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Lista de abreviaturas

B16F10: Células melanoma murino

BF3.OEt2: Eterato de trifluoruro de boro

CAN: Nitrato de Cerio y Amonio

CCso: Concentracion minima que provoca la muerte en el 50% de la poblacion de células.

CCF: Cromatografia en capa fina

CHsCN: Acetonitrilo

CH:2Cl2: Diclorometano

COSY: Correlated Espectroscopy (espectroscopia de correlacion)

c: Cuarteta

CuNPs: Nanoparticulas de cobre

d: Doblete

dd: Doble doblete

ddd: Doble doblete desdoblado

DMSO: Dimetilsulféxido:

EtOH: Etanol

IR: Espectroscopia infrarroja

HMBC: Heteronuclear Multiple-Bond Correlation (Correlacion heteronuclear de multiple enlace)
HMQC: Heteronuclear Multiple Quantum Coherence (coherencia heteronuclear mudltiple
cuantica)

INnCls: Tricloruro de Indio
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iDA: Imino Diels-Alder

J: Constante de acoplamiento

m/z: Relacién masa-carga

m: multiplete

M*: lon molecular

MeOH: Metanol

MCF-7: Células de cancer mamario.

Me: Metilo

MeO: Metoxilo

MTT: Bromuro de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolio
NMesOH: Hidréxido de tetrametilamonio
PANI-I2: Polianilina

ppm: Partes por millon

pf: Punto de fusion

RMN: Resonancia magnética nuclear

s: Singulete

t.a.: Temperatura ambiente

t: Triplete

t.BUONO: Nitrito de tert-butilo

THF: tetrahidrofurano

VERO: células normales de rifidn de mono verde africano.

4-npa: Acido 4-nitro ftalico
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Resumen

Titulo: Sintesis, caracterizacion estructural y evaluacion de la actividad citotoxica de nuevos
hibridos moleculares Tetrahidroquinolina/1,2,3-Triazol.*

Autor: Mary Gerly Arenas Vargas**
Palabras claves: Hibridos moleculares, tetrahidroquinolina, 1,2,3 triazol, click chemistry.
Descripcion:

Los altos indices de resistencia a los agentes anticancerigenos, ademas de las alarmantes cifras de
morbilidad y mortalidad que han gestado el cancer a nivel mundial y en especial en paises en via
de desarrollo, han motivado la busqueda y el desarrollo de nuevos compuestos que resulten mas
eficientes en el tratamiento de esta enfermedad. Las tetrahidroquinolinas y los 1,2,3-triazoles son
sistemas moleculares que hacen parte de la gran familia de heterociclos con impacto dentro de la
quimica medicinal, perfilindose como una alternativa en el desarrollo de nuevos tratamientos
contra el cancer debido a la potente actividad citotoxica reportada en maltiples investigaciones.

Por tanto, en el presente trabajo de investigacion, se prepararon hibridos moleculares
1,2,3,4-tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol partiendo de anilinas p-sustituidas para producir las N-
propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’il) tetrahidroquinolinas a través de la reaccion de Povarov
cationica, seguido de una cicloadicion 1,3-dipolar con arilazidas sintetizadas previamente.

La caracterizacion de los hibridos moleculares se hizo por medio de las técnicas
espectroscopicas IR, resonancia magnética nuclear (RMN) y espectrometria de masas ESI-MS,
comprobando el éxito de la sintesis.

Ademas se evaluo la actividad citotoxica en cancer de mama (MCF-7), melanoma murino
(B16F10) y la linea de células normales de rifion de mono verde africano (VERO), por el ensayo
de MTT, obteniéndo un IC50 de 37,21+3,85 frente a células MCF-7, para el compuesto 1-(6-cloro-
1-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il) metil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)pirrolidin-2-ona,
siendo este el compuesto mas activo.

* Trabajo de grado
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Arnold Rafael Romero Bohérquez, PhD. en quimica. Co-Director: Fausto Alejandro Marin
Gliiza, MSc. en quimica
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Abstract

TITLE: Synthesis, structural characterization and evaluation of the citotoxy activity of new
molecular hybrids tetrahydroquinoline/ 1,2,3-triazol.*

Author: Mary Gerly Arenas Vargas**
Key words: Molecular hybrids, tetrahydroquinoline, 1,2,3-Triazol, click chemistry.

Description:

The high rates of resistance to anticancer agents, in addition to the alarming morbidity and
mortality figures that have gestated the cancer, worldwide and in especially in developing
countries, have motivated the search and development of new compounds that are more efficient
in the treatment of this disease. The tetrahydroquinolines and 1,2,3-triazoles are molecular systems
that are part of the large family of heterocycles with impact within medicinal chemistry, profiled
as an alternative in the development of new treatments against cancer due to the potent cytotoxic
activity reported in multiple investigations.

Therefore, in the present research work, molecular hybrids 1,2,34-
tetrahydroquinoline/1,2,3-triazole were prepared starting from p-substituted anilines to produce
the N-propargyl-4- (2'-oxopyrrolidin-1'yl) tetrahydroquinolines through the reaction of cationic
Povarov, followed by a 1,3-dipolar cycloaddition with arylazides previously synthesized.

The characterization of the molecular hybrids was done by spectroscopic techniques IR,
nuclear magnetic resonance (NMR), and mass spectrometry ESI-MS, checking the success of the
synthesis.

In addition, cytotoxic activity was evaluated in breast cancer (MCF-7), murine melanoma
(B16F10), and the line of normal cells of African green monkey kidney (VERO), by the MTT test,
getting an 1C50 of 37.21+3.85 against cells MCF-7, for the compound 1-(6-chloro-1-((1-(4-
chlorophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1,2,3,4 tetrahydroquinolin-4-yl) pyrrolidin-2-one,
being this the most active compound.

* Bachelor Tesis
** Science Faculty. School of Chemistry Director: Arnold Rafael Romero Bohérquez, PhD. in chemistry. Co-Director: Fausto Alejandro Marin
Gliza, MSc. in chemistry
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Introduccion

A través de la historia el hombre ha evolucionado progresivamente en todos los aspectos de la vida
cotidiana y dentro de todos los desafios que ha encarado para asegurar su supervivencia se ha
enfrentado con la necesidad recurrente de encontrar una solucion o un alivio a las diferentes
afecciones y enfermedades con las que ha lidiado a lo largo del tiempo. En esta busqueda el hombre
siempre ha buscado amparo en la naturaleza que gracias a su basto y extenso arsenal de compuestos
bioactivos es considerada como la aliada mas relevante y potente en el desarrollo sostenible de la

quimica y la medicina.

Es asi como los quimicos sintéticos desde hace muchos afios dedican gran parte de su
trabajo en aislar y caracterizar compuestos descubiertos en plantas, animales, hongos y
microorganismos que muestran actividad bioldgica relevante en el tratamiento de diferentes
patologias, para luego sintetizar homdlogos con modificaciones estructurales que permitan
potenciar de alguna manera su bioactividad y bioseguridad, a la vez que se propende por
comprender como es su modo de accion en los sistemas bioldgicos. (Chitra, s.f) Una gran parte de
dichos compuestos naturales bioactivos la comprenden los heterociclos, los cuales a la fecha
representan dos tercios de los compuestos organicos existentes. (Baburao, 2016) En estos
heterociclos los heteroatomos mas observados cominmente son el nitrégeno, el oxigeno y el
azufre. (Quin, Tyrell, 2010) La incursion de los cientificos en la quimica de los compuestos
heterociclos se comenzd a inicios del siglo XIX. Un importante avance en el estudio de estas

moléculas se dio gracias a los trabajos del quimico W. Meissner quien realizé estudios sobre el
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género vegetal Veratrum. Meissner ademas propuso el término “alcaloide” para referirse a las

sustancias derivadas de las plantas que reaccionan como alcalis. (Hesse, 2002)

Considerando la importancia de los compuestos heterociclicos y de los alcaloides, en
especial los que contiene &tomos de nitrégeno, el grupo de investigacion en compuestos organicos
de interés medicinal (CODEIM), se ha propuesto crear una pequefia libreria de compuestos
heterociclicos enfocada en estructuras hibridas y con promisorio efecto farmacologico. Vale la
pena hacer énfasis en que la hibridacién molecular es una estrategia de disefio sintético, que a
través de la fusion adecuada de mas de una unidad farmacofdrica en una misma estructura conduce
a la formacion de sistemas complejos con promisoria bioactividad. Dicha estrategia hoy dia se ha
convertido en una promesa a nivel farmacéutico, debido a que podria ofrecer terapias mas
especificas y potentes en comparacion de los tratamientos terapéuticos convencionales. (Bérubg,

2016, p.11, 281 -305).

Dentro de estos compuestos heterociclicos bioactivos debemos resaltar los 1,2,3-triazoles
y aquellos que contienen el nicleo (tetrahidro) quinolinico los cuales han presentado una amplia
gama de actividades bioldgicas, algunos, por ejemplo, con una potente actividad antitumoral
actuando a través de la inhibicion de diversos mecanismos celulares. Estas familias de compuestos
heterociclicos son de interés para esta propuesta de investigaciéon. Existe una gran variedad de
rutas sintéticas reportadas para acceder a dichos sistemas y aungue la sintesis de 1,2,3-triazoles ha
sido ampliamente descrita en la literatura no se encuentran en ella ejemplos de hibridos
moleculares que incluyan los farmacoforos tetrahidroguinolina /1,2,3-triazol objeto de la presente

propuesta de investigacion. La reaccion de Povarov cationica, permite sintetizar, de manera estéreo
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y regioselectiva, el anillo tetrahidroquinolinico y la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar es el
método empleado por excelencia para la obtencion regioselectiva de los derivados 1,2,3-triazoles

(via click chemistry).

Debido a la gran importancia de estos heterociclos, esta propuesta de investigacion tuvo
como objetivo la sintesis y caracterizacion de nuevos hibridos moleculares
tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol a través de las reacciones Povarov cationica y la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar. Asi como la posterior evaluacion citotoxica de los compuestos
sintetizados frente a lineas celulares de cancer de mama (MCF-7), melanoma murino (B16F10) y

células normales de rifion de mono verde africano (VERO).
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1. Planteamiento del problema

Uno de los temas mas abordados por la quimica organica es sin duda la busqueda de nuevos
tratamientos que permitan combatir las multiples enfermedades generadas por agentes patdgenos
como virus, hongos, bacterias y protozoos, las cuales se han desarrollado y evolucionado con
considerable rapidez a lo largo de la historia. El aporte de las plantas en el tratamiento de
afecciones producidas por estos agentes patdgenos ha sido apreciado desde culturas milenarias y
desde alli los quimicos medicinales y sintéticos han logrado identificar una extensa gama de

compuestos con actividad bioldgica significativa para el desarrollo de farmacos.

Sin embargo, la resistencia de algunos agentes patdgenos a los medicamentos es una
problematica que se ha venido acrecentando en los ultimos afios, debido en gran parte al uso
inadecuado de estos. El centro para el estudio del desarrollo global de resistencia de las drogas
(CGDDR-WG, por sus siglas en inglés) ha reportado que los tratamientos para tuberculosis,
VIH/SIDA, malaria e infecciones hospitalarias, han sido los méas vulnerables al fracaso y reportan
las mayores cifras de resistencia a los farmacos que combaten los agentes patdégenos. (Center for
Global Development, 2017). Asi mismo, el cancer siendo un notable problema de salud publica en
todo el mundo, también tiende a desarrollar resistencia a las terapias tradicionales. (Housman, et
al., 2014, p.6,1769 -1792). De hecho, el cancer es un eje importante de estudio en las ultimas
décadas en el desarrollo de nuevos tratamientos a causa de las alarmantes cifras de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) report6 para el afio 2015,

8,8 millones de defunciones y 14 millones de casos nuevos siendo la segunda causa de muerte en
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el mundo, principalmente en paises en via de desarrollo (OMS, 2017). En Colombia la incidencia
de esta patologia ha cobrado miles de vidas, siendo entre las mujeres el cancer de mama, cuello
uterino, estdbmago y pulmon los mas frecuentes, y entre los hombres el cancer de proéstata,
estdbmago, colon y leucemia. Por tanto, es clara la necesidad de brindar nuevos compuestos que
resulten mas eficientes y viables para implementar nuevas estrategias en el tratamiento de esta

patologia tan devastadora. (MinSalud, 2017)

El desarrollo de nuevos compuestos activos que procedan de manera mas eficaz que los
actualmente empleados es un objetivo claro e importante de la quimica medicinal. En este sentido,
las tetrahidroquinolinas y los 1,2,3-triazoles son estructuras moleculares con numerosos
representantes biol6gicamente activos, dentro de los cuales se encuentran compuestos con
actividad antitumoral, anti VIH, antimalarial, entre otros. (Nammalwar, Bunce, 2014, p.19, 204 —

232; Agalave, Maujan, Pore, 2011, p.6, 2696 - 2718)

Por tanto, la sintesis de compuestos hibridos entre las estructuras tetrahidroquinolina y
triazol, su elucidacién estructural y los posteriores estudios biolégicos representan un aporte
significativo en la busqueda de nuevos agentes bioldgicamente activos y en el trabajo en el que se
ha venido encaminando el grupo de investigacion en compuestos organicos de interés medicinal
(CODEIM). De modo que, el presente trabajo de investigacion busca responder el siguiente
interrogante. ¢Serd posible a través de una metodologia sencilla y eficaz obtener los
correspondientes hibridos moleculares tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol planteados via reaccion de
Povarov cationica y la cicloadicion 1,3-dipolar? ¢ Tendran estos compuestos actividad citotoxica

representativa frente a lineas cancerigenas de mama (MCF-7) y de melanoma (B16F10)?
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Sintetizar, caracterizar y evaluar la actividad citotoxica de una serie de nuevos hibridos
moleculares tetrahidroquinolinas/1,2,3,-triazoles polifuncionalizados, compuestos obtenidos via
las reacciones de Povarov cationica y la reaccion de cicloadicion 1,3-Dipolar, para posteriormente
determinar la actividad citotoxica in vitro frente a las lineas celulares (MCF-7), (B16F10) y

(VERO).

2.2 Objetivos especificos

e Obtener las N-propargilanilinas precursoras, empleando diferentes anilinas p-sustituidas pre-
seleccionadas y bromuro de propargilo.

e Sintetizar las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidinil-1’-il) tetrahidroquinolinas, a partir de las N-
propargilanilinas previamente obtenidas, formaldehido y N-vinil-pirrolidin-2-ona, via reaccion
de Povarov cationica.

e Obtener los nuevos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol de interés mediante
la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre arilazidas previamente sintetizadas y las

respectivas N-Propargil-4-(2’-oxopirrolidinil-1°-il) tetrahidroguinolinas.
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e Caracterizar todos los compuestos en cada una de las etapas sintéticas por métodos
instrumentales como espectroscopia infrarroja (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN,
mono Yy bidimensional) y Espectrometria de Masas (ESI-MS).

e Determinar la actividad citotoxica in vitro de los nuevos hibridos moleculares sintetizados
frente a diferentes lineas celulares, incluyendo células de adenocarcinoma de mama (MCF-7),
melanoma murino (B16F10) y la linea de células normales de rifién de mono verde africano

(VERO).

3. Marco tedrico

3.1 Aspectos bioldgicos y estructurales de las 1,2,3,4- tetrahidroquinolinas

Desde el punto de vista biol6gico las quinolinas y sus derivados reducidos las
tetrahidroquinolinas tienen una especial importancia en la quimica medicinal. Sus antecedentes se
remontan al siglo XV1I cuando la condesa de Chinchén fue curada de malaria con el extracto de
la planta Sinchona officinalis; este hecho abri6 el camino para el estudio minucioso del alcaloide
responsable del efecto antimalérico, y para la sintesis de una amplia gama de derivados para dicho
tratamiento (Mehndiratta, Sharma, Kumar, Nepali, 2015, p. 72, 383 - 454; Foley, Tilley, 1998,
p.79, 55-87). Estos sistemas tetrahidroquinolinicos son biciclicos que presenta un esqueleto
conformado por la fusion entre un benceno y una piperidina. En la literatura se pueden encontrar

un gran nimero de compuestos que contienen en su estructura el ndcleo tetrahidroquinolinico y
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que presentan una destacada actividad bioldgica, algunos de ellos han mostrado ser agentes
antibacteriales, (Vangapandu, Jain, Jain, Kaur, Singh, 2004, p.12, 2501 — 2508) antimalaricos,
(Foley, Tilley, 1998, p.79, 55 -87) antioxidantes, (Dorey, Lockhar, Lestage, Casara, 2000, p. 10,
935 — 939) Casara antitumorales, (Ghorab, Ragab, Hamed, 2009, 44, 4211 — 4217) y citotoxicos,
(Jacquemond, et.al, 2002, p.68 — 69, entre otras aplicaciones bioldgicas, por esto se consideran

dianas de gran interés en la quimica medicinal.

Como ejemplo de compuestos tetrahidroquinolinicos biactivos, se encuentran la
Benzastatina C (1) y la Benzastatina D (2), aislados del caldo de cultivo de Streptomyces
nitrosporeus 30643, los cuales mostraron actividad inhibidora contra la toxicidad del glutamato en
N18-RE-105y frente a la peroxidacion lipidica en microsomas hepéticos de rata, (Dorey, Lockhar,
Lestage, Casara, 2000) estos compuestos estan relacionados estructuralmente con el conocido
antiviral virantmycin (Nakagawa, et al., 1981, 34, 1408 — 1415) (3) (Figura 1).

R Ry

(1) R1=CONH2, R2=C|
Benzastatina C

N"% oMe  (2): Ri=CONH,, R,=OH
Benzastatina D
/ (3) R1=COOH, R2=C|
Virantmycin

Figura 1. Compuestos tetrahdroquinolinicos bioactivos (1) Benzastatina C. (2) Benzastatina D. (3) Virantmycin.

En el tratamiento de la malaria se han desarrollado las estructuras mas representativas para
los nucleos tetrahidroquinolinicos, como ha sido la cloroquina (4), (Iwaniuk, et al., 2009, p.17)

droga derivada de la quinina, la cual, a pesar de presentar resistencia por parte del parasito, es una
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estructura referente en diversas investigaciones. Asi mismo la cuspaina (5) y la galapania (6),
(Chacko, Ramesh, 2015, p.17) alcaloides aislados de la corteza del arbol Galipea officinalis
Hancock los cuales son compuestos bioactivos aislados principalmente para el tratamiento de la

malaria (figura 2).

N
Yo, Y

4 (5) (6)

Figura 2. Compuestos tetrahidroquinilinicos antimalaricos.

El nucleo tetrahidroquinolinico también hace parte de moléculas desarrolladas para el
control de plagas y enfermedades en el sector agricola. Es asi como el Aspemigerin (7), producto
natural aislado originalmente del extracto de un cultivo de aspergillus niger IFB-E003 exhibe
actividad insecticida contra Plutella xylostella, una de las plagas mas destructiva de cosechas de
plantas alimentarias, y ademas presenta actividad herbicida contra las especies Echinochloa
Crusgalli, Triticum aestivum y Cucumis. (Li, Yang, Ling, 2012, p.52) Un estudio reciente muestra
como una serie de derivados que contienen 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (8), presentaron
actividades satisfactorias antifungicas sobre el hogo Gaeumannomyces graminis var. Tritici,
responsable de una de las enfermedades mas graves y generalizadas en el cultivo de trigo. El
patogeno infecta las raices de la planta retrasando el crecimiento y el rendimiento del grano baja
hasta en un 50%, lo que se traduce como grandes pérdidas economicas (Lei, 2016, p.10, 2-6)

(figura 3).



