls) & (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-Hwmor), 3.92 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-Hwor), 3.72 — 3.50 (M, 4H, 2°-H, 5-Hwor), 3.23
(ddt, J = 33.5, 9.8, 7.0 Hz, 2H, 57>-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) ; *C RMN (100 MHz, CDCl3) & (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, %0):

474.2 (100.0) [M+H]", 496.1 (26.6) [M+Na]*. Anal. Calculado: C2sH27N504: (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).
F\A\ Empleando 0.200 g (0.54 mmol) 1,2,4-oxadiazol

0
0 N
Qm preformado, 0.081 mL (1.09 mmol) de formaldehido,
N

0.086 g (0.81 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.023 g
/N/>/®/ (0.10 mmol) de InClzen 20 mL de CH3CN, se obtuvieron
O-N 0.203 g (0.43 mmol) del hibrido
tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol 5b; Sélido 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™. 'H RMN (400
MHz, CDCls) & (ppm): 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2,6-Har), 7.26 (d, J = 7.7 Hz, 2H, 3,5-Ha,), 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-Hwmor), 3.96 (t, J = 5.1 Hz,
2H, 6-Hwor), 3.76 — 3.64 (M, 2H, 2°s-H, 5a-Hwor), 3.63 — 3.53 (M, 2H, 2°b-H, 5p-Hwmor), 3.26 (ddlt,
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°,-H), 2.17 — 2.06 (m, 1H, 3’s-H), 2.06 — 1.96 (m, 2H, 4>>-H); 13C RMN (100 MHz,
CDCls) 6 (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+NHa]*,

510.2 (44.0) [M+Na]". Anal. Calculado: C27H29Ns04: (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. (5¢)
& Empleando 0.200 g (0.39 mmol) del 1,2,4-
O/\N N~ O oxadiazol preformado, 0.059 mL (0.79 mmol) de
Kg/ m formaldehido, 0.062 g (0.59 mmol) de N-vinil-2-
/N@O\ pirrolidona y 0.017 g (0.08 mmol) de InClzen 20 mL de
O\N/ CH3CN, se obtuvieron 0.161 g (0.31 mmol) del hibrido
tetrahidroquinolina/l,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™. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & (ppm): & 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-Ha;), 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-Hwmor), 3.96 — 3.87 (m,
2H, 6-Hwmor), 3.80 (s, 3H, R-OCHs3), 3.72 — 3.46 (m, 4H, 2’-H, 5-Hwor ), 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).; 3C RMN
(100 MHz, CDCl3) 6 (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: C27H29N5s0s: (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 1,24-

o/\ N~ O oxadiazol preformado, 0.058 mL (0.79 mmol) de

N
Hof m formaldehido, 0.061 g (0.58 mmol) de N-vinil-2-
N
\/Nk@»CI pirrolidona y 0.016 g (0.08 mmol) de InCls en 20 mL de
/

O-N CH3CN, se obtuvieron 0.158 g (0.31 mmol) del hibrido
tetrahidroquinolina/l,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™. 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.00 — 7.92 (m, 2H, 2,6-Ha;), 7.49 — 7.36 (m, 2H, 3,5-Has), 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-Hwor), 3.95 (t,
J =5.0 Hz, 2H, 6-Hwmor), 3.76 — 3.51 (m, 4H, 2°-H, 5-Hwmor), 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). 3C RMN
(100 MHz, CDCl3) 6 (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: C2sH26CINsO4: (507,98 g/mol).



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 148

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 (5¢).
Empleando 0.200 g (0.38 mmol) del 1,2,4-

o/\ N~ O oxadiazol preformado C5, 0.057 mL (0.77 mmol) de

N
Kfof m formaldehido, 0.061 g (0.57 mmol) de N-vinil-2-
N O
\/N%O/WO pirrolidona y 0.016 g (0.07 mmol) de InCls en 20 mL de
/

O-N CH3CN, se obtuvieron 0.169 g (0.33 mmol) del hibrido
tetrahidroquinolina/l,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™. 'H RMN
(400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.60 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H, 6-Ha), 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-Ha,), 6.70 (d, J = 8.8 Hz,
1H, 8°-H), 6.03 (s, 2H, R-OCH,0), 5.41 (dd, J = 9.1, 5.5 Hz, 1H, 4°-H), 4.71 (s, 2H, 6-H), 4.28
(s, 2H, 2-Hwor), 3.98 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 6-Huwior), 3.78 — 3.65 (M, 2H, 2°2-H, 5a-Huwior), 3.65 — 3.53
(m, 2H, 2°p-H, 5b-Hwmor), 3.35 — 3.19 (m, 2H, 57-H), 2.49 (td, J = 7.9, 2.8 Hz, 2H, 37>-H), 2.35 —
2.07 (m, 2H, 3>-H), 2.03 (p, J = 7.5 Hz, 2H, 4’-H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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+NHJ]*. Anal.

Calculado: C27H27Ns0Os: (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
Q preformado, 0.063 mL (0.85 mmol) de formaldehido, 0.067 g
\©\)j (0.63 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona y 0.019 g (0.08 mmol)
>/® de InClz en 20 mL de CH3CN, se obtuvieron 0.164 g (0.34
mmol) del hibrido tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5f;
Sélido 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™. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
(ppm): 8.01 — 7.97 (m, 2H, 2,6-Ha;), 7.47 — 7.38 (m, 3H, 3,4,5-Ha,), 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, 57-H), 2.43 (td, J = 7.7, 2.9 Hz, 2H, 37>-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). 3C RMN
(100 MHz, CDCls) & (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: C27H29Ns0s3: (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. (59).

Q \©\)j 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-

Q\Q\)j oxadiazol preformado, 0.059 mL (0.79 mmol) de

formaldehido, 0.063 g (0.59 mmol) de N-vinil-2-

>/®, pirrolidona y 0.017 g (0.08 mmol) de InClz en 20 mL de

CH3CN, se obtuvieron 0.170 g (0.34 mmol) del hibrido

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™. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
& (ppm): 7.97 — 7.92 (M, 2H, 2,6-Har), 6.99 — 6.91 (M, 3H, 7°-H, 3,5-Ha), 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-OCHs3), 3.59 — 3.42 (m, 4H, 2°-H, 6-Hpip), 3.32 — 3.16 (m, 2H, 57-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). *C RMN (100 MHz, CDClz) & (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: C2sH3:N504: (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

Q @0
N
m formaldehido, 0.063 g (0.59 mmol) de N-vinil-2-
o)
N
\/N>/®, pirrolidona y 0.017 g (0.07 mmol) de InClz en 20 mL de
= Cl
o/

CH3CN, se obtuvieron 0.162 g (0.32 mmol) del hibrido
tetrahidroquinolina/l,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™. 'H RMN (400
MHz, CDCls) & (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). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (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: C27H2sCINsQO3: (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-

Qm oxadiazol preformado, 0.057 mL (0.77 mmol) de

formaldehido, 0.062 g (0.57 mmol) de N-vinil-2-

>/®/ » pirrolidonay 0.016 g (0.07 mmol) de InClzen 20 mL de

CH3CN, se obtuvieron 0.142 g (0.27 mmol) del hibrido

tetrahidroquinolina/l,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™. 1H RMN (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 8.35 —8.29 (m, 2H, 3,5-Har), 8.26 — 8.14 (m, 2H, 2,6-Ha/), 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, 65-H), 4.72 (d, J = 17.4 Hz, 1H, 6p-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). 3C RMN (100 MHz,
CDCls) 6 (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: C27H2sN¢Os: (516.56 g/mol).
5.4. Descripcion de reactivos y equipos utilizados en ensayos biologicos

Tiempo de Trombina de Alta sensibilidad (PT-HS)
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Los tiempos de coagulacion en la técnica PT-HS fueron medidos en un equipo
Analizador de coagulaciéon URIT-610 utilizando Cubetas rack x4 y balines magnéticos. Los
tiempos fueron medidos en segundos, con un limite en 180 segundos de medicion. Los reactivos
utilizados para las pruebas fueron los distribuidos por la empresa LINEAR CHEMICALS, S.L.
bajo la linea Cromatest® e incluyeron el reactivo PT-HS Tromboplastina liofilizada de cerebro
de conejo y CaCly, sodio azida 0,05%. indice Internacional de Sensibilidad (1SI): 1,07 — 1,39. ref
3510190 y el PT Diluyente. ref 3510195. Se utilizo DMSO de grado analisis bioldgico y agua

desionizada.

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (APTT)

Los tiempos de coagulacion en la técnica APTT fueron medidos en un equipo analizador
de coagulacion URIT-610 utilizando Cubetas rack x4 y balines magnéticos. Los tiempos fueron
medidos en segundos, con un limite en 180 segundos de medicidn. Los reactivos utilizados para
las pruebas fueron los distribuidos por la empresa LINEAR CHEMICALS, S.L. bajo la linea
Cromatest® e incluyeron el reactivo APTT Cefalina de cerebro de conejo y &cido elagico como
activador. Tampon, estabilizadores y conservantes ref 3510201, cloruro de calcio 0.02 mol/L Ref

3510401 y agua desionizada. Se utilizo DMSO de grado analisis bioldgico y agua desionizada.

Ensayo in vitro de Inhibicion del FXa

Los experimentos de inhibicion de la enzima del factor Xa fueron realizados en un equipo
Lector Hibrido Multi-Modal Synergy H1 de la marca BioTek en modo de deteccion de
Intensidad de fluorescencia con una fuente de luz Flash de xendén y un detector PMT con

monocromadores cuadruples y filtros para la seleccion 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 incubacién 4-Zone ™ a 45 °C
y control de condensacion, agitacion lineal, orbital y doble orbital con un consumo méximo de
130 Watts. El equipo fue operado a través del Software Lector de microplacas Gen5 ™ vy del
software de generacién de imégenes Gen5 Secure.

Los reactivos utilizados fueron los suministrados por la empresa AnaSpec, Inc. bajo la
linea SensoLyte®, el kit SensoLyte® Rh110 ref. AS-72207 incluye todos los reactivos
necesarios para la realizacion del ensayo, los cuales incluyen el Componente A: Rh110
Substrato factor Xa, EX'Em = 490 nm/520 nm, 0.4 mM, 50 pL, Componente B: Rh110, patron
de referencia de fluorescencia, EXEm = 490 nm/520 nm, 0.4 mM, 10 pL, Componente C:
factor Xa bovino purificado 5 ng/pL, 20 uL, Componente D: 2X Buffer de ensayo, 25 mL,
Componente E: Inhibidor del factor Xa (Mesilato de gabexato), 1 mM, 20 uL.

Se utilizaron placas negras de 96 pozos, DMSO de grado andlisis bioldgico y agua

desionizada

5.5. Metodologia utilizada en los ensayos bioldgicos

En el desarrollo de este trabajo de investigacion se llevaron a cabo diferentes ensayos
biologicos con el fin de evaluar el efecto anticoagulante de los hibridos moleculares sintetizados.
En concreto se llevaron a cabo tres diferentes pruebas bioldgicas las cuales fueron PT-HS, APTT
y el Ensayo in vitro de inhibicion del FXa, a continuacion, 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 evaluacion de los compuestos, se reconstituyo el
vial del reactivo PT-HS con un vial de PT Diluyente, luego se tap6 el vial y se mezcld
suavemente hasta disolver su contenido evitando la formacion de espuma. Se mantuvo 30 min a
temperatura ambiente antes de su uso.

Después de la reconstitucion del reactivo el vial se calenté en una de las cubetas de
incubacién del equipo a 37 °C por 10 min. Luego en cada una de las cubetas de ensayo del rack
utilizado se adicionaron 50 uL de plasma y 3 pL de la solucion del compuesto a analizar, a
continuacion, se agreg6 un balin magnético a cada cubeta y se llevo a incubacion durante 180
segundos. Pasado el tiempo de incubacion y con ayuda de una pipeta conectada al equipo URIT-
610 encargada de controlar el inicio del tiempo de medicion se agregaron 100 uL del reactivo
PT-HS reconstituido y previamente calentado a 37 °C. Al completar la adicion del reactivo PT-
HS sobre cada cubeta el equipo automaticamente registré el tiempo de coagulacion de cada
muestra.

La medicion de cada tiempo de coagulacion se realizo por triplicado. La concentracion
analizada en los ensayos de screenig fue de 1 mM, en los ensayos de ICso las concentraciones
fueron de 2 mM, 1.5 mM, 1 mM, 750 uM, 500 uM y 250 uM. Las solucidnes de cada compuesto
analizado fueron preparadas en DMSO de grado analisis biologico. Los blancos negativos de

cada ensayo se realizaron reemplazando la muestra por 3 pLL de DMSO.

5.5.2. Tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT)



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 156

Antes de iniciar la medicién de los compuestos se reconstituyo el vial del reactivo APTT
con 4.0 mL de agua desionizada, luego se tapo el vial y se mezcld suavemente hasta disolver su
contenido evitando la formacion de espuma. Se mantuvo 30 min a temperatura ambiente, antes
de su uso.

El vial con la solucion de CaClz 0.02 M se incub6 durante 10 min a 37 °C antes de su uso
en las pruebas. Después de la reconstitucion del reactivo el vial se calentd en una de las cubetas
de incubacién del equipo a 37 °C por 10 min. Luego en cada una de las cubetas de ensayo del
rack utilizado se adicionaron 50 pL de plasma, 3 pL de la solucion del compuesto a analizar y 50
uL del reactivo APTT reconstituido, a continuacién, se agregd un balin magnético a cada cubeta
y se llevd a incubacion durante 300 segundos. Pasado el tiempo de incubacion y con ayuda de
una pipeta conectada al equipo URIT-610 encargada de controlar el inicio del tiempo de
medicion se agregaron 50 pL de la solucion 0.02 M CaCl, previamente calentado a 37 °C. Al
completar la adicion del CaCl, sobre cada cubeta el equipo automéaticamente registré el tiempo
de coagulacién de cada muestra.

La medicion de cada tiempo de coagulacién se realizd por triplicado. La concentracion
analizada en los ensayos de screenig fue de 1 mM, en los ensayos de ICso las concentraciones
fueron de 2 mM, 1.5 mM, 1 mM, 750 uM, 500 uM y 250 uM. Las soluciones de cada compuesto
analizado fueron preparadas en DMSO de grado andlisis biologico. Los blancos negativos de

cada ensayo se realizaron reemplazando la muestra por 3 pL. de DMSO.

5.5.3. Ensayo in vitro de Inhibicion del FXa
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Antes de la preparacion de la placa y del sembrado de las muestras se procedio a preparar
los reactivos necesarios para el andlisis. Para la preparacion 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 preparacion del sustrato se tomaron los 50 pL del
componente A (Sustrato. Rh110 factor Xa) y se le afiadieron 4950 pL del buffer 1X (preparado
anteriormente), se obtuvieron 5 mL del sustrato preparado para el ensayo.

La preparacion de la enzima FXa se realizd tomando los 20 pL del componente C
(Enzima factor Xa de Bovino Purificado) y afiadiéndole 3980 uL del buffer 1X (preparado
anteriormente). Se obtuvieron 4 mL de la solucion de enzima preparada. Finalmente, para la
preparacion del inhibidor (mesilato de gabexato), se tomaron los 20 pL del componente E
(Inhibidor del factor Xa, 1 mM, 20 pL) se le afiadieron 180 pL del buffer 1X (preparado
anteriormente). Se obtuvieron 200 pL de la sIn del inhibidor de la enzima.

Ya con los reactivos preparados se procedié a sembrar la placa. En cada pocillo de la
placa se adicionaron 40 pL de la solucion de la enzima factor Xa y 10 pL de la solucién de cada
compuesto. Luego de adicionar la enzima y los compuestos se dej6 la placa incubando por 10
min a 37° C. Después de los 10 min de incubacion, se agregaron 50 pL de la solucion sustrato a
cada pocillo de la placa. Inmediatamente finalizada la adicion del sustrato a cada pocillo de la
placa se realiz6 la lectura de la fluorescencia en el equipo de microplaca. La lectura se realizd
por un tiempo 30 min, con una lectura cada 5 min, con una excitacion a 490 nm y una emision a
520 nm.

También se sembraron ensayos como controles en la placa. Para el control positivo se
agregaron 40 uL de la solucién de la enzima factor Xa, 10 pL del buffer 1X y 50 pL del sustrato.

Para el control de inhibidor se agregaron 40 pL de la solucion de la enzima factor Xa, 10 pL de
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la solucién del inhibidor de la enzima y 50 pL del sustrato. En el control del vehiculo se

agregaron 40 pL de la solucién de la enzima factor Xa, 10 pL de la solucion de buffer X1y

DMSO al 10 % y 50 pL del sustrato. y por ultimo en el blanco solo se agregaron 100 uL de

buffer X1.

5.6. Resultados de los ensayos biol6gicos

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos para cada uno de los ensayos

biol6gicos realizados en este trabajo de investigacion.

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, T3y promedio estan dados en segundos.

No. Comp. T1(s) T2 (s) T3(s) Promedio Desviacion
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 af 16,9 19,3 18,7 18,3 1,0
7 4q 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 4 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 41 38,4 38,4 36,3 37,7 1,0
13 4dm 16,5 15,3 15,7 15,8 0,5
14 4n 15,5 16,4 16,1 16,0 0,4
15 40 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 estan dados en segundos.

No. | Comp. | T1(s) T2(s) T3(s) Promedio Desviacion
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 3q 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 3i 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 30 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-1.

Los tiempos T1, T2, T3y promedio estdn dados en segundos.

No. Comp. T1(s) T2 (s) T3 (s) Promedio Desviacién
1 ba 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 Se 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 estan dados en segundos.

No. Comp. T1(s) T2 (s) T3 (s) Promedio Desviacion
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 154 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, T3y promedio estan dados en segundos.

No. Comp. T1(s) T2 (s) T3(s) Promedio Desviacion
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 19
7 4q 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 14
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 4im 41,8 40,1 40,8 40,9 0,7
14 4an 41,8 38,0 37,6 39,1 19
15 40 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, T3y promedio estan dados en segundos.
No. Comp. T1(s) T2 (s) T3(s) Promedio Desviacion
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1 3a 45,3 42,8 41,7 43,3 15
2 3b 34,2 35,4 35,7 35,1 0,6
3 3c 51,0 44,8 447 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 3q 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 30 29,8 28,7 30,0 29,5 0,6
16 3p 29,7 28,3 31,0 29,7 11
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, T3y promedio estdn dados en segundos.

No. Comp. T1(s) T2(s) T3(s) Promedio Desviacion
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 o€ 33,7 36,6 35,6 35,3 1,2
6 5f 41,1 38,3 41,3 40,2 14
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 5] 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, T3y promedio estan dados en segundos.

No. | Comp. | T1(s) T2(s) T3(s) Promedio Desviacion

1 2a 29,2 28,9 29,2 29,1 0,1

2 2b 31,6 31,3 31,2 314 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 calculos bioinformaticos
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Los célculos computacionales se realizaron utilizando la Suite Small-Molecule Drug

Discovery de Schrodinger. La configuracion inicial de la enzima factor Xa (FXa) se prepard

utilizando la suite Protein Preparation Wizard of Schrodinger (Madhavi Sastry et al. 2013),en

donde se agregaron hidrogenos, asignaron ordenes de enlace y generaron rotameros y estados de

protonacion. Todos los compuestos se dibujaron con ChemDraw y se prepararon usando el

software LigPrep, mientras que los estados de ionizacion/tautomericos se predijeron usando Epik
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(Shelley et al. 2007)(Greenwood et al. 2010). Finalmente, la proteina se sometié a una
minimizaciéon molecular utilizando el médulo de impacto Impref. La estructura cristalina del
FXa acomplejada con el Apixaban (cédigo PDB 2P16) se utilizd para los andlisis de
acoplamiento. Los célculos de acoplamiento se realizaron utilizando receptor rigido y el ligando
flexible a través del modo de precision standar (SP) de Glide (Halgren et al. 2004). La grilla
para realizar el acoplamiento se centr6 en el apixaban co-cristalizado con la enzima. La
optimizacion 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 interaccién con los residuos en los sitios de union y utilizando los valores de
afinidad de union y Emodel. Las tres conformaciones mas favorables energéticamente fueron

seleccionadas como las mejores poses.