SINTESIS, CARACTERIZACION ESTRUCTURAL Y... 30

[N j NH N‘N,R1
Rz‘u\fo R'= Me, t-Bu, Ph, 2CIPh
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Figura 3. Compuestos tetrahidroquinolinicos usados para el control de plagas (7) y como agentes antiflingicos (8).

Dentro de la gran variedad de derivados tetrahidroquinolinicos biolégicamente activos es
importante mostrar la prominente actividad antitumoral que algunos de estos derivados han
reportado. EI compuesto (9) exhibe una actividad inhibidora de la proliferacion celular en glioma
murino C6 con ICso de 2.5 mmol/L, induciendo apoptosis mitocondrial e imponiéndose como un
agente terapéutico potencial para el tratamiento del glioma (Chen, 2016, p.31). De manera
semejante el compuesto (10) se ha identificado como inhibidor de la actividad transcripcional de
NF-xB inducida por lipopolisacaridos (LPS), contra lineas celulares de cancer humano (NCI-H23,

ACHN, MDA-MB-231, PC-3, NUGC-3 y HCT 15) (figura 4). (Jo, et al., 2016, p. 7)

CF,

ZT

o]
(9) (10)

Figura 4. Tetrahidroquinolinas con actividad anticancerigena.
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Entre otras aplicaciones a nivel bioldgico encontradas en los derivados que contienen este
blogue estructural, se muestra la actividad inhibitoria de la proteina de transferencia de esteres
(CETP), estos compuestos se proponen como posibles farmacos en el tratamiento de problemas
como la arterosclerosis y los bajos niveles de lipidos de alta densidad (HDL) (11) (Figura 5).

(Rano, et al., 2009, p. 19)

F3C CF3
(0]
N

N
070

]

o

(11)

Figura 5. Estructura de Torcetrapib, potente inhibidor de CETP.

3.2 Aspectos Sintéticos de las Tetrahidroquinolinas.

La importancia en la quimica medicinal que poseen las 1,2,3,4-tatrahdiroquinolinas ha despertado
desde hace varios afios el interés por desarrollar metodologias sintéticas que permitan acceder de
manera mas eficiente a dicho andamiaje molecular. Este anillo puede ser construido usando
diversas estrategias de sintesis, las cuales puede involucrar la generacion de uno o dos enlaces de

modo simultaneo o alternado, a partir de un sustrato aromatico (figura 6). (Kouznetsov, 2009, p.65)
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Figura 6. Rutas sintéticas para la obtencion del nucleo 1,2,3,4-tatrahidroquinolinico.

La reaccion de Povarov constituye una de las rutas mas convenientes para la sintesis de N-
heterociclos de seis miembros. En esta reaccion se parte de una imina o base de Schiff (12)
deficiente en electrones, la cual reacciona con un alqueno (13) rico en electrones, en presencia de
un catalizador que generalmente es un &cido de Lewis, obteniendo el nudcleo 1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (14) (Esquema 1). (Kouznetsov, 2009, p.65)

Ot
H\@\ ,  OEt 10%mol BF;OEt, H
N7>ph - Et,0,1:2h N Ph
(12) (13) (14;4

Figura 7. Sintesis de 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina por medio de la reaccion de Povarov.

A pesar del impresionante potencial sintético que demostro desde su descubrimiento en los
60’s, la reaccion de Povarov recibid atencion significativa en los 90’s cuando se desarrollé una

version de tres componentes que implica la generacion in situ de la N-arilimina mediante la
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condensacion de un compuesto carbonilo (15) con la anilina (16) para la posterior reaccion con el
alqueno (17) y asi poner generar la respectiva 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (18) (Esquema 2).

(Kudale, Miller,Dawea, Bodwell, 2011, p.9)

OEt
O OEt
+ I + BF
L T —Bs .
NH, N~ "R
(15) (17) H

Figura 8. Reaccion de Povarov de tres componentes.

La reaccion de Povarov fue inicialmente definida como una reaccion de cicloadicién [4+2]
y fue denominada una reaccion imino Diels-Alder (iDA). En esta reaccion se decia que interviene
un dieno conjugado Yy su respectivo diendfilo, los cuales reaccionan de manera concertada para
formar dos enlaces sigma (8) a partir de dos enlaces pi (w). Teniendo en cuenta que la reaccion
procedia con relativa facilidad cuando el dieno estaba electrénicamente deficiente y el dienofilo
dedidamente activado, la reaccion de Povarov fue clasificada como una reaccion de demanda
inversa de electrones (Woodward, Hoffmann, 1969, p.8). Sin embargo, de acuerdo con un gran
numero de trabajos relacionados con esta reaccidn, se ha venido consolidando la idea de que la
reaccién de Povarov no se da de una manera concertada, si no que se lleva a cabo a través
mecanismo por pasos, en donde inicialmente se da una adicién electrofilica del alqueno sobre la
imina intermediaria que a su vez se encuentra coordinada por el acido de Lewis mediador, lo cual
genera un intermedio cationico el cual participa de una posterior reaccion de sustitucion
electrofilica aromaética intramolecular y genera de este modo el respectivo nucleo

tetrahidroquinolinico (esquema 3). (Beifuss, Ledderhose, Ondrus, 2005, p. 5)
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Figura 9. Mecanismo propuesto para la reaccion de Povarov.

Con el creciente desarrollo de la reaccion de Povarov se han generado un gran nimero de
investigaciones para generar compuestos tetrahidroquinolinicos con diversidad estructural, esto ha
hecho necesario el estudio de catalizadores o mediadores de la reaccion con el fin de aumentar la
eficiencia en la sintesis. Estos estudios han generado un gran numero de catalizadores para esta
reaccion que van desde los acidos de Lewis y Bronsted hasta las polianilinas. (Glushkov,

Tolstikov, 2008, p.77)

Dentro de los acidos de Lewis mas usados como catalizadores en la reaccion de Povarov,
se encuentra el BF3.OEt2. ElI empleo de este catalizador como eficiente activador de las iminas se
evidencia en la sintesis realizada por Smith y colaboradores, donde se hizo reaccionar un conjunto
de anilinas (19) y benzaldehidos (20), con norbornenos (21) sustituidos. Las tetrahidroquinolinas
(22) formadas, se obtuvieron con buenos rendimiento y alta diasteroselectivida, ya que la sintesis
podria llevar a la formacion de 4 estereisomeros y, sin embargo, se observd la formacion
preferencial del aducto diastereomérico exo-exo (Esquema 4). (Smith, Gavrilyuk, Lough, Batey,

Lewis, 2010, p. 75)
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TE;L + 0 (21)
J\ CH,Cl,, 45°, 2oh
NH, H Ar 2v12

BF5.OEt, (20 %mol)
(19) (20) (22)

R = 2-Cl, 4-Cl, 3-Cl, 2,4-Cl, 2,5-CI, 3,4-Cl, 3,5-Cl, 3-F, 4-CO,Me,

Figura 10. Sintesis de tetrahidroquinolina a partir de ariliminas con norborneno como diendfilo, catalizada por

BF3.0Et2.

Otro de los &cidos de Lewis més reportados y utilizados como catalizador en la reaccién de

Povarov es el Tricloruro de Indio (InCls). En el trabajo realizado por Varma, Srinivasa y

Mahadevan en 2011, se muestra la preparacion de cis-2-metil-4-amido-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

(34) a partir de un equivalente de amina aromatica (32) que reaccionan con dos 2 equivalentes de

N-vinilpirrolidona (33) en presencia de 10% mol de tricloruro de indio en medio acuoso (Esquema

5). (Varma, Srinivasa, Mahadevan, 2011, p.3)

&o
MeO F\A\ o N
\@ . N0 InCl; (10% mol) MeO

2
reflujo N
(32) (33) H

(34)

Figura 11. Sintesis de cis-2-metil-4-amido-1,2,3,4-tetrahidroquinolina catalizada por tricloruro de indio (InCI3) en

medio acuoso a temperatura de reflujo.
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Un trabajo més reciente reportado por Bianchini, y colaboradores en 2016, aborda la
sintesis de acilquinolinas (38), utilizando iminas aromaticas (35) y N,N-dimetilhidrazonas a, f3-
insaturadas (36) para generar las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (37) que tienen una hidrazona en la
posicion C-4, un proceso simple permite la transformacion del resto dimetilhidrazona en el C-4 de
las tetrahidroquinolinas (37) en un buen grupo saliente que posteriormente es eliminado para
obtener las 2-acilquinolinas (38). Esta reaccion catalizada por tricloruro de indio se lleva a cabo
de manera mas eficiente en comparacién con los métodos catalizados por metales de transicion

mas generales (Esquema 6). (Bianchini, Ribelles, Becerra, Ramosa, Menéndez, 2016, p.3)

(36) (37)
NMe,
4 1
R N R® R4 /=N
R® / R® R3
RS o) “NMe
RG \)'LR2 —i .\\H R2
Anh Na,SO, ﬁ( InCl3 (10%mol) Y H
R7 NH, CH,Cly, t.a, 30min CH3CN, t.a, (1-5 h) R8 0
R8
(33) HCI, THF,
H,0, t.a
R2= CgHg, 4FCgHy, 4-OCH3CgH,, OEt, 2-Furyl
R3= H, CH,CH,4
R*= H, CH3, CH,CHj3 RS R
R%= H, CHj3 RO
R®=H, CH;, OCHj,4 i
R’=H, CH3 R7 NN R
R®= H, CH, R o

Figura 12. Sintesis de acilquinolinas catalizada por tricloruro de indio (InCls).

Aunqgue los acidos de Lewis han sido usados de manera general a la hora de sintetizar
tetrahidroquinolinas el uso de diversos tipos de catalizadores ha generado una gran linea de
investigacion. Srinivasa y colaboradores, desarrollaron en 2009 la sintesis de 1-(2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il) pirrolidin-2-onas (25) usando como catalizador acido 4-nitro ftalico (50%
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mol) a partir de [(4-clorofenil) imino]-metil-2-naftol (23) y N-vinilpirrolidin-2-ona (NPV) (24)

(Esquema 7). (Srinivasa, Mahadevan, Hulikal, Synthesis, 2009, p.39)

R‘l
EN>:O 4-npa R’
+ S
NH; /) CH4CN

(23) (24) (25)

R'=H, F, Cl, Br, CH3, OCH,
R2=H, F, CH3, OCH,4

Figura 13. Reaccion de [(4-clorofenil) imino]-metil-2-naftol con NPV usando acido 4-nitro ftalico como catalizador.

Con esta misma reaccion los autores examinaron la actividad catalitica de diversos acidos
nitro ftalicos confirmando la eficiencia de estos acidos como catalizadores. Igualmente se estudio
la actividad catalitica de 4-npa en diferentes medios de reaccién mostrando que disolventes tales
como CH3CN, MeOH y EtOH son mejores que el tolueno, CH2Cl; y tetrahidrofurano (THF)
(Boddula, Srinivasan,2013, p.30). Estudios més recientes han demostrado el uso de polianilinas
como catalizadores acidos solidos en la sintesis de tetrahidroquinolinas. En el afio 2013 Boddula
y Srinivasan reportaron la sintesis de tetrahidroquinolinas (28) usando PANI-I> como catalizador,
en un medio libre de solvente. Los autores partieron de una amina aromatica (26) y N-vinil-

pirrolidona (27) (Esquema 8). (Boddula, Srinivasan, 2013, p.30)



SINTESIS, CARACTERIZACION ESTRUCTURAL Y... 38

N
R [B:o R
+ N PANI-I,
NH ) N
R % 80 °C, 10min r2 H
(26) (27) (28)

R'=H, CI, Br, F, CH3, OCHj,
R2= H, F, CH;, OCHj

Figura 14. Sintesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas usando PANI-12 como catalizador

Hoy dia, la sintesis organica se direcciona hacia la implementacion de metodologias
respetuosas con el medio ambiente. En esta busqueda de condiciones verdes Shushizadeh y
colaboradores usaron esponjas marinas/H.CO4 como catalizador en la reaccion de Povarov y
realizaron la sintesis de 1,2,3,4-tetrahdriquinolinas (31) Opticamente activas, partiendo de
aldiminas N-aril-sustituidas (29) y diversos alquenos (30) en condiciones de reaccion leves

(Esquema 9). (Shushizadeh, Mostoufi, Behfar, Heidary, 2012, p.8).

R "\ Esponja marina/H,C,04 R
+ K/’
_ CH4CN, ta, (10-12 h)
R1

(29)

R=H, OCH3, NO, 0 0 o
R'=H, OH W\;O)ZO
Dienofilos empleados= ~
O O

Figura 15. Sintesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 6pticamente activas usando Esponjas marinas/ H,CO4 como

(31)

catalizador
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Desde 1988 cuando Grieco y Bahsas reportaron la sintesis de terahidroquinolinas usando
iones iminio como heterodienos, (Grieco, Bahsas,1988, p.29) las reacciones Povarov cationica se
han postulado como un método eficiente y econdmico para este tipo de sintesis. (Romero,
Kouznetsov, 2010, p.6) En este sentido, el grupo de investigacion (CODEIM) ha venido

sintetizando este tipo de compuestos siguiendo la reaccion de Povarov en su variante cationica.

Un trabajo reciente reportado por Romero y colaboradores presenta la sintesis “one-pot”
de derivados de 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (43), usando HCI (acuoso) como
catalizador; a partir de arilpropenos (trans-anetol (41), isoeugenol (42)) y la especie cationica
generada in situ a través de la condensacion de N-bencialanilinas (39) y el formaldehido (40). Una
vez se obtenidas y purificadas las N-bencil tetrahidroquinolinas de interés, se realiza una
desbencilacion catalitica para obtener las respectivas 4-aril-3-metil-N-H-tetrahidroquinolinas (44).
Dicha reaccion transcurre usando Hidrogeno molecular y paladio soportado en carbono (Pt/C)

como catalizador, (Esquema 10). (Romero, Romero, Acelas, 2010, p.46)

OR®

R4

(39) R!
’ HCI 2 N (1.0 eq)

>=0 MeCN , t.a, 2-8 h
H (40) R?

W
\

Pd/C 10%
MeOH, H2 (1 atm)

R4

(41): Trans-anetol R'= H, CHj, CH,CH,, OCHg, CI, F
(42): Isoeugenol R?= H, CH3, OCHj, Cl

R®=H, CH,

R*= CHj, OCH;

Figura 16. Sintesis de 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas y 4-aril-3-metil-N-H-tetrahidroquinolinas, a partir

de N-bencialanilinas y arilpropenos.
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Otro trabajo realizado por el grupo de investigacion, donde se hizo uso de la reaccion de
povarov catidnica, fue el que reportd la sintesis de derivados N-alil/propargil 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas. Para la preparacion de los derivados de N-alil tetrahidroquinolina (49), la
reaccion se llevo a cabo a partir de N-alilanilinas preformadas (45), N-vinil-2-pirrolidinona (46) y
formaldehido al 37%, (47) en MeCN anhidro, usando como catalizador acido p-toluenosulfonico
(20% mol) a temperatura ambiente. De manera paralela se obtuvieron las N-propargil
tetrahidroquinolinas (50), a partir de N-propargilanilinas preformadas (48), formaldehido y N-
vinil-2-pirrolidona en (CH3CN) anhidro a temperatura ambiente, en este caso se obtuvieron
mejores rendimientos usando como catalizador el InCls (20% mol), Esquema 6. (Rodriguez, et al.,

2016)

: L =0 (= *
T ¢ VR G O N

o N
H N 48"
+ (49) (46) R (46) +
p-TsOH (20% mol) _InCl3 (20% mol)
H/L_O MeCN , ta, 3 h N MeCN, ta, 4 h H
o)
H 3 =
47 N )
(47) (49) Series alil (47)

(50) Series propargil
R= H, CH3, OCHj5, CIl, CH,CHj3, F, Br

Figura 17. Sintesis de N-alil/propargil 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas.

3.3 Aspectos bioldgicos y estructurales de los 1,2,3-triazoles

Los 1,2,3-triazoles son compuestos heterociclicos aroméaticos de cinco miembros con tres (3)

atomos de nitrogeno en su estructura. Este nacleo tiene un amplio espectro de actividad bioldgica
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y cuenta con la facilidad de unirse a una variedad de enzimas y receptores en el sistema biolégico

a través de diversas interacciones. (Zhou, Wang, 2012, p.19)

En la badsqueda de 1,2,3-triazoles biol6gicamente activos se han desarrollado extensas
investigaciones y se han sintetizado un gran nimero de moléculas, dentro de esta galeria de
compuestos sintetizados se encuentran el Tazobactam (51) (Yost, Cappelletty, 2011, p.31) y
Cefatrizine (52), (Haider, Alam, 2014, p.1) los cuales han mostrado ser potentes antibiéticos que

inhibe la accion de las B-lactamasas bacterianas (Figura 7).

H O
N/ N=N

© COOH
(51)
NH,
H
N S N¢N
o 0 N~ \ N+
¢ COOH
(52)

Figura 18. Antibioticos potenciales que presentan 1,2,3-triazoles en su estructura.

El nacleo 1,2,3-triazol también ha sido incluido en el desarrollo de moléculas
antitumorales, tal como el Carboxiamidotriazol (CAl) (53) el cual es un agente antineoplasico en
desarrollo. (Desali, et al.,2004, p.54) Algunos compuestos hibridos 1,2,3-triazol-ditiocarbamato-
urea (54) mostraron una potente actividad anticancerigena en la linea celular MGC-803 (linea

celular de cancer géastrico humano), donde inhibe la proliferacion de las células cancerigenas
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induciendo apoptosis y deteniendo el ciclo celular en la fase G2/M (Duan, et al., 2013, p.64). Por
otro lado el compuesto (55) exhibe actividad citotdxica frente a lineas de células tumorales
humanas A431 y K562 determinado por ensayo de viabilidad celular por reduccién de MTT (Yan,

Liu, Chen, Liu, Lin,2010, p.20). (Figura 8).

cl o
e N:N (o i
O%S\/N cl cl s N%
HzN OCH;,4

(53) OYN \/' Ny (55)

YNH

(54)

Figura 19. Compuestos con actividad antitumoral que poseen el nicleo 1,2,3-triazol.

Existen algunos reportes de hibridos moleculares entre 1,2,3-triazol y quinolinas, en uno
de sus trabajos Boechat y colaboradores sintetizaron una serie de estos hibridos que se muestran
como dianas prominentes para el tratamiento de la malaria. Estos derivados (56) exhibieron
actividad antiplasmodial contra P. falciparum resistente a la cloroquina, con valores de Clso que

varian de 1,4 a 46 uM (Figura 9). (Boechat, et al., 2014, p.84)

~I

R = 2-metoxitetrahidro-2H-piran
tolueno
metilciclopropano
ethyl acetate
1,1-difluoroethane

z

Z\ /:—Z

Cl
(56)

Figura 20. Compuestos hibridos 1,2,3-triazol/quinolinas con actividad antiplasmodial
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3.4 Aspectos sintesis de los triazoles.

En la literatura se encuentra un gran nimero de reportes dedicados a la sintesis de triazoles y
aunque existe una gran variedad de rutas sintéticas para acceder a este nucleo heterociclico, la
cicloadicion 1,3-dipolar entre azidas y fragmentos alquinicos es la metodologia més utilizada. Esta
ruta sintética se encuentra dentro de la denominada “click chemistry”, convirtiéndose en una

excelente herramienta para la sintesis organica. (Gordon, et al., 2012, p. 134)

El concepto de cicloadicion 1,3-Dipolar lo introdujo por primero vez en 1960 Huisgen y
colaboradores, refiriéndose a una reaccion periciclica en la cual, los 1,3-dipolos y los dipolarofilos
se combinan de forma concertada para generar anillos de cinco miembros. En esta reaccion un
1,3-dipolo (a-b-c) reacciona con un dipolaréfilo (alqueno o alquino) para generar el anillo (Figura

10) (Huisgen, 1963, p.75).

\ ) - 4/
d=

Figura 21. Mecanismo general de la cicloadicién 1,3-dipolar.

El desarrollo de una versidn para la reaccion de Huisgen catalizada por cobre lo realizaron

de manera independiente Tornge y Rostovtsev. Los autores realizaron la cicloadicion de azida-
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alquino en condiciones leves de reaccion (Figura 11). (Tornge, Christensen, Meldal, 2002, p.67;

Rostovtsev, Green, Fokin, Sharpless, 2002, p.41)

1
//%/R
/ / R.
G)/ \ I/I Cu(l) l\ll/\>7R1
_ <./ : o HN\
NS N
N™ ~N N
R

Figura 22. Cicloadicién 1,3-dipolar de azida-alquino.

Esta cicloadicién cumple con todos los criterios de la quimica clic y su facilidad y fiabilidad
la convierten en un modelo dentro de la quimica organica. Dentro del conjunto de ventajas, es
importante resaltar la regioselectividad pues esta cicloadicion catalizada por cobre (Cu) forma
exclusivamente productos 1,4-sustituidos, ademas se emplean condiciones leves de reaccién y se
puede utilizar una variada gama de solventes. Datos cinéticos experimentales y modelado
molecular han mostrado como el cobre favorece la regioselectividad para la cicloadicion 1,3-
dipolar. En la figura 12 se muestra el ciclo catalitico del cobre que inicia con la desprotonacion del
hidrogeno terminal del alquino para formar un Cu-acetiluro (57), luego el nitrégeno 1 del azida
desplaza uno de los ligandos del segundo Cu en el complejo Cu-acetiluro para formar la estructura
(58). El nitrogeno 3 realiza su ataque al carbono 4 del alquino y posteriormente debido a factores
electronicos y de proximidad se da la formacion del metalociclo. El metalociclo se contrae cuando
el par solitario de electrones del 1-N ataca al 5-C para formar (59). El respectivo triazol (60) se
forma gracias a la protonacion del carbono y la salida del Cu (Figura 12) (Hein, Liu, Wang, 2008,

p.25)
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Figura 23. Ciclo catalitico para la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos catalizada por Cu(l).

Sin embargo, es importante hacer una revision a las diferentes rutas sintéticas donde se

hace uso de otros catalizadores. Kwok, Fotsing y colaboradores, reportaron en 2010 la sintesis de

1,2,3-triazoles di-sustituidos (63), a partir de alquinos terminales (61) y arilazidas (62) en presencia

de hidroxido de tetraalquilamonio catalitico, mostrando rendimientos de 37-92 %. La

desprotonacion del alquino terminal genera un aril acetiluro, que actda como un nucledfilo

atacando el nitrégeno terminal de la arilazida formando un intermedio triazenuro que se somete a

una ciclacion para formar el ciclo 1,5-disustituido (Esquema 12). (Kwok, Fotsing, Fraser,

Rodionov, Fokin, 2010, p12)
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%
S) NMe,OH (aq) _N
N 10 % mol N"
\
DMSO, t.a

(61) (62)

N\

(63)
Figura 24. Formacion de triazoles apartir de arilazidas y alquinos terminales en presencia de hidréxido de

tetraalquilamonio catalitico.

Un estudio realizado por Barral y colaboradores, exponen la sintesis one-pot de 1,2,3-
triazoles 1,4-disustituidos (65), llevando a cabo un procedimiento que genera azida in situ,
partiendo de aminas aromaticas (64) con nitrito de terc-butilo y acido trimetilsilano. En las
condiciones de reaccion utilizadas el Cu (1) se gener0 a partir de una sal de Cu (Il) y un agente

reductor, (Barral, Moorhouse, Moses, 2007, p.9) (Esquema 13).

=R
@NHZ t-BuONO, TMSN;, CH;CN ©\ N
N7
Ascorbato de Sodio, CuSO, \§<N
(64) R

Figura 25. Sintesis one-pot de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos.

Mostrando la versatilidad que existe a la hora de sintetizar triazoles, el trabajo realizado
por Moglie y colaboradores muestran la sintesis multicomponente de B-hidroxi-1,2,3-triazoles
(69), partiendo de epoxidos (66), azida de sodio (67) y alquinos (68), utilizando agua como
solvente y nanoparticulas de cobre sobre carbon activado como catalizador, (Alonso, Mogli,

Radivoy, Yus, 2011, p.76) (Esquema 14).
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NaN3
(67) R?
Q \Tzﬁ\
CuNPs/C 0.5 % mol N
R1 + NQN _370H
H,0, 70 °C /
(68) (69)

Figura 26. Sintesis de B-hidroxi-1,2,3-triazoles a partir de epdxidos y alquinos.

Las sales de cobre (II) resultan ineficientes en la cicloadicion de azida-alquino, sin
embargo, compuestos organicos como alcoholes, aminas, aldehidos, tioles, fenoles y &cidos
carboxilicos pueden oxidarse facilmente por el ion clprico, reduciéndolo a las especies de cobre

(1) las cuales son cataliticamente activas para este proceso. (Hein, Fokin,2010, p.39)

El ascorbato de sodio es un reductor suave que fue introducido por primera vez por
Rostovtsev y colaboradores quienes buscando opciones menos costosas que el Cul, encontraron
que un catalizador se prepara mejor in situ mediante la reduccidn de las sales de Cu(ll). Los autores
efectuaron la reaccion entre fenil propargil éter (70) y bencilazida (71) usando una mezcla se
solventes 2:1 agua/alcohol tert-butilico, en presencia de CuSO4 1% mol y ascorbato de sodio 5%
mol. La sintesis se llevé a cabo a temperatura ambiente durante 8 horas obteniendo asi los 1,2,3-

triazoles 1,4-disustituidos, (72) (Esquema 15). (Rostovtsev, Green, Fokin, Sharpless, 2002, p.41)

— CUZSO4.5H20, 1% mol

PR ™ _NN~Ph Ascobato de Sodio, 5% mol NﬁN\NJPh
X *t N o\/w
H,O/BuOH 2:1, t.a, 8 h Ph
(71) (70)
(72)

Figura 27. Sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos catalizados por iones Cul en presencia de ascorbato.
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En un trabajo publicado por Carmo y colaboradores, se sintetizaron hibridos de
aminoquinolina/esteroide (75); donde se hizo reaccionar 1 equivalente del alquino (73) con 1,3
equivalentes de azida (74), 0,05 equivalentes de CuSOa4 Yy 0,4 equivalentes de ascorbato de sodio,
en 5mL de una mezcla de disolventes DMSO/H20 4:1. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion

durante 48 horas a temperatura ambiente, (Esquema 16) (Antinarelli, et al., 2012, p.2)

OMe

0,05 eq de CuSO, Cl
0,4 eq de Ascorbato de sodio
DMSO/H,0 4:1,t.a,48 h N

(73)

Figura 28. Sintesis de hibridos aminoquinolina/esteroide.

La reaccion obtuvo un rendimiento del 60% y el analisis bioldgico realizado de estos
hibridos aminoquinolina/esteroide sobre Leishmania major y Mycobacterium tuberculosis mostro
que la adicién de un grupo esteroide a la molécula de aminoquinolina mejord considerablemente
la actividad. ElI compuesto (75) exhibio actividad para M. tuberculosis (MIC = 8,8 uM). Este
resultado es comparable a los medicamentos cominmente usados en el tratamiento de la

tuberculosis.
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3.5 Cancer: etiologia y metabolismo

El céncer se define como una enfermedad provocada por defectos en los sistemas reguladores del
crecimiento celular y la homeostasis. Por lo tanto, en las células cancerigenas muchos de sus
aspectos genéticos difieren de sus contrapartes normales. La anormalidad fundamental se cimienta
en la manifestacion de seis alteraciones fundamentales de la fisiologia celular las cuales son:
sefializacion proliferativa sostenida, evasion de los supresores de crecimiento, resistencia a la
muerte celular, inmortalidad replicativa, induccién de la angiogénesis y la activacion de la invasion

y la metéstasis. (Chung, Bernard, Perou, 2002, p.32; Hanahan, Weinberg, 2011, p.144)

El rol fundamental del genoma en el desarrollo del cancer surgio a comienzos del XX a
partir de los estudios de David von Hansemann y Theodor Boveri, los cuales, al observar células
cancerigenas bajo el microscopio notaron anomalias cromosomaticas (Hanahan, Weinberg, 2011,
p.144). Estudios recientes sugieren que dos tercios del total de los casos de cancer son causados

por los errores en el proceso de replicacion (Stratton, Campbell, Futreal, 2009, p.458).

Las alteraciones del metabolismo celular exhiben diferencias en la obtencion de ATP tanto
para células concerigenas como para células normales. En la década de 1920 Otto Warburg
descubri6 que incluso presentando exceso de oxigeno, las células cancerosas prefieren metabolizar
la glucosa por glicolisis, la cual en comparacion con la fosforilacion oxidativa en donde se genera
hasta 36 ATP, es una via menos eficiente produciendo solo 2 ATP. (Tomasetti, Li, Vogelstein,
2017, p.355) No existe una razon puntual para que las células anormales sigan este proceso

metabolico, pero una posible explicacion radica en necesidades que van mas alla del ATP, y tiene
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estrecha relacion con la proliferacion celular. En este proceso se requiere la replicacion de
nucleétidos, aminoécidos Yy lipidos, luego la glucosa no puede comprometerse del todo con el
catabolismo de carbono para la produccion de ATP, por lo tanto, es requerido un flujo constante
en la produccion de acetil-CoA y NADPH para la obtencién de macromoléculas. (Hsu, Sabatini,

2008, p.134)

3.6 Generalidades del cancer mamario

El cancer de mama hace referencia a la multiplicacion erronea de células originarias del tejido
mamario. La mayoria de los canceres de mama se desarrollan en el tejido glandular de la mama,
adenocarcinomas y generalmente se encuentran en las células que recubren los conductos lacteos

de la mama y ocasionalmente en las glandulas lacteas. (Nahar, Tickle, Ali, 2011, p.35)

El cancer de mama representa un 23% de todos los tipos de cancer femeninos, siendo el
mas comun entre las mujeres (Gupta, Shridhar, 2015, p.51). Dhillon Los dos tipos mas frecuentes
de cancer de mama son: Carcinoma lobular in situ (LCIS, neoplasia lobular), el cual es un aumento
agudo en el namero de células dentro de las glandulas de la leche (I6bulos) de la mama, y
Carcinoma ductal in situ (DCIS), que se limita a los conductos de la mama. El término "in situ" se
refiere al cancer que no se ha extendido mas alla del area donde inicialmente se desarrollo.

(Sharma, Dave, Sanadya, Sharma, Sharma, 2010, p.1)

MCF-7 es la linea celular de cancer de mama humano mas estudiada del mundo

desarrollada por Herbert D. Soule en 1970, a partir de una escision de un nédulo de pared toracica
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y derrame pleural en una mujer de 69 afios. Dicho procedimiento fue realizado en el Michigan

Cancer Foundation por lo cual se le dio el nombre MCF7. (Liu, Sheikh, 2014, p.6)

El interés en el estudio de MCF-7 radica en las caracteristicas similares al epitelio mamario,
ademas de expresar receptores de estrogeno alfa (ER-a), androgenos, progesterona y
glucocorticoides, convirtiéndose en un foco valioso para la investigacion médica. (Erdei, Torres,

2010, p.11)

3.7 Generalidades del cancer de piel (melanoma)

El melanoma cutaneo es una neoplasia maligna de los melanocitos que se encuentran en la capa
basal de la epidermis y producen el pigmento melanina que es responsable del color de la piel.
Existen dos posibles vias etiologicas para el desarrollo del melanoma, la primera y mas comun
inicia con el desarrollo de un nevus (lunar) como un "marcador" de riesgo. En La otra via los
melanomas surgen rapidamente sin que necesariamente aparezca un nevus o lunar. EI melanoma
es uno de los 3 tipos principales de cancer de piel, junta al carcinoma de células basales y el
carcinoma de células escamosas, sin embargo, el melanoma es el mas letal. (Agar, Young, 2005,

p.571; Gonzalez, Vernhes, Sanchez, 2009, p.18)

Estudios epidemioldgicos han demostrado que un factor de riesgo importante para el
desarrollo de melanoma maligno es la exposicion a la radiacion UV solar, especialmente a la UVB
produciendo dafios en el ADN epidérmico (Lee, Oesterreich, Davidson, 2015, p.107). Este dafio

puede producirse por absorcion directa de la energia 0 mediante lesiones indirectas donde los
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croméforos endogenos transfieren la carga a otras moléculas, las cuales provocan las
modificaciones en el DNA. Las principales lesiones son de origen directo donde se forman dimeros
en pirimidinas adyacentes: el dimero de pirimidina cis—syn ciclobutano (CPD) y el fotoproducto

pirimidina (6-4) pirimidona (6-4PP). (European Collection of Authenticated Cell Cultures, 2017)

La linea celular B16-F10 son células de melanoma metastasico murino (raton, rata)
derivada de la linea celular B16, que fue una de las primeras herramientas murinas para la

investigacion de metastasis en tumores sélidos. (Raz, 1980, p.4)

3.8 Ensayo de MTT

El ensayo de reduccion de MTT bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio fue el
primer ensayo de viabilidad celular homogéneo desarrollado para un formato de 96 pocillos y
adecuado en el cribado de alto rendimiento (HTS). El sustrato MTT se prepara en una solucién
fisiologicamente equilibrada, se agrega a las células en cultivo generalmente a una concentracion
final de 0.2 a 0.5 mg/mL y se incuba durante 1 a 4 horas. El producto formazan del tetrazolio MTT
formado es proporcional al nimero de células viables, y se acumula como un precipitado insoluble
dentro de las células depositdndose cerca de la superficie celular. Los cristales de formazan se
solubilizan usando diversos métodos como: isopropanol acidificado, DMSO, dimetilformamida,
SDS, y combinaciones de detergente y disolvente organico. La cantidad de formazan se mide
registrando cambios en la absorbancia a 570 nm usando un espectrofotometro de lectura de

placas.” En el esquema 17 se observa un esquema general de la reduccion de MTT a formazan.
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Q NADH NAD* Q
Br

+

I <

IN \<\
Reductasa mitocondrial N

(3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio) bromuro (E,Z)-5-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-1,3-difenilformazan

MTT Formazan

Figura 29. Esquema general de la reduccién de MTT a formazan.

4. Parte experimental

4.1 Materiales y Reactivos

Los reactivos empleados en la preparacion de los compuestos objetivo, se adquirieron través de
los proveedores Merck y Aldrich los cuales no fueron purificados de manera previa a su uso. Asi
mismo el material de vidrio necesario para el trabajo de laboratorio se obtuvo a través de la marca
pyrex. ElI monitoreo tanto para el control de reacciones, como en el analisis preliminar a la
purificacion de compuestos se hizo por medio de cromatografia de capa fina (CCF), con placas
cromatograficas de silica gel PF2s4 en hojas de aluminio marca Merck y cada patron de elucion en
las cromatoplacas se revel6 mediante el uso de una camara UV-VIS marca Spectroline Model CM-

10 a 366 y 254 nm.

La purificacion de los compuestos se realizé por medio de cromatografia de columna (CC),
usando como soporte solido gel de silice 60 Mesh y como eluyentes se emplearon mezclas de éter
de petréleo/acetato de etilo en las proporciones apropiadas para cada tipo de compuesto, los

solventes fueron destilados y secados con anticipacion. Para retirar el solvente luego de la
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purificacion o en etapas previas, se usé un equipo de rotaevaporacion para llevar a cabo la

destilacion a presion reducida.

4.2 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™).

Espectrometria de masas (ESI-IT): La adquisicion de los espectros de masas se realizo
mediante inyeccion directa de los compuestos (solubilizados en MeOH o MeCN) a un
espectrometro de masas Amazon X (Bruker Daltonis) con nebulizacion por electrospray (ESI) y
analizador de trampa iénica (IT). El equipo oper6 en modo Full scan positivo a 300 °C y 4500 V

en el capilar, empleando nitrégeno como gas nebulizador con flujo de 8 L/min y una presion de 30

psi.

Espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN): Los espectros de resonancia
magnética nuclear se obtuvieron en un equipo Bruker Avance de 400 MHz. Se empleé cloroformo
deuterado como disolvente. Los valores de desplazamientos quimicos (0) 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,



SINTESIS, CARACTERIZACION ESTRUCTURAL Y... 55

(g) cuartete, (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. Metodologia general

Este proyecto de investigacién tuvo como objetivo principal la sintesis de nuevos hibridos
moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol con prometedora actividad bioldgica, siguiendo una
ruta sintética sencilla que involucra las reacciones de Povarov catidnica y cicloadicion 1,3-dipolar.

En el Esquema 18 se muestra de manera general la ruta sintética que se llevara a cabo.

{ o O
R1 K
+
( l InCl5 (10% mol) \©\)j
N
H\ o CHSCN ta Ascorbato de sodio
1 P cuso,
1ag H” > H \ THF/H,0/MeOH, t.a
S
a-d 3a-p

R': H, CH, OCH3, CI
R2: H, CH3, OCHj,, CI

Figura 30. Ruta general para la sintesis de los hibridos tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 3a-p.

La sintesis de N-Propargil-4-(2’-oxopirrolidinil-1’-il) tetrahidroquinolinas ha sido un
trabajo que se ha llevado a cabo por el grupo de investigacion, por tanto, se ha seguido la misma

metodologia ya reportada en trabajos anteriores del mismo grupo de investigacion. Los datos
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espectrométricos y espectroscopicos ya se encuentra reportados, * los datos de la sintesis

pertenecen al trabajo propio.

5.1 Preparacion de las N-propargilanilinas precursoras, a través de una reaccion clasica de

sustitucion nucleofilica.

R
R1 Br K2CO3 1\©\ E l_b E E
= DMF, t.a
, N NN
NH, /\\

Ri | H |CHs | OCHz | CI

Figura 31. Preparacion de las N-alilanilinas 1a-d.

Metodologia general.

Las correspondientes anilinas (1 mmol) se disolvieron en dimetilformamida (DMF), donde
se les adicion6 carbonato de potasio anhidro (2 mmol) y seguidamente yoduro de potasio (0.1
mmol). Después de 10 minutos en constante agitacion a temperatura ambiente se colocd el balon
reactor en un bafio de hielo a 0 °C durante 15 minutos. Con ayuda de un embudo de adicidn, se
agreg6 gota a gota el bromuro de propargilo (1 mmol) disuelto en DMF. Al finalizar la adicion del
bromuro se dejé la mezcla alrededor de 20 minutos a 0 °C. La reaccion permanecio en agitacion a
temperatura ambiente y atmdésfera abierta durante 12-15 horas, llevando control con cromatografia
en capafina (CCF). El crudo de reaccion se diluyo en agua y se extrajo con acetato de etilo (5 x 20
mL), la fase organica se separ0 y se secoO sobre Na>SO4 anhidro, se concentro al vacio y el producto
resultante se purifico por cromatografia en columna (silica gel, éter de petrdleo: acetato de etilo)

para obtener las N-propargilanilinas puras.