5.7.1. Célculos de MM/GBSA

El enfoque Mechanics/Generalized Born Surface Area (MM/GBSA) se utilizd para
evaluar la energia de union durante cada trayectoria de dindmica molecular y se calculé mediante
modulo Prime (Jacobson et al. 2002):(Jacobson et al. 2004) de la suite de Schrdodinger y usando

la configuracion predeterminada.

En MM/GBSA, la energia libre de una molécula (o de un complejo molecular) se calcula
como la suma de su energia en fase gaseosa, la energia libre de solvatacion, y una contribucion
debido a la entropia configuracional del soluto (Mulakala and Viswanadhan 2013),(Hou et al.

2011). La energia en fase gaseosa es aproximada por la energia de mecanica molecular de la
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molécula, determinada a partir de un campo de fuerza que comprende términos para enlaces,

angulo y torsidn, asi como energias de Van der Waals e interacciones electrostaticas. La energia
libre de union es equivalente a la suma de la energia configuracional (DE,, ), las contribuciones
de entropia asociadas con la formacion del complejo en la fase de gas (TDS) y la diferencia de
las energias libres de solvatacién entre el complejo y las moléculas no unidas (DG

GBSA)'

Figura 24.

Calculos de MM/GBSA.
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Para el caso de los célculos de energia libre de union con MM/GBSA, se siguio el
protocolo como se aplica en Prime (“Prime, Version 3.1, Schrodinger, LLC, New York, 2020,”

n.d.) utilizando el médulo prime_MM/GBSA de la Suite de Schradinger.

5.7.2. Simulaciones de dindmica molecular (DM)

Como la flexibilidad de las enzimas no se expuso en nuestro estudio de acoplamiento
molecular, y con el proposito de explicar las diferencias en actividad entre los compuestos méas
activos frente a la enzima FXa, se realizaron estudios de DM, a fin de adquirir un mayor
conocimiento acerca de las interacciones mas persistentes y la estabilidad de los complejos
ligando-proteina en el tiempo.

Para el estudio de dinamica molecular se seleccionaron las mejores estructuras derivadas
del docking molecular. A partir de los complejos proteina-ligando obtenidos a través de docking,
se eligieron las mejores estructuras para realizar la simulacién de dindmica molecular, utilizando
el modulo Desmond de la suite Schrodinger (“Desmond Molecular Dynamics System, Version
2.2, D.E. Shaw Research/Schrodinger, 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 explicito, empleando el modelo de agua TIP3, del mddulo
de Desmond para simulaciones DM. Las coordenadas iniciales para los calculos DM se tomaron
de los complejos de los experimentos de docking realizados previamente. Para la solvatacion de
los sistemas se afiadieron moléculas de agua TIP3 y se utilizd una caja de agua ortorrombica,
cuyas dimensiones aseguran una distancia de separacion de aproximadamente 10 A entre cada

lado de la caja y los 4&tomos de la proteina. Los sistemas proteina-ligando se neutralizaron
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mediante la adicion de contraiones de cloruro. Antes de las simulaciones de equilibrado y de la
dindmica de produccion, los sistemas fueron minimizados y pre-equilibrados mediante la rutina
de relajacion implementada por defecto en Desmond. Los datos se recolectaron cada 100 ps

durante la trayectoria de la DM.
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6. Discusion y andlisis de resultados de la sintesis de los nuevos hibridos moleculares

Como pudo observarse a lo largo de toda la revision bibliogréfica, los heterociclos
isoxazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-oxadiazol y las tetrahidroquinolinas son farmacoforos versatiles y
facilmente asequibles. Los hibridos moleculares obtenidos a partir de estos nudcleos
heterociclicos son considerados por la quimica 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 nimero de
metodologias, que incluyen entre otras, reacciones multicomponentes (RMC), procesos “one
pot” y condiciones de reaccién ecoamigables. Otro elemento que llama poderosamente la
atencion es el creciente interés por la estrategia de hibridacion 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 investigacion.

Con base en lo anterior, en este trabajo de investigacion se planted la sintesis de una
nueva serie de hibridos moleculares de tetrahidroguinolina enlazados a los ndcleos de isoxazol,
1,2,3-triazol y 1,2,4-oxadiazol, empleando como herramientas sintética clave la reaccion de
Povarov cationica de tres componentes mediada por acidos de Lewis, mientras que para la
construccion del segundo heterociclo se emplearon la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar
(isoxazol, 1,2,3-triazol) y una reaccion intramolecular de ciclocondensacion (1,2,4-oxadiazol). El
disefio de los nuevos hibridos heterociclicos objeto de esta investigacion, fue inspirado en el
principio de homologia estructural conservando los fragmentos farmacoforicos, de la morfolin-3-

ona y piperidin-2-ona en la posicion C-6 del anillo tetrahidroquinolinico, los cuales estan
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presentes en los farmacos Rivaroxaban y Apixaban, potentes agentes inhibidores del factor Xa de
la cascada de coagulacion. La ruta sintética propuesta permitio evaluar diferentes grados de
sustitucion, posibles modificaciones isostéricas y distancias entre los nucleos heterociclicos

(Esquema 20).

Esquema 20.

Ruta general para la sintesis de los nuevos hibridos moleculares

X=C,0

~
N Povarov X/\ N
catiénica Kﬂ/ \©\)j cicloadicion 1,3-dipolar
o}
NH o) N 6 ciclocondesacion n
SN : R
n=1,2 n X N N
/A \
Y
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Y I N \

Het: Y N 5N O
T R = H, CH3, OCHs, Cl

6.1. Sintesis de las nuevas N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d

Para acceder a los hibridos moleculares tetrahidroguinolina-isoxazol vy
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 la-d, formaldehido y N-vinil pirrolidona. Esta reaccion
se llevd a temperatura ambiente utilizando acetonitrilo (CH3CN) como disolvente. La reaccién

resulto ser eficiente cuando fueron empleados como catalizadores el tricloruro de indio (InCls),
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acido ftalico y cloruro de bismuto (BiClz). Los rendimientos de reaccién en el modelo de
reaccion empleado se resumen en la Tabla 1.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el InClz (20% mol) resulté ser el mejor de los
catalizadores empleados, tanto para la formacion de las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas
(Entrada 3 y 5, Tabla 1), como para la obtenciébn de las N-cianometil/cianoetil
tetrahidroquinolinas (Entrada 7 y 9, Tabla 1). Pese a que el &cido ftalico, un acido de Bronsted
muy econémico comparado con los cloruros de Indio (I11) y Bismuto (Il1), resulté 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 formacién de las
tetrahidroquinolinas de interés (Entrada 8 y 10, Tabla 1). Lo anterior, podria estar asociado a una
posible hidrélisis acida del grupo nitrilo, con formacién de la correspondiente ftalimida, lo que a
su vez afectaria la disponibilidad del catalizador en el medio de reaccion (S. Kumar, Dixit, and
Awasthi 2014). La discusion relacionada con las N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas 2e-h
se hard en la seccion 6.4 de este documento, toda vez que dichas tetrahidroquinolinas fueron

sintetizadas con el objeto de acceder a los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-

oxadiazol.

Tabla 1.

Influencia del catalizador sobre la sintesis de las tetrahidroquinolinas.

Entrada | Precursor | X | n Cat. T(; Rend. %?
1 la O 1 BiClz (20 %mol) 2a 86
2 la O 1 | Acido ftalico (20 %mol) | 2c 80
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3 la O 1 InClz (20 %mol) 2a 95
4 la o 1 InCl3 (10 %mol) 2a 88
5 1c O 2 InClz (20 %mol) 2c 86
6 1c O | 2 | Acido ftalico (20 %mol) | 2c 86
7 le O 1 InCl3 (20 %mol) 2e 86
8 le O | 1 | Acido ftalico (20 %mol) | 2e 50
9 if O| 2 InClz (20 %mol) 2f 95
10 1if O | 2 | Acido ftalico (20 %mol) | 2f N.R.P

Nota:  Rendimiento después de purificacion por cromatografia en columna. ®N.R. = No

hay reaccion.

Una vez fueron establecidas las mejores condiciones de reaccién y luego de la
purificacion  por  cromatografia ~en columna, los derivados N-propargil/butinil
tetrahidroquinolinicos 2a-d fueron obtenidos como sélidos estables de color amarillo y rojizo,
con puntos de fusion definidos y con muy buenos rendimientos de reaccion (86-95%) (Esquema
21). Algunas de las caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos junto con los rendimientos

de reaccion se resumen en la Tabla 2.

Esquema 21.

Esquema general de sintesis de las nuevas N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d.

X= 0, CH, q\A\o &
o
X/\ N InCl, x/\ N
To., - 2= Yo
n vy
o) CH.CN, t.a o
n
an n=1,2 HJ\H A

2a-d

Rendimiento: (86-95%)
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Tabla 2.

Parametros fisicoquimicos de los nuevos derivados N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas.

Comp. X n Estado fisico Rend. %a P.f.°C

2a @) 1 Solido amarillo claro 95 % 117-120
2b CH2 1  Solido amarillo claro 92 % 104-106
2c @) 2 Sélido rojizo claro 86 % 138-141

2d CH2 2  Sdlido amarillo claro 94 % 92-95
Nota: # Rendimiento después de purificacion en cromatografia en columna. ®N.R. = No

hay reaccion.

De acuerdo con los resultados de regio- y estereoselectividad obtenidos para los
derivados tetrahidroguinolinicos 2a-d y algunos estudios previamente descritos en la literatura,
se puede afirmar que la reaccion de Povarov cationica transcurre a través de un mecanismo por
pasos, que inicia con un ataque nucleofilico del nitrégeno de la arilamina al carbono carbonilico
del formaldehido que se encuentra coordinado por el tricloruro de indio. Dicha coordinacion
hace mas electrodeficiente al carbono carbonilico y el ataque nucleofilico conduce a la
formacion de un ion iminio o intermediario cationico, que a su vez se estabiliza por efecto de
resonancia. Luego, el ion iminio es objeto de una adicién nucleofilica tipo Mannich por parte de
la N-vinilpirrolidona, permitiendo la formacién de un intermediario carbocatidnico, que
finalmente es atacado por el anillo aromatico de la arilamina via una reaccion de ciclacién
intramolecular tipo Friedel-Crafts, permitiendo la formacién del correspondiente anillo

tetrahidroquinolinico. (Esquema 22)
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Esquema 22.

Mecanismo propuesto para la sintesis de las tetrahidroquinolinas 2a-d.
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La completa caracterizacion de los derivados 2a-d se llevd a cabo empleando &6 las

técnicas espectrométricas y espectroscopicas disponibles. Como ejemplo de la completa

elucidacion molecular de estas tetrahidroquinolinas se tomé 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™ una banda de absorcion correspondiente a la

vibracion de tension del enlace carbono-hidrogeno del grupo acetilénico (-C=CH), ademas de

una sefial ancha a 1650 cm™ asociada a la vibracion de tension propia del enlace C=0 de los

grupos morfolinona y pirrolidona, las cuales permite de manera preliminar confirmar la
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formacion del anillo tetrahidroquinolinico. Asimismo, en dicho espectro IR se observa una sefial
a 1120 cm® correspondiente a la vibracion de tension 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).
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Con el propo6sito de determinar la masa nominal de la tetrahidroquinolina 2a, fue
empleada la técnica de espectrometria de masas con ionizacion por nebulizacién por electrospray

(ESI-IT) en modo positivo. En la Figura 26 se muestra el espectro de masas full scan de la



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 175

tetrahidroquinolina 2a. En dicho espectro se observan tres sefiales fundamentales que permiten la
identificacion del ion molecular del compuesto analizado. La primera sefial de interés
corresponde al aducto producto de la unién de una unidad molecular y un protéon [M+H]" con
relacion m/z de 353,8 umas. Las otras dos sefiales remarcadas en el espectro son las sefiales de
relacion m/z 375,9 umas y 729,4 umas propias de los aductos, [M+Na]" y [2M+Na]",
respectivamente. Estas sefiales permiten confirmar que la masa de la unidad molecular
determinada en el experimento corresponde con el peso molecular de la formula condensada del

compuesto tetrahidroquinolinico 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 tetrahidroquinolinicos 2a-b fueron
confirmadas por andlisis de espectroscopia de resonancia magnética nuclear (*H-RMN, C-
RMN) vy las asignaciones de las respectivas sefiales de los protones y carbonos fueron
corroboradas por experimentos bidimensionales de correlacion mononuclear *H-'H-COSY vy
heteronuclear *H,**C-HSQC.

En el espectro 'H-RMN de la N-propargil tetrahidroquinolina 2a (Figura 27) se observa
en la region alifatica del espectro las sefiales asociadas a los protones metilénicos (CH2) del
anillo de la tetrahidroquinolina y del anillo de la pirrolidona, dichas sefiales se observan como
multipletes sucesivos y se encuentran en la region del espectro entre 1.90 y 3.20 ppm. En esta
misma region del espectro se encuentra la sefial correspondiente al proton 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
sefial 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 mas bajos (5.34 ppm) se
encuentra un doble doblete asociado al proton metinico 4-H del anillo tetrahidroquinolinico, una
sefial clave en la elucidacion estructural de la N-propargil tetrahidrogquinolina 2a. Otras sefiales
que se pueden apreciar en el espectro a campos mas bajos corresponden a los protones

aromaticos 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 H-RMN del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a).
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El anélisis del espectro bidimensional *H,*H-COSY permiti6 la correcta asignacion de los
multipletes que quedaron por resolver en el espectro *H-RMN. En el espectro *H,'H-COSY del
compuesto 2a (Figura 28) se puede apreciar las correspondientes correlaciones asociadas a los
acoplamientos del protén metilénico 3-H con el proton metinico 4-H y los protones metilénicos
2-H del anillo de la tetrahidroquinolina. Ademas, se observa en el espectro COSY la correlacion
propia del acoplamiento de los protones metilenicos 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 *H,'*H-COSY

la correlacion correspondiente a la interaccion de los protones metilénicos 5-Hmor de la
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morfolinona con sus protones metilénicos 6-Hwmor Vecinales, los cuales hacen parte del multiplete
a 3.89-4.09 ppm. Vale la pena anotar que se corroboré la asignacion de la sefial previamente
asignada a los protones metilénicos 2-Hwor del fragmento de la morfolinona, dado que dicho

espectro no se presenta ningun tipo de acoplamiento.

Figura 28.
Espectro bidimensional H,'H-COSY del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a).
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Los espectros de *C-RMN y DEPT-135 aportaron mas evidencia para la correcta

elucidacion estructural de los compuestos tetrahidroquinolinicos 2a-d. En la Figura 29 se
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muestra el espectro *C-RMN vy la asignacion de todas las sefiales presentes, a los respectivos
atomos de carbono de la N-propargil tetrahidroquinolina 2a. Se pueden apreciar a campos altos
del espectro (10-70 ppm) las sefiales 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-Cwor, 5-
Cwmor, 6-Cwmor del fragmento de la morfolinona, el carbono CH2C=CH del grupo propargilo y los
carbonos 2-C y 3-C del nucleo tetrahidroquinolinico. Vale la pena indicar que todas las sefiales
anteriormente enunciadas, se observan en fase negativa en el correspondiente espectro DEPT-
135 (Figura 29).

Continuando en la misma region del espectro, a 47.71 ppm se observa la sefial asociada al
carbono metinico 4-C del nucleo de la tetrahidroquinolina, la cual es corroborada facilmente con
la ayuda del experimento DEPT-135. Por otro lado, a campos bajos del espectro de **C-RMN
(110-150 ppm) se pueden ver las sefiales propias de los seis carbonos aromaticos del nucleo de la
tetrahidroquinolina. Finalmente, en el espectro se observan las sefiales provenientes de los
carbonos acetilénicos (-C=CH) que aparecen a desplazamientos quimicos de 78.78 y 72.30 ppm
y a campos altos (175.73 y 166.83 ppm) las sefiales asociadas a los carbonos carbonilicos 2°-C
de la pirrolidona y 3-Cwmor de la morfolinona, distinguibles facilmente de las demaés sefiales del
espectro. Dichas sefiales permiten ratificar la caracterizacion estructural de la correspondiente N-
propargil tetrahidroquinolina 2a.

Al igual que en el espectro de *H-RMN, algunas sefiales en el espectro de *C-RMN
fueron debidamente asignadas luego del analisis del espectro heteronuclear bidimensional *H-
13C-HSQC. En el caso del espectro bidimensional *H-3C 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 asignacion correcta de los &tomos de carbono fueron, entre otras, las correlaciones
entre el proton metinico 4-H y su correspondiente 4tomo de carbono 4-C del anillo de la
tetrahidroquinolina, el acoplamiento entre el proton metilenico 2-Hwmor y €l carbono 2-Cwor del
fragmento de la morfolinona y finalmente el acoplamiento del protén 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
tetrahidroquinolinicos fueron utilizados como precursores claves en las sintesis subsecuentes de
los hibridos moleculares de interés, lo cual se describird a continuacion.

Figura 29.
Espectro de *C-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 H-13C-HSQC del compuesto N-propargil-6-(3-oxomorfolino)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a).
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6.2. Sintesis de los nuevos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p

Una vez obtenidas las N-propargil/butinil tetrahidroguinolinas e inequivocamente
caracterizadas, se procedi6 a la sintesis de los nuevos hibridos moleculares de
tetrahidroquinolina enlazados a los nucleos de isoxazol.

En primer lugar, se llevdo a cabo la sintesis de los nuevos hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p. Para el caso especifico de los hibridos tetrahidroquinolina-
(metil)isoxazol 3a-d y 3i-l, el anillo del isoxazol se obtuvo luego de hacer reaccionar las N-

propargil tetrahidroquinolinas 2a-b (dipolarofilo) 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 reaccion transcurre de manera facil,
eficiente y con muy buenos rendimientos de reaccion (64-96%) cuando se usa trietilamina como

base y diclorometano como disolvente (Esquema 23, Tabla 3).

Esquema 23.
Esquema general de la sintesis de los nuevos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-

Isoxazol.

[\ on (e
o) \ (o)
X/\ N Py X/\N N
KNN\@\)j + Cond. A. 6 Cond. B. Kﬂ/
o)
N
nl

0 N
X = 0; CH, Q\ (S~ R
n=1;2 X R /
O-N
2a-d
Condicién Rxn A (NaCIO, TEA, CH,Cl,) | 3a-d (86-96%), 3i-l (64-95%)
Condicién Rxn B (NCS, DBU, DMF) 3e-h (51-71%), 3m-p (67-82%)

La sintesis de los hibridos tetrahidroquinolina-(etil)isoxazol 3e-h y 3m-p, se llevé a cabo
luego de hacer reaccionar las arilaldoximas y las N-butinil tetrahidroquinolinas 2c-d
(dipolarofilo). Sin embargo, la reaccion no transcurre de manera eficiente bajo las mismas
condiciones descritas para la sintesis de los hibridos tetrahidroquinolina-(metil)isoxazol. Unas
condiciones de reaccién alternativas, que permitieron el acceso a los hibridos
tetrahidroquinolina-(etil)isoxazol de interés, involucré la formacién del éxido de nitrilo (dipolo)
a partir del cloruro de hidroximoilo, el cual a su vez, fue obtenido por la accion de la N-
clorosucinimida (NCS) sobre las correspondientes arilaldoximas. Esta reaccion transcurrié de

manera eficiente y con buenos rendimientos de reaccion (51-82%), cuando se usé 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.

Parametros fisicoquimicos de los hibridos tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p.