SINTESIS, CARACTERIZACION ESTRUCTURAL Y... 57

5.1.1. N-propargilanilina (1a):

H\©\ Empleando 1.500 g (16 mmol) de anilina, 2.401 g (16 mmol)
”\ de bromuro de propargilo, 4.452 g (32 mmol) de carbonato de
potasio (K2CO3) y 0.267 g (1.611 mmol) de yoduro de potasio (KI), se obtuvieron 1.886 g (14.377

mmol) del compuesto 1a; Aceite amarillo claro; Rto. 66 %; IR (ATR): 3400.94, 3286.46, 2923.04,

1601.28, 1502.53, 1313.97, 1255.53 cm-1.

5.1.2. N-propargil-4-metilanilina (1b):
\@\ Empleando 1.000 g (19.335 mmol) de 4-metilanilina, 1.387 g
H\ (9.335 mmol) de bromuro de propargilo, 2.580 g (18.670
mmol) de K>COs y 0.155 g (0.933 mmol) de KI, se obtuvieron 1.129 g (7.775 mmol) del
compuesto 1b; Aceite naranja; Rto. 73 %; IR (ATR): 3391.21, 3253.88, 2916.36, 1613.06,

1516.45, 1259.16, 801.57, 665.51 cm-1.

5.1.3. N-propargil-4-metoxianilina (1c):

Me0\©\ Empleando 1.000 g (8.186 mmol) de 4-metoxianilina,
”\ 1.126 g (8.186 mmol) de bromuro de propargilo, 2.262 g
(16.372 mmol) de K2CO3 y 0.136 g (0.819 mmol) de KI, se obtuvieron 0.932 g (5.781 mmol) del
compuesto 1c; Aceite naranja; Rto. 71 %; IR (ATR): 3372.94, 3281.34, 2934.21, 1508.57,

1439.62, 1230.38, 1031.75, 818.17, 635.44 cm-1.
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5.1.4. N-propargil-4-cloroanilina (1d):
C'\@\ Empleando 1.200 g (9.406 mmol) de 4-cloroanilina, 1.394 g
ﬁ/\ (9.406 mmol) de bromuro de propargilo, 2.599 g (18.812 mmol)
de K2CO3y 0.156 g (0.941 mmol) de KI, se obtuvieron 1.190 g (7.185 mmol) del compuesto 1d;
Aceite naranja oscuro; Rto. 83 %; IR (ATR): 3406.69, 3292.91, 2928.42, 1726.97, 1599.99,

1497.48, 1311.86, 1245.33, 814.76, 636.86 cm-1.

5.2 Preparacion de las N-Propargil-4-(2°-oxopirrolidinil-1’-il) tetrahidroquinolinas via

reacciéon de Povarov catiénica.

<Nlo
R
R
InCl; 20 % mol
+ H,c=0 + N~ © N
/\ / CH5CN, t.a \
S

CH

Irz

=N

(Y]
1

[}

2a-d

Ri| H | CHs | OCHs | CI

Figura 32. Sintesis de las N-alil-tetrahidroquinolinas 2a-d.

Metodologia General

Las N-propargilanilinas preformadas (1 mmol) y formaldehido (37% en metanol) (2 mmol)
se disolvieron en 5 mL de CH3CN, luego esta mezcla se agito a temperatura ambiente y atmdsfera
abierta durante 15 minutos. Posteriormente se agregd InCls (15 % mol) y la mezcla obtenida se

agitod a temperatura ambiente aproximadamente 20 minutos. Luego se adicion6 gota a gota una
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solucién de N-vinil-2-pirrolidona (2 mmol) en 5 mL de CHsCN. El crudo de reaccién permanecid
en agitacion durante 8 horas, llevando control con cromatografia en capa fina (CCF). La mezcla
se diluyd en agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL). La fase organica se separo
y se secO sobre Na;SO4 anhidro, se concentrd al vacio y el producto resultante fue purificado
utilizando cromatografia en columna (silica gel, éter de petroleo: acetato de etilo) para obtener las

N-Propagil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il) tetrahidroquinolinas purificadas.

5.2.1. N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2a):

Empleando 0.597 g (4.553 mmol) de la N-propargilanilina
0

(=
H\@\)j preformada 1a 0.739 g (9.106 mmol) de formaldehido, 0.759 g (6.829
N

mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, y 0.149 g (0.683 mmol) de InCls, se

\\\CH obtuvieron 1.024 g (4.026 mmol) de la THQ 2a; Sélido amarillo

claro; pf. 88-90 °C; Rto. 93 %; IR (ATR): 3223.97, 2962.66, 2929.39, 2912.51, 2856.11, 1663.33,
1420.82, 1332.59, 1191.81, 751.15 cm™’; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.16 (1H, tdd, J =
8.9, 1.7, 0.6 Hz, 7-H), 6.90 (1H, dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 5-H), 6.76 (1H, d, J = 8.9 Hz, 8-H), 6.72 (1H,
dd, J =7.4, 1 Hz, 6-H), 5.40 (1H, dd, J = 9.0, 8.8 Hz, 4-H), 4.06 (1H, dd, J=18.1, 2.4 Hz, CHb2-
C=CH), 3.96 (1H, dd, J = 18.1, 2.4 Hz, CHa2-C=CH), 3.27-3.43 (2H, m, 2-H), 3.06-3.26 (2H, m,
5°-H), 2.44-2.50 (2H, m, 3’-H), 2.15 (1H, t, J = 2.48, C=CH), 2.06-2.20 (2H, m, 3-H), 1.95-2.03
(2H, m, 4’-H); 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.37 (4°-C), 26.80 (3-C), 31.57 (3’-C),
40.92 (CH2-C=CH), 43.83 (5°-C), 47.51 (2-C), 47.83 (4C), 72.15 (C=CH), 79.11 (C=CH), 112.98
(8-C), 118.23 (6-C), 121.11 (4a-C), 128.08 (5-C), 128.59 (7-C), 145.37 (8a-C), 175.54 (2’-C).
ESI-EM (m/z, %): 170.0 (2.7) [M-C4H7NO]*, 277.1 (65.7) [M+Na]*, 531.1 (100) [2M+Na]".

C16H1sN20 (254.3 g/mol)
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5.2.2. N-propargil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2b):
@o Empleando 1.00 g (6.039 mmol) de la N-propargil-4-metilanilina
preformada 1b, 0.979 g (12 mmol) de formaldehido, 1.342 g (9.058

\©\)Nj mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, y 0.198 g (0.906 mmol) de InCls3, se

S

CH
125-127 °C; Rto. 91 %; IR (ATR): 3212.4, 2951.57, 2890.34, 2097.72, 1667.19, 1500.37,

obtuvieron 1.406 g (5.239 mmol) de la THQ 2b; Solido amarillo; pf.

1332.59, 807.59, 707.28 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6.98 (1H, ddd, ] = 8.3, 1.5,
0.6 Hz, 7-H), 6.72 (1H, s, 5-H), 6.68 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-H), 5.38 (1H, dd, J = 8.7, 8.2 Hz, 4-H),
4.04 (1H, dd, J = 18, 2.4 Hz, CHb2-C=CH), 3.95 (1H, dd, J = 18, 2.4 Hz, CHa2-C=CH), 3.20-
3.38 (2H, m, 2-H), 3.07-3.29 (2H, m, 5°-H), 2.49 (2H, td, J = 8.1, 2.4 Hz, 3°-H), 2.21 (3H, s, R-
CH3), 2.14 (1H, t, ] =2.3 Hz, C=CH), 2.05-2.19 (2H, m, 3-H), 1.92-2.04 (2H, m, 4’-H), 3C RMN
(100 MHz, CDCl3) & (ppm): 18.42 (4°-C), 20.54 (R-CHs), 27.05 (3-C), 31.63 (3’-C), 41.12 (CHo-
C=CH), 43.9 (5°-C), 47.61 (2-C), 47.77 (4-C), 72.18 (C=CH), 79.20 (C=CH), 113.3 (8-C), 121.27
(4a-C), 127.66 (6-C), 128.7 (5-C), 129.21 (7-C), 143.21 (8a-C), 175.53 (2°-C). ESI-EM (m/z, %):
291.1 (56.19) [M+Na]*, 531.1 (6.79) [2MCH3+Na]", 559.1 (100) [2M+Na]*. C17H20N-0O (268.4

g/mol)

5.2.3. N-propargil-6-metoxi-4-(2°-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(20):

Empleando 0.822 g (5.102 mmol) de la N-propargil-4-metoxianilina
MeO

preformada 1c, 0.828 g (10.204 mmol) de formaldehido, 0.851 g

(7.653 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, y 0.167 g (0.765 mmol) de

/82%3

X

“CH InCls, se obtuvieron 0.688 g (2.42 mmol) de la THQ 2c; Solido café;
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pf. 154-156 °C; Rto. 76 %; IR (ATR): 3263.5, 2956.12, 2934.21, 2873.46, 2807.89, 1671.53,
1497.96, 1059.71, 802.74 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 6.77 (1H, ddd, ] = 8.9, 2.8,
0.4 Hz, 7-H), 6.72 (1H, d, J = 8.9 Hz, 5-H), 6.51 ( 1H, d, J = 2.8 Hz, 8-H), 5.40 (1H, dd, J = 8.8,
6.4 Hz, 4-H), 4.04 (1H, dd, J = 18.1, 2.4 Hz, CHb2-C=CH), 3.91 (1H, dd, J = 18.1, 2.4 Hz, CHa2-
C=CH), 3.71 (3H, s, R-OCHz), 3.18-3.35 (2H, m, 2-H), 3.09-3.3 (2H, m, 5°-H), 2.462.50 (2H, m,
Hz, 3°-H), 2.14 (1H, t J = 2.4 Hz, C=CH), 2.05-2.16 (2H, m , 3-H), 1.92-2.04 (2H, m, 4’-H); 3C
RMN (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 18.42 (4°C), 26.98 (3-C), 31.55 (3’-C), 41.48 (CH»-C=CH),
43.7 (5°-C), 47.85 (2-C), 48.00 (4-C), 55.77 (R-OCH3), 72.33 (C=CH), 79.2 (C=CH), 113.68 (8-
C), 114.06 (5-C), 114.61 (7-C), 122.91 (4a-C), 139.76 (8a-C), 152.53 (6-C), 175.58 (2°-C); ESI-

EM (m/z, %): 307.1 (100) [M+Na]*, 591.1 (31.82) [2M+Na]*. C17H20N202 (284.36 g/mol).

5.2.4. N-propargil-6-cloro-4-(2°-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2d):
q\A\O Empleando 0.800 g (4.832 mmol) de la N-propargil-4-cloroanilina
C'\©\)j preformada 1d, 0.784 g (9.664 mmol) de formaldehido, 0.805 g
N (7.248 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, y 0.158 g (0.72 mmol) de

\\\CH InCl3, se obtuvieron 1.195 g (2.59 mmol) de la THQ 2d; Soélido

amarillo; pf. 123-125 °C; Rto. 89 %; IR (ATR): 3209.02, 2954.46, 2932.76, 2887.44, 2845.98,
1670.56, 1488.8, 1422.27, 1164.35, 809.49 cm'®; *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.10 (1H,
dd, J =8.9, 2.6 Hz, 7-H), 6.85 (1H, dd, J =2.4, 0.7 Hz, 5-H), ), 6.67 (1H, d, J = 8.9 Hz, 8-H), 4.04
(1H, dd, J =18.3, 2.3 Hz, CHb2-C=CH), 3.92 (1H, dd, ] = 18.3, 2.3 Hz, CHa2-C=CH), 3.24-3.43
(2H, m, 2-H), 3.09-3.28 (2H, m, 5°-H), 2.48 (2H, m, 3’-H), 2.16 (1H, t, J = 2.4 Hz, C=CH), 2.06-
2.17 (2H, m ,3-H), 1.97-2.06 (2H, m, 4’-H); 2*C RMN (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 18.35 (4’-C),

26.52 (3-C), 31.4 (3°-C), 41.04 (CHa2-C=CH), 43.57 (5°-C), 47.59 (2-C), 47.61 (4-C), 72.46
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(C=CH), 78.62 (C=CH), 114.34 (8C), 122.94 (6-C), 123.11 (4a-C), 127.43 (5-C), 128.45 (7-C),
143.97 (8a-C), 175.60 (2-C); ESI-EM (m/z, %): 311.1 (100) [M+Na]*, 599 (98.32) [2M+Na]*,

886.2 (5.68) [3M+Na]*.C16H17CIN0 (288.7 g/mol).

5.3 Preparacion de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/l1,2,3-triazol

{ qko
N~ O N3 .
Ascorbato de Sodio R4
R1\©\)j . CUSO45H20 \©\)j
\ THF/ H,0 N
\\ - /IN’Q/RZ
SCH N=N
2ad 3a-p
R': H, CH;, OCH;, CI
R2: H, CH;, OCH;, CI
3a 3b 3c 3d 3 3 39 3h
R! H H H H CHs CHsz CHs CHs
R? H CHs  OCHs Cl H CHs; OCHz CI
3i 3i 3k 3 3m 3 30 3
R! | OCHs OCHs OCHs OCHs; CI Cl Cl Cl
R? H CHs OCH;s Cl H CHs OCHs; CI

Figura 33. Estructura de los compuestos hibridos moleculares Tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol sintetizados 3a-p.

Metodologia general

Para llevar a cabo la sintesis de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol,

se disolvi6 en una mezcla de THF/MeOH/H20 (5:3:3)

las

respectivas N-propargil

tetrahidroquinolinas preformadas 2a-d (1 mmol) y las arilazidas seleccionadas (2 mmol). Una vez
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homogénea la mezcla se adiciond a la misma, ascorbato de sodio (25% mol) y 15 min mas tarde
sulfato de cobre (8% mol). La masa de reaccion se dejo a temperatura ambiente durante 3-8 horas.
Al finalizar la reaccion, la mezcla se diluy6 en agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
40 mL). La fase orgénica se separ0 y se secO sobre Na2SO4 anhidro, se concentro al vacio y el
producto resultante fue purificado utilizando cromatografia en columna (silica gel, éter de petréleo:

acetato de etilo) para obtener los hibridos moleculares tetrahidroquinolinas/1,2,3-triazoles 3a-p.

5.3.1. 4-((4-(2’’-oxopirrolidin-1"’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-fenil-1H-
1,2,3-triazol. (3a)

& Empleando 0.500g (2.07 mmol) del compuesto 2a, 0.619 g (4.148
N~ O

mmol) de arilazida, 0.103 g (0.518 mmol) de ascorbato de sodio y

@ 0.041 g (0.165mmol) de CuSO4+*5H:0, se obtuvieron 0.760 g (2.03
@\N/Y mmol) del compuesto 3a; sélido amarillo; Pf: 128-129 °C; Rto,

N 81%; IR (ATR): 3136.96, 2844.67, 2947.59, 1656.99, 1494.38,

1210.32, 1053.89, 753.36 cm™; 1H (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.78 (1H, s, 5-H), 7.66 (2H, d, J
=7.9 Hz, 2,6-Ar-H), 7.47 (2H,t, J = 7.7 Hz, 3,5-Ar-H), 7.39 (1H,t, J = 7.4 Hz, 4-Ar-H), 7.09 (1H,
t,J = 7.8 Hz, 7-H), 6.86 (1H, d, J = 7.4 Hz, 5°-H), 6.75 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-H), 6.64 (1H, t, J =
7.3 Hz, 6’-H), 5.37 (1H, dd, J = 9.2, 5.4 Hz, 4’-H), 4.71 (1H, d, J = 16.7 Hz, CHaa-triazol -H),
459 (1H, d, J = 16.7 Hz, CHzb-triazol -H), 3.59-3.50 (1H, m, 2a’-H), 3.48 — 3.40 (1H, m, 2b’-H),
3.27 - 3.19 (1H, m, 5a”>-H), 3.16 — 3.08 (1H, m, 5b>’-H), 2.52 — 2.43 (2H, m, 3”>-H), 2.22 - 2.11
(1H, m, 3a’-H), 2.08 — 2.02 (1H, m, 3b’-H), 2.01 — 1.89 (2H, m, 4>’-H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) & (ppm): 175.58 (27-C), 145.56 (8a-C, 145.46 (1-Ar-C), 136.95 (4-C), 129.74 (3,5-Ar-C),

128.79 (4-Ar-C), 128.69 (5’-C), 127.80 (7-C), 120.53 (2,6-Ar-C), 120.04 (4a’-C), 119.81 (5-C),
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117.14 (6°-C), 112.07 (8-C), 48.03 (4’-C), 47.84 (5°-C), 47.20 (2’-C), 43.74 (CHa-triazol-C),
31.48 (3>-C), 26.64 (37-C), 18.30 (4”>-C);ESI-EM (m/z, %): 396.0 (96.77) [M+Na]*, 374.1 (100)

[M+H]*, 769.0 (17.23) [2M+Na]*; C22H2sNsO (373,46g/mol).

5.3.2. 4-((4-(2’’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-(p-tolil)-
1H-1,2,3-triazol (3b)

&o Empleando 0.480 g (1.989 mmol) del compuesto 2b, 0.531 g
N

©\)j (3.978 mmol) de arilazida, 0.098 g (0.497 mmol) de ascorbato de
N sodio y 0.039 g (0.159 mmol) de CuSO4*5H,0, se obtuvieron

\Q\N/\’) 0.655 g (1.69 mmol) del compuesto 3b; Solido Beige; Pf: 151-

\N:N
153 °C; Rto, 85%; IR (ATR): 3118.44, 2894.07, 2953.77, 1667.28, 1500.55, 1282.37, 1041.54,

749.25 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 7.76 (1H, s, 5-H), 7.56 (2H, d, J = 8.4 Hz, 2,6-
A-Hr), 7.28 (2H, d, J = 8.1 Hz, 3,5-Ar-H), 7.11 (1H, t, J = 7.7 Hz, 7-H), 6.89 (1H, d, J = 7.5 Hz,
5°-H), 6.78 (1H, d, J = 8.2 Hz, 8-H), 6.67 (1H, t, J = 7.4 Hz, 6>-H), 5.40 (1H, dd, J = 9.2, 5.5 Hz,
4°-H), 4.73 (1H, d, J = 16.7 Hz, CHza-triazol-H), 4.61 (1H, d, J = 16.7 Hz, CHap-triazol-H), 3.60—
3.52 (1H, m, 2°aH), 3.50-3.42 (1H, m, 2°b-H), 3.28-3.21 (1H, m, 5°*a-H), 3.17-3.10 (1H, m, 5”’b-
H), 2.50 (2H, t, J = 8.0 Hz, 3”’-H), 2.40 (3H, s, R2-CH3), 2.22-2.15 (1H, m, 3a’-H), 2.10-2.05
(1H,m, 3b’-H), 2.04-1.94 (2H, m, 4”’-H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 175.56 (2°>-C),
145.51 (8a-C), 138.89 (1-Ar-C), 134.70 (4-C), 130.22 (3,5-Ar-C), 128.70 (4-Ar-C), 127.82 (7,5°-
C), 120.44 (2,6-Ar-C), 120.03 (4a’-C), 119.81 (5-C), 117.11 (6>-C), 112.09 (8-C), 48.04 (4°-C),
47.82 (5°-C), 47.23 (2°-C), 43.75 (CH2-triazol-C), 31.49 (3’-C), 26.67 (3”-C), 21.13 (Me-R-C),
18.32 (4°-C); ESI-EM (m/z, %): 410.1 (65.28) [M+Na]*, 388.1 (10.29) [M+H]*, 797.0.

C23H2sNs0 (387,49 g/mol).
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5.3.3. 4-((4-(2’’-oxopirrolidin-1°’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-(4-
metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (3c)

& Empleando 0.500 g (2.074 mmol) del compuesto 2c, 0.614 g
N~ O

(4.148 mmol) de arilazida, 0.098 g (0.497 mmol) de

@ ascorbato de sodio y 0.039 g (0.159 mmol) de CuSO4*5H-0,
Meo\Q\N/ﬁ% se obtuvieron 0.801 g (1.98 mmol) del compuesto 3c; Sélido

N Beige; Pf: 181-182 °C; Rto, 95%; IR (ATR): 3427.19,

2843.73, 2937.30, 1667.28, 1220.62 cm'™. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 7.69 (1H, s, 5-
H), 7.54 (2H, d, J = 9.0 Hz, 2,6-Ar-H), 7.08 (1H,t, J = 7.3 Hz, 7H), 6.95 (2H, d, J = 9.0 Hz, 3,5-
Ar-H), 6.85 (1H, d, J = 7.5 Hz, 5°-H), 6.74 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-H), 6.63 (1H, t, J = 7.0 Hz, 6’-
H), 5.36 (1H, dd, J =9.3, 5.5 Hz, 4°-H), 4.70 (1H, d, J = 16.7 Hz, CHza-triazol -H), 4.56 (1H, d, J
= 16.7 Hz, CHab-triazol -H), 3.81 (3H, s, R>-OCHj3), 3.57-3.49 (1H, m, 2a’-H), 3.46-3.39 (1H, m,
2b’-H), 3.25-3.18 (1H, m, 5a’-H), 3.14-3.07 (1H, m, 5b’-H), 2.50-2.43 (2H, m, 3”>-H), 2.19-2.11
(1H, m, 3a’-H), 2.07-2.01 (1H, m, 3b’-H), 2.01-1.91 (2H, m, 4>>-H). 33C NMR (100 MHz, CDCls)
8 (ppm): 175.58 (2°°-C), 159.78 (8a-C), 145.49 (1-Ar-C), 145.32 (4-C), 130.41 (4a’-C), 128.67
(5°-C), 127.77 (7-C), 122.17 (3,5-Ar-C), 119.97 (5-C), 117.08 (6°-C), 114.71 (3,5-Ar-C), 112.08
(8-C), 55.64 (R-OCH3), 48.03 (4°-C), 47.79 (2°-C), 47.18 (5°’-C), 43.73 (CHa-triazol-C), 31.47
(3°-C), 26.63 (3°-C), 18.29 (4-C); ESI-EM (m/z, %): 426.0 (76.04) [M+Na]*, 404.0 (100)

[M+H]", 829.0 (11.01) [2M+Na]*. C23H25NsO2 (403,49g/mol).
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5.3.4. 4-((4-(2’’-oxopirrolidin-1°’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-(4-
clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (3d)

F\A\ Empleando 0.480 g (1.690 mmol) del compuesto 2d, 0.520 g
N~ O

(3.380 mmol) de arilazida, 0.084 g (0.422 mmol) de ascorbato

©\)Nj de sodio y 0.034 g (0.135 mmol) de CuSO4*5H20, se
CI\Q\N{Y obtuvieron 0.537 g (1.32 mmol) del compuesto 3d; Solido
v Beige; Pf:138-140 °C; Rto, 78%; IR (ATR): 3118.44, 2859.08,

2927.01, 1665.22, 1498.50, 1226.79, 1041.54, 755.42 cm™. 'H NMR NMR (400 MHz, CDCl3) §
(ppm): 7.78 (1H, s, 5H), 7.61 (2H, d, J = 8.9 Hz, 2,6-Ar-H), 7.42 (2H, d, J = 8.9 Hz, 3,5-Ar-H),
7.07 (1H, t, J = 7.8 Hz, 7-H), 6.85 (1H, d, J = 7.4 Hz, 5°-H), 6.72 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8H), 6.63
(1H, t, J = 7.4 Hz, 6’H), 5.36 (1H, dd, J = 9.4, 5.5 Hz, 4’-H), 4.71 (1H, d, J = 16.8 Hz, CHza-
triazol -H), 4.56 (1H, d, J = 16.8 Hz, CHzb-triazol -H), 3.57-3.49 (1H, m, 2a’-H), 3.46-3.39 (1H,
m, 2b’-H), 3.26-3.19 (1H, m, 5a’-H), 3.15-3.08 (1H, m, 5b’’-H), 2.50-2.43 (2H, m, 3°’-H), 2.22—
2.11 (1H, m, 3a’-H), 2.06-2.00 (1H, m, 3b’-H), 2.00-1.89 (2H, m, 4”’H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) & (ppm): 175.59 (27°-C), 145.87 (8a-C), 145.39 (1-Ar-C), 135.45 (4-C), 134.48 (4-Ar-C),
129.90 (3,5-Ar-C), 128.70 (5°-C), 127.75 (7-C), 121.67 (2,6-Ar-C), 120.10 (4a’-C), 119.71 (5-C),
117.22 (6°-C), 112.03 (8-C), 48.04 (4’-C), 47.94 (5°°-C), 47.21 (2’-C), 43.69 (CHa-triazol-C),
31.48 (3°-C), 26.63 (3°-C), 18.31(4”’-C);ESI-EM (m/z, %): 430.0 (100) [M+Na]*, 408.0 (20.48)

) [M+H]*, 446.0 (10.05) [M+K]"*. C22H22CINsO (407,90 g/mol).
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5.3.5. 4-((4-(6-metil-4-(2°’-oxopirrolidin-1""-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-
fenil-1H-1,2,3-triazol (3e)

& Empleando 0.611 g (2.393 mmol) del compuesto 2e, 0.571 g (4.786
o)
N

mmol) de arilazida, 0.118 g (0.598 mmol) de ascorbato de sodio y
\©\)Nj 0.048 g (0.191 mmol) de CuSO4*5H-0, se obtuvieron 0.580 g (1.50
@\N/Y mmol) del compuesto 3e; Solido Beige; Pf:172-173 °C; Rto, 65%;

NN IR (ATR): 3130.79,2854.96, 2929.07, 1673.46, 1506.73, 1286.48,
1045.65, 757.48 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.76 (1H,s, 5-H), 7.66 (2H.,d, J = 8.1
Hz, 2,6-Ar-H), 7.48 (2H,t, J = 7.8 Hz, 3,5-Ar-H), 7.40 (1H,t, J = 7.4 Hz, 5-Ar-H), 6.91 (1H,dd, J
= 8.3, 1.8 Hz, 7-H), 6.69 (1H.s, 5°-H), 6.67 (1H,s, 8-H), 5.36 (1H,dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 4°-H), 4.69
(1H,d, J = 16.7 Hz, CHza-triazol -H), 4.57 (1H,d, J = 16.6 Hz, CHap-triazol -H), 3.53 — 3.45 (1H,
m, 2’a-H), 3.43 — 3.37 (1H, m, 2°b-H), 3.26 — 3.19 (1H, m, 5”’a-H), 3.15 — 3.08 (1H, m, 5°*b-H),
2.51—2.45 (2H, m, 3”-H), 2.18 (3H, s, R-CH3), 2.17 — 2.12 (1H, m, 3’a-H), 2.08 — 2.03 (1H, m,
3’b-H), 2.03 — 1.90 (2H, m, 4°’-H). MG56: ESI-EM (m/z, %): 410.0 (100) [M+Na]*, 388.0

(99.45)) [M+H]*, 797.0 (18.44) [2M+Na]*. C2sH2sNsO (387,49g/mol).

5.3.6. 4-((4-(6-metil-4-(2°’-oxopirrolidin-1""-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-
(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (3f)

& Empleando 0.500 g (1.959 mmol) del compuesto 2f, 0.523 g
0
N

(3.918mmol) de arilazida, 0.097 g (0.489 mmol) de ascorbato de

\©\)Nj sodio y 0.039 g (0.156 mmol) de CuSO4*5H,0, se obtuvieron

\Q\N/ﬁ) 0.580 g (1.50 mmol) del compuesto 3f; Solido Beige; Pf:168-170
\N:N

°C; Rto, 65%; IR (ATR): 3132.85, 2852.92, 2908.48, 1671.40,
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1506.63, 1346.18, 1041.54, 817.17 cm™.. 'H NMR NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.75 (1H,s,
5-H), 7.55 (2H,d, J = 7.8 Hz, 2,6-Ar-H), 7.28 (2H,d, J = 7.6 Hz, 3,5-Ar-H), 6.92 (1H,d, J = 8.5
Hz, 7-H), 6.70 (1H,s, 5°-H), 6.68 (1H,s, 8-H), 5.37 (1H,dd, J = 8.7, 5.7 Hz, 4’-H), 4.70 (1H,d, J =
16.7 Hz, CHza-triazol -H), 4.58 (1H,d, J = 16.7 Hz, CHap-triazol -H), 3.55 — 3.46 (1H, m, 2’a-H),
3.45 — 3.37 (1H, m, 2’b-H), 3.28 — 3.20 (1H, m, 5°’a-H), 3.17 — 3.10 (1H, m, 5°b,H), 2.54 —
2.47(2H, m, 3”’-H), 2.40 (3H, s, R-CHs3), 2.19 (3H, s, R1-CHz), 2.19 — 2.12 (1H, m, 3’a-H), 2.09
~2.02 (1H, m, 3°b-H), 2.03 — 1.92 (2H, m, 4”’-H). 13C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.55
(2°-C), 143.36 (8a-C), 138.86 (1-Ar-C), 134.72 (4-C), 130.21 (3,5-Ar-C), 129.24 (4-Ar-C),
128.38 (5°, 7-C), 126.39 (4a>-C), 120.44 (2,6-Ar-C), 120.09 (6>-C), 112.38 (8-C), 47.96 (4’-C),
47.81 (5°°-C), 47.37 (2’-C), 43.82 (CHz-triazol-C), 31.51 (3°-C), 26.90 (3”’-C), 21.12 (R-Me),
20.39 (R!-Me), 18.33 (4”-C);ESI-EM (m/z, %): 424.1 (100) [M+Na]*, 402.1 (46.09) [M+H]",

825.0 (19.06) [2M+Na]". C24H27NsO (401,51g/mol).

5.3.7. 4-((4-(6-metil-4-(2°’-oxopirrolidin-1"’-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-
(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (3q)

<—\A\ Empleando 0.400 g (1.567 mmol) del compuesto 2g, 0.468
0
N

g (3.134 mmol) de arilazida, 0.093 g (0.470 mmol) de

\©\)Nj ascorbato de sodio y 0.039 g (0.156 mmol) de CuSO4*5H-0,
Meo\@\N/ﬁ) se obtuvieron 0.602 g (1.441 mmol) del compuesto 3g;

NN Solido Beige; Pf:171-173 °C; Rto, 92%; IR (ATR):

3126.62, 2838.45, 2933.14, 1677.55, 1508.76, 1249.41, 1051.81, 804.81 cm™. 'H NMR (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 7.67 (1H,s, 5-H), 7.55 (2H,d, J = 9.0 Hz, 2,6-Ar-H), 6.96 (2H,d, J = 9.0

Hz, 3,5-Ar-H), 6.90 (1H,dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 7-H), 6.69 (1H,s, 5’H), 6.68 (1H,d, J = 6.4 Hz, 8-H),
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5.35 (1H,dd, J = 8.8, 5.7 Hz, 4’-H), 4.68 (1H,d, J = 16.6 Hz, CHza-triazol -H), 4.55 (1H,d, J = 16.6
Hz, CHas-triazol -H), 3.83 (3H,s, R%-chz0), 3.54 — 3.47 (1H, m, 2°a-H), 3.45 — 3.38 (1H, m, 2’b-
H), 3.28 — 3.21 (1H, m, 5°’a-H), 3.17 — 3.10 (1H, m, 5°’b-H), 2.52 — 2.44 (2H, m, 3”-H), 2.18
(3H, s, R1-CH3), 2.21 - 2.11 (1H, m, 3’a-H), 2.07 — 2.02 (1H, m, 3°b-H), 1.99 — 1.90 (2H, m, 4”-
H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 175.51 (2°°-C), 159.84 (8a-C), 145.49 (1-Ar-C), 143.43
(4-C), 130.53 (4-Ar-C), 129.26 (4a>-C), 128.43 (5°-C), 126.42 (7-C), 122.22 (3,5-Ar-C), 120.18
(6>-C), 120.01 (7-C), 114.77 (2,6-Ar-C), 112.43 (8-C), 55.68 (R'-Me-C), 48.00 (4°-C), 47.84 (5°’-
C), 47.42 (2-C), 43.84 (CHa-triazol-C), 31.54 (3°-C), 26.96 (3">-C), 20.41 (R-Me-C), 18.38 (4*’-

C): ESI-EM (m/z, %): 444.0 (100) [M+Na]", 865.0 (3.0) [2M+Na]*. C24H2:Ns0; (417 51g/mol).

5.3.8. 4-((4-(6-metil-4-(2°’-oxopirrolidin-1"’-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-
(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (3h)

& Empleando 0.500 g (1.959 mmol) del compuesto 2h, 0.603 g
N~ O

(3.918 mmol) de arilazida, 0.097 g (0.489 mmol) de ascorbato

m de sodio y 0.039 g (0.157 mmol) de CuSO4*5H20, se
CI\Q\N/Y obtuvieron 0.752 g (1.783 mmol) del compuesto 3h; Sélido
N Beige; Pf:185-187 °C; Rto, 91%; IR (ATR): 3132.80, 2850.80,

2906.38, 1675.49, 1502.59, 1348.21, 1039.46, 829.51 cm™®. *H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm):
7.74 (1H,s, 5-H), 7.62 (2H,d, J = 9.0 Hz, 2,6-Ar-H), 7.45 (2H,d, J = 8.9 Hz, 3,5-Ar-H), 6.90
(1H,dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 7-H), 6.68 (1H,s, 5’-H), 6.66 (1H,d, J = 8.4 Hz, 8-H), 5.35 (1H,dd, J =
9.1, 5.6 Hz, 4-H), 4.70 (1H,d, J = 16.6 Hz, CHaa-triazol -H), 4.55 (1H,d, J = 16.7 Hz, CHzb-
triazol -H), 3.53 — 3.45 (1H, m, 2’a-H), 3.43 — 3.36 (1H, m, 2’b-H), 3.27 — 3.19 (1H, m, 5’’a-H),

3.16 - 3.08 (1H, m, 5”’b-H), 2.51 — 2.41 (2H, m, 3°*-H), 2.18 (3H,s, R1-CH3), 2.21 — 2.11 (1H, m,
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3’a-H), 2.08 — 2.01 (1H, m, 3°b-H), 2.01 — 1.92 (2H,m, 4”>-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) §
(ppm): 175.56 (2°-C), 143.33 (8a-C), 135.56 (1-Ar-C), 134.53 (4-C), 129.94 (3,5-Ar-C), 129.28
(4-Ar-C), 128.42 (5°, 7-C), 126.57 (4a’-C), 121.73 (2,6-Ar-C), 120.26 (6°-C), 119.75 (5-C), 112.37
(8-C), 48.02 (4°-C), 47.99 (5°°-C), 47.43 (2°-C), 43.82 (CH2-triazol-C), 31.55 (3’-C), 26.96 (3”’-
C), 20.43 (R-Me-C), 18.40 (4”-C); ESI-EM (m/z, %): 444.0 (100) [M+Na]*, 865.0 (3.0)

[2M+Na]*. C23H24CINsO (421,93g/mol).

5.3.9. 4-((4-(6-metoxi-4-(2°’-oxopirrolidin-1°-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-
1-fenil-1H-1,2,3-triazol (3i)

& Empleando 0.600 g (2.212 mmol) del compuesto 2i, 0.528 g (4.424
N~ O

Meo\@\)j mmol) de arilazida, 0.109 g (0.553 mmol) de ascorbato de sodio y
N 0.044 g (0.177 mmol) de CuSO4*5H,0, se obtuvieron 0.734 g

Q\N/\H (1.819 mmol) del compuesto 3i; Aceite viscoso; Rto, 87%; IR

\N:N
(ATR): 3120.49, 2826.15, 2927.01, 1669.34, 1500.55, 1422.34,

1041.54, 735.36 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 7.76 (1H,s, 5-H), 7.65 (2H,d, J = 7.3
Hz, 2,6-Ar-H), 7.46 (2H.t, J = 7.6 Hz, 3,5-Ar-H), 7.38 (1H,t, J = 7.4 Hz, 4-Ar-H), 6.73 (1H,d, J =
8.9 Hz, 8-H), 6.68 (1H,dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 7-H), 6.46 (1H.s, 5°-H), 5.36 (1H,dd, J = 9.3, 5.8 Hz,
4°-H), 4.66 (1H,d, J = 16.6 Hz, CHaa-triazol -H), 4.53 (1H,d, J = 16.5 Hz, CHap-triazol -H), 3.67
(3H,s, R2-CH30), 3.47 — 3.40 (1H, m, 2’a-H), 3.39 — 3.32 (1H- m, 2°b-H), 3.26 — 3.18 (1H, m,
5°a-H), 3.14 — 3.08 (1H, m, 5’b-H), 2.49 — 2.43 (2H, m, 3°*-H), 2.17 — 2.09 (1H, m, 3’a-H), 2.07
—2.01 (1H, m, 3°b-H), 2.00 — 1.89 (2H, m, 4”>-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 175.62
(2°-C), 151.83 (8a-C), 145.54 (1-Ar-C), 139.95 (4-C), 136.95 (4a’-C), 129.73 (3,5-Ar-C), 128.77

(4-Ar-C), 121.82 (6°-C), 120.51 (2,6-Ar-C), 119.94 (5°-C), 114.10 (7-C), 113.81 (5-C), 113.56 (8-
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C), 55.76 (R-Me-C), 48.13 (4’-C), 47.99 (5°°-C), 47.75 (2°-C), 43.59 (CHz-triazol-C), 31.42 (3’
C), 26.76 (3°°-C), 18.31 (4”’-C); ESI-EM (m/z, %): 426.0 (65.20) [M+Na]", 404.0 (100) [M+H]",

829.0 (9.34) [2M+Na]*. C23H25Ns0- (403,49g/mol).