Comp |R X n Estado fisico Rend P.f.°C
3a H @) 1 Aceite café 86
3b CHs 0] 1 Sélido rojizo 96 132-134
3c OCHs 0] 1 Sélido rojo 93 128-130
3d Cl @) 1 aceite rojo 90
3e H @) 2 Aceite café 71
3f CHs ) 2 Sélido cafe 64 112-114
39 OCHs ) 2 Aceite café 68
3h Cl @] 2 Aceite café 51
3i H CH2 1 Aceite amarillo 83
3 CHs CH: 1 Aceite café 64
3k OCHs CH: 1 Aceite café 95
K] Cl CH; 1 Sélido blanco 78 171-173
3m H CH2 2 Aceite café 80
3n CH3s CH: 2 Aceite rojo 82
30 OCHs CH: 2 Aceite rojizo 67
3p Cl CH: 2 Aceite café 82

Nota:  Rendimiento después de purificacién por cromatografia en columna.

Teniendo en cuenta que la reaccidn que se llevd a cabo para la sintesis de estos nuevos
hibridos moleculares es una cicloadicion 1,3-dipolar, las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas
actian como el dipolaréfilo (grupo acetilénico) y los derivados de arilaldoximas como
precursores del correspondiente 1,3-dipolo (obtencién in situ del 6xido de nitrilo). De acuerdo

con la literatura el mecanismo de esta reaccion periciclica, implica la formacion in situ del éxido



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 184

de nitrilo (dipolo) que se obtiene por accién de la base sobre el respectivo cloruro de
hidroximoilo, que a su vez es obtenido por accion 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 reaccion ocurrié luego de la
formacion de estas dos especies. En el Esquema 24 se muestra un mecanismo propuesto para la

formacion de estas dos especies intermedias.

Esquema 24.

Mecanismo propuesto para la obtencion in situ del éxido de nitrilo.

(59 Q 5
Oxi N°H N//O :N""TH \
Xima |\((:)@N@ QA/\V N
a
C|/ - /©/E|L\Cl _— /@)\d K
R Hipoclorito R; R4
de Na Cloruro de
hidroximoilo

oo

Ri

3@\2@
|
Q\\Zg o

L Oxido 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 transicion concertado. En el
Esquema 25 se describe el mecanismo propuesto para la sintesis de los compuestos hibridos

moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p.
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Un aspecto muy importante que se observo durante la sintesis de estos nuevos hibridos

moleculares fue la alta regioselectividad de la reaccion. Esta regioselectividad se puede explicar

si se tiene en cuenta las densidades electronicas del dipolardfilo y las cargas del dipolo. Las

densidades electrénicas en el dipolardfilo estan ligadas a la naturaleza de los sustituyentes, en el

caso de las tetrahidroquinolinas el carécter electroaceptor del atomo de nitrogeno es suficiente

para concederle un caracter electrodeficiente al carbono cuaternario del dipolaréfilo, teniendo

esto en cuenta se presume que en el estado de transicion la aproximacion de las especies solo

ocurre de una de las dos maneras mostradas en la Figura 31 y que favorece la formacién del

isoxazol 3,5-disustituido (Figura 31, a), en vez del 3,4-disustituido (Figura 31, b).

Esquema 25.

Mecanismo propuesto para la sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol

3a-p via la cicloadicion 1,3-dipolar.
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Figura 31.
Posibles configuraciones en el intermediario periciclico para la formacién del anillo

isoxazolico.
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De igual manera que para los derivados N-propargil/butinil tetrahidroguinolinicos, la
caracterizacion estructural de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p se llevo
a cabo empleando las técnicas espectrométricas y espectroscépicas disponibles. Como ejemplo
de la completa elucidacion estructural se tomo el derivado tetrahidroquinolina(metil)-isoxazol
3b.

En el espectro infrarrojo (IR) (Figura 32) se puede apreciar la desaparicion de la sefial en
3256 cm™ asociada a la vibracion de tension 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 formacion del anillo del isoxazol. Otra sefial del espectro que da
nueva informacion estructural es la banda en 807 cm™, la cual es caracteristica de anillos
aromaticos disustituidos en posicién para. Todo lo anterior ratifica el éxito de la sintesis de los
hibridos moleculares de interés. Por otro lado, la mayoria de las sefiales observadas en el
espectro infrarrojo de las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas precursoras se conservan en el

espectro IR de los hibridos tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p incluyendo entre otras las bandas
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de vibracion de tension asociada a los enlaces C=0 de los fragmentos morfolinona y pirrolidona
a 1657 cm™y las sefiales asociadas a la vibracion de tension del enlace C-H tanto alifaticos como
aromaticos entre los 2834 y 2955 cm™.

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).
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Con el proposito de determinar la masa nominal del hibrido 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 sefial con relacion m/z de 509.1 umas la cual es muy importante en la identificacion

del compuesto ya que corresponde al aducto [M+Na]*. Ademas, se observa una sefial con menos
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de intensidad correspondiente al aducto producto de la uniéon de una unidad molecular y un

proton (m/z = 487.2 umas) y la sefial asociada al aducto entre una unidad molecular y un ion

potasio [M+K]" (m/z = 525.1 umas). Estas sefiales permiten confirmar que la masa de la unidad

molecular determinada en el experimento corresponde con el peso molecular de la formula

condensada del hibrido 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).
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En el caso de los hibridos moleculares donde el anillo aromatico unido al isoxazol tiene

como sustituyente en posicion para un atomo de cloro (3d, 3h, 3l y 3p) se puede apreciar el

patrén isotopico propio de este tipo de compuestos halogenados. En la Figura 34 se observa

como el patrén isotopico asociado a la sefial del ion aducto [M+H]" en el espectro ESI-IT del

compuesto 3d, resultd ser muy idéntico al patron isotdpico calculado por el software

IsotopePattern para una formula molecular C27H27CIN4Os. Lo anterior es una sefial inequivoca
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de la presencia del atomo de cloro y prueba irrefutable de la correcta asignacion de la formula

molecular asignada a los hibridos moleculares analizados.

Figura 34.

Patron isotdpico del ion aducto [M+H]™ del compuesto 3d.
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Finalmente, las estructuras de los nuevos hibridos moleculares 3a-p fueron confirmadas
por analisis de H-RMN, C-RMN. En algunos casos las sefiales fueron asignadas o
corroboradas con la ayuda de experimentos de resonancia magnetica nuclear bidimensionales,
incluidos experimentos de correlacion mononuclear *H-'H-COSY y correlacion heteronuclear
'H,BC-HSsQC.

En la Figura 35 se puede observar el espectro 'H-RMN del hibrido
tetrahidrogunilina/isoxazol 3b. En dicho espectro se aprecian a campos altos las sefales

provenientes de los protones metilénicos diastereotopicos 3’-H (2.09-2.25 ppm) y los protones
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diastereotopicos 2’a-H (3.39-3.47 ppm) y 2’»-H (3.55-3.64 ppm) del anillo de la
tetrahidroquinolina, ademas de las sefiales 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
diastereotdpicos 6.-H (4.61 ppm) y 6p-H (4.53 ppm) del puente metilénico, los protones del
fragmento morfolinona 5-Hwmor (3.65-3.72 ppm), 6-Hwmor (3.97 ppm) y los protones 2-Hwor (4.26
ppm).

En el espectro de *H-RMN también se puede observar una sefial como un doble doblete a
5.40 ppm caracteristica del proton metinico 4’-H del anillo de la tetrahidroquinolina. Finalmente,
vale la pena resaltar la presencia de todas las sefiales aromaticas presentes en la estructura 'y en
particular las sefiales asociadas al proton del anillo isoxazol 4-H (6.36 ppm) y las sefiales 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 reaccion de cicloadicion se llevé a cabo y comprueba la formacion del
anillo isoxazolico en los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol sintetizados.

Con el andlisis del espectro bidimensional *H,'H-COSY se pudo realizar la correcta
asignacion de los protones en los multipletes que quedaron sin resolver en el espectro de ‘H-
RMN. En el espectro H,'H-COSY del compuesto 3b (Figura 36) se pueden observar las
correlaciones homonucleares entre los protones metilénicos 3’-H con el protdn metinico 4’-H 'y
los protones metilénicos 2’-H del anillo de la tetrahidroquinolina, los cuales ya habian sido
identificadas en el espectro bidimensional COSY de las N-propagil/butinil tetrahidroquinolinas
precursoras. Ademas, 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-

Hwmor de la morfolinona con los protones metilénicos 6-Hwmor Vecinales
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Figura 35.
Espectro *H-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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Vale la pena resaltar las correlaciones asociadas a los protones del fragmento aril-
isoxazol presente en los hibridos moleculares sintetizados. En este sentido, a campos bajos del
espectro bidimensional COSY se puede observar que la sefial del proton aromaético 4-H del
isoxazol no presenta ninguna correlacion, 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. Ademas, es posible observar la correlacion propia
del acoplamiento entre los protones aromaticos 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 inequivoca cada sefial del espectro a los diferentes tipos de protones presentes en la

molécula.

Figura 36.

Espectro bidimensional 'H,*H-COSY 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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Al igual que con sus precursores N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas los espectros de

13C-RMN y DEPT-135 aportaron mas evidencia para la correcta elucidacion estructural de los

compuestos 3a-p. En el espectro *C-RMN del compuesto 3b (El espectro bidimensional *H13¢

HSQC permitié corroborar algunas de las asignaciones realizadas sobre las sefiales presentes en los

espectros de BCRMN- para continuar con el ejemplo de la caracterizacion en la Figura 38 se
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aprecia el espectro bidimensional 1"13¢ HSQC para el hibrido 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 sefiales a su respectivo
atomo de carbono presente en el hibrido molecular. A campos altos del espectro (10-70 ppm) se
observan las sefiales 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-Cwor,
5-Cmor, 6-Cmor del fragmento de la morfolinona. Lo anterior se pudo corroborar con el
experimento DEPT-135 donde todas las sefiales de los carbonos metilénicos descritos
anteriormente se observan en fase negativa (El espectro bidimensional H13¢HSQC permitig
corroborar algunas de las asignaciones realizadas sobre las sefiales presentes en los espectros de
13C-RMN. para continuar con el ejemplo de la caracterizacion en la Figura 38 se aprecia el espectro
bidimensional *H1*¢ HSQC para el hibrido 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). Ademas, en esta misma zona del espectro se observan las sefiales asociadas al
carbono metinico (4’-C) del nucleo tetrahidroquinolinico y el carbono metilico (CHs) presente en
el grupo sustituyente arilo, los cuales a su vez en los experimentos DEPT-135 se pueden
identificar en fase positiva.

En la region del espectro de **C-RMN entre 70 y 90 ppm se evidencio la desaparicion de

las sefiales 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 sefial a campos altos
del espectro (100.38 ppm), asociada al carbono aromatico 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 sintesis. Finalmente, vale sefialar que a campos altos (150-180 ppm) se
observan las sefiales asociadas a los carbonos carbonilicos 2’-C (pirrolidona) y 3-Cwmor
(morfolinona) y los carbonos 3-C y 5-C del nucleo isoxazdlico.

El espectro bidimensional *H-3C-HSQC permiti6 corroborar algunas de las asignaciones
realizadas sobre las sefiales presentes en los espectros de *C-RMN. Para continuar con el
ejemplo de la caracterizacion en la Figura 38 se aprecia el espectro bidimensional *H-*C HSQC
para el hibrido 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 3C-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
asignacion correcta de los atomos de carbono fueron las correlaciones entre el proton aromatico
4-H y su correspondiente atomo de carbono 4-C del anillo del isoxazol, la correlacion del
acoplamiento entre el proton metilénico 2-Hmor y €l carbono 2-Cmor del fragmento de la
morfolinona y la correlacion asociada al acoplamiento entre los protones 2’-H y los respectivo

atomo de carbono 2’-C del anillo de la tetrahidroquinolina.

Figura 38.
Espectro  H-®C-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. Sintesis de los nuevos hibridos tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 4a-p

Del mismo modo que para los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p, las
correspondientes  N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas 2a-d fueron empleadas como
precursores en la sintesis de los nuevos hibridos moleculares tetrahidroguinolina/l,2,3-triazol 4a-
p. Esta sintesis se llevo a cabo de forma facil, limpia y eficiente a través de una reaccion de
cicloadicion [3+2] formal entre un grupo azida y un grupo alquino catalizada por Cobre (1)
(CuAAC), una tipica reaccion click chemistry. Para este caso en particular, la reaccion
transcurrié 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 purificacion previa.
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Esquema 26.
Esquema general para la sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol

4a-p.

(o

N N

{ o
X/\ N 3 CuS0,*5H,0 X/\
o N THF/MeOH/H,0 o N
n( g\\ R n( L)\ R
R
2ad

E

X=O;CH2
n=1;2

La formacién in situ del cobre (I) en el medio de reaccion el cual actia como catalizador,
se llevd a cabo por el efecto reductor del ascorbato de sodio sobre el sulfato de cobre (II). La
mayoria de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol fueron obtenidos como
aceites viscosos, con buenos rendimientos de reaccion (hasta 94 %) y de forma regioselectiva,
esto Gltimo, debido a que solo se obtienen como producto de reaccion los correspondientes
regioisdbmeros 1,4 disustituidos (Tabla 4). Vale la pena mencionar a manera de hipétesis, que
existe un efecto positivo considerable sobre los rendimientos de reaccion, cuando se emplean las
N-propargil tetrahidroquinolinas como precursoras en comparacion de las respectivas N-butinil

tetrahidroquinolinas.

Tabla 4.

Algunos parametros fisicoquimicos de los hibridos tetrahidroguinolina/1,2,3-triazol 4a-p.

Comp R X n Estado fisico Rend% P.f.°C
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4a H @) 1 Aceite rojo 75
4b CHs @) 1 Solido amarillo 73 145-148
4c OCHzs @) 1 Solido amarillo 82 158-160
4d Cl 0] 1 Sélido café 81 106-108
4e H @) 2 Aceite café 32
4f CHs @) 2 Aceite café 36
4q OCHs @) 2 Aceite café 21
4h Cl @) 2 Aceite rojo 37
4i H CH; 1 Aceite café 84
4i CHs CH: 1 Aceite rojo 94
4K OCHs CH> 1 Aceite amarillo 85
41 Cl CH> 1 Aceite rojo 84
4m H 0] 2 Aceite café 32
4n CHs CH: 2 Aceite rojo 87
4o OCHs; CH2 2 Aceite rojizo 51
4p Cl CH: 2 Aceite café 91

Nota‘ 2 Rendimiento después de purificacion por cromatografia en columna.

Tal como se menciond anteriormente, la reaccién de cicloadicion [3+2] formal (CUAAC)
para la sintesis de 1,2,3-triazoles transcurre en presencia de sulfato de cobre (I1) y ascorbato de
sodio. De acuerdo con algunos reportes en la literatura (Haldén, Nicasio, and Pérez 2015) (Hein
and Fokin 2010), un posible mecanismo a través del cual transcurre la reaccion para la obtencion
de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 4a-p se muestra en el Esquema 27.
Dicho mecanismo inicia con la reduccion de Cu(ll) a Cu(l) por accidon del ascorbato de sodio. El
Cu (1) interactta con la correspondiente N-propargil/butinil tetrahidroquinolina dando lugar a la
formacion del intermediario acetiluro de cobre, este intermediario resulta ser clave durante la
reacciéon dado que la union del cobre (1) al triple enlace (C=C) es responsable de la
regioselectividad de la reaccion. Para que se dé la formacion del enlace clave C-N, inicialmente

el &tomo de cobre del acetiluro coordina con el &omo de nitrégeno que soporta la carga negativa
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de la arilazida y luego ocurre un ataque nucleofilico del carbono B-acetilénico sobre el &tomo de
nitrégeno terminal electrofilico, generando un intermediario hexaciclico que posteriormente
sufre un rearreglo estructural dando paso a la formacion del intermediario 5-triazolilo de cobre.
Finalmente el carbono C-5 del triazol es protonado lo cual conlleva a la liberacion al medio de
reaccion del Cu (I), disponible nuevamente para reanudar el ciclo catalitico.

Esquema 27.

Posible mecanismo de reaccion para la sintesis de los hibridos tiazolidina/1,2,3-triazol 4a-p.

& Intermediario
XK[/;\J N0 acetiluro de Cu
! Cﬁi Oy Oy
HY XY N XY N
NIV s LIS S o0
\H % s R,
THQs r 0 N 0 N /@
2ad N N
~Cu ~cu
cu(ll) == Cu(l)
PSS ot st |
k[rN o) 0
I XY N X N
N - N
O R ¥
n + O N O N
i(N o
O ae! Ses
R, Cu Ry R
2
Intermediario Intermediario
da-p 5-triazolilo de cobre hexaciclico

Por otro lado, al igual que para los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol, la
caracterizacion estructural de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 4a-p se

realizd empleando las técnicas espectrométricas y espectroscopicas disponibles. Como ejemplo
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de la completa caracterizacion estructural de dichos compuestos se tomd el hibrido 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
desaparicion de la banda de absorcion en 3256 cm™ asociada a la vibracion de tension 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
reaccion se llevé a cabo. En el espectro IR, ademas de la desaparicion de dicha sefial, se observa
una sefial a 817 cm™ propia de los anillos aromaticos para-disustituidos la cual ofrece nueva
informacion estructural y esta relacionada con el grupo arilo unido al anillo del 1,2,3-triazol
presente en la estructura del hibrido molecular. Vale la pena mencionar que la mayoria de las
sefiales presentes en los espectros IR de las N-propargil/butinil tetrahidroquinolinas precursoras
se pueden observar en los espectros IR de los hibridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p,
algunas de las sefiales observadas corresponden a la banda de absorcién asociada a la vibracion
de tension del enlace C=0 de los fragmentos morfolinona y pirrolidona (1646 cm™), junto con
las bandas de vibraciones de tension (2927 cm™) y de flexion (1422 cm™) propias del enlace C-H
alifaticos y aromaticos presentes en el hibrido molecular.

Con el objeto de comprobar que la masa nominal de los hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 4a-p coincidia 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 sefiales
clave para la caracterizacion de este compuesto. Inicialmente se observa una sefial con una
relacion m/z 487.1 umas que corresponde al aducto formado por una unidad molecular mas un

protén [M+H]*, seguida de las sefiales con m/z = 509.1 umas y m/z = 525.1 umas, ambas
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asociadas a los aductos metalicos [M+Na]* y [M+K]", respectivamente. Este conjunto de sefiales
confirma que la masa de la unidad molecular determinada en el experimento corresponde con el
peso molecular esperado de la formula condensada del hibrido 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).
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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 formulas moleculares condensadas coinciden con los

pesos moleculares propuestos para los hibridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol que contienen

dentro de su estructura molecular un atomo de cloro (4d, 4h, 41 y 4p), se puede observar el

patron isotdpico tipico de estos compuestos halogenados. En la Figura 41 se puede ver el patrén

isotépico asociada a la sefial del aducto [M+H]* del espectro ESI-IT del compuesto 4d, el cual

resulta ser idéntico al patron isotopico calculado para por el software IsotopePattern para la

formula C26H27CINsO3. Estas sefiales son una prueba irrefutable de la presencia del atomo de

cloro y una clara evidencia de la correcta asignacion de la formula molecular asignada a los

hibridos moleculares analizados.

Figura 41.

Patron isotdpico ion aducto [M+H]"* del compuesto 4d.
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Finalmente, las estructuras de los nuevos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-
triazol 4a-p, fueron confirmadas por andlisis de espectroscopia de resonancia magnética nuclear
(*H-RMN, 3C-RMN). Para la correcta asignacion las sefiales de algunos protones y atomos de
carbono fueron necesarios los experimentos bidimensionales de correlacion mononuclear *H-H-
COSY vy heteronuclear *H,**C-HSQC .

En la Figura 42 se puede ver el espectro de *H-RMN del hibrido molecular 4b y en él se
observan a campos altos las sefiales asociadas a los protones 5-Hwor (3.54-3.70 ppm), 6-Hwmor
(3.96 ppm) y 2-Hwmor (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
diastereotopicos 3°-H (2.10-2.19 ppm) y los protones diastereotopicos 2’a-H (3.41 - 3.50 ppm) y
2’p-H (3.54-3.62 ppm) y el doble doblete asociado a la sefial caracteristica del proton metinico
4’-H (5.37 ppm) del nacleo tetrahidroquinolinico. La mayoria de las sefiales anteriormente
descritas se encuentran presentes en los experimentos de 'H-RMN de los precursores N-

propargil/butinil-tetrahidroguinolinas.
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Figura 42.

Espectro de H-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).
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Vale la pena mencionar, la aparicion de las sefiales asociadas a los protones
diastereotdpicos 6a-H (4.67 ppm) y 6p-H (4.59 ppm) del puente metilénico, ademas de las sefiales
propias de los protones aromatico 5-H (7.76 ppm) del anillo del 1,2,3-triazol, junto con las
sefiales de los protones 2,6-Har (7.55 ppm) y 3,5-Har (7.27 ppm) del grupo sustituyente arilo.
Dichas sefiales comprueban que la formacion del heterociclo 1,2,3-triazol se llevo a cabo y por
ende la obtencion de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/l,2,3-isoxazol de interés.

Finalmente, cabe sefialar la presencia a campos bajos del espectro de las sefiales propias de los
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protones aromaticos 5’-H (6.79 ppm), 7°-H (7.00 ppm) y 8’-H (6.74 ppm) del anillo de la
tetrahidroquinolina.

El andlisis de los espectros bidimensional 'H,!H-COSY de los hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p permitieron asignar de manera completa e inequivoca las
sefiales presentes en su espectro de H-RMN, y en particular aquellas sefiales asociadas a
protones que hacian 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 tetrahidroguinolinas precursoras se mantienen y se pueden apreciar en los
experimentos COSY de los hibridos moleculares mencionados.

En la Figura 43 se observa el espectro H,*H-COSY del hibrido 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 tetrahidrogquinolina. También se observan
las respectivas correlaciones propias del acoplamiento entre las sefiales 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-
Hwmor de la morfolinona con los protones metilénicos 6-Hwor.

Finalmente, fue posible identificar las correlaciones de todos los protones aromaticos
presentes en el hibrido molecular. Una de las sefiales aromaticas que resulta muy importante para
la caracterizacion estructural es la del proton 5-H del heterociclo 1,2,3-triazol, la cual tal como se
esperaba no presenta ninguna correlacion de acoplamiento. Ademas, 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 'H,'H-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).
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El andlisis de los espectros de *C-RMN y DEPT-135 aport6 mas evidencias que

permitieron la  correcta elucidacion  estructural de los hibridos  moleculares
tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p sintetizados. En la Figura 44 se muestra el espectro de *C-
RMN del hibrido molecular 4b y en dicho espectro se observan todas las asignaciones de cada
una de las sefales al respectivo atomo de carbono presente en el derivado triazolico. A campos
altos del espectro (10-70 ppm) se pueden identificar todas las sefiales 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
sefiales de los carbonos metilénicos se observan en fase negativa. En la misma region del
espectro se puede apreciar las sefiales de los carbonos metinico 4’-C (47.65 ppm) del nucleo de
la tetrahidroquinolina y el carbono CHs- metilico (14.01 ppm) presente en el grupo sustituyente
arilo.

En la region del espectro de 3C-RMN tipica de las sefiales aromaticas (110-150 ppm)
resaltan las sefiales asociadas al carbono 5-C del anillo del 1,2,3-triazol (112.18 ppm) y las
sefiales 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 sefiales 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 sintesis. Finalmente, vale la pena
mencionar que las sefiales asociadas a los carbonos carbonilicos del fragmento pirrolidona (2°-C,

175.68 ppm) y morfolinona (3-Cwmor, 166.76 ppm) se conservan a campos altos del espectro.

Figura 44.
Espectro de 'C-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).



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 208

3'CMor
2"-C (C=0)

2 f 6—CAr

(C=0)

10-C

5-C
7r-C

T T T T T
130 120 110 100 90

S (ppm)

N

T
7

T
60

T T T T
50 40 30 20

T T T
130 120 110

T
100 90
5 (ppm)

T
80

T
70

T
60

S lpmmem e ——————————

T T T
40 30 20

Algunas de las asignaciones realizadas en el espectro de 3C-RMN fueron corroboradas

por el analisis del espectro bidimensional *H-13C-HSQC. En la Figura 45 se aprecia el espectro

bidimensional 'H-3C HSQC del hibrido 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 protén aromatico 5-H y su correspondiente atomo de carbono 5-C del

anillo del isoxazol, la correlacion del acoplamiento entre el proton metilénico 2-Hwor y el

carbono 2-Cwmor del fragmento de la morfolinona y la correlacion asociada al acoplamiento entre

el proton 4°-H y el respectivo atomo de carbono 4°-C del anillo de la tetrahidroquinolina.

Figura 45.

Espectro H-¥C-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. Sintesis de nuevos hibridos tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol

La tercera y Ultima serie de nuevos hibridos moleculares preparados en este proyecto de
investigacion corresponde a los hibridos de tetrahidroquinolina enlazados al heterociclo 1,2,4
oxadiazol. Para acceder a dichos hibridos moleculares inicialmente se propuso la obtencion de
las correspondientes N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas precursoras via la reaccion de
Povarov cationica a partir de N-cianometil/cianoetil anilinas. Una vez las tetrahidroquinolinas
fuesen sintetizadas y debidamente caracterizadas se emplearian como sustratos para acceder a las
correspondientes amidoxima derivados, los cuales luego de una reaccion de ciclocondensacion
con derivados del 4&cido benzoico permitiria acceder a los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol 5a-g (Esquema 28)(Pitasse-Santos, Sueth-Santiago, and
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Lima 2018). Sin embargo, se comprobd durante el desarrollo experimental que la ruta sintética
tal y como fue anteriormente descrita no permitio acceder a los nuevos hibridos moleculares, por
lo cual la sintesis de estos hibridos moleculares resultd un gran desafio que implicé la busqueda
de alternativas metodoldgicas. A continuacion se describirdn las diferentes rutas empleadas para

acceder a dichos hibridos.

Esquema 28.

Esquema de sintesis inicialmente propuesto para acceder a los hibridos

tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol.

R1= H, CH3, OCH3, Cl

3.}

Inicialmente y acorde a la propuesta sintética original se llevo a cabo la sintesis de la N-
cianometil/cianoetil anilinas precursoras, a través de la reaccion de Strecker (compuesto le-f) y

la reaccion de adicion de Michael (compuestos 1g-h), las cuales se describen en el Esquema 29.

Esquema 29.

Sintesis de las N-cianometil/cianoetil anilinas precursoras.
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Para llevar a cabo de forma eficiente la reaccion de Streker para acceder a las N-
cianometil anilinas (Ruta A) y la reaccion de adicion de Michael para la obtencion de las N-
cianoetil anilinas (Ruta B) fueron evaluadas distintas condiciones de reaccion. En el caso de la
ruta A se evaluaron diferentes fuentes del ion cianuro (CN"), el efecto del catalizador acido y la
temperatura de reaccion. En la Tabla 5 se resumen los resultados obtenidos para los ensayos de
sintesis.

Tabla 5.

Condiciones de reaccién para la obtencidn de los derivados N-cianometil anilinas.

Entrada Comp. SalCN T Cat. Rend. %2
1 le NaCN 25°C HCI 12 %
2 le NaCN reflujo HCI 47 %
3 le NaCN reflujo Si02-O-SOsH  <5%
4 le KCN 25 °C. HCI 12 %
5 le KCN reflujo HCI 57 %
6 le KCN reflujo  Si02-O-SOzH <5 %
7 le TMSCN 25°C HCI <5%
8 1f KCN reflujo HCI 55 %

Nota: ? Rendimiento después de purificacion por cromatografia en columna.



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 212

De acuerdo con los resultados obtenidos, fue posible acceder a los N-cianometil anilinas
le-f de interés con buenos rendimientos de reaccion bajo algunas de las condiciones de reaccion
evaluadas. En particular, la reaccion de Streker fue més 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 acido clorhidrico (HCI) a reflujo.

Por otro lado, para la ruta B que tenia por objeto la obtencién de las N-cianoetil anilinas
1g-h via la reaccion de adicion 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 reaccion resulta mejor catalizada cuando se empleo

CoCl, como catalizador (Entrada 3, Tabla 6).

Tabla 6.

Condiciones de reaccién para la obtencion de los derivados N-cianoetil anilinas.

Entrada Comp. Cat Rend. %2
1 1g InCls <5
2 19 MnCl, 25
3 1g CoCl; 55
4 1lg  SiO2-0-SOzH. 10
5 1h CoCl; 58

Nota: 2 Rendimiento después de purificacion en cromatografia en columna.

Una vez los precursores N-cianometil/cianoetil anilinas fueron sintetizados se procedio a
la sintesis de las N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas 2e-h, utilizando como herramienta

sintética la reaccion de Povarov catidnica “one-pot”. La reaccion para acceder a dichas
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tetrahidroquinolinas se llevo a cabo en acetonitrilo como disolvente y a temperatura ambiente,
donde fue eficientemente catalizada por InCls. En el Esquema 30 se presenta la sintesis llevada a
cabo para la obtencion de las N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas y en la Tabla 7 se
resumen los rendimientos de reaccién y algunas caracteristicas fisicoquimicas de estos

compuestos.

Esquema 30.

Sintesis de las nuevas tetrahidroquinolinas 2e-h.
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Tabla 7.
Algunas caracteristicas fisicoquimicas de las tetrahidroquinolinas 2e-h.
Comp X n Estado fisico Rend %* P.f.°C
2e 0 1 Sélido amarillo 85 % 196-198
2f CH: 1 Sélido cafe 82 % 165-167
29 @) 2 Sélido blanco 95 % 187-189
2h CH:> 2 Aceite café 80 %

Nota: 2 Rendimiento después de purificacion por cromatografia 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 continuacion y a modo de ejemplo se
describe la caracterizacion por las técnicas de ESI-IT en modo positivo y *H-RMN del derivado
tetrahidroquinolinico 2e. En la

Por otro lado, en el espectro 1HRMN de |a N-cianometil tetrahidroquinolina 2e (Figura 47)
se observan todas las sefiales asociadas a cada uno de los protones presentes en la molécula. A
campos altos del espectro se observan las sefiales 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 diastereotdpicos 5a-HMor
(3.57-3.65 ppm) y 5a-HMor (3.67-3.74 ppm) del fragmento morfolinona. Ademas se pueden
apreciar los protones metilénicos 3-H (2.06-2.22 ppm), los protones diastereotdpicos 2a-H (3.28
ppm) y 2b-H (3.43 ppm), junto con el protdn metinico 4-H (5.39 ppm) del nucleo
tetrahidroquinolinico. Vale la pena sefialar el desplazamiento a campos bajos del espectro que
sufre la sefial asociada a los protones metilénicos CH2C=N (4.22 ppm y 4.08 ppm) en
comparacion con su derivado tetrahidroquinolinico homologo 2a (CH2C=C, 3.89-4.01 ppm).
Finalmente, a campos bajos del espectro se observan las sefiales correspondientes a los protones

aromaticos 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 sefial con relacion m/z 352.1 umas
correspondiente a la unién de una unidad molecular y un protén [M+H]*, también se puede
observar la sefial con relacion m/z de 377.1 umas, la cual esta asociada al aducto formado por

una unidad molecular y un ion sodio [M+Na]*. Estas sefiales permiten confirmar que la masa de
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la unidad molecular determinada en el experimento corresponde con el peso molecular de la
férmula condensada del compuesto tetrahidroquinolinico deseado.

Por otro lado, en el espectro *H-RMN de la N-cianometil tetrahidroquinolina 2e (Figura
47) se observan todas las sefiales asociadas a cada uno de los protones presentes en la molécula.
A campos altos del espectro se observan las sefiales 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-Hwor (4.27 ppm), 6-Hwmor (3.98 ppm) y los protones diastereotépicos 5a-Hwmor (3.57-
3.65 ppm) y 5a-Hwmor (3.67-3.74 ppm) del fragmento morfolinona. Ademas se pueden apreciar los
protones metilénicos 3-H (2.06-2.22 ppm), los protones diastereotopicos 25-H (3.28 ppm) y 2,-H
(3.43 ppm), junto con el proton metinico 4-H (5.39 ppm) del nucleo tetrahidroquinolinico. Vale
la pena sefialar el desplazamiento a campos bajos del espectro que sufre la sefial asociada a los
protones metilénicos CH2C=N (4.22 ppm y 4.08 ppm) en comparacién con su derivado
tetrahidroquinolinico homologo 2a (CH2C=C, 3.89-4.01 ppm). Finalmente, a campos bajos del
espectro se observan las sefiales correspondientes a los protones aromaticos 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 tetrahidroquinolinicos 2a-d las correspondientes N-
cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas 2e-h fueron caracterizados empleando los experimentos
de 3C-RMN y DEPT-135. Teniendo en cuenta la similitud estructural que existe entre estas dos
familias de compuestos, en el espectro de 3C-RMN de los derivados 2e-h se aprecian todas las
seflales asociadas al ndcleo tetrahidroquinolinico que se observan en los derivados
tetrahidroquinolinicos 2a-d, con la excepcion de la sefial asociada a los carbonos metilénicos

CH2C=N (40.30 ppm) y el carbono del nitrilo CH.C=N (115.57 ppm).

Figura 47.
Espectro de *H-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 procedié con la sintesis de sus derivados amidoximas 6a-d. La sintesis de estas
amidoximas se llevd a cabo haciendo reaccionar las N-cianometil/cianoetil tetrahidroquinolinas
con una solucion acuosa de hidroxilamina (NH20H). La reaccién procedio a reflujo en metanol

con buenos rendimientos de reaccion (77-92 %) (Esquema 31, Tabla 8).

Esquema 31.

Sintesis de los derivados tetrahidroquinolina-amidoximas 6a-d.
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Tabla 8.

Caracteristicas fisicoquimicas de las tetrahidroquinolina-amidoximas 6a-d.

Comp | X n  Estadofisico Rend %2 P.f.°C
6a 0] 1 Sélido beige 85 176-178
6b CH> 1 Aceite café 80
6¢ O 2 Aceite verde 92
6d CH2 2 Aceite café 77

Nota: ? Rendimiento después de purificacion por cromatografia en columna.

Las tetrahidroquinolinas-amidoximas 6a-d fueron inicialmente caracterizadas por
espectroscopia de infrarrojo (IR) y por espectrometria de masas con ionizacién por nebulizacion
por electrospray (ESI-IT) en modo positivo. En la Figura 48 se aprecia el espectro IR para el
compuesto 6a y en €l se pueden observar algunas sefiales caracteristicas y esperadas para este
tipo de compuestos. En dicho espectro a 3421 y 3324 cm™ se pueden ver las sefiales que
corresponden a las vibraciones de tensién de los enlaces N-H del grupo amino presente en el
fragmento amidoxima, acompafiada de una banda ancha que va desde 3700 hasta 3100 cm™
asociada a la vibracion de tension del enlace O-H del grupo hidroxilo, ambas bandas de
absorcion son caracteristicas de este tipo de grupo funcional y son una clara evidencia de la
obtencion de los derivados de interés. En el espectro también es posible identificar algunas
sefiales propias del nudcleo tetrahidroquinolinico presente en las N-cianometil/cianoetil

tetrahidroquinolinas precursoras. A modo de ejemplo se encuentra a 1638 cm™ la banda de
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absorcion asociada a la vibracion de tension de los enlaces C=0 de los grupos morfolinona y
pirrolidona, ademaés de las sefiales correspondientes a las vibraciones de tension del enlace C-H

alifaticos y aromaticos (2852-2962 cm™).

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)
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En los experimentos ESI-IT se pudo determinar que la masa nominal de los compuestos
analizados correspondia con las masas de las férmulas 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 sefiales con relacion 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 obtencion de las tetrahidroquinolinas-amidoximas

6a-d esperadas y por ende la efectividad de la sintesis.

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).
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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-ds, no fue posible obtener un espectro de calidad aceptable para su respectivo
analisis. Sin embargo, de acuerdo con los resultados obtenidos de IR y ESI-IT se procedio con la
ruta sintética originalmente propuesta con el objeto de obtener los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol.



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES

221

Para la formacion del nucleo 1,2,4-oxadiazol se realizaron numerosos ensayos que

incluyeron un gran numero de condiciones de reaccion, la mayoria implican la utilizacion de una

base y/o una carbodiimida, los cuales en principio promueven la formacion del enlace carbono-

oxigeno entre el atomo de oxigeno del grupo hidroxilo del derivado amidoxima y el carbono

carboxilico de un ariléster o un derivado de acido benzoico. Una vez consolidada la formacion de

dicho enlace, se da la formacion por ciclocondensacion del nicleo oxadiazélico correspondiente.

En la Tabla 9, se resumen los resultados obtenidos para todos los ensayos realizados para la

sintesis nuevos hibridos.

Tabla 9.

Condiciones de reaccion utilizadas para la sintesis de los hibridos tetrahidroquinolina/1,2,4-

oxadiazol propuestos.

Entrada. |Comp. Acido/éster Cat. Base Solvente/Temperatura | Rend.%?
1 5a Acido benzoico DCC DMF/T amb. N.C.
2 5a Acido benzoico DCC | DMAP DMF/T amb. N.C.P
3 5a Acido benzoico DCC | OHBt DMF/reflujo N.C.
4 5a Acido benzoico - | NaOH DMSO/T amb N.C.°
5 5a Acido benzoico - | K.CO; DMF/T amb. N.C.
6 ba Acido benzoico DCC Acetona/agua/M.W <5
7 5b Metil p-metilbenzoato DCC Acetona/agua/M.W <5
8 5¢ | Acido p-bromobenzoico | DCC DMF/reflujo N.C.
9 5d Acido p-clorobenzoico --- | NaOCHjs Metanol/reflujo. N.C.
10 5d Metil p-clorobenzoato --- | NaOCHjs Metanol/reflujo. N.C.P
11 5d Metil p-clorobenzoato NaH Metanol/T amb. N.C.
12 5b Metil p-metilbenzoato K2COs Metanol (1mr?r|]‘))/M'W (25 10
13 5¢c Metil p-metoxibenzoato K2CO3 I (1mni1rll_))/M.W g <5
14 5d Metil p-clorobenzoato K>COs3 Metanol (lmr?rl]_))/M.W (25 <5
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Nota: ® Rendimiento después de purificacion por cromatografia en columna. ® N.C. = No hay
conversion.

De acuerdo con los resultados obtenidos, no fue posible sintetizar los hibridos
tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol propuestos bajo ninguna de las condiciones de reaccion
descritas anteriormente. Las Unicas condiciones de reaccion que mostraron una minima
conversion de los derivados amidoximas hacia el producto fueron aquellas en las que se utilizé
radiacién de microondas como fuente de energia y KoCO3z como base (entrada 12, Tabla 9). Sin
embargo, estas condiciones de reaccion ademas de mostrar un rendimiento de reaccion muy bajo
no fueron completamente reproducibles.

Ademas de las condiciones de reaccidén que se encuentran resumidas en la Tabla 9, se
llevaron a cabo otros ensayos utilizando diferentes condiciones de reaccion, que buscaban la
formacion del heterociclo 1,2,4-oxadiazol empleando arilonitrilos y cloruros de acido en lugar de
acidos carboxilicos. Estas reacciones fueron mediadas por &cido p-toluenosulfonico (PTSA)-
cloruro de Zinc (ZnCly) 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
ningun resultado positivo para la sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroguinolina/1,2,4-

oxadiazol esperados (

Esquema 32).
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Esquema 32.
Intentos de sintesis de los 1,2,4-oxadiazoles a través de la ruta amidoxima.
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Con base en lo anterior, se planted una ruta alterna que involucro condiciones de reaccion
tipicas para una reaccion de cicloadicion 1,3 dipolar con el objeto de obtener el nucleo 1,2,4-
oxadiazol de los hibridos moleculares propuestos (Esquema 33) .Los ensayos sintéticos
incluyeron el uso de la N-cianometil tetrahidroguinolina y las correspondientes oximas de
benzaldehido y p-metilbenzaldehido como precursores y como mediadores de la reaccion los
sistemas NCS/DBU, NaOCI/TEA y NCS/TEA (R. S. Kumar et al. 2013)'(Almansour et al.
2012). Sin embargo, el uso de estas condiciones de reaccion no condujo de forma exitosa a la
obtencion de ninguno de los compuestos hibridos tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazoles

esperados.
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Esquema 33.