5.3.10. 4-((4-(6-metoxi-4-(2°’-oxopirrolidin-1""-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina)
metil)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (3])

& Empleando 0.430 g (1.604 mmol) del compuesto 2j, 0.428 g

N~ O
Meom (3.208 mmol) de arilazida, 0.079 g (0.401 mmol) de ascorbato de
N sodio y 0.032 g (0.128 mmol) de CuSO4*5H,0, se obtuvieron
\Q\N o 0.595 g (1.426 mmol) del compuesto 3j; Sélido café; Pf:161-162

N=N
°C; Rto, 89%; IR (ATR): 3116.34, 2813.77, 2914.63, 1661.09, 1501.83, 1216.49, 1043.58, 815.11

cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.75 (1H,s, 5-H), 7.54 (2H,d, J = 8.4 Hz, 2,6-Ar-H),
7.26 (2H,d, J = 8.1 Hz, 3,5-Ar-H), 6.75 (1H,d, J = 8.9 Hz, 8-H), 6.70 (1H,dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 7-
H), 6.48 (1H,s, 5>-H), 5.38 (1H,dd, J = 9.1, 5.8 Hz, 14°-H), 4.67 (1H,d, J = 16.5 Hz, CHza-triazol
-H), 4.54 (1H,d, J = 16.5 Hz, CH2v-triazol -H), 3.69 (3H,s, R>-CHs0), 3.47 — 3.41 (1H, m, 2’a-
H), 3.40 — 3.37 (1H, m, 2°b-H), 3.25 — 3.20 (1H, m, 5>’a-H), 3.16 — 3.11 (1H, m, 5>’b-H), 2.50 —
2.45 (2H, m, 3-H), 2.38 (3H,s, R%-CH3), 2.17 — 2.11 (1H, m, 13’a-H), 2.08 — 2.02 (1H, m, 3°b-
H), 2.02 — 1.93 (2H, m, 4°*-H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 175.55 (2°-C), 151.85 (8a-
C), 139.95(6>-C), 138.89 (4-Ar-C), 134.72 (4-C, 1-Ar-C), 130.23 (3,5-Ar-C), 121.87 (4a-C),
120.44 (2,6-Ar-C), 114.11 (5-C), 113.85 (5°,7-C), 113.57 (8-C), 55.78 (R'-Me-C), 48.12 (4’-C),
47.99 (2°-C), 47.82 (57°-C), 43.59 (CHa-triazol-C), 31.45 (3’-C), 26.77 (3”-C), 21.13 (R-Me-C),
18.34 (4”°-C); ESI-EM (m/z, %): 440.1 (100) [M+Na]*, 418.1 (20.80) [M+H]*, 857.1 (8.78)

[2M+Na]*. C24H27NsO (417,51g/mol).
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5.3.11. 4-((4-(6-metoxi-4-(2°’-oxopirrolidin-1""-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina)
metil)-1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (3k)

<—\A\ Empleando 0.430 g (1.585 mmol) del compuesto 2k, 0.474 g
N~ O

MeO (3.170 mmol) de arilazida, 0.078 g (0.396 mmol) de ascorbato

\©\)Nj de sodio y 0.032 g (0.126 mmol) de CuSOs*5H.0, se
Meo\Q\N/%H obtuvieron 0.632 g (1.458 mmol) del compuesto 3k; Sélido
L Beige; Pf:174-176 °C; Rto, 92%; IR (ATR): 3114.29,

2824.06, 2924.92, 1661.09, 1508.77, 1255.59, 1041.53, 833.63 cm™. 1H NMR (400 MHz, CDCls)
§ (ppm): 7.68 (1H,s, 5-H), 7.54 (2H,d, J = 9.0 Hz, 2,5-Ar-H), 6.95 (2H,d, J = 9.0 Hz, 3,5Ar-H),
6.74 (1H,d, J = 9.0 Hz, 8-H), 6.69 (1H,dd, J = 8.9, 2.9 Hz, 7H), 6.46 (1H,s, 5°-H), 5.36 (1H,dd, J
=9.2, 5.7 Hz, 4°-H), 4.65 (1H,d, J = 16.4 Hz, CHza-triazol -H), 4.51 (1H,d, J = 16.5 Hz, CHzb-
triazol-H), 3.81 (3H,s, R-CH30), 3.67 (3H,s, R1-CH30), 3.47 — 3.39 (1H, m, 2’a-H), 3.38 — 3.31
(1H, m, 2°b-H), 3.25—3.18 (1H, m, 5’a.H), 3.14 — 3.07 (1H, m, 5°°b-H), 2.49 — 2.42 (2H, m, 3°’-
H), 2.17 - 2.09 (1H, m, 3’a-H), 2.06 —2.01 (1H, m, 3°b-H), 2.00 — 1.91 (2H, m, 4”’-H). 3C NMR
(100 MHz, CDCl3) & (ppm): 175.54 (2°°-C), 159.78 (8a-C), 151.86 (1-Ar-C), 145.26 (4-C), 139.93
(4-C), 130.43, 122.16 (3,5-Ar-C), 121.90 (4a’-C),, 120.13 (6°-C), 114.71 53 (2,6-Ar-C), 114.08
(5°-C), 113.90 (7-C), 113.53 (8-C), 55.75 (R!-MeO-C), 55.64 (R-MeO-C), 48.10 (4°-C), 47.95
(57°-C), 47.82 (2°-C), 43.55 (CH2-triazol-C), 31.42 (3’-C), 26.71 (3°°-C), 18.32 (4°’-C); ESI-EM
(Mm/z, %): 456.1 (100) [M+Na]*, 434.1 (45.75) [M+H]*, 889.0 (2.44) [2M+Na]*. C24H27N503

(433,51g/mol).
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5.3.12. 4-((4-(6-metoxi-4-(2°’-oxopirrolidin-1""-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina)
metil)-1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (31)

& Empleando 0.410 g (1.511 mmol) del compuesto 2I, 0.465 g
N~ O

MeO (3.022 mmol) de arilazida, 0.075 g (0.378 mmol) de ascorbato
\©\)Nj de sodio y 0.030 g (0.120 mmol) de CuSO4*5H>0, se obtuvieron
CI\Q\N{Y 0.496 g (1.133 mmol) del compuesto 3I; Sélido Beige; Pf:147-
N 149 °C; Rto, 75%; IR (ATR): 3116.34, 2842.06, 2922.86,

1667.26, 1502.60, 1216.49, 1043.58, 841.87 cm™. H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.75
(1H,s, 5-H), 7.63 (2H,d, J = 8.9 Hz, 2,6-Ar-H), 7.45 (2H,d, J = 8.9 Hz, 3,5-Ar-H), 6.74 (1H,d, J =
9.1 Hz, 8-H), 6.70 (1H,dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 7-H), 6.49 (1H,s, J = 2.4 Hz, 5°-H), 5.38 (1H,dd, J =
9.4, 6.0 Hz, 4>-H), 4.69 (1H,d, J = 16.6 Hz, CHaa-triazol -H), 4.53 (1H,d, J = 16.6 Hz, CHzb-
triazol -H), 369 (3H,s, R1-CHs) 3.48 — 3.42 (1H, m, 2’a-H), 3.40 — 3.34 (1H, m, 2°b-H), 3.28 —
3.21 (1H, m, 5’a-H), 3.17 - 3.10 (1H, m, 5”°b-H), 2.50 — 2.44 (2H, m, 3°’-H), 2.18 — 2.11 (1H, m,
3’a-H), 2.08 — 2.03 (1H, m, 3°b-H), 2.02 — 1.95 (2H, m, 4°’-H). ESI-EM (m/z, %): 460.0 (78.28)

[M+Na]*, 438.0 (36.69) [M+H]*. C2sH24CIN5O2 (437,93g/mol).

5.3.13. 4-((4-(6-cloro-4-(2°’-oxopirrolidin-1"-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-
1-fenil-1H-1,2,3-triazol (3m)

& Empleando 0.575 g (2.085 mmol) del compuesto 2m, 0.498 g (4.170
N~ O

. mmol) de arilazida, 0.103 g (0.521 mmol) de ascorbato de sodio y

m 0.042 g (0.167 mmol) de CuSO4*5H20, se obtuvieron 0.679 g

@\N/Y (1.133 mmol) del compuesto 3m; Solido Beige; Pf: 162-163 °C;
\N:N

Rto, 79%; IR (ATR): 3130.79, 2848.79, 2929.07, 1679.63, 1500.55,
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1249.43, 1047.71, 751.31 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.78 (1H,s, 5-H), 7.66
(2H,d, J = 7.9 Hz, 2,6-Ar-H), 7.47 (2H,t, J = 7.6 Hz, 3,5-Ar-H), 7.40 (1H,t, J = 7.4 Hz, 4-Ar-H),
7.01 (1H,dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 7-H), 6.79 (1H.s, 5°-H), 6.67 (1H,d, J = 8.9 Hz, 8-H), 5.33 (1H,dd, J
=9.5, 5.5 Hz, 4°-H), 4.68 (1H,d, J = 16.6 Hz, CHaa-triazol -H), 4.55 (1H,d, J = 16.7 Hz, CHab-
triazol -H), 3.58 — 3.50 (1H, m, 2°a-H), 3.48 — 3.40 (1H, m, 2°b-H), 3.28 — 3.19 (1H, m, 5”’a-H),
3.16 — 3.08 (1H, m, 5”’b-H), 2.54 — 2.40 (2H, m, 3°*-H), 2.18 — 2.09 (1H, m, 3”’a-H), 2.07 — 2.02
(1H, m, 3°°b-H), 2.01 — 1.94 (2H, m, 4”>-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.64 (2’
C), 144.04 (8a-C), 136.91 (1-Ar-C), 129.79 (3,5-Ar-C), 128.89 (4-C), 128.48 (5°, 7-C), 127.16 (5-
C), 121.91 (4a’-C), 121.81 (6°-C), 120.55 (2,6-Ar-C), 113.36 (8-C), 47.89 (4°-C), 47.83 (5”’-C),
47.21 (2°-C), 43.53 (CHa-triazol-C), 31.34 (3’-C), 26.38 (37’-C), 18.30 (4°-C); ESI-EM (m/z, %):

430.0 (77.61) [M+Na]*, 408.0 (93.80) [M+H]*. C22H22CINsO (407,90g/mol).

5.3.14. 4-((4-(6-cloro-4-(2°’-oxopirrolidin-1"-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-
1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (3n)
Empleando 0.400 g (1.451 mmol) del compuesto 2n, 0.387 g

N~ O (2.902 mmol) de arilazida, 0.072 g (0.363 mmol) de ascorbato de

Cl
\©\)j sodio y 0.029 g (0.116 mmol) de CuSO4*5H,0, se obtuvieron
N
\@\ /\H 0.532 g (1.262 mmol) del compuesto 3n; Solido Beige; Pf:191-193
N

\

N=N °C; Rto, 87%; IR (ATR): 3116.33, 2819.93, 2951.66, 1659.02,
1500.55, 1249.43, 1047.71, 751.31 cm%. *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.76 (1H,s, 5-H),
7.56 (2H,d, J = 8.4 Hz, 2,6-Ar-H), 7.29 (2H,d, J = 8.1 Hz, 3,5-Ar-H), 7.04 (1H,dd, J = 8.7, 2.3 Hz,
7-H), 6.82 (1H,s, 5°-H), 6.70 (1H,d, J = 8.9 Hz, 8-H), 5.35 (1H,dd, J = 9.4, 5.4 Hz, 4°-H), 4.70

(1H,d, J = 16.7 Hz, CHaa-triazol -H), 4.57 (d, J = 16.6 Hz, CHab-triazol -H), 3.60 — 3.52 (1H, m,
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2’a-H), 3.49 — 3.42 (1H, m, 2°b-H), 3.29 — 3.22 (1H,m, 5>’a-H), 3.18 — 3.11 (1H, m, 5”’b-H), 2.54
—2.47 (2H, m, 3-H), 2.40 (3H,s, R?-CHz), 2.19 — 2.12 (1H, m, 3’a-H), 2.08 — 2.05 (1H, m, 3°b-
H), 2.05 —2.00 (2H, m, 4”°-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 175.64 (2°°-C), 144.07 (8a-
C), 139.02 (1-Ar-C), 134.64 (4-C), 130.27 (3,5-Ar-C), 128.48 (5°, 7-C), 127.16 (5-C), 121.88 (4-
Ar-C), 121.79 (4a’-C), 120.46 (2,6-Ar-C), 119.81 (6°-C), 113.37 (8-C), 47.87 (4°-C), 47.84 (5°’-
C), 47.22 (2°-C), 43.54 (CHa-triazol-C), 31.34 (3°-C), 26.38 (3°*-C), 21.15 (R%-Me-C), 18.31 (4*’-
C); ESI-EM (m/z, %): 444.0 (76.89) [M+Na]*, 460.0 (10.41) [M+K]*, 865.0 (2.9) [2M+Na]".

C23H24CINsO (421,93 g/mol)

5.3.15. 4-((4-(6-cloro-4-(2°’-oxopirrolidin-1"-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-
1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (30)

<—\A\ Empleando 0.500 g (1.813 mmol) del compuesto 20, 0.542 g
0
N

o (3.626 mmol) de arilazida, 0.089 g (0.453 mmol) de ascorbato

m de sodio y 0.036 g (0.145 mmol) de CuSOs*5H-0, se
Meo\@\N/\/) obtuvieron 0.643 g (1.468 mmol) del compuesto 3o; Solido
NN Beige; Pf:152-154 °C; Rto, 81%; IR (ATR): 3130.79,

2840.56, 2927.01, 1679.63, 1502.61, 1245.32, 1047.71, 821.29 cm™. 1H NMR (400 MHz, CDCls)
§ (ppm): 7.70 (1H,s, 5-H), 7.54 (2H,d, J = 9.1 Hz, 2,6-Ar-H), 7.00 (1H,dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 7-H),
6.95 (2H,d, J = 9.1 Hz, 3,5-Ar-H), 6.78 (1H,s, 5°-H), 6.67 (1H,d, J = 8.9 Hz, 8-H), 5.31 (1H,dd, J
=9.6, 5.5 Hz, 4°-H), 4.66 (1H,d, J = 16.6 Hz, CHza-triazol -H), 4.53 (1H,d, J = 16.7 Hz, CHzb-
triazol -H), 3.81 (3H,s, R?>-CH30), 3.56 — 3.49 (1H, m, 2’a-H), 3.46 — 3.39 (1H, m, 2°b-H), 3.27 -
3.19 (1H, m, 5°’a-H), 3.15—3.08 (1H, m, 5°’b-H), 2.51 — 2.44 (2H, m, 3°’-H), 2.14 — 2.09 (1H, m,

3°a-H), 2.05 — 2.02 (1H, m, 3°b-H), 2.02 — 1.97 (2H, m, 4°’-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) &
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(ppm): 175.68 (2°-C), 159.92 (8a-C), 144.10 (1-Ar-C), 128.52 (4-C), 127.21 (5°, 7-C), 122.26
(3,5-Ar-C), 121.95 (4-Ar-C), 121.85 (4a’-C), 114.81 (2,6-Ar-C), 113.42 (8-C), 55.72 (R*-Me.C),
47.91(4°-C), 47.88 (5°*-C), 47.27 (2°-C), 43.57 (CHz-triazol-C), 31.38 (3°-C), 26.42 (3”°-C), 18.35
(4°-C); ESI-EM (m/z, %): 460.0 (100) [M+Na]*, 438.0 (36.01) [M+H]". CasH24CINsO;

(437,93g/mol).

5.3.16. 4-((4-(6-cloro-4-(2°’-oxopirrolidin-1""-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-
1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (3p)

& Empleando 0.400 g (1.451 mmol) del compuesto 2p, 0.446 ¢
N~ O

Cl (2.902mmol) de arilazida, 0.072 g (0.363 mmol) de ascorbato

m de sodio y 0.029 g (0.116 mmol) de CuSO4*5H,0, se
Cl\Q\N\/%H obtuvieron 0.507 g (1.146 mmol) del compuesto 3p; Sélido

N café; Pf:192-193 °C; Rto, 79%; IR (ATR): 3114.27, 2819.93,

2951.66, 1661.08, 1500.53, 1228.83, 1043.58, 800,70 cm™®. *H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm):
7.78 (1H,s, 5-H), 7.62 (2H,d, J = 8.9 Hz, 2,6-Ar-H), 7.43 (d, J = 8.9 Hz, 3,5-Ar-H), 7.00 (1H,dd,
J =88, 2.3 Hz, 7-H), 6.78 (1H,s, 5’-H), 6.65 (1H,d, J = 8.9 Hz, 8-H), 5.31 (1H,dd, J = 9.7, 5.5
Hz, 4’-H), 4.68 (1H,d, J = 16.8 Hz, CH2a-triazol -H), 4.53 (1H,d, J = 16.8 Hz, CHap-triazol -H),
3.58 — 3.49 (1H, m, 2’a-H), 3.47 — 3.39 (1H, m, 2’b-H), 3.28 — 3.20 (1H, m, 5’a-H), 3.17 — 3.09
(1H, m, 5’b-H), 2.51 — 2.44 (2H, m, 3°’-H), 2.16 — 2.09 (1H, m, 3’a-H), 2.06 — 2.02 (1H, m, 3’b-
H), 2.02 — 1.75 (2H, m, 4”>-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 175.66 (2°°-C), 145.32 (8a-
C), 143.94 (1-Ar-C), 135.37 (4-C), 134.56 (4-C-1-Ar-C), 129.92 (3,5-Ar-C), 128.46 (5°-C), 127.08

(5°-C), 121.95 (4a’-C), 121.84 (6’-C), 121.67 (2,6-Ar-C), 119.71 (5-C), 113.30 (8-C), 47.96 (4’-



SINTESIS, CARACTERIZACION ESTRUCTURAL Y... 77

C), 47.83 (5°°-C), 47.16 (2°-C), 43.48 (CHa-triazol-C), 31.32 (3°-C), 26.33 (37-C), 18.29 (4”-C);

ESI-EM (m/z, %): 464.0 (100) [M+Na]*, 906.9.0 (3.0) [2M+Na]*. C22H21ClNsO (442,34g/mol).

5.4 Cultivo celular

La actividad citotoxica in vitro los compuestos hibridos de tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol fue
evaluada sobre diferentes lineas celulares cancerigenas, incluidas la de cAncer de mama (MCF-7),
melanoma murino (B16F10) y como linea célular normal o de referencia, células de rifion de mono

verde africano (VERO).

Estas lineas celulares se cultivaron en botellas de plastico con medio EMEM (pH 7,3)
suplementado con 10% de suero fetal bovino (SFB) inactivado y estreptomicina 100 pg/mL. Los
cultivos celulares se mantuvieron a 37°C en una incubadora con 5% de CO> para su adhesion,
crecimiento y replicacion hasta obtener la cantidad de células necesarias para el desarrollo de los

experimentos. Los repiques se realizaron usando una solucidn de tripsina-EDTA (pH 7,3)

5.5 Determinacion de la viabilidad celular

La viabilidad celular se determiné por el método colorimétrico de MTT (sal de bromuro de 3-(4,5-
dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolio descrito por Mosmann (Mosmann, 1983). Mediante este
método las celulas viables y metabolicamente activas reducen la sal de tretrazolio (amarilla)
formando cristales de formazan (violeta) solubles en DMSO que pueden ser cuantificados a 570

nm.
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Las células MCF-7, B16F10 y Vero se cultivaron en placas de 96 pozos (1x104
celulas/pozo) y se incubaron a 37°C con atmdsfera de CO. (5%) durante 24 horas para total
adherencia. Posteriormente las células se trataron con diferentes concentraciones (5, 25, 50 y 100
uM) los compuestos hibridos de tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol preparados en medio de cultivo

y 0,1% de DMSO.

Pasado el tiempo del tratamiento (12, 24 o 48 horas) se descartd el sobrenadante de los
pozos, se adicionaron 200 pL de MTT (500 pg/mL en solucién salina de Hanks, HBSS) y se
incubaron las células durante 3 horas. A continuacion, se retird la solucion de MTT y se agregaron
200 pL de DMSO a cada pozo para solubilizar los cristales formados. La absorbancia del formazan

se midi6 a 570 nm en un lector de microplacas MultiSkan Go-Thermo.