Intentos de sintesis del nucleo 1,2,4-oxadiazoles a través de una cicloadicion 1,3-dipolar.
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Teniendo en cuenta que bajo todas las condiciones antes descritas no fue posible acceder
a los hibridos moleculares tetrahidroguinolina/l,2,4-oxadiazol de interés, se decidié abandonar
esta ruta metodologia e intentar otra alternativa de sintética que implicé la construccion 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 hibridos
moleculares tetrahidroquinolina/l1,2,4-oxadiazol implicé un proceso de tres pasos. Iniciando con
la formacion del nucleo 1,2,4-oxadiazol via amidoximas, una reaccion de sustitucion nucleofilica
y finalmente la construccion del anillo tetrahidroquinolinico via reaccion de Povarov cationica
(Esquema 34) (Dai et al. 2017).

En el primer paso sintético de esta ruta, los arilonitrilos seleccionados fueron
transformados con altos porcentajes de conversion a sus respectivas amidoximas haciendolos
reaccionar con hidroxilamina y reflujo en etanol durante 6 horas (a, Esquema 34). Dichas
amidoximas fueron utilizadas sin purificacion previa en la sintesis del nucleo heterociclico 1,2,4-

oxadiazol. La reaccion de ciclocondensacion para acceder a dicho heterociclo transcurridé con
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rendimientos de reaccién moderados (42-56 %), cuando se adicioné cloruro de cloroacetilo a la
disolucién en tolueno de la amidoxima correspondiente. Una vez completada la adicion, la
reaccion se llevo a reflujo por 4 horas y los derivados 3-aril-5-clorometil-1,2,4-oxadiazolicos (1)
fueron obtenidos como sélidos estables de color amarillo, los cuales presentaron caracteristica
fisicoquimicas y espectroscépicas similares a las reportadas previamente en la literatura(Durtst
et al. 2012)(b, Esquema 34). Dichos 3-aril-5-clorometil-1,2,4-oxadiazoles fueron sometidos a
una reaccion de Finkelstein (Sn2 con las respectivas (4-aminofenil)morfolin-3-ona y (1-
aminofenil)piperidin-2-ona precursoras en presencia de Kl y K>COz en un reflujo con
acetonitrilo (c, Esquema 34). Los respectivos derivados 1,2,4-oxadiazol (11) fueron obtenidos con
rendimiento de reaccion aceptables (31-46 %) y con el objeto de identificar su peso molecular
fueron caracterizados por espectrometria de masas con ionizacion por nebulizacién por
electrospray (ESI-IT).

Esquema 34.

Ruta sintética para los nuevos hibridos 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 sefial con relacion m/z de 379.3 umas que corresponde al aducto entre una
unidad molecular y un proton [M+H]*, y la sefial con una relacion m/z de 401.2 umas
correspondiente al aducto de la unidad molecular mas un ion sodio [M+Na]*. Con estas sefiales
presentes en el espectro de masas, se confirmé que la reaccion Sn2 de tipo Finkelstein se llevo a
cabo y por ende la sintesis del amino derivado 1,2,4-oxadiazolico (Il) 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 altimo paso sintético para acceder a los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-
oxadiazol 5a-i involucro la reaccion de Povarov catidnica (d, Esquema 34). Esta reaccion se
llevd a cabo utilizando las mismas condiciones empleadas en la sintesis de las
tetrahidroquinolinas 2a-h. La reaccion de tres componentes transcurre en acetonitrilo como
disolvente y a temperatura ambiente, entre los amino derivados 1,2,4-oxadiazélicos (I1),
formaldehido y N-vinil-2-pirrolidona. El catalizador de caracter &cido utilizado fue el InCls (20%
mol), el cual permitio acceder a los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-i
con buenos rendimientos de reaccion (71-86 %). En la

Tabla 10 se resumen los rendimientos de reaccion y algunas caracteristicas
fisicoquimicas de estos compuestos, los cuales fueron caracterizados empleando las técnicas

espectrometricas y espectroscopicas disponibles.

Tabla 10.

Algunos parametros fisicoquimicos de los hibridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-i.
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Comp X R Estado fisico Rend %? P.f.°C
ba @) H Aceite café 82 %
5b @) CH3 Solido blanco 81 % 162-164
5¢c @) OCHs Aceite rojo 82 %
5d @) Cl Aceite rojo 80 %
5e O  CH20CH: Aceite café 86 %
5f CH> H Sélido beige 83 % 173-175
5q CH; CHs BNR | e | -
5h CH> OCHs Aceite café 85 %
5i CH: Cl Aceite rojo 81 %
5] CH: NO2 Aceite café 71 %

Nota: ? Rendimiento después de purificacion por cromatografia en columna. ® N.R: No hubo
reaccién. EI compuesto no fue sintetizado.

Como ejemplo de la completa caracterizacion estructural se tomd el hibrido
tetrahidroquinolina/l,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 sefiales caracteristicas y esperadas
para esta molecula. En el espectro de IR resalta la ausencia de la banda de absorcion asociada a
la vibracion de tension del del enlace N-H presente en el amino derivado 1,2,4-oxadiazolico
precursor y se pueden apreciar dos bandas de absorcion (1675 y 1648 cm™) caracteristicas de la
vibracion de tensién del enlace C=0, una de las cuales es una banda muy intensa que
corresponde al enlace carbonilico del fragmento pirrolidona. Lo anterior es sefial de que la
reaccién de Povarov catidnica se llevo a cabo dando lugar a la formacion del anillo de la
tetrahidroquinolina. Ademas, también es posible apreciar las bandas de absorcién caracteristicas
de los grupos funcionales presentes en el hibrido molecular, tales como la vibracion de tension
del enlace C=N del anillo 1,2,4-oxadiazol (1508 cm™), las bandas asociadas a la vibracion de
tension de los enlaces C-H tanto alifaticos (2877 cm™) como aromaticos (2976 cm™) y por Gltimo

la banda caracteristica de anillos aromaticos p-disustituidos (794 cm™).
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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).
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Con el objeto de determinar la masa nominal de los nuevos hibridos
tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol 5a-i se realizaron los experimentos de espectrometria de
masas con ionizacién por nebulizacion 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 sefiales caracteristicas que nos confirman el éxito la sintesis. La primera sefial
remarcada corresponde a una relacién m/z 488.1 umas, producto de la adicién de una unidad
molecular y un protén [M+H]*. Una segunda sefial con relacion m/z 505.2 umas asociada al
aducto de una unidad molecular mas amoniaco [M+NH.]" y finalmente la sefial con relacion m/z

510.2 umas correspondiente al aducto de una unidad molecular y un ion sodio [M+Na]*. Estas
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sefiales confirman que la masa de la unidad molecular estudiada en el experimento corresponde

con el peso molecular de la formula condensada del compuesto hibrido 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).
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Finalmente, la completa caracterizacion estructural de estos nuevos hibridos moleculares

sintetizados fue realizada a través del analisis de los experimentos de resonancia magnética
molecular (*H-RMN, ¥C-RMN, DEPT-135) y en algunos casos la completa asignacion de las
sefiales fue corroborada por experimentos bidimensionales de correlacion mononuclear *H-H-
COSY vy heteronuclear *H,**C-HSQC.

En el espectro 'H-RMN del hibrido 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 sefiales 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 sefiales
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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 sefial propia de los protones 6-H (4.72 ppm) del puente
metilénico y los protones metilénicos 5-Hwor (3.53-3.76 ppm), 6-Hwmor (3.96 ppm) y 2-Hwmor (4.27
ppm) del fragmento morfolinona. En dicho espectro, se evidencia la presencia de una sefial en
forma de doble doblete caracteristica del proton metinico 4’-H (5.41 ppm) del anillo de la
tetrahidroquinolina. A campos bajos del espectro, se aprecian las sefiales asociadas a los protones
aromaticos 2,6-Har (7.91 ppm) y 3,5-Har (7.26 ppm) del grupo sustituyente arilo, junto con las
sefiales de los protones aromaticos 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 sintesis de los

hibridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol.

Figura 53.
Espectro de *H-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 analisis de los espectros bidimensional *H,*H-COSY de los hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol 5a-i se pudo realizar la correcta e inequivoca asignacion de
todas las sefiales vistas en el espectro *H-RMN. En el espectro *H,*H-COSY del compuesto 5b (

Figura 54) se puede apreciar las correlaciones homonucleares existentes entre los
protones metilénicos 3’-H con el protdn vecinal metinico 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, ademas de las correlaciones asociadas a los acoplamientos
entre los protones metilénicos vecinales 5-Hwmor Y 6-Hwmor del fragmento de la morfolinona.
Finalmente, se aprecian las correlaciones de los acoplamientos entre los protones aromaticos 2,6-

Hary 3,5-Har del grupo sustituyente arilo unido al anillo del 1,2,4-oxadiazol.
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Figura 54.
Espectro 'H,'H-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).
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Los analisis de los espectros de 3C-RMN y DEPT-135 permitieron avanzar en la correcta
elucidacion estructural de los compuestos hibridos moleculares 5a-i. Continuando con el
compuesto 5b como ejemplo, en la Figura 55 se aprecia su respectivo espectro de **C-RMN. En
dicho espectro, se observa la asignacion de cada una de las sefiales al respectivo atomo de
carbono presente en la estructura molecular del hibrido. A campos altos del espectro (10-70
ppm) se pueden observar las sefiales asociadas a los carbonos metilénicos 2°-C y 3’-C del anillo
de la tetrahidroquinolina, los carbonos metilénicos 2-Cwmor, 5-Cwmor Y 6-Cmor del fragmento de la

morfolinona, ademéas 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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sefiales de los carbonos metilénicos aparecen en fase negativa. En esta misma region del espectro
se puede apreciar las sefiales del carbono metinico 4’-C (47.85 ppm) del ndcleo de la
tetrahidroquinolina y el carbono metilico -CHz (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 3C-RMN se evidencias las sefiales
asociadas a los carbonos aromaticos, 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
sefiales 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 sefialar la presencia en el espectro las sefiales asociadas a
los carbonos carbonilicos 2’-C (175.80 ppm) y 3-Cwmor (168.51 ppm) del anillo de la pirrolidona y
morfolinona, respectivamente.

El analisis de los experimentos heteronucleares *H-3C-HSQC permitio corroborar las
asignaciones hechas para los atomos de carbonos presentes en la molécula. En la Figura 56 se
aprecia el espectro bidimensional *H-*C-HSQC del compuesto 5b en el cual se pueden observar
varias de las correlaciones de los acoplamientos entre los &tomos 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 proton 4’-H vy el respectivo atomo de carbono 4’-C del
anillo de la tetrahidroquinolina, las correlaciones de los protones aromaticos 2,6-Har y 3,5-Har
con sus respectivos atomos de carbono 2,6-Car y 3,5-Car del grupo arilo y la correlacion del
acoplamiento entre el proton metilénico 2-Hmor y Su respectivo carbono 2-Cwmor del fragmento

morfolinona.

Figura 55.
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oxopirrolidin-1-il)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol (5b).
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Con la completa caracterizacion de los nuevos hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol 5a-i se aseguro el éxito de esta ruta sintética.

Luego de la sintesis de los hibridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazoles 5a-i, los cuales
tienen un puente metilénico con un Unico atomo de carbono entre los heterociclos
tetrahidroquinolina y 1,2,4-oxadiazol, se procedié a la obtencion de la familia de hibridos
moleculares tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol con un puente etilénico de dos atomos de
carbono, siguiendo la misma ruta sintética empleada previamente (Esquema 35).

Figura 56
Espectro bidimensional heteronuclear *H-*C-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).
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Para la obtencion de estos nuevos hibridos moleculares se utiliz6 cloruro de
cloropropanoilo como precursor en la sintesis de los derivados 3-aril-5-cloroetil-1,2,4-
oxadiazélicos (1) (b, Esquema 35). Sin embargo, una vez se llevd a cabo la reaccion de
ciclocondensacion, como productos de reaccion se obtuvieron mezclas complejas que no
permitieron asegurar la correcta formacion del correspondiente heterociclo 1,2,4-oxadiazélico.
Estos resultados podrian estar relacionados con la predisposicion del cloruro de cloropropanoilo
a una reaccion de eliminacién en condiciones de reflujo con la posterior formacion de un grupo
vinilo. Con la obtencién reiterativa de resultados negativos en la obtencion de los derivados 3-
aril-5-cloroetil 1,2, 4-oxadiazol se decidi6 abandonar la idea de la sintesis de esta segunda

familia de hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol.

Esquema 35.
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Obtencidn de los derivados 3-aril-5-cloroetil-1,2,4-oxadiazol.
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7. Andlisis y discusion de los ensayos biologicos realizados

Luego de la correspondiente purificacion y caracterizacion de todos los hibridos de
tetrahidroquinolina enlazados a los farmacoforos isoxazol, 1,2,3-triazol y 1,2,4-oxadiazol se
procedié con la determinacién de su actividad anticoagulante. Para dicho propdsito, en este
proyecto de investigacion se llevaron a cabo tres pruebas bioldgicas, 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 inhibicion del factor Xa.
Los mencionados experimentos pretenden demostrar la amplia perspectiva biolégica de los
compuestos sintetizados frente a una proteina de coagulacion y sus pardametros habituales de uso
en clinica e investigacion.

Cabe mencionar que ademas de los hibridos moleculares evaluados, también fueron
testeados algunos compuestos que se sintetizaron durante el desarrollo de este proyecto de
investigacion, ya sea como intermediarios o como precursores de los hibridos moleculares
finales, con el objeto de tener una mejor aproximacion a un anélisis de relacion 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

coadgulo en una muestra de plasma. En esta prueba, se emplea una fuente de tromboplastina y

calcio que activa especificamente el factor VII de la cascada de coagulacion, por lo que esta
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prueba permite obtener especificamente el resultado del efecto inhibidor de los compuestos
analizados sobre la via extrinseca de coagulacion. Para esta prueba no existe un tiempo ideal de
coagulacion, 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
coagulacion altos, significa una mayor actividad anticoagulante.
Para llevar a cabo el ensayo PT-HS se empleé un kit de reactivos (LINEAR
CHEMICALS) que incluye los siguientes reactivos:
e PT-HS: Tromboplastina liofilizada de cerebro de conejo y CaCl>, Sodio azida 0,05%.

indice Internacional de Sensibilidad (ISI): 1,07 — 1,39.
e Diluyente: PT Diluyente.
e Plasma Control Level 1 Ref. 3520101.

El equipo empleado para la realizacién de la prueba PT-HS fue un coagulémetro URIT-
610 (URIT Medical Electronic) y para la determinacion de los tiempos de protrombina se llevé a
cabo el procedimiento recomendado por el fabricante.

La primera serie de compuestos evaluados en la prueba PT-HS fueron los hibridos
moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p. Los tiempos de coagulacion obtenidos para cada
uno de estos hibridos moleculares a una concentracion de 1 mM se resumen en la Tabla 11.
Tabla 11.

Resultados prueba PT-HS para los compuestos 3a-p.

Compuesto = Tiempo? (s) Dse¢ Compuesto = Tiempo? (s) Dse¢
3a 20,2 0,6 3i 10,5 0,4
3b 14,0 0,9 3i 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 05
3f 14,5 0,1 3n 13,8 17
3q 17,3 0,3 30 18,5 0,1
3h 16,7 0,3 3p 15,1 0,5
Control ® 11,2 0,0 - - -

Nota: ® Tiempo de coagulacion promedio medido por triplicado. ® Control negativo = DMSO (2

%). ° DS = Desviacion estandar.

El control positivo en el bioensayo fue el farmaco Rivaroxaban, mientras que el control
negativo fue DMSO (2% v/v). Si bien los resultados de tiempo de coagulacion asociados al
control positivo obtenidos en la prueba PT-HS son superiores al limite de deteccion (>180 s),
once (11) de los dieciséis (16) hibridos moleculares testeados mostraron algun tipo de actividad
anticoagulante a la concentracion evaluada, es decir tiempos de coagulacion 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 sanguineo en esta prueba (10.1-13.7 s). En la Figura 57 se pueden
apreciar de forma grafica los tiempos de coagulacion obtenidos para cada uno de estos
compuestos. El tiempo de coagulacion asociado al control estuvo dentro del rango de valores
normales (banda horizontal de color verde), indicando que la condiciones en las que se llevo a

cabo la prueba son optimas y los resultados confiables a la concentracion ensayada.
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Figura 57.

Resultados de las pruebas PT-HS realizadas a los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p.
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Los hibridos moleculares 3a, 3c y 3d mostraron los mejores valores de tiempos de
coagulacioén (20.2, 22. 2 y 20.4 s, respectivamente), hasta dos veces superiores a los tiempos de
coagulacién encontrados para la mayoria de los compuestos hibridos testeados, los cuales tienen
valores cercanos a los valores normales de coagulacion. Finalmente, es posible evidenciar que el
hibrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 3c presentd el mayor tiempo de coagulacion (22.2
segundos) a una concentracion de 1 mM, en otras palabras, este compuesto resulto ser el hibrido
con la mayor actividad anticoagulante de esta serie. Es importante resaltar que el tiempo de

coagulacién para este hibrido molecular a una concentraciéon de 0.5 mM fue de 14.4 s el cual esta
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muy cerca del rango de valores normales para la coagulacion del plasma sanguineo en esta
prueba.

Por otro lado, cuando fue realizada la prueba PT-HS a los hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4a-p a 1mM, se encontré que todos los hibridos moleculares
ensayados presentan tiempos de coagulacion superiores al rango normal de tiempo de
coagulacién (10.1-13.7 s), a excepcion del hibrido molecular 4e, el cual no mostré ningun efecto
sobre los tiempos de coagulacion (

Tabla 12).

Tabla 12.

Resultados prueba PT-HS para los compuestos 4a-p.

Compuesto = Tiempo? (s) DS¢ | Compuesto | Tiempo? () DSs°
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 41 37,7 1,0
4e 10,5 0,1 4m 15,8 0,5
Af 18,3 1,0 4n 16,0 0,4
49 16,0 0,2 40 19,1 0,6
4h 15,9 0,4 4p 28,0 0,6
Control ® 11,5 0,7 - - -

Nota:  Tiempo de coagulacion promedio medido por triplicado. ® Control negativo = DMSO (2
%). ¢ DS = Desviacidn estandar.

En la Figura 58 se pueden apreciar los resultados obtenidos y se observa que en general y
a diferencia de los hibridos moleculares 3a-p, 4a-p muestra un mejor desempefio en esta prueba.

Dentro de toda la serie de compuestos hibridos 4a-p evaluados se destacan los hibridos
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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 coagulacion incluso tres veces mayor a los mostrados por los compuestos 3a-p, lo
cual se traduce en un mayor poder anticoagulante. EI compuesto més activo entre las tres series
de hibridos moleculares evaluados result6 ser el hibrido molecular 4k, incluso cuando se realizd
la prueba a una concentracion de 0.5 mM los tiempos de coagulacién se mantuvieron dos veces
por encima del rango normal de tiempo coagulacion (22.5 s). Los resultados obtenidos
convierten a este hibrido molecular en un compuesto de referencia para la bisqueda de
sustancias con actividad anticoagulante que en principio esté relacionada con la via extrinseca de

la coagulacion.