6. Discusion de resultados

Desde el punto de vista sintético y de la mano con la importancia a nivel biol6gico de los
compuestos heterociclos 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas y 1,2,3-triazoles, se han venido proponiendo
en la literatura varias rutas de sintesis para acceder a dichos heterociclos, dentro de las cuales vale
la pena resaltar las reacciones tipo cascada o cicloadiciones [4+2], dichas reacciones son llevadas
a cabo empleando direfentes metodologias, incluyendo reacciones multicomponentes y procesos
“one pot”, entre otras. Asi mismo, es destacable el creciente auge por la obtencion de vuevos

compuestos producto de hibridacion molecular, sistemas donde se involucran dos o mas
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farmacdforos con destacada actividad bioldgica, con el fin de crear nuevos compuestos con

actividad bioldgica més potente.

En esta seccidn se expondran los alcances sintéticos de las rutas empleadas, la reaccion de
Povarov catidnica y la cicloadicion 1,3-dipolar, por medio de la cuales se obtuvieron los hibridos
moleculares 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 3a-p. Como precursores de los respectivos
compuestos hibridos fueron empleadas las N-propargil 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2a-d, las
cuales a su vez fueron obtenidas via la reaccion de Povarov cationica a partir de las N-propargil
anilinas 1a-d de partida. Se haré especial énfasis en la sintesis y caracterizacion de los compuestos
hibridos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 3a-p, toda vez que detalles sintéticos de las
tetrahidoquinolinas y la respectiva caracterizacion de estos son parte de trabajos anteriores del
grupo de investigacion (Marin, 2014). Ademas, se hara un analisis de los resultados preliminares
de citotoxidad de los compuestos sintetizados, el cual fue realizado en el laboratorio de

Investigacion en Bioquimica y Microbiologia (GIBIM).

6.1 Sintesis de las N-propargil anilinas via la reaccion clasica de sustitucion nucleofilica la-

d

Para efectuar la sintesis de las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
precursoras o intermediarias de interés, fue necesario obtener las diferentes N-propargil anilinas
la-d de partida. Dichos compuestos fueron obtenidos por medio de una reaccion de sustitucion
nucleofilica (Sn2), a partir de las anilinas p-sustituidas pre-seleccionas teniendo en cuenta la

naturaleza de los grupos sustituyentes y bromuro de propargilo (agente alquilante). La reaccion
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transcurre a temperatura ambiente durante un periodo de 10 a 12 horas en presencia de K.COs3 y

KI usando DMF como disolvente (Esquema 22).

R Br K,COs, Kl R R
O e O R Pt
NH X DMF, ta, (10-12 h) \ \\
~
R: H,CHa, OMe, CI

Figura 34. Sintesis de las N-propargil anilinas la-d precursoras.

Bajo las condiciones de reaccion usadas se obtiene tanto el producto esperado mono-propargilado
como el di-propargilado en cantidades casi equivalentes. Sin embargo, la purificacion de los
productos mencionados se llevé a cabo de manera simple por medio de cromatografia de columna

y ambos compuestos fueron obtenidos como aceites de color marron.

Considerando que las N-propargil anilinas son compuestos previamente reportados, no se
realizé la caracterizacion completa por técnicas espectroscopicas y espectrométricas pues ya se ha
realizado de manera previa, de modo que la caracterizacion para confirmar que efectivametne fuese
el producto de interés y su pureza fue realizada por analisis y/o comparacion de los espectros de
IR y los valores Rf tomados en Cromatografia en Capa Fina (CCF). En la tabla 1 se encuentran

algunos parametros fisicoquimicos de los compuestos la-d.

En el espectro IR de la N-propargil-anilina (Figura 13), se observa, las bandas de absorcién
correspondientes a la vibracion de tension y flexion del enlace N-H a 3402 y 1601 cm™

respectivamente. Ademas, las bandas de absorcidn correspondientes a las vibraciones de tension
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(3285 cm™) y flexion (749 cm™) del enlace Csp-H del fragmento alquino terminal y finalmente,
aparecen a 2834-3052 cm™ las bandas de absorcion caracteristicas de las vibraciones de tension
de los enlaces C-H del nicleo aromaético. En la tabla 2 se muestran las sefiales caracteristicas

encontradas en los espectros IR de los compuestos la-d.

- Vili. Tonsion | |t 7 (| ‘
, Vib. Tesalce £ necteo sromitico ‘ | ‘

L "

V&, Tenwion | i
CopH fakuisa ‘

Trwmrgaccs

. Vib Flaxion |
Viby, Flewion CH algeine 3
NN

Figura 35. Espectro IR de la N-propargil-anilina la.

Tabla 1. Parametros fisicoquimicos de los compuestos 1a-d sintetizados.

Compuesto R Estado Fisico Rendimiento (%)?
la H Aceite marron 66
1b CHs Aceite naranja 73
1c OMe Aceite café 71
1d Cl Aceite amarillo 83

Nota: * Rendimiento después de la separacion por Cromatografia en Columna (CC).

Tabla 2. Sefales caracteristicas encontradas en los espectros IR de los compuestos 1a-d.

Bandas de absorcidn en el espectro IR (cm™)

Compuesto Vib. T. Vib. F. Vib. T. Vib. F. Vib. T
N-H N-H Csp-H Csp-H Car-H

la 3402.5 1601.4 3285.2 631.9 2834.4-3052.6

1b 3390.1 1599.4 3252.2 660.7 2863.2-3060.8

1c 3363.8 1619.9 3283.1 631.9 2832.3-2996.9

id 3412.8 1599.6 3291.3 636.0 2844.7-3027.9
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6.2 Sintesis de las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas C-6

sustituidas 2a-d.

A partir de las respectivas N-propargil anilinas la-d sintetizadas y debidamente purificadas se
procedio a realizar la sintesis de las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 2a-d, precursores claves para acceder a los hibridos moleculares de interés.
Dichas N-propargil THQs fueron obtenidas via la reaccion de Povarov cationica de tres
componentes “one pot”, entre las N-propargil anilinas preformadas, formaldehido (37% metanol)
y la N-vinil-2-pirrolidona. La reaccion fue catalizada por InCls (15 mol%) y se empled acetonitrilo
como disolvente. Esta reaccion transcurre de manera facil y eficiente a temperatura ambiente y
atmosfera abierta por tres (3) horas (Esquema 23). Luego de la correspondiente purificacién por
cromatografia en columna todas las N-propargil THQs fueron obtenidas con muy buenos
rendimientos de reaccion (76-93 %). En la tabla 3, se resumen los rendimientos, estado fisico y

puntos de fusién no corregidos de cada uno de los productos.

e} R @o N 0
R
O | e |2 D)
N
N\ InCl3 (15% mol) \ CH3CN, ta N

=z
CH3CN, ta AN /
i Z

2a-d

4

1a-

Figura 36. Sintesis de las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2a-d sintetizadas via

reaccion de Povarov cationica.
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Tabla 3. Pardmetros fisicoquimicos de los compuestos 2a-d sintetizados.

Comp. R P.M (g/mol) Rend. (%0)? Estado Fisico p.f(°C)
2a H 254.33 93 Sélido amarillo 89-90
2b CHs 268.36 91 Sélido amarillo 125-127
2c OMe 284.36 76 Sélido amarillo 154-156
2d Cl 288.78 89 Sélido marrén 123-125

Nota:  Rendimiento después de la separacion por CC.

La reaccion utilizada para llevar a cabo la sintesis de las tetrahidroquinolinas fue una
reaccion de Povarov catidnica de tres componentes. Esta reaccion que se lleva a cabo en una
metodologia “one-pot”, resulta conveniente a nivel sintético por considerarse un proceso con un
alto grado de economia atomica y en donde se evidencia un ahorro energético, de catalizador y de

reactivos.

Luego de una revision de la literatura y a partir de los resultados obtenidos en el laboratorio
existe un alto grado de certeza de que reaccion de Povarov catidnica se da a través de un
mecanismo de reaccion por pasos y no de una manera concertada, tal como lo proponen algunos
autores en la literatura. Esta reaccion inicia con la formacion de un ion iminium, a partir de una
condensacion mediada por InCls entre la N-propargil anilina de partida y formaldehido. Dicho ion

es estabilizado por una estructura carbocationica resonante (Esquema 24).

H ©
.. InCl S)
d R .o 3
=0 :0 InCly
R + H blnC|3 \@ HH R H\@’@_l
- Ne T ———— Py
NN ) N

Figura 37. Mecanismo para la formacién del ion iminium (2 azadieno-cationico) mediada por acido de Lewis.
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Este intermediario 2-azadieno cationico sufre una adicion electrofilica tipo Mannich por
parte de la N-vinil pirrolidina creando un nuevo intermediario cationico, el cual a través de una
reaccion de ciclacion intramolecular de Friedel-Craft forma el ciclo de la tetrahidroquinolina. Esta
propuesta de mecanismo por pasos se plantea teniendo en cuenta los trabajos reportados en la
literatura y otros que se han venido realizando en el grupo de investigacion, sin embargo, hasta el

momento no ha sido posible elucidar definitivamente el mecanismo (Esquema 25).
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Figura 38. Esquema mecanistico propuesto para la obtencién de las N-propargil tetrahidroquinolina 2a-d, via la

o]

A

reaccién de Povarov cationica.

Teniendo en cuenta que las respectivas N-propargil tetrahidroquinolinas 2a-d, fueron
compuestos sintetizados y debidamente descritos por el grupo de investigacion CODEIM en un
trabajo previo, (Marin, 2014) en este aparte de la tesis no se hace énfasis en la discusion detallada

de su caracterizacion espectroscopica. Sin embargo, para corroborar el éxito de la sintesis fue
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necesario analizar el espetro IR e incluso contrastarlo con el previamente reportado. Dicho analisis
complementado con la respectiva comparacion del espectro de IR permitié identificar las sefiales
0 banda de absorcion caracteristicas en este tipo de compuestos. Otro aspecto empleado para tener
certeza de la naturaleza y pureza de los productos fue la comparacién de sus propiedades

fisicoquimicas.

A modo de ejemplo se muestra a continuacion el espectro IR del compuestoTHQ 2b
(Figura 14). En dicho espectro se aprecian las bandas de absorciéon esperadas de los grupos
funcionales presentes en la estructura tetrahidroquinolinica. Se identifican facilmente la banda de
absorcion correspondiente a la vibracion de tension en 3213 cm™ del enlace C-H del alquino
terminal, ademas de la banda de flexion a 706 cm™ asociada a vibraciones de flexion del mismo
enlace. Otra banda de absorcion importante es la que aparece a 1667 cm™, la cual corresponde a
la vibracion de flexion del enlace C=0. Por otro lado, se observa las bandas de absorcidn asociada
a la vibracion de tension del enlace Car-H (2889-2951 cm™) y la banda de absorcion asociada a la
vibracion de tension del enlace C=C (1420 cm™), ambas bandas asociadas al nticleo aromatico. En
la tabla 4 se encuentran resumidos los valores asociados a las bandas de absorcion del infrarrojo

mas caracteristicas de cada uno de los compuestos 2a-d.
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Figura 39. Espectro IR de la N-propargil-4-(2°-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 2b.

6.3 Sintesis de los hibridos moleculares 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 3a-p via la

reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar.

La sintesis para la obtencién de los hibridos moleculares 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas/1,2,3-triazol
3a-d se realiz6 empleando la reaccion de clicloadicion 1,3-dipolar bajo los principios de la “click
chemistry”. Dicha reaccion se lleva a cabo entre las tetrahidroquinolinas 2a-d y arilazidas
preformadas. La reaccion fue mediada por sulfato de cobre pentahidratado (CuSO4*5H20) en
presencia de ascorbato de sodio, el cual actua como agente reductor de Cu(ll) a Cu(l). En el
esquema 26 se muestra de manera general la sintesis de los respectivos hibridos moleculares.

(o

N

Ascorbato de Sodio R
CuS0,.5H,0
THF/Metano/H,0 N
A
N=N
3a-p

(e}

R1

.

/

2a

o

R4: H, CH3, OMe, CI
R;: H, CH3, OMe, CI

Figura 40. Sintesis de los hibridos moleculares 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol.
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Finalmente, la obtencion de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol se
llevo a cabo empleando la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar, dicha reaccion, tal como se
menciond en el parrafo anterior, se enmarca en la denominada “click chemistry”, por lo que una
vez la reaccion transcurre, las conversiones de los reactantes son considerables, los perfiles de
reaccion resultan ser relativamente limpios y el proceso de aislamiento y purificacion espedito. En
este caso, la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar se llevo a cabo entre el grupo propargilo
(dipolardfilo) de las tetrahidroquinolinas 2a-d y el fragmento azida (1,3-dipolo) de las arilazidas

previamente sintetizadas (Esquema 27).
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Figura 41. Mecanismo propuesto en la sintesis de los hibridos moleculares 1,2,3,4-tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol

El mecanismo propuesto, inicia con la reduccion del Cu(ll) a Cu(l) mediada por el
ascorbato de sodio. EI Cu(l) permite la formacion del intermediario acetiluro de cobre (76), el cual

es una especie determinante en la regioselectividad de la reaccion debido a la union del cobre al
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triple enlace. Posteriormente el &tomo de cobre coordina con el &tomo de nitrégeno que soporta la
carga negativa del azida (77), para luego generar un ataque desde el a&omo de nitrégeno sobre el
otro carbono del triple enlace generandose un intermediario hexaciclico (78), luego se da de
manera consecutiva una contraccion de este hexaciclo y un rearreglo para la formacion del triazol
que aun conserva la union con el Cu(l) (79). En el Gltimo paso se da la protonacion del C-5 del

triazol liberando el Cu(l) el cual regresa al medio de reaccion para reanudar el ciclo catalitico.

Dentro de las caracteristicas mas sobresalientes de esta reaccién, se encuentra la rapida
formacion de los productos, asi como sus altos rendimientos y su elevada regioselectividad. En la
tabla 4, se presentan los datos de rendimientos de reaccién y algunas propiedades fisicoquimicas

de los compuestos sintetizados.

Tabla 4. Parametros fisicoquimicos de los compuestos hibridos moleculares 3a-p sintetizados.

Comp. R R! Estado fisico Punto de fusion Rend.%?
3a H H Sélido amarillo 128-129 81
3b H CHs Sélido Beige 151-153 85
3c H OMe Sélido Beige 181-182 95
3d H Cl Sélido Beige 138-140 78
3e CHs H Sélido Beige 172-173 65
3f CHs CHzs Sélido Beige 168-170 65
39 CHs OMe Sélido Beige 171-173 92
3h CHs Cl Sélido Beige 185-187 91
3i OMe H Aceite viscoso  memememeeeeeee- 87
3j OMe CHs Sélido café 161-162 89
3k OMe OMe Sélido Beige 174-176 92
3l OMe Cl Sélido Beige 147-149 75
3m Cl H Sélido Beige 162-163 79
3n Cl CHs Sélido Beige 191-193 87
30 Cl OMe Sélido Beige 152-154 81
3p Cl Cl Sélido café 192-193 79

Nota:  Rendimiento después de la separacién por CC.
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La completa caracterizacion estructural de los hibridos moleculares 3a-p se realizo a través
del uso de las técnicas instrumentales disponibles tales como IR, la cual fue utilizada como prueba
diagndstica de la formacion del compuesto, seguido (previa purificacion) del analisis del espectro
de masas (ESI-EM), para finalmente confirmar de forma inequivoca la estructura, mediante
experimentos de RMN mono- (*H-RMN, *C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (*H,'H-COSY,

y 'H,C-HSQC).

Como ejemplo para la caracterizacion de dichos compuestos hibridos, se tomé el espectro
IR del hibrido tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol 3g (Figura 15). En dicho espectro se observan las
bandas de absorcion caracteristicas de los grupos funcionales presentes en la estructura de los
nuevos hibridos sintetizados. Es asi como se puede apreciar en el espectro la banda de absorcién
correspondiente la vibracion de tensién C-H del anillo triazol en 3126 cm™, la banda de la
vibracion de tension del enlace C-H del niicleo aroméatico en 2908-2933 cm™, la banda asociada a
la vibracion de tension del enlace C=0 en 1677 cm™, como también se puede ver la banda debida
a la vibracion de tension del enlace C-O del grupo metoxilo a 1249 cm™. En la tabla 5 se encuentra
el resumen de los valores asociados a las bandas de absorcion del IR para cada uno de los

compuestos hibridos moleculares tetrahidroquinolina/triazol.
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Figura 42. Espectro IR de compuesto 4-((4-(6-metil-4-(2°’-oxopirrolidin-1°"-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-

1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (3q).

Tabla 5. Caracteristicas espectrales en IR de los hibridos moleculares 3a-p.

Bandas caracteristicas del espectro IR (cm™)

Compuesto Vib.T.C-Hiriazol Vib.T.Car-H Vib.T.C=0 Vib.T.C-O
3a 3136.9 2844.7-2947.6 1657.0
3b 3118.4 2894.1-2953.8 1667.3
3c 3427.2 2843.7-2937.3 1667.3 1220.6
3d 3118.4 2850.1-2927.0 1665.2
3e 3130.8 2854.9-2929.1 1673.5
3f 3132.9 2852.9-2908.5 1671.4
3g 3126.6 2838.5-2933.1 1677.6 1249.4
3h 3132.8 2850.8-2906.4 16755
3i 31205 2826.2-2927.0 1669.3 1222.7
3] 3116.3 2813.8-2914.6 1661.1 12165
3k 3114.3 2824.1-2924.9 1661.1 1255.6
3l 3116.3 2842.1-2922.9 1667.3 12165
3m 3130.8 2848.8-2929.1 1679.6
3n 3116.3 2819.9-2951.7 1659.0
30 3130.8 2840.6-2927.0 1679.6 12453
3p 3114.3 2819.9-2951.7 1661.1

Siguiendo con la caracterizacion y con el objeto de comprobar que la masa nominal,

registrada en

los

respectivos

espectros

de

masas,

de

los hibridos moleculares

tetrahidroquinolina/triazol 3a-p corresponda con el peso molecular esperado para los compuestos,
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se utilizd la técnica de espectrometria de masas con ionizacion por electrospray (ESI-MS)
operando en modo positivo. En la Figura 16 se muestra como ejemplo el espectro de masas full
scan del compuesto 3f. En el espectro se pueden observar tres sefiales caracteristicas que
corroboran la formacidn exitosa de hibrido. La sefial con relacion m/z 402.1 corresponde al aducto
formado por una unidad molecular con un proton [M+H]", y las relaciones m/z de 424.1 y 825.0
umas corresponden a la formacion del aducto entre una unidad molecular y un sodio [M+Na]* y
un dimero de la unidad molecular con un ion sodio [2M+Na]*. Las sefiales presentes en el espectro
demuestran que la masa de la unidad molecular obtenida en el experimento corresponde con el
peso molecular de la férmula condensada de todos los compuestos hibridos
tetrahidroquinolina/triazol 3a-p. En la tabla 6 se resumen las masas de los correspondientes

aductos moleculares obtenidos por ESI-MS para los respectivos hibridos moleculares.