Una primera aproximacion a un analisis de relacién estructura actividad (SAR) indica que
para esta prueba en particular la presencia del heterociclo 1,2,3-triazol les confiere a los hibridos
moleculares de tetrahidroguinolina una mayor actividad. Por otro lado, se aprecia un incremento
significativo en la actividad anticoagulante cuando el nucleo heterociclico 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 ultimo, se evidencia cuando se comparan los tiempos de
coagulacién de los hibridos 4c, 4k (-OCHz) y 4d, 4l (-Cl) con los tiempos de coagulacion de los
compuestos 4a, 4i (-H) y 4b, 4j (-CHs). Este comportamiento también se pudo apreciar cuando
fueron evaluados los hibridos tetrahidroguinolina/isoxazol, en particular los derivados 3c, 3K y

30, los cuales tienen como sustituyente del grupo arilo un grupo metoxilo (-OCHj).
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Figura 58.
Resultados de las pruebas PT-HS realizadas a los hibridos 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 hibridos que cuentan con un Unico atomo de carbono como
puente metilénico entre los heterociclos (4a-d y 4i-1) muestran mayor tiempo de coagulacion y
por lo tanto mayor actividad anticoagulante que los compuestos que tienen dos atomos de

carbono en el puente (4e-h y 4m-p). b) Los compuestos hibridos que no poseen un atomo
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diferente a un atomo de carbono (x=CH.) en el fragmento lactdmico unido al anillo de la
tetrahidroquinolina (4k, 4l) muestran una mayor actividad anticoagulante que los hibridos
moleculares con un atomo de oxigeno en el fragmento lactamico (4c, 4d).

La ultima serie de compuestos evaluados en la prueba PT-HS fueron los hibridos
tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazoles 5a-i, también a una concentraciéon de 1mM. Se pudo
apreciar que varios de los nueve hibridos tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol testeados presentan
un tiempo de coagulacion por encima del rango normal (Tabla 13). Teniendo en cuenta los
resultados obtenidos, es importante considerar a los hibridos 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 = Tiempo? (s) DS¢ | Compuesto | Tiempo? () DSs°
5a 13,8 0,3 5e 16,0 0,2

5b 16,9 0,4 5f 12,0 0,2

5¢ 15,8 0,5 59 13,9 0,1

5d 16,5 0,9 5h 14,8 0,4
Control 13,3 0,2 oi 15,8 0,3

Nota:  Tiempo de coagulacion promedio medido por triplicado. ® Control negativo = DMSO (2

%). ¢ DS = Desviacién estandar.

En la Figura 59 se puede visualizar que, si bien el hibrido molecular 5b resulté ser el méas
activo, su actividad anticoagulante es marginal, incluso cuando se compara con los resultados

obtenidos para la serie de hibridos tetrahidroquinolina/isoxazoles 3a-p. Adicionalmente, en las
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pruebas PT-HS a una concentracion de 0.5 mM el tiempo de coagulacion para el hibrido
molecular 5b se ubicd en el rango normal de coagulacion del plasma.

Figura 59.

Resultados de las pruebas PT-HS realizadas a los hibridos 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 hibridos moleculares 5a-i en comparacion a los hibridos
moleculares de tetrahidroquinolina enlazados a los heterociclos isoxazol y 1,2,3-triazol. Ademas,
no se observaron diferencias significativas o tendencias en los valores de tiempo de coagulacion
que influyeran en el analisis de relacion estructura actividad planteado para las tres series de

hibridos 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 coagulo en una muestra de plasma. Sin embargo, en esta oportunidad
el reactivo es una suspension de cefalina que contiene como activador de superficie el &cido
elagico, el cual permite una medicion simple y altamente fiable del mecanismo intrinseco de la
cascada de coagulaciéon. A través de esta prueba se determind el efecto de los hibridos
moleculares sintetizados sobre la via hemostética intrinseca. Al igual que para la prueba PT-HS,
en este ensayo no existe un tiempo ideal de coagulacién, por lo que para interpretar dichos
resultados se maneja un rango de tiempo que va desde 30.8 a los 41.7 segundos. Ademas,
también en este caso tiempos de coagulacion altos significan mayor actividad anticoagulante. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que los tiempos de coagulacion extremos pueden generar otros
inconvenientes clinicos, como las hemorragias.

Para llevar a cabo el ensayo de la prueba APTT se emple6 un kit (LINEAR
CHEMICALS), el cual incluye los siguientes reactivos:

e APTT: cefalina de cerebro de conejo y é&cido eldgico como activador. Tampon,

estabilizadores y conservantes.
e Cloruro de calcio 0.02 mol/L. Ref 3510401.
e Plasma Control Level 1 Ref. 3520101.

e Agua desionizada.

Nuevamente el equipo utilizado para la realizacion de esta prueba fue un Coagulometro
URIT-610 (URIT Medical Electronic) y el protocolo de medicion de los tiempos se llevo a cabo

siguiendo el procedimiento recomendado por el fabricante.
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La primera serie de compuestos evaluados fueron los hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p. En la Tabla 14 se resumen los tiempos de coagulacion
obtenidos para estos hibridos moleculares evaluados a 1 mM. Dichos resultados indican que
frente a la prueba APTT solo dos hibridos moleculares 3a (43.3) y 3c (46.2 s) mostraron valores
de tiempos de coagulacién mayores que el control y a su vez superiores al rango de valores de
tiempo aceptados como normales para el plasma sanguineo en esta prueba (30.8-41.7 s). En la
Figura 60 se pueden apreciar de forma grafica los tiempos de coagulacién obtenidos para cada
uno de estos compuestos. El tiempo de coagulacion asociado al control estuvo dentro del rango
de valores normales (banda horizontal de color verde), indicando que la condiciones en las que
se llevé a cabo la prueba son 6ptimas y los resultados confiables.

Tabla 14.

Resultados prueba APTT para los compuestos 3a-p.

Compuesto = Tiempo? (s) DS¢ | Compuesto | Tiempo? () DSs°
3a 433 15 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 345 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 30 29,5 0,6
3h 31,6 1,6 3p 29,7 1,1
Control ® 29,9 0,8 - - -

Nota: @ Tiempo de coagulacion promedio medido por triplicado. ® Control negativo = DMSO (2
%). ° DS = Desviacion estandar.
Si bien los resultados obtenidos para esta serie de compuestos hibridos en la prueba

APTT resultaron méas modestos que los obtenidos para esta misma serie de hibridos moleculares
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en la prueba PT-HS, el hibrido molecular 3¢ mostrd la mejor respuesta anticoagulante en ambas
pruebas. Los resultados obtenidos para ambos ensayos de tiempos de coagulacion (PT-HS y
APTT) permiten afirmar que los hibridos tetrahidroquinolina/isoxazol tienen una mayor
actividad sobre la via extrinseca de coagulacion. Para este compuesto no se llevo a cabo la
prueba APTT a menor concentracién debido a la baja actividad anticoagulante mostrada en el
ensayo.

Figura 60.

Resultados de las pruebas APTT realizadas a los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/isoxazoles 3a-p.
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La segunda serie de compuestos evaluados en el ensayo APTT a 1mM fueron los hibridos
moleculares tetrahidroguinolina/l,2,3-isoxazol 4a-p. Dentro de toda la serie de compuestos
hibridos evaluados se encontré que seis (6) de los dieciséis (16) hibridos presentan para esta
prueba tiempos de coagulacion superiores al rango normal de tiempo de coagulacién (30.8-41.7
s) (Tabla 15). En la Figura 61 se pueden apreciar de forma gréfica los resultados obtenidos.
Dentro de toda la serie de compuestos hibridos evaluados se destacan los hibridos 4k (78.4 s) y
41 (75.2 s), los cuales mostraron valores de tiempos de coagulacion 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 hibrido que resultd ser el més activo entre las tres series de hibridos
testeados resulto ser el hibrido 4Kk, el cual cuando se realiz6 el ensayo a una concentracion de 0.5
mM mostrdé los resultados se mantuvieron por encima del rango de tiempo normal de
coagulacion (55.0 s). Lo anterior, ratifica la idea de que este hibrido molecular se puede
considerar un compuesto lider en la basqueda de un agente anticoagulante que puede actuar tanto

por la via intrinseca como por la via extrinseca.

Tabla 15.

Resultados prueba APTT para los compuestos 4a-p.

Compuesto = Tiempo? (s) Dse¢ Compuesto = Tiempo? (s) Dse¢
4a 36,1 0,5 4i 41,1 1,4
4b 40,8 18 4 42,0 1,2
4c 65,5 1,8 4k 78,4 1,5
4d 58,4 1,4 41 75,2 1,3
4e 34,6 0,5 4m 40,9 0,7
4f 34,1 1,9 4n 39,1 1,9
4q 43,7 1,2 40 47,2 1,2
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4h 35,3 0,5
Control ® 29,9 0,8
Nota: 2 Tiempo de coagulacion promedio medido por triplicado. ® Control negativo = DMSO (2

4p 57,1 0,4

%). ¢ DS = Desviacion estandar.

El andlisis SAR en el caso de la prueba APTT coincide de forma integra con el analisis
SAR descrito anteriormente para la prueba PT-HS, que incluyen la naturaleza del heterociclo, el
tamafo del puente metilénico, el heterodtomo en el fragmento lactamico y el grupo sustituyente
del fragmento arilo.
Figura 61.
Resultados de las pruebas APTT realizadas a los hibridos moleculares tetrahidroquinlina/1,2,3-

triazol 4a-p.
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La ultima serie de compuestos evaluados en la prueba APTT fueron los hibridos
tetrahidroquinolina/l,2,4-Oxadiazoles 5a-i. En la

Tabla 16 se resumen los tiempos de coagulacion obtenidos, los cuales se pueden apreciar
en la Figura 62. En este caso en particular, no se observé ninguna actividad anticoagulante, dado
que los tiempos de coagulacion obtenidos a una concentracion de 1 mM estuvieron dentro del
rango de valores de tiempo normal para la coagulacién en esta prueba. De acuerdo con estos
resultados se puede afirmar que la presencia del nucleo 1,2,4-oxadiazol afecta significativamente
la actividad anticoagulante en comparacion con los hibridos de tetrahidroquinolina enlazados a

los heterociclos isoxazol y 1,2,3-triazol.

Tabla 16.

Resultados prueba APTT para los compuestos 5a-i.

Compuesto = Tiempo? (s) DS¢ | Compuesto | Tiempo? () DSs°
5a 35,5 1,6 5e 35,3 1,2

5b 39,9 0,2 5f 40,2 14

5¢ 43,1 0,1 5q 34,8 1,7

5d 41,7 2,0 5h 38,1 0,5
Control 29,9 0,8 oi 40,4 1,6

Nota: @ Tiempo de coagulacion promedio medido por triplicado. ® Control negativo = DMSO (2

%). ¢ DS = Desviacién estandar.
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Figura 62.
Resultados de las pruebas APTT realizadas a los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol 5a-j.
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Antes de ahondar en las pruebas de las diferentes familias de hibridos 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 tetrahidroquinolinicos 2a, 2b y 2e.
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Figura 63.

Nuevos compuestos analizados en las pruebas PT-HS y APTT.
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En la Tabla 17 se resumen los tiempos de coagulacion obtenidos en las pruebas PT-HS y
APTT de los derivados tetrahidroquinolinicos 2a-b y 2e, ademas de los compuestos 8a-¢ todos a

una concentracion de 1 mM.

Tabla 17.

Resultados para las pruebas PT-HS y APTT para los derivados tetrahidroquinolinicos 2a-b y 2e

y los compuestos 8a-e.

Ensayo PT-HS Ensayo APTT
Compuesto - -

Tiempo? (s) DS¢ | Tiempo? (s) Ds¢
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: 2 Tiempo de coagulacion promedio medido por triplicado. ® Control negativo = DMSO (2

%). ¢ DS = Desviacion estandar.

En la Figura 64 se puede apreciar de forma grafica 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 coagulacién hasta dos veces mayor que el control. Mientras que los derivados
tetrahidroquinolinicos no mostraron actividad anticoagulante con respecto al control. Por otro

lado, en la

Figura 65 se observan de forma gréafica los resultados obtenidos para la prueba APTT. En
este caso en particular, no se observo ningun efecto significativo sobre los tiempos de
coagulacién para los derivados tetrahidroquinolinicos (2a-b y 2e) y los compuestos 8a-e, dado

que ninguno supero el rango normal de tiempos de coagulacion esperado para esta prueba.
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Con base en los resultados anteriores y continuando con el andlisis SAR se pudo
comprobar que la hibridacion molecular es un paso clave para la sintesis de compuestos con
actividad anticoagulante basados en el sistema tetrahidroquinolinico, toda vez que los
compuestos tetrahidroquinolinicos precursores no mostraron ninguna actividad anticoagulante.
Ademas, se pudo establecer que el anillo tetrahidroquinolinico incrementa hasta casi diez
unidades la actividad anticoagulante, cuando se compara con los compuestos amino triazolicos
no hibridos, como fue el caso de los compuestos 8a (23.2 s) y 8b (21.2 s) quienes mostraron
menores tiempos de coagulacion con respecto a los hibridos tetrahidroquinolina/l,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 comparacion con los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol.

Figura 64.
Resultados de las pruebas PT-HS realizadas a los compuestos 8a-e y los derivados

tetrahidroquinolinicos 2a-b y 2e.

40

30 +

20 —

10 H

Tiempo de coagulacion

2a 2b 2e 8a 8b 8c 8d 8e Blanco
Otros Compuestos



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 257

Figura 65.
Resultados de las pruebas APTT realizadas a los compuestos 8a-e y los derivados
tetrahidroquinolinicos 2a-b y 2e.
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Finalmente y a modo de resumen se muestran los elementos mas representativos del
andlisis SAR de los hibridos 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.
Analisis SAR de los hibridos moleculares de tetrahidroquinolina enlazados a isoxazol, 1,2,3-

triazol y 1,2,4-oxadiazol frente a las pruebas PT-HS y APTT.

El anillo tetrahidroquinolinico es clave en la actividad
anticoagulante, debido probablemente a la rigidez
estructural y menor grado de libertad en los hibridos.

La modificacién del grupo metileno por un
heteroatomo resulta en una disminucion
de la actividad anticoagulante

resultd ser el heterociclo que mas aport6 a la

X=CH,, O K”/N El anillo del 1,2,3-triazol en el hibrido molecular
actividad anticoagulante en comparacion a los

o
N anillos de isoxazol y 1,2,4-oxadiazol.
N
n=1,2 Grupos sustituyentes en el anillo aromatico
con pares de electrones disponibles mejoran

Extender la cadena asociada al puente metilénico afecta la actividad anticoagulante de los hibridos
negativamente la actividad anticoagulante, moleculares.
probablemente debido al incremento de los grados de
libertad del hibrido. R NgRop CHa, OCH, CI

7.3. Pruebas de inhibicién sobre el factor Xa de la cascada de coagulacion
Considerando lo mencionado anteriormente el factor Xa es una enzima determinante en

la activacion de trombina, ambas enzimas estan presentes en la via comin de la cascada de
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coagulacién. La inhibicidn 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 inhibicion de la enzima factor Xa (FXa) de la cascada
de coagulacion se llevd a cabo sobre las diferentes series de hibridos moleculares de
tetrahidroquinolina enlazados a los heterociclos isoxazol, 1,2,3-triazol y 1,2,4 oxadiazol
sintetizados en este trabajo de investigacion. Dicho ensayo fluorométrico de inhibicion se
desarroll6 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 accion 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 inhibicion sobre la
enzima.

Inicialmente se llevd a cabo un screening que involucr6 a las tres series de hibridos
moleculares sintetizados, con el proposito de encontrar los compuestos hibridos con la mayor
actividad inhibitoria del factor Xa de la cascada de coagulacion. Dicho screening se llevé a cabo
a una concentracion unica de 100 uM y para garantizar la fiabilidad de los datos obtenidos y que
las condiciones en las que se llevd a cabo el ensayo fueron optimas, en las pruebas de inhibicion
se utilizaron un control positivo (buffer), un control de inhibicion (mesilato de gabexato), un
vehiculo (solucion buffer/DMSQO) y un blanco. Los resultados de inhibicion obtenidos para los
hibridos moleculares ensayados fueron comparados con los valores de inhibicion obtenidos para

los controles y asi poder establecer su actividad relativa.
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En la Tabla 18 se encuentran los valores de porcentaje de inhibicion relativa para los
compuestos 3a-p y en la Figura 67 se encuentran representados los resultados obtenidos para la
serie de compuestos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p.

Tabla 18.

Porcentajes de inhibicion relativa del FXa para los hibridos 3a-p.

Comp. | % inhibicion | Comp. | % inhibicion
3a 30,4 3i 47,9
3b 30,4 3] 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
3q 37,7 30 32,7
3h 67,7 3p 34,1

Nota: % inhibicion del Control Positivo 0,0 %, % inhibicién del Control inhibidor 96,5 %.

Figura 67.
Screening de inhibicion frente a la enzima factor Xa de los hibridos

tetrahidroquinolina/isoxazol. (a) Hibridos 3a-d y 3i-1. (b) Hibridos 3e-hy 3m-p .
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De acuerdo con los resultados de inhibicion obtenidos para la serie de hibridos

moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p, se encontr6 que algunos de los compuestos

ensayados muestran un porcentaje de inhibicion del factor Xa del 25 al 67 %. En el caso del

grupo de los hibridos moleculares 3a-d y 3i-1 (Figura 67.a), los hibridos 3i y 3c mostraron los

mejores resultados de inhibicion. Sin embargo, el porcentaje de inhibicion de dichos compuestos

(3i=47.9 %, 3c=49.5 %) en comparacion con el inhibidor de referencia (mesilato de gabexato,
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porcentaje de inhibicion=96.5 %) es mucho menor, siendo apenas superior a los valores de
inhibicion del control del vehiculo (porcentaje de inhibicion= 23.0 %). Para el grupo de los
hibridos moleculares 3e-h y 3m-p (Figura 67.b) se encontré que los compuestos hibridos 3h y 3n
(3h=67.7 %, 3n=51.6 %) muestran la mejor actividad inhibidora del factor Xa. Dichos
compuestos son incluso los hibridos con mayor actividad inhibidora dentro de la serie de
hibridos tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p, sin embargo nuevamente dicha actividad es casi la
mitad cuando se compara con el inhibidor de referencia.

El andlisis de los resultados obtenidos para esta serie de hibridos permite en primera
instancia afirmar que un puente metilénico de mayor longitud, y por tanto un mayor grado de
libertad, podrian mejorar el perfil bioactivo de los hibridos. Lo anterior difiere de lo encontrado
en el andlisis estructura actividad (SAR) de las pruebas PT-HS y APTT.

Por otro lado, los resultados de inhibicion obtenidos para la serie de hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 4a-p evidencian un claro y significativo incremento en la
actividad inhibitoria de la enzima, de hecho la mayoria de los compuestos muestran algln tipo de
inhibicion enzimatica, con valores de inhibicion superiores al control del vehiculo. Los valores
del porcentaje de inhibicion relativa se encuentran resumidos en la Tabla 19 y los resultados se
encuentran graficados en la Figura 68. Dentro del primer grupo de hibridos moleculares 4a-d y
4i-1 (Figura 68.a) se destacan los compuestos 4l y 4d, debido a que estos presentan los mejores
valores de inhibicion (41=74.7 %, 4d=94.4 %). Vale la pena hacer especial énfasis en el
compuesto 4d, toda vez que sus valores de inhibicion son comparables a los encontrados para el
inhibidor de referencia (mesilato de gabexato, porcentaje de inhibicion=96.5 %). En el caso de
los hibridos moleculares 4e-h y 4m-p (Figura 68.b), se encontré que los compuestos con los

mejores resultados de inhibicion fueron los derivados 4f y 4p, los cuales tiene valores de
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inhibicion por el orden de los valores encontrados para el inhibidor de referencia (4f=92.6 %,

4p=94.1 %).

Tabla 19.

Porcentajes de inhibicion relativa del FXa para los hibridos 4a-p.

Comp. | % inhibicion | Comp. | % inhibicion
4a 73,6 4i 68,2
4b 59,9 4j 57,8
4c 69,6 4k 66,9
4d 94,4 41 74,7
4e 52,8 4m 34,0
4f 92,6 4n 49,7
49 62,2 40 59,4
4h 44,8 4 94,1

Nota: % inhibicion del Control Positivo 0,0 %, % inhibicién del Control inhibidor 96,5 %.

Figura 68.