Spectrum View - MG62_12.01_2970.4

rtens +MS, 0.0-10.0rrn $#{1-765)
e 424 1
g —» [M+Na]*
5 4021
[M+H]*
8250
3 4021 [2M+Na]*.
2 1 ‘; 475 T
1 4011 =P
|
[ U - ~ ) \
= &0 450 500 550 600 650 00 750 800 850 mn2

Figura 43. Espectro ESI-MS del hibrido molecular 4-((4-(6-metil-4-(2°’-oxopirrolidin-1°-il))-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina) metil)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (3f).
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Tabla 6. Sefiales correspondientes a la relacién m/z de los aductos moleculares de los hibridos

moleculares 3a-p.

Comp. [M+H]* [M+Na]* [2M+Na]*
3a 374.1 374.1 769.0
3b 388.1 410.1 N.D?
3c 404.0 426.0 829.0
3d 408.0 430.0 N.D?
3e 388.0 410.0 797.0
3f 402.1 424.1 825.0
3q N.D? 444.0 865.0
3h N.D? 444.0 865.0
3i 404.0 426.0 829.0
3] 418.1 440.1 857.1
3k 434.1 456.1 889.0
3l 438.0 460.0 N.D?
3m 408.0 430.0 N.D?
3n N.D? 444.0 865.0
30 438.0 460.0 N.D?
3 N.D? 464.0 906.9.0

Nota: @ N.D. No determinado

La confirmacion definitiva del éxito de la sintesis y la respectiva elucidacion estructural de
los nuevos hibridos moleculares tetrahidroquinolina /1,2,3-triazol 3a-p se llevo a cabo por analisis
de espectrometria de resonancia magnética nuclear (*H-RMN, **C-RMN) y en algunos casos las
asignaciones de algunos de los protones fueron corroboradas por experimentos bidimensionales

de correlacion mononuclear *H-'H-COSY vy heteronuclear *H,*C-HSQC.

En el espectro de *H-RMN del 1-(1-((1-(4-chlorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il) metil)-6-
metil-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-4-il) pirrolidin-2-ona (3h) (Figura 17) se observa un singlete en
7.74 ppm el cual es caracteristico del protdn presente en el triazol, sequido a este a 7.62 y 7.45
ppm aparecen los protones aromaticos 2,6-Har y 3,5-Har del sustituyente del triazol que aparecen
como un par de dobletes. En esta misma regién también se observa las sefiales de los protones

aromaticos del anillo de la tetrahidroguinolina en 6.90, 6.69 y 6.68 ppm, asi como la sefial del 4°-
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H que se muestra como un doblete de dobletes en 5.35 ppm. Siguiendo a campos altos aparece
otra sefial importante que confirma la sintesis de compuesto hibrido, dicha sefial corresponde a un
par de dobletes observado en 4.70 y 4.55 ppm, que corresponde a los protones diasterotépicos del
puente metilénico -CH»- entre la tetrahidroquinolina y el anillo del triazol. Finalmente se
visualizan las sefiales de los protones CH> pertenecientes tanto al anillo tetrahidroguinolina como
a la pirrolodona, algunos de estos protones presentan gran multiplicidad sin resolver y se observan

como conjuntos de multipletes.

J=9.0 J=8.9 J=16.6 J=16.7
{
5-H 2! r*‘1 - o
:'_u 18 2 74 .;',-., ;",,.., 4— 5. "U. 458
26-Ar-H 35-Ar-H CHz.Triazol CHzp Triazol
P X Me-H
. J=5.6
543 54 ’f‘il‘? 53 '
4H
5-H i
7H | 8H 5a"H,50"H o 1| 4y
l Ll ﬂ I} Il 2a'-H, 2b"-H I ‘ *

Figura 44. Espectro de *H-RMN del 4-((4-(6-metil-4-(2 " *-oxopirrolidin-7 -il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-

1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (3h).



SINTESIS, CARACTERIZACION ESTRUCTURAL Y... 94

El espectro bidimensional *H,*H-COSY del compuesto 3h (Figura 18), permitié corroborar
las asignaciones que no eran tan evidentes especialmente en los protones metilenicos del anillo de
la tetrahidroquinolina y de la pirrolodona. En este espectro se observa la correlacion entre el
multiplete 2.01-1.92 ppm con el multiplete 2.51— 2.41 ppm (e) y con el multiplete 343-319 ppm
(d) los cuales se asocian a los protones metilénicos de la pirrolidona 4°’-H, 3’H y 5’-H
respctivamente. Otra sefial importante para la interpretacion del espectro es la correlacion que se
da entre los protones 2’-H y 3’-H de la tetrahidroguinolina (c). Con la observacion del espectro
tanto de 'H-RMN como de *H,'!H-COSY se pudo comprobar la integridad del anillo de la

tetrahidroquinolina, el cual no sufre ninguna modificacion durante la sintesis del hibrido.
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Figura 45. Espectro *H,*H-COSY del 4-((4-(6-metil-4-(2 "’-oxopirrolidin-1 "-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-

1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (3h).
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El andlisis de los espectros también contribuye a la correcta elucidacion estructural de los
hibridos moleculares tetrahidroquinolina/triazol 3a-p sintetizados. Cada uno de los espectros de
(Jacquemond, at al., 2002, p. 68) C-RMN muestra las sefiales asociadas a cada uno de los carbonos
presentes en las moléculas. En la Figura 19 se aprecia el espectro de (Jacquemond, at al., 2002, p.
68) C-RMN del compuesto 3h, donde se encuentran las respectivas asignaciones para cada
carbono presente en la molécula. El espectro se divide en dos regiones, de 150 a 110 ppm se
encuentran todas las sefiales aromaticas tanto de la tetrahidroquinolina como del triazol y su
sustituyente y de 50 a 15 ppm las demas sefiales asociadas a los carbonos faltantes de la

tetrahidroquinolina y dela pirrolidona. De manera aislada se observa la sefial del carbonilo a 175

ppm.

3,5-Ar-H
2,6-Ar-H

4"C

7'C “ ’
gc € 3C

Figura 46. Espectro **C-RMN del 4-((4-(6-metil-4-(2 "’-oxopirrolidin-1 " *-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-

(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (3h).
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Las asignaciones de los carbonos en la estructura fueron realizadas teniendo en cuenta las
correlaciones entre protones y carbonos apreciables en el espectro bidimensional HSQC. Ademas,
vale la pena mencionar que los espectros de DEPT-135 permitieron la correcta asignacion de
algunos carbonos de dificil asignacion, como es el caso de los carbonos C-4’ y C-2’, los cuales
aparecian casi solapados en el espectro de ya que en estos experimentos de RMN los carbonos
cuaternarios no aparecen y los carbonos metilénicos (CH.) aparecen como picos negativos (hacia
abajo). En la figura 20 se muestra una expansion en el espectro DEPT-135 donde se observan las

sefiales de C-4’, C-2’ y la sefal del grupo sustituyente metilo.

Me-C

4'-C

2'-C
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Figura 47. Espectro DEPT-135 del 4-((4-(6-metil-4-(2°’-oxopirrolidin-1"-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-

(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (3h).

Los espectros bidimensionales de HSQC (Figura 21), permitieron corroborar todas las
asignaciones realizadas tanto para los carbonos como para los protones, confirmando el éxito de

la sintesis.
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Figura 48. Espectro HSQC del 4-((4-(6-metil-4-(2°’-oxopirrolidin-1’-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-(4-

clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (3h).

Finalmente, y gracias a que fue posible obtener un cristal Unico se pudo llevar a cabo la
medicion de la estructura empleando la técnica de difraccion de rayos X de monocristal. La cual
es una herramienta analitica de gran importancia en la quimica organica y sintética, debido a que
es una técnica definitiva de la elucidacion estructural de las moléculas sintetizadas. En este caso
en particular, fue posible obtener un monocristal del hibrido molecular tetrahidroquinolina/1,2,3-
triazol 3a. En la Figura 22 se observa el diagrama ORTEP del compuesto analizado. Este
compuesto en particular cristaliza en un sistema monoclinico con grupo espacial P21,c (N° 14). La

celda unidad estd compuesta por cuatro moléculas y el volumen de celda es de 1980.2 A (Quin,
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Tyrell, 2010) (datos cristalograficos complementarios en anexos). Con la evidencia cristalografica
se puede concluir que efectivamente la sintesis se llevé a cabo de manera exitosa y que fue llevada

a cabo de manera altamente regioselectiva.

Figura 49. Diagrama ORTEP del 1-(1-((1-fenil -1H-1,2,3-triazol-4-il) metil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)

pirrolidin-2-ona (3a)

6.4 Evaluacion de la actividad anticancerigena.

Con el objeto de determinar de manera preliminar la actividad anticancerigena de los hibridos
tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 3a-p, se procedid inicialmente a la solubilizacién y preparacion
de una solucién con una concentracién 100 uM emplenado como disolvente dimetil sulfoxido
(DMSO). Dicha solucion es empleada como solucién madre para realizar las respectivas diluciones

necesarias para los bioensayos a las diferentes concentraciones del compuesto.
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Como primera observacion, se encontrd que los hibridos 3g y 3h no solubilizaron en el DMSO,
por lo cual fueron descartados del ensayo. De hecho, se observo con el tiempo la formacon de

precipitados en la placa de tratamiento, en la figura 23 se observa dicho fenémeno.

Figura 50. A. Pozo de control. B: Pozo tratado con 3g. C: Pozo tratado con 3h

Debido a las limitaciones de solubilidad en DMSO, solo para el caso de los hibridos
moleculares 3a-d, 3i y 3m se pudo realizar la disolucion a 100 pM, mientras que, para los deméas

compuestos trabajados, la méxima concentracion que fue posible preparar fue 50 uM.

Las lineas celulares adenocarcinoma de mama (MCF7), cancer de cuello uterino (HelLa),
carcinoma pulmonar (A549) y melanoma murino (B16F10). Ademas de la linea celular de
referencia VERO (células de rifion de mono verde africano) fueron cultivadas en botellas de
plastico con medio EMEM (pH 7,3) suplementado con 10% de suero fetal bovino (SFB) inactivado
y estreptomicina 100 pg/mL. Los cultivos celulares se mantuvieron a 37°C en una incubadora con
5% de CO; para su adhesion, crecimiento y replicacion hasta obtener la cantidad de células
necesarias para el desarrollo de los experimentos. Los repiques se realizaron usando una solucion

de tripsina-EDTA (pH 7,3).
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La determinacion de la viabilidad celular se determind por el método colorimétrico de MTT
(sal de bromuro de 3-(4,5-dimetil-tiazol-2 il)- 2,5-difenil-tetrazolio) descrito por Mosmann. Las
células MCF-7, B16F10, HelLa, A549 y VERO se cultivaron en placas de 96 pozos (1x10*
celulas/pozo) y se incubaron a 37°C con atmdsfera de CO. (5%) durante 24 horas para total
adherencia. Posteriormente las células se trataron con diferentes concentraciones (5, 25, 50 y 100
uM) de los compuestos hibridos de tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol preparados en medio de

cultivo y 0,1% de DMSO.

Pasadas las 48 horas de tratamiento, se descarté el sobrenadante de los pozos, se
adicionaron 200 puL de MTT (500 pg/mL en solucidn salina de Hanks, HBSS) y se incubaron las
células durante 3 horas. A continuacion, se retird la solucion de MTT y se agregaron 200 pL de
DMSO a cada pozo para solubilizar los cristales formados. La absorbancia del formazan se midié

a 570 nm en un lector de microplacas MultiSkan Go-Thermo.

6.5 Resultados obtenidos para el ensayo MTT para citotoxicidad

El ensayo MTT, es un ensayo colorimétrico cuantitativo y sensible, que mide la viabilidad, la
proliferacion y la activaciéon de las células. El ensayo se basa en la capacidad de las enzimas
deshidrogenasas mitocondriales en las células vivas para convertir el sustrato amarillo soluble en
agua sal de bromuro de 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolio (MTT) en formazan, un
producto azul oscuro que es insoluble en agua. La produccion de formazan es proporcional al
numero de células viables en la placa de tratamiento e inversamente proporcional al grado de

citotoxicidad del compuesto.
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Tal como esta resumido en la tabla 7, casi la totalidad de los compuestos evaluados en este
ensayo muestran una concentracion citotoxica (ICso, pM) frente a las células testeadas (A549,
MCF-7, HeLa, B16F10 y VERO) mayor al 50 uM y en algunos de los casos mayor 100 uM. Cabe
resaltar que el Gnico compuesto que mostrd actividad citotoxica representativa fue el hibrido
molecular tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 3p, para el cual se obtuvo un valor de 1Cso de 37,21
MM frente a la linea celular de adenocarcinoma de mama (MCF-7), un valor de concentracion
inhibitoria nada despreciable y que cobra relevancia toda vez que demostré selectividad en
comparacion con la linea celular de referencia VERO (IS = 1,37). Si bien no se observé actividad
citotoxica relenvante en ninguna de las lineas celulares evaluadas vale la pena mencionar que el
compuesto hibrido 3p se continuara estudiando en colaboracidn con otros grupos de investigacion,
de modo que se pueda establecer el porque de su especial selectividad hacia las células de

adenocarcinoma de mama.

Tabla 7. ICso (UM) de los hibridos moleculares tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol evaluados

frente a diferentes lineas celulares, incluidas HeLa, MCF-7, B16F10, A549 y VERO.

Compuesto Citotoxicidad, I1Cso [UM] IndiceSelectividad
Relacién (1Cs)

- Cad. HelLa MCEF-7 B16F10 Ab49 VERO VERO /MCF-7

39 MG20 ND ND ND ND ND -

3n MG34 >50 >50 >50 >50 >50 -

3h MG22 ND ND ND ND ND -

3j MG38 >50 >50 >50 >50 >50 -

3p MG33 >50 37,2143,85 >50 >50 >50 >1,34

3l MG40 >50 >50 >50 >50 >50 -

3k MG41 >50 >50 >50 >50 >50 -

30 MG53 >50 >50 >50 >50 >50 -

3e MG56 >50 >50 >50 >50 >50 -

3f MG62 >50 >50 >50 >50 >50 -

3d MG46 >50 >100 >100 >50 >100 -

3m MG55 >50 >50 >100 >50 >100 -

3b MG47 >50 >100 >100 >50 >100 -

3a MG58 >50 >100 >100 >50 >100 -

3i MG59 >50 >100 >100 >50 >100 -

3c MG60 >50 >100 >100 >50 >100 =
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7. Conclusiones

Se llevé a cabo la sintesis de las respectivas N-propargil tetrahidroquinolinas 2a-d empleando la
reaccion de Povarov cationica de tres componentes, mediante una metodologia “one pot” entre las
N-propargil anilinas la-d previamente sintetizadas, N-vinil-2-pirrolidina y formaldehido. La
reaccion se llevo a cabo utilizando InClz como catalizador a temperatura ambiente y atmosfera

abierta.

Fue posible sintetizar de manera fécil, econémica, regioselectiva y con muy buenos
rendimientos de reaccion diesiseis (16) nuevos hibridos moleculares 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina/l1,2,3-triazol 3a-p. Dichos compuestos fueron obtenidos via una reaccién de

cicloadicion 1,3-dipolar tipo “click chemitry”.

El estudio de la actividad citotoxica de los compuestos 3a-p en las lineas celulares A549,
HelLa, MCF-7, B16F10 y VERO, mostr6 que practicamente no existe actividad citotoxica frente a
las lineas celulares ensayadas. Sin embargo, EI compuesto hibrido 3p resulto ser el Unico
citotoxico (ICso, 37,21 uM) frente a la linea celular de adenocarcinoma de mama (MCF-7) con
relativa selectividad en comparacion con las células no cancerigenas de referencia, las células

VERO (ICsp, >50 pM).
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Apéndices

(Espectros IR, ESI-MS, H-RMN, BC-RMN, DEPT-135, H-'H-COSY, HSQC)

Apéndice A. Espectro IR de la N-propargil-4-cloroanilina 1d.
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Apéndice C. Espectro IR de la N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1°-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
2a.
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Apéndice D. Espectro IR de la N-propargil-6-cloroi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 2d.
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Apéndice E. Espectro IR, ESI-MS, 'H-RMN, *C-RMN, del 4-((4-(6-cloro-4-(2"’-oxopirrolidin-

17°-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-fenil-1H-1,2,3-triazol (3m)

Apéndice E.1. Espectro IR
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Apéndice E.3. Espectro 'H-RMN

(o

N

O
N=N

N/

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 FA FE 72 Y2 VO BA B4 B4 62 B0 58 S& b4 52 50 448 48 <22 42 20 18 36 X4 32 10 28 26 24 22 LD
dipom)

Apéndice E.4. Espectro *C-RMN
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Apéndice F. Espectro IR, ESI-MS, *H-RMN, del 4-((4-(6-metil-4-(2”-oxopirrolidin-1""-il))-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-fenil-1H-1,2,3-triazol (3e).

Apéndice F.1. Espectro IR
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Apéndice F.3. Espectro 'H-RMN
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Apéndice G. Espectro IR, ESI-MS, *H-RMN, **C-RMN del 4-((4-(2 " -oxopirrolidin-7 " -il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina) metil)-1-fenil-1H-1,2,3-triazol. (3a).

Apéndice G.1. Espectro IR
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Apéndice G.3. Espectro *H-RMN
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Apéndice H. Espectro IR, ESI-MS, *H-RMN, C-RMN del 4-((4-(6-metoxi-4-(2°’-oxopirrolidin-

17°-1l))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-fenil-1H-1,2,3-triazol (3i).

Apéndice H.1. Espectro IR
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Apéndice H.2. Espectro ESI-MS
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Apéndice H.3. Espectro *H-RMN
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Apéndice I. Espectro IR, ESI-MS, *H-RMN, *C-RMN 4-((4-(2”’-oxopirrolidin-1""-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina) metil)-1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (3c).

Apéndice I.1. Espectro IR
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Apéndice 1.2. Espectro ESI-MS
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Apéndice 1.3. Espectro *H-RMN
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Apéndice J. Espectro IR, ESI-MS, *H-RMN, *C-RMN,

124

IH,'H-COSY, H,C-HSQC 4-((4-(2"*-

oxopirrolidin-1"’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina) metil)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (3b)

Apéndice J.1. Espectro IR
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Apéndice J.3. Espectro *H-RMN
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Apéndice J.4. Espectro 3C-RMN
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Apéndice J.5. Espectro tH,'H-COSY
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Apéndice J.6. Espectro *H,**C-HSQC
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Apéndice K. Datos de difraccion de rayos-X de monocristal del compuesto 3a

127

Table 1 Crystal data and structure refinement for MG58_trans.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature/K

Crystal system

Space group

alA

b/A

c/A

a/®

pr°

Y/°

Volume/A3

z

pcalcglcm3

w/mm?

F(000)

Crystal size/mm?
Radiation

20 range for data collection/°
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indexes [I>=2¢ (I)]
Final R indexes [all data]
Largest diff. peak/hole / e A3

MG58_trans
C22H25N502

391.47

293(2)

monoclinic

P2./c

8.0893(6)

13.8372(10)

17.7417(13)

90

94.325(7)

90

1980.2(3)

4

1.313

0.087

832.0

?x?x7?

MoKa (A =0.71075)
6.422 to 55.112
-10<h<10,-17<k<17,-22<I1<19
16435

4146 [Rint = 0.0361, Rsigma = 0.0288]
4146/0/265

1.050

R: =0.0575, wR,=0.1591
R=0.0894, wR = 0.1856
0.25/-0.38