Screening de inhibicién frente a la enzima factor Xa de los hibridos tetrahidroquinolina/1,2,3-

triazol. (a) Hibridos 4a-d y 4i-I. (b) Hibridos 4e-h y 4m-p.
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De acuerdo con los resultados de inhibicion obtenidos para los hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol no es posible establecer una clara relacion entre el numero de
atomos de carbono en el puente metilénico con el incremento de los valores de inhibicion
enzimatica. Sin embargo, no deja de ser un hecho de relevancia que los dos hibridos (4f y 4p)

mas activos en la prueba de inhibicion del FXa de toda la serie 4a-p y en general de todos los
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compuestos evaluados en la presente investigacion, conserven esta caracteristica estructural. Lo
anterior, es consecuente con lo planteado anteriormente para el caso de los hibridos
tetrahidroquinolina/isoxazol 3a-p.

La dltima serie de compuestos analizados en el ensayo de inhibicidn enzimatica del factor
Xa, fueron los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,4-oxadiazol 5a-i. Los resultados de
inhibicion para estos compuestos se encuentran resumidos en la Tabla 20 y se pueden ver
representados de forma gréfica en la

Figura 69. Si bien los valores de inhibicion para esta serie de compuestos muestran
valores de inhibicion que van desde 13 al 77%, se pueden destacar los compuestos 5f y 5q, los
cuales muestran valores de inhibicion (5f=77.4 %, 59=72.6 %) superiores al promedio general de
hibridos analizados en esta serie, los cuales en su mayoria estan cercanos al valor de inhibicion

del control (vehiculo) (porcentaje de inhibicién= 23.0 %).

Tabla 20.

Porcentajes de inhibicion relativa del FXa para los hibridos 4a-p.

Comp. | % inhibicion | Comp. | % inhibicion
5a 28,8 5f 77,4
5b 25,8 5g 72,6
5¢c 18,1 5h 52,7
5d 23,5 5i 31,6
5e 14,9

Nota: % inhibicion del Control Positivo 0,0 %, % inhibicién del Control inhibidor 96,5 %.

Para el caso especifico de los hibridos tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol no se pueden

establecer relaciones estructura-actividad representativas, dado que los valores de inhibicién
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enzimética obtenidos son dispersos y no muestran una tendencia ponderable. Sin embargo es
importante mencionar que los hibridos con los porcentajes de inhibicion més altos (5f y 5g) no

poseen un heterodtomo en el fragmento lactdmico unido al anillo de la tetrahidroquinolina.

Figura 69.
Screening de inhibicion frente a la enzima factor Xa de los hibridos tetrahidroquinolina/1,2,4-
oxadiazol 5a-i
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En general, los resultados de inhibicion del factor Xa permiten establecer un analisis de la
relacion de su estructura con la actividad observada, la cual tuvo en cuenta los fragmentos
estructurales que mas favorecen la actividad inhibitoria de los hibridos moleculares sobre la
enzima. En primer lugar, no queda dudas del rol farmacoldgico esencial que ejerce el heterociclo
1,2,3-triazol, presente en los hibridos moleculares de tetrahidroquinolina, en el incremento
significativo de la actividad de inhibicién enzimatica, en comparacién con los heterociclos

isoxazol y 1,2,4-oxadiazol. Cabe destacar que este comportamiento ya habia sido observado en
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las pruebas de PT-HS y APTT. En segundo lugar y tal como se menciond anteriormente, el
numero de atomos en el puente metilénico que une los fragmentos heterociclicos incide en la
actividad de inhibicién enzimética, dado que los compuestos hibridos con un puente metilénico
de dos atomos de carbono muestran en la mayoria de los casos una mayor actividad inhibitoria.
Lo anterior difiere del analisis de la relacion estructura actividad (SAR) establecido para las
pruebas PT-HS y APTT. Finalmente, se puede aseverar que la presencia de un grupo sustituyente
en la posicion C-4 del fragmento arilo unido al heterociclo, como es el caso del atomo de cloro y
el grupo metilico, favorecen la actividad inhibitoria sobre la enzima. En la Figura 70 se observan
las estructuras moleculares de los hibridos moleculares con mayor actividad dentro de cada serie
de compuestos analizados.

Una vez obtenidos todos los resultados de inhibicion sobre la enzima FXa de las tres
series de hibridos moleculares, se escogieron los compuestos hibridos que mostraron mayor
actividad de inhibicién enzimética (% de inhibicion) a una concentracién de 100 puM, para la
determinacion de la correspondiente concentracion inhibidora media méxima (ICsp). LosS
compuestos seleccionados incluyen el hibrido molecular tetrahidroguinolina/isoxazol 3h, y los
hibridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 4d, 4f, 41 y 4p. Para llevar a cabo dichos ensayos se
empled nuevamente el kit AnaSpec (SensoLyte® Rh110). Las concentraciones seleccionadas
para la determinacion del 1Cso fueron 200, 100, 50, 25 y 10 uM, mientras que el tratamiento de

los datos se realizo con ayuda del programa estadistico GraphPad Prism 8.

Figura 70.
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Los resultados preliminares obtenidos para los ensayos de concentracion inhibitoria
media (ICso) para el hibrido tetrahidroquinolina/isoxazol 3h (ICso = 13.2+1.6 uM), evidencian
que dentro de esta serie de compuestos 3a-p resaltan algunos hibridos con actividad de
inhibicion considerable sobre la enzima FXa. Por otro lado, para el caso de los hibridos
moleculares tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol se pudo establecer que algunos de sus derivados

tienen valores de 1Cso mejores que los encontrados para los hibridos anteriormente descritos. De
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hecho, el valor de 1Cso més promisorio y por lo tanto el hibrido mas bioactivo dentro de los
compuestos analizados, resulto ser el hibrido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 41 (ICso = 9.5+2.2
MM). Vale resaltar que el valor de ICso para el hibrido 4l es casi dos veces menor que el valor de
ICso encontrado para el hibrido 4f (ICso = 17.6+0.9 uM) y ademaés, dicho valor resultd ser
ligeramente menor que el valor de ICsq determinado para los anélogos 4d (1Cso = 14.4+2.1 uM) y
4p (ICso = 15.8+3.5 pM). Lo anterior, sumado a los resultados observados en los ensayos de
tiempos de coagulacion convierte a este hibrido molecular tetrahidrogquinolina/l,2,3-triazol 41 en
un compuesto lider en la busqueda de nuevos agentes anticoagulantes con actividad de inhibicién
enzimatica frente al FXa.

Tabla 21.

Valores de 1Cso calculados para los hibridos 3h (THQ/isoxazol) y los hibridos 4d, 4f, 41 y 4p

(THQ/1,2,3-triazol).

Hibrido 3h 4d 4l af 4p

ICso® (M) 13.2£1.6 | 14.4+21 | 95+22 | 176409 | 158435

Nota: 2El calculo del valor de ICsg se realizé empleando programa estadistico GraphPad Prism 8.

A pesar de que los hibridos moleculares ensayados para el calculo del valor de ICso
corresponden a una pequefia muestra de todos los compuestos hibridos evaluados en los ensayos
de screening frente al factor Xa, una aproximacion preliminar a un analisis SAR directamente
relacionado con la inhibicion del factor Xa indica que la presencia de un atomo 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 posicion

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.

Analisis SAR preliminar frente al factor Xa de los hibridos 3h (THQ/isoxazol) y los hibridos 4d,

4f, 4l y 4p (THQ/1,2,3-triazol).
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Considerando lo anteriormente expuesto, se puede concluir que cinco (5) de los hibridos
moleculares sintetizados y caracterizados en este proyecto de investigacién, tienen actividad
anticoagulante, la cual, en algunos casos esta directamente asociada a la actividad inhibitoria de
la enzima factor Xa de la cascada de coagulacion, validando de este modo, la hipotesis
originalmente planteada en esta investigacion. La identificacion de algunos hibridos “lideres”
permitird dar paso a futuras investigaciones en torno a la blusqueda 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. Andlisis computacional de la interaccion enzima factor Xa-hibridos moleculares

sintetizados.

8.1. Célculos de acoplamiento molecular (docking)

Luego de la sintesis y de los ya mencionados ensayos bioldgicos, se realizaron algunos
estudios y andlisis computaciones que incluyeron, doking, dindmica molecular y farmacocinética
in silice. Respecto a los resultados de actividad bioldgica presentados y a la similitud estructural
entre todas las moléculas sintetizadas y para dilucidar la base molecular de este resultado, se
Ilevaron a cabo célculos de acoplamiento molecular contra la enzima factor Xa (FXa) utilizando
el programa Schrodinger. Se realizd una inspeccion gréfica de los resultados del acoplamiento
molecular para todos los compuestos.

Los célculos de dinamica molecular y AG energia libre de union MM/GBSA (Molecular
Mechanics-Generalized Born Surface Area) se hicieron para los cinco compuestos mas activos
contra la enzima FXa, con el proposito de explicar a nivel atdbmico las posibles interacciones
moleculares de estos ligandos con la enzima (Figura 72). Las energias de union de MM/GBSA se
estimaron para las estructuras promedio del conjunto de la simulacion de MD. Para los célculos
de un total de 500 y de 200 ns de MD, se extrajeron los 100 ns més estables para su analisis y se
eliminaron las moléculas de agua y los iones.

La visualizacion del acoplamiento molecular del inhibidor apixaban dentro del sitio de
unién de la enzima FXa, reveld que el apixaban explora las interacciones con todos los subsitios

del sitio activo FXa. El apixaban forma un enlace de hidrogeno 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 interactta con el residuo Y99 en el

subsitio S4.

Figura 72.
Superficie molecular del sitio de union de la proteina FXa con apixaban (izquierda) y los grupos

de moléculas sintetizadas (derecha).

La region S4 se caracteriza por ser principalmente hidrofobica (superficie de color gris).
Por el contrario, la presencia de un residuo acido en la region S2 genera un caracter negativo en
esta zona del sitio activo.

La mayoria de los isoxazoles forman alguna interaccién 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).
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En cuanto a las tetrahidroquinolinas, estas moléculas no tienen una conformacion
preferente dentro del sitio activo de la enzima. En algunas estructuras, el resto propargilo se
encuentra en una conformacion paralela al residuo F174, mientras que en otras estructuras
muestr6 una preferencia por el subsitio S3 cerca del residuo G216.

La caracteristica principal de la interaccion a nivel molecular de estas estructuras de
tetrahidroquinolina dentro del sitio activo de la enzima FXa es la preferencia del anillo aromatico
por ubicarse cerca de los residuos Y99 y W215 con los que puede formar una interaccion r-
stacking bien definida con una distancia inferior a 4,00 A. Por el contrario, el oxigeno del grupo
lactama forma una interaccion de puente de hidrogeno (enlace H) con una molécula de agua
cercana al residuo F174 con una longitud de 1,95 A. Sin embargo, cuando el grupo lactama esta
en la conformacion opuesta, forma una interaccion de enlace H con el residuo G216 a 2.64 A. El
tamano 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 estudio a través

de acoplamiento molecular, obteniendo valores de afinidad de union que van desde -8,5 a -5.4



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES

274

Kcal/mol. La afinidad que presenta el inhibidor de referencia apixaban corresponde al valor de

afinidad mas bajo -10,6 Kcal/mol.

Tabla 22.

Resultados de afinidad de union enzima-ligando para los compuestos analizados.

docking glide
Molécula | score emodel

kcal/mol | kcal/mol
3l -8.5 -90.872
3d -8.2 -90.530
3k -8.1 -87.127
3i -8.1 -88.385
3a 7.9 -87.439
3c 7.9 -85.019
3b -7.8 -78.827
3i -7.6 -77.663
3e -7.3 -75.423
3m -71.3 -75.590
3h -6.8 -76.452
30 -6.8 -78.813
3p -6.8 -75.859
3n -6.6 -74.019
3q -6.6 -77.685
3f -6.4 -70.298

Apixaban -10.6

docking glide
Molécula score emodel

kcal/mol | kcal/mol
40 -8.8 -90.313
4p -8.8 -87.375
4 -8.6 -94.495
4i -8.3 -87.439
4i -8.2 -89.813
4a -8.2 -91.020
4K -8.1 -90.448
4m 7.8 -77.092
4q -7.5 -84.328
4n -71.5 -77.246
4h -7.3 -79.832
4e -7.3 -77.541
Af 6.7 -75.432
4b -6.5 -69.074
4c -6.3 -69.381
4d -8.5 -89.599

Apixaban -10.64
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docking glide docking glide

Molécula score emodel Molécula score emodel
kcal/mol | kcal/mol kcal/mol | kcal/mol

2a -5.9 -46.805 5d -9.0 -97.476

2C -5.6 -44.067 59 -8.9 -94.279

2b -5.5 -46.111 Se -8.8 -99.460
2d -5.4 -48.682 5b -8.5 -87.836
Apixaban -10.64 S5a -8.4 -89.477
5f -8.3 -89.726

5C -8.0 -88.294

Apixaban -10.64

Nota: Emoder €5 Una combinacion especifica de Docking Score, CvdW ( CvdW = Coul + vdW es
la energia de interaccién no enlazada entre el ligando y el receptor) y la energia de torsion

interna del conformador del ligando .

En las interacciones presentadas por el Apixaban, es posible observar varios enlaces H
directos 0 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 acido E146, el aminoacido Q192, los residuos G219,
S214 e interacciones z-stacking con el aminoacido Y99.

Tambien se estudio la interaccion primaria presentada a traveés de un acoplamiento
molecular para el complejo entre FXa y los compuestos més activos 3h, 4d, 4f, 41 y 4p para
identificar las caracteristicas de union a nivel molecular. Como puede verse en las Figura 74 B,

C, Dy E los compuestos 4f, 4d, 41 y 4p, establecieron algunas interacciones similares a las
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formadas por el apixaban. La naturaleza hidrofoba del anillo de fenilo en el residuo aromético
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 interaccién z-stacking bien definida.
Esta interaccidn z-stacking no se evidencié con el compuesto 3h porque, en la posicion arrojada
por el acoplamiento, el grupo aromatico de THQ estaba mas expuesto al disolvente, por lo que la
interaccion con el residuo Y99 no estaba directamente presente.

Ademas, la naturaleza rica en electrones del anillo aromatico de los residuos W215, Y99
y F174 puede generar interacciones electrostaticas y van der Waals (vdW) con los heterodtomos
de los compuestos evaluados, lo que contribuyen a los valores de puntuacion y la energia del
complejo. La orientacion del cloro de todas las moléculas estudiadas no permite exhibir una
interaccion de enlace de halégeno con ningln residuo o molécula de agua del receptor FXa,
mostrando una pérdida de esa importante interaccion. El enlace de halégeno (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 farmacoldgicos, los investigadores han incluido varios compuestos halogenados como
farmacos, pero solo a veces, esta interaccion se considera necesaria para el proceso de disefio
racional de farmacos (Y. Zhou et al. 2016).

Una mirada mas cercana a los modos de unién de acoplamiento permitié comprender las
diferencias de union entre los hibridos sintetizados y el inhibidor Apixaban (Figura 74). Los
compuestos estudiados carecen de algunas interacciones intermoleculares fundamentales que
establece el Apixaban, lo que podria 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 interaccion. Las
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poses del acoplamiento muestran que el Apixaban interactla directamente con G216, Q192 y

S214, mientras que los hibridos moleculares obtenidos en esta investigacion no lo hacen.

Figura 74.
Conformaciones e interacciones de los compuestos apixaban (A), 4f (B), 4d (C), 41 (D), 4p (E) y

3h (F).
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Los valores de puntuacién de Glide SP predichos obtenidos del acoplamiento molecular
para todos los compuestos se encuentran en la Tabla 22. Los valores de energia de Emodel
(Schrodinger Article, 2016) estan de acuerdo con los valores de actividades inhibitorias
encontradas para los hibridos estudiados: el compuesto 4l (ICso 9.5£2.2 pM) se une maés
fuertemente a FXa que el compuesto 3h (ICsp 13.2+1.6 UM ) y 4d (ICsp 14.4+2.1 M), y estos a
su vez se unen mejor que el compuesto 4p (ICso 15.8+3.5 uM) y 4f (ICso 17.6£0.9 pM) (valores

emodel kcal/mol, respectivamente).

8.2. Estudios de dinamica molecular

Como la flexibilidad de la proteina no fue tenida en cuenta en nuestro estudio de
acoplamiento molecular, se procedio a realizar simulaciones de dindmica molecular (DM) sobre
algunos complejos proteina-ligando seleccionados con base a su actividad biol6gica. El
conocimiento sobre los contactos no covalentes entre la enzima y los ligandos en el tiempo
puede proporcionar informacion adicional acerca de las interacciones mas persistentes y de la
estabilidad de los complejos ligando-proteina de los compuestos de interés (41, 4f, 4d y 4p) y asi
poder identificar los cambios conformacionales importantes que expliquen la actividad de los
ligandos utilizados.

Se usaron simulaciones de dinamica molecular (MD) de 500ns y 200ns y célculos de
MM/GBSA para estudiar y analizar, desde una perspectiva atomistica, el comportamiento
dindmico de proteina-ligando y para analizar la naturaleza estable y la estabilidad de
conformacion de los cinco mejores compuestos en el complejo con la enzima FXa.

Se investigaron las diferencias de informacion estructural para cada complejo proteina-

ligando para caracterizar interacciones intermoleculares cruciales en el sitio de unién. Las
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graficas de fraccion de interaccion muestran los principales contactos y contribuciones sobre la
trayectoria de simulacion molecular de 500 y 200ns. El anélisis reveld diferencias pequefias pero
significativas entre cada complejo. Se utilizo la desviacion cuadratica media (RMSD) para medir
la estabilidad de los complejos enzima-ligando. Las trayectorias de RMSD de los complejos
durante la simulacién indicaron que los complejos formados con los ligandos durante las
simulaciones de DM muestran diferencias en la estabilidad durante el tiempo de simulacion.
Figura 75.

Desviacion cuadratica media (RMSD) en funcién de los tiempos simulados para los complejos

formados entre la enzima FXay 4f (A), 4d (B), 4l (C), 4p (D), 3h (E).

N_M;J-gﬁalniniwiiummmqq
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Las estructuras muestran cambios de RMSD con valores que fluctian entre 0,5y 3,5 A.
Después de una dinamica molecular de 500 ns, las estructuras permanecen en equilibrio; por lo
tanto, ningin complejo sufrié cambios significativos de desestabilizacion estructural durante la
simulacion. Los valores de RMSD con una diferencia maxima de 3,0 A (Carugo 2003) indican
que el sistema esta en equilibrio, lo que es evidente en los complejos de ligando FXa. Ademas,
las curvas de RMSD para los ligandos 4f, 4d y 41 son notablemente mas estables que las de 3h 'y
mucho mejores que las del ligando 4p.

Los analisis de trayectorias indican que durante la mayor parte de la simulacién todos los
ligandos mantienen la interaccion hidréfoba con los residuos W215 y Y99 del subsitio S4 del
sitio de union de la enzima FXa con variacion en el porcentaje de ocupacion de cada ligando.
Siendo el compuesto 4l el que interactla durante méas mas tiempo de la simulacion, superando en
al menos 30% a los deméas compuestos con relacion a la interaccion con Y99. Sin embargo, el
namero de interacciones hidrofdbicas formadas con otros residuos de aminoacidos fue diferente
para cada ligando (Figura 74). En los complejos 4d, 4l y 3h el residuo Q192 del subsitio S1 del
sitio de unién de la enzima FXa participd principalmente en interacciones de puente de
hidrogeno directas o mediadas por agua con el fragmento de 1,2,3-triazol 0 isoxazol, con una
ocupacion de mas del 30% durante el tiempo de la trayectoria. Los residuos G216, E217 y E147
también desemperfiaron un papel importante en las interacciones proteina-ligando a través de un

enlace de hidrogeno mediado por agua.
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Figura 76.

Simulacion MD: Gréficos de fraccién de interaccion.
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Nota: Analisis de simulacion MD: Gréaficos de fraccion de interaccion que representan los
contactos ligandos-enzima FXa durante el transcurso de la simulacion MD de 500 ns 4f (A) 4d
(B), 41 (C), 4p (D), 3h (E). Las interacciones hidrofébicas, los enlaces H, las interacciones
i6nicas y los puentes de agua se muestran en violeta, amarillo, fucsia y azul, respectivamente.

Los graficos 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 simulacion se mantiene la interaccion especifica. Los
valores superiores a 1,0 son posibles ya que algin residuo de proteina puede hacer multiples
contactos del mismo subtipo con el ligando.

Célculos de MM/GBSA (Mulakala and Viswanadhan 2013)(Genheden and Ryde 2015)
utilizando el médulo Prime MM/GBSA (“Schrodinger Release 2020-4: Prime, Schrodinger,
LLC, Nueva York, NY, 2020,” n.d.) fueron realizados para obtener una estimacion de las
diferencias energéticas observadas en la afinidad de union y para comprender los factores
termodinamicos involucrados en las actividades bioldgicas diferenciales de FXa de los
compuestos 4f, 4d, 41, 4p, 3h. La energia libre de uniéon (MM/GBSA) se estimd después de la
simulacion MD de los ultimos 400 y 100ns para todos los complejos simulados. Los compuestos
4p y 3h presentaron valores de energia libre de unién mas 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
energia de union mas 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 41
se unen mas fuerte a FXa que otros compuestos evaluados, siendo el compuesto 41 el que
presenta mayor union, con un valor de energia mas negativo. El ultimo valor de energia libre de
union (AGbind) no esta de acuerdo con los resultados anteriores de Glide Emodel. Sin embargo,
el término AGbind vdW a menudo domina al AGbind neto, y su contribucion en este estudio es
completamente relevante. La energia libre calculada a través de la dindmica 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 energia, a diferencia de un valor

Emodel.
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La aproximacion esté relacionada con la falta de entropia conformacional e informacion
sobre el nimero y la energia libre de las moléculas de agua en el sitio de union (Genheden and
Ryde 2015). Las moléculas de agua fueron clave en muchas interacciones electrostaticas y de
enlaces H en complejos enzima-ligandos, y la falta de inclusion de su contribucion afectd los
resultados de AGbind. El acoplamiento molecular y los célculos de MM/GBSA es un enfoque
interesante para tratar de explicar o predecir la actividad de los compuestos hibridos de
tetrahidroquinolina en la enzima FXa. Ademas, los diferentes patrones de union para las mejores
moléculas propuestos en este estudio podrian ayudarnos a comprender mejor a nivel molecular

los modos de interaccion de nuevas series de compuestos hibridos de tetrahidroquinolina.

Tabla 23.

Valores Emodel para los compuestos 4f, 4d, 41, 4p, 3h.

Compuesto Glide Emodel AGbind
(kcal/mol) (Kcal/mol)

41 -945 -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 combinacion especifica de Docking Score, CvdW (CvdW = Coul + vdW es
la energia de interaccion no enlazada entre el ligando y el receptor) y la energia de torsion
interna del conformador del ligando.

AGbind se obtuvo a través del enfoque MM/GBSA implementado en el moédulo Prime de la suite

Schrodinger.
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8.3. Prediccidon farmacocinética in silico

Para comprender mejor las propiedades generales de los compuestos sintetizados,
examinaron las propiedades similares de los medicamentos utilizando QikPro (“Schrodinger
Release 2020-4: QikProp, Schrodinger, LLC, Nueva York , NY, 2020,” n.d.). El explorador de
propiedades de QikPro calcula la puntuacion del farmaco como una suma de diferentes
propiedades fisicas y quimicas, como la similitud con el farmaco 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 farmacoldgicos para
atravesar membranas. Todos los compuestos evaluados presentaron valores de solubilidad
acuosa dentro del rango recomendado, y su pardmetro fisicoquimico se representa como LogS.
Los LogS reflejan el valor tedrico de biodisponibilidad de los compuestos, un valor
especialmente representativo para los farmacos orales. Un valor fuera del rango recomendado
indica poca solubilidad y limita la absorcion del compuesto por el tracto gastrointestinal.

Ninguno de los compuestos viol6 todas la reglas de Lipinski (peso molecular, log P,
numero de donantes y aceptores de hidrégeno), lo que demuestra que todos los compuestos
sintetizados podrian usarse como farmaco candidato de administracion oral. Como los
inhibidores de FXa tienen que atravesar diferentes membranas y llegar al SNC, las propiedades
evaluadas como logBB (coeficiente de particion predicho cerebro/sangre) y PHOA (absorcion

oral humana prevista) respaldan el potencial de estos derivados como compuestos lideres.
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Tabla 24.
Propiedades fisico quimicas y farmacocinéticas de los compuestos sintetizados.
Molepular donor accpt
Compuesto weigth HB HB logPo/w logS logBB PHOA
g/mol

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
30 514,62 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
39 516,60 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
3i 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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516,64
500,64
486,62
521,02
516,60
500,60
486,57
505,02
500,60
484,60
470,57
506,99
502,57
486,57
472,55
473,53
487,56
503,56
507,98
517,54
471,56
501,58
506,00
516,56
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10

11
11
11
11

10

11
11
11
11
12
12
12
12
13
10
11
10
11

4,02
4,30
3,85
3,30
2,81
3,01
2,79
3,85
3,55
3,70
3,34
2,75
2,22
2,76
2,25
1,72
2,06
1,40
2,23
1,08
2,86
2,93
3,37
1,81

5,83
-6,56
5,74
5,54
-4,29
-5,03
4,77
5,40
5,66
5,86
-4,60
-4,52
-2,97
-4,51
-3,83
-3,22
-3,86
-1,97
-4,02
-1,81
-4,88
-4,97
5,63
-4,04

-0,92
-1,02
-0,99
-0,76
-0,95
-1,18
-0,91
-0,56
-0,89
-0,96
-0,71
-0,80
-0,76
-1,07
-0,97
-0,94
-0,93
-0,83
-0,81
-0,76
-1,00
-0,95
-0,85
-1,38

85,31
84,88
95,12
81,32
77,01
74,41
91,33
83,75
82,98
93,96
93,63
73,83
73,37
84,80
83,82
81,07
83,98
66,71
70,95
52,05
88,28
78,13
78,28
51,28

286
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Nota: QPlogPo/w =Coeficiente de particion octanol/agua predicho. Valores recomendados —2,0 -
6,5. donorHB= Numero estimado de enlaces de hidrdégeno que se donarian en una solucion
acuosa. Los valores son promedios tomados de varias configuraciones, por lo que pueden ser no
enteros. accptHB= NUmero estimado de enlaces de hidrogeno que serian aceptados en una
solucién 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 particidn cerebro/sangre predicho. Valores recomendados —3,0 a
1,2. PHOA= absorcién 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 tetrahidrogquinolinas 2a-d obtenidas via
reaccion de Povarov cationica catalizada por &cido, fueron sintetizadas de forma simple y
eficiente dos nuevas quimiotecas de hibridos moleculares de tetrahidroquinolina enlazadas a los
nucleos heterociclicos isoxazol (3a-p) y 1,2,3-triazol (4a-p) empleando metodologias clasicas de
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar.

Acceder a los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/l,2,4-oxadiazol (5a-j) empleando
como precursores de la reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar las N-cianometil/cianoetil
tetrahidroquinolinas 2e-h no fue posible bajo las condiciones de reaccion empleadas. Sin
embargo, se desarroll6 una nueva ruta sintética de tres pasos que involucrd una reaccion de ciclo
condenacion intramolecular, seguida de una reaccion sustitucion nucleofilica de tipo Filkestein y
finalmente la reaccion de Povarov catidnica, la cual permiti6 acceder de forma facil y con buenos
rendimientos de reaccion 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 hibridos
moleculares tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 4a-p tienen una mayor actividad anticoagulante que
sus homologos isoxazoles y 1,2,4-oxadiazoles. Se encontrd que los compuestos 4k y 41 son los
hibridos moleculares méas bioactivos de todas las series, tanto en las pruebas PT-HS (4k; 39.4 sy
41; 37.7s) y APTT (4k; 78.4 sy 4l; 75.2 s), con tiempos de coagulacion superiores a los tiempos
asociados el control de la prueba. El andlisis SAR permitié determinar que la actividad
anticoagulante de los hibridos se ve favorecida por la presencia del anillo del triazol, un puente
metilénico de union entre los dos heterociclos, un anillo de 2-piperidona y un grupo sustituyente

con electrones disponibles en el fragmento aromatico del 1,2,3-triazol.
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Todos los compuestos hibridos sintetizados fueron evaluados en el ensayo fluorométrico
de inhibicion del factor Xa. Con base en los resultados, se evidencio que el fragmento
heterociclico 1,2,3-triazol muestra los mejores resultados de inhibicion en comparacion de los
hibridos con el fragmento isoxazol y 1,2,4-oxadiazol. Todos los compuestos evaluados que
presentaron un % de inhibicion superior al 70 % a una concentracién de 100 pM, mostraron
actividad inhibidora significativa del factor Xa (ICso = 9.5 y 17 uM). El hibrido molecular
tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 41 mostr6 el valor mas bajo de ICso de inhibicion del factor Xa
(ICs0=9.5+2.2 uM) lo cual lo convierte en un compuesto lider en la basqueda de nuevos agentes
anticoagulantes con actividad de inhibicion enzimatica frente al FXa. Un andlisis SAR
preliminar parece indicar que la presencia de un atomo de cloro en el fragmento arilo del anillo
del 1,2,3-triazol y un anillo de piperidona unido a la posicion 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 energias de acoplamiento calculadas en los estudios docking computacionales
realizados sobre los distintos hibridos moleculares confirmaron que efectivamente los
compuestos hibridos sintetizados que adoptan una posicion mas favorable dentro del sitio activo
de la enzima FXa son los hibridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol, en particular el hibrido
molecular 41 desarrolla interacciones con los aminoacidos del sitio activo de la enzima de una
manera mas eficiente que los demas hibridos, lo que permite relacionar de manera directa su

estructura molecular con los resultados biologicos obtenidos.
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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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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 'H RMN (CDCIs, 400 MHz) del compuesto N-propargil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a).
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Anexo 4.Espectro de *)C RMN (CDCls, 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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oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2b).
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Anexo 7. Espectro de 'H RMN (CDCIs, 400 MHz) del compuesto N-propargil-6-(2-

oxopiperidin-1-il)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2b).

-
ey
N

.

?_
1.001 %

(23] =l H
R P N A S
229 S 259 ] S o
— ~ o~ — T n T
T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 Q0.5 0

5 (ppm)
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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 'H RMN (CDClIs, 400 MHz) del compuesto N-butinil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2c).
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Anexo 12. Espectro de *C RMN (CDCls, 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 'H RMN (CDCIs, 400 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 16. Espectro de *C RMN (CDCls, 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 'H RMN (CDCls, 400 MHz) del compuesto N-cianometil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (2e)
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Anexo 20. Espectro de *C RMN (CDCls, 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 'H RMN (CDCls, 400 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 24. Espectro de *C RMN (CDCls, 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-i)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (29).
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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. (20).
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Anexo 27. Espectro de 'H RMN (CDCIs, 400 MHz) del compuesto N-cianoetil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (29).
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Anexo 28. Espectro de *C RMN (CDCIs, 100 MHz) del compuesto N-cianoetil-6-(3-

oxomorfolino)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. (29).
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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 'H RMN (CDCIs, 400 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 32. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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)

Intens +h52(435 0), 0.0-1 Omin #(1-30)

x1oh &
(6]

150
YO0
O
N
1254

2538

3357

100 200 300 400 500 600 700 miz



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 330

Anexo 35. Espectro de 'H RMN (CDCls, 400 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 36. Espectro de *C RMN (CDCls, 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 *H RMN (CDCls, 400 MHz) del compuesto3-(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 40. Espectro de 13C RMN (CDCls, 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 'H RMN (CDCls, 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).
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Anexo 44. Espectro de *C RMN (CDClIs, 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)
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Anexo 47. Espectro de 'H RMN (CDClIs, 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)
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Anexo 48. Espectro de 13C RMN (CDCls, 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 (3¢e)
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Anexo 51. Espectro de 'H RMN (CDClIs, 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)
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Anexo 52. Espectro de 13C RMN (CDClIs, 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 55. Espectro de *H RMN (CDCls, 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)
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Anexo 56. Espectro de 13C RMN (CDCls, 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

(3h)
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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 (39).
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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 (3q).
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Anexo 59. Espectro de 'H RMN (CDClIs, 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

(30).
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Anexo 60. Espectro de 1*C RMN (CDCls, 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

(39).
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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 'H RMN (CDCls, 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).
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Anexo 64. Espectro de ¥C RMN (CDCIs, 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).
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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*
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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 'H RMN (CDClIs, 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).
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Anexo 68. Espectro de 1*C RMN (CDCls, 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 (3])
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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 'H RMN (CDClIs, 400 MHz) del compuesto 1-(4-(2-oxopyrrolidin-1-

yD)-1-((3-(p-tolyl)isoxazole-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-yl)piperidin-2-one (3j)
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Anexo 72. Espectro de 1*C RMN (CDCls, 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 'H RMN (CDCls, 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)
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Anexo 76. Espectro de *C RMN (CDCls, 100 MHz) del compuestol-(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 (31).
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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 (31).
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Anexo 79. Espectro de 'H RMN (CDCls, 400 MHz) del compuestol-(1-((3-(4-
chlorophenyl)isoxazole-5-yl)methyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-
yl)piperidin-2-one (31).
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Anexo 80. Espectro de *C RMN (CDCls, 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 (3I).
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Anexo 81. Espectro

de

IR del

compuesto

353

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 'H RMN (CDClIs, 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).
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Anexo 84. Espectro de 1*C RMN (CDCls, 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
Bm).
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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 'H RMN (CDClIs, 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)
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Anexo 88. Espectro de 13C RMN (CDCls, 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 (30).
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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 (30).
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Anexo 91. Espectro de ‘H RMN (CDCIs, 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 (30).
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Anexo 92. Espectro de C RMN (CDCls, 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 (30).

Ko ~©
GRS @ % ¥  Sodamx Am ~  wahmoo®e @naTooT
oo -0 m Nponmo T @ Ne TN T o @M= onN
T RR 53 ¢ &A’KCARZT IZ s«  whdrrm cd-oaommon
SRR 2= A A s B o e e & ARTTFY HRAQAARZ

N )
[ / | [ NN

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
& (ppm)



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 359

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 ‘H RMN (CDCls, 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).
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Anexo 96. Espectro de *C RMN (CDCls, 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).

Kow © @000 MmN onmomoNO -
gT~ @B 0 H9 MAaNaoNTT s 1 cewen vowo-wuo
W= o - TMm NOOVWnoO N~ o MmN NT AN T
KRR 8 ¢ mARCRI ST g ] Zornnm ddiom—ios
5&:&% & 23 ZoZXfzZoo = 1  BREFTY smSdAdR=2R
(NN N/ NN \ [

O
5.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
& (ppm)



DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES

361

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 'H RMN (CDCls, 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)

oY qxo

T
Kﬁl

-
£ iy
A S J VR R L S PO
ad oo oo g o o o o o o o (=]
S = a N N N <+ ~ N I’
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
S (ppm)

Anexo 100. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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 *H RMN (CDCls, 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)
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Anexo 104. Espectro de **C RMN (CDCIs, 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
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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 'H RMN (CDClIs, 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.
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Anexo 108. Espectro de 3C RMN (CDCls, 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.
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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).

Intens

{
oﬂ N0
H(N

)
e

N=N

300+

s070

200 -

5291

2287
100




DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 368

Anexo 111. Espectro de *H RMN (CDCls, 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).
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Anexo 112. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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
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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 (4¢e).

Intens:
x0t

ol 07 q\ko

T

Ly

3681

7573

l ls!W!
PR Y. VY UL SR W00 W W VO
B f

= =
E‘;—?

d %28 f
o0 § i POV B A ‘ll .’l
100 300




DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 370

Anexo 115. Espectro de 'H RMN (CDCIs, 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).
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Anexo 116. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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)

1.00 3

—3 N
0.95 3

0.90 3 \
= |

| |
[ |
0853 o @o ! !
_é S(N [
oso3 [ i
N

3
s 3 IN‘
£ — N
‘€ 0.75 1 K/EN'
z b
© E
= 0.70 3
0.65 3 |
0.60 3
0.55 3
—1\ e N S S
N NN PRPRPRPRPRPRPRPRPPRPRPRPEO®0O®D
O O OO PRWWWNNNREREREROWOOWE O
[N S e)) AP OONOANOWONOREAPR,WNO
N © © OO ~NFPNNFRPBRAEDMDODFRLNORF
; © M3 ; o EN , —

N e e e e e — T T T T T T —— T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wav enumber (cm-1)

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 *H RMN (CDCls, 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)

o
Fouf

] b = —
hil & :31 ] NP* o rT :I' ") Np-(cﬁb;fcb_‘ ,_‘P-'g\ iy
S oo oSo S| o o So6ao S & o
- el — — ol o no— S e o~ s
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
5 (ppm)

Anexo 120. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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 (49)

Transmittance

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wav enumber (cm-1)

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 (49)
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Anexo 123. Espectro de 'H RMN (CDClIs, 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 (49)
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Anexo 124. Espectro de **C RMN (CDClIs, 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 (49)
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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 *H RMN (CDCls, 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)
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Anexo 128. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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 'H RMN (CDCIs, 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)
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Anexo 132. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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
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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 *H RMN (CDCls, 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
(41).
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Anexo 136. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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-
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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)

Transmittance
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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 'H RMN (CDCls, 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 (4Kk)
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Anexo 140. Espectro de 3C RMN (CDCls, 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 (41)
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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 (41)
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Anexo 143. Espectro de *H RMN (CDCls, 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)
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Anexo 144. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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 (41)
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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 'H RMN (CDCls, 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)
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Anexo 148. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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 *H RMN (CDCls, 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)
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Anexo 152. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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
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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 (40)
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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 (40)

Intens S, 010 5min #1-11)

e @Q




DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES 390

Anexo 155. Espectro de 'H RMN (CDCls, 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

(40)
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Anexo 156. Espectro de 1*C RMN (CDClIs, 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

(40)
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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)

Intens: +MS, 0.1-0.5min #(1-12)
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Anexo 159. Espectro de *H RMN (CDCls, 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)
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Anexo 160. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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 'H RMN (CDCls, 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
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Anexo 164. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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

(32)
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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 *H RMN (CDCls, 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

(3b).
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Anexo 168. Espectro de **C RMN (CDCIs, 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. (5¢)
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Anexo 171. Espectro de 'H RMN (CDClIs, 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. (5¢)
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Anexo 172. Espectro de **C RMN (CDClIs, 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. (5¢)
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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)
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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 *H RMN (CDCls, 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.
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Anexo 176. Espectro de **C RMN (CDClIs, 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
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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)
N
(0] N o
O~y

sz
L‘l 5525
i




DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS MOLECULARES

Anexo 179.

Espectro de

IH RMN (CDCls,

400 MHz) del

402

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 180. Espectro de '*C RMN (CDClI;s,

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 'H RMN (CDCIs, 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)
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Anexo 184. Espectro de *C RMN (CDCIs, 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 'H RMN (CDClIs, 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)
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Anexo 188. Espectro de 1*C RMN (CDClIs, 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 *H RMN (CDCls, 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)
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Anexo 192. Espectro de **C RMN (CDClIs, 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)
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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 *H RMN (CDCls, 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 (5i1)
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Anexo 196. Espectro de *C RMN (CDCls, 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 concentracion inhibidora media (I1Cso) para el hibrido

tetrahidroquinolina/isoxazol (3h)
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Anexo 198. Resultados del ensayo de concentracion inhibidora media (I1Cso) para el hibrido

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol (4d).
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Anexo 199. Resultados del ensayo de concentracién inhibidora media (ICso) para el hibrido

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol (4f).
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Anexo 200. Resultados del ensayo de concentracion inhibidora media (ICso) para el hibrido

Time (Min)

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol (41).
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Resultados del ensayo de concentracién inhibidora media (ICso) para el hibrido

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol (4p)
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