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hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7b.

Anexo 39. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7c.

Anexo 40. Espectro de masas del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7c.

Anexo 41. Espectro *H-RMN del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7c.

Anexo 42. Espectro 3C-RMN del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7c.

Anexo 43. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7d.

Anexo 44. Espectro de masas del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7d.

Anexo 45. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7d.

Anexo 46. Espectro *C-RMN del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7d.
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Anexo 47. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7e.

Anexo 48. Espectro de masas del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7e.

Anexo 49. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7e.

Anexo 50. Espectro de 3C-RMN del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7e.

Anexo 51. Espectro DEPT-135 del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7e.

Anexo 52. Espectro Infrarrojo del hibrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7f.

Anexo 53. Espectro de masas del hibrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7f.

Anexo 54. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7f.

Anexo 55. Espectro de *C-RMN del hibrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7f.

Anexo 56. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7g.

Anexo 57. Espectro de masas del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7g.

Anexo 58. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7g.

Anexo 59. Espectro de *C-RMN del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7g.

Anexo 60. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7h.

Anexo 61. Espectro de masas del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7h.
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Anexo 62. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7h.

Anexo 63. Espectro de 3C-RMN del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7h.

Anexo 64. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7i.

Anexo 65. Espectro de masas del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7i.

Anexo 66. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7i.

Anexo 67. Espectro de *C-RMN del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7i.

Anexo 68. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7k.

Anexo 69. Espectro de masas del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7k.

Anexo 70. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7k, tomado con DMSO como
disolvente.

Anexo 71. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7k, tomado con CDCls como
disolvente.

Anexo 72. Espectro de 3C-RMN del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7k.

Anexo 73. Espectro 3C-RMN del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 71.

Anexo 74. Espectro de masas del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 71.

Anexo 75. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-

(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 71.
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Anexo 76. Espectro 3C-RMN del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 71.

Anexo 77. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7m.

Anexo 78. Espectro de masas del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7m.

Anexo 79. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7m.

Anexo 80. Espectro de 3¢-RMN del hibrido N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7m.

Anexo 81. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7n.

Anexo 82. Espectro de masas del hibrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7n.

Anexo 83. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7n.

Anexo 84. Espectro de *C-RMN del hibrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7n.

Anexo 85. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7o0.

Anexo 86. Espectro de masas del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7o.

Anexo 87. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7o0.

Anexo 88. Espectro de *C-RMN del hibrido N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7o.

Anexo 89. Espectro infrarrojo del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7p.

Anexo 90. Espectro de masas del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7p.
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Anexo 91. Espectro de *H-RMN del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7p.
Anexo 92. Espectro de 3C-RMN del hibrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7p.
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Abreviaturas y acréonimos

ATR: attenuated total reflection (reflexion total atenuada)
BiCls: tricloruro de bismuto

BFs.OEt,: eterato de trifluoruro de boro

°C: grados Celsius

C: cuartete

Cai: carbono alifatico

Car: carbono aromético

CCF: cromatografia en capa fina

CDCls: cloroformo deuterado

GC-MS: Gas Chromatography-Mass Spectrometry (cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas)

COSY: Correlated Spectroscopy (espectroscopia de correlacion)
CuS04-5H20: sulfato de cobre pentahidratado

d: doblete

dd: doblete de dobletes

DEPT: Distortionless Enhancement by Polarization Transfer (mejoramiento sin distorsion por
transferencia de polarizacion)

DMF: dimetilformamida
DMSO-d: dimetilsulféxido deuterado

ESI-MS: Electrospray lonization Mass Spectrometry (espectrometria de masas por ionizacién por
electronebulizacion)

H2O: agua

HMBC: Heteronuclear Multiple-Bond Correlation (Correlacién heteronuclear de maltiple enlace)
HPLC: High-performance liquid chromatography (Cromatografia liquida de alta resolucion)
HSQC: Heteronuclear Multiple Quantum Coherence (Coherencia heteronuclear multiple cuantica)
Hz: hercios

InCls: tricloruro de indio
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IR: espectroscopia infrarroja

J: constante de acoplamiento

K2COs: carbonato de potasio

KI: yoduro de potasio

m/z: relacién masa-carga

m: multiplete

M*: i6n molecular

MeOH: metanol

MHz: megahercios

mL: mililitro

mmol: milimol

MS: Mass Spectrometry (espectrometria de masas)
NaAsc: ascorbasto de sodio

Na>SOg: sulfato de sodio

pf.: punto de fusion

ppm: partes por millon

p-TsOH: &cido p-toluenosulfénico

Rend.: rendimiento

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

RMN 3C: Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
RMN !H: Resonancia Magnética Nuclear de protones
s: singulete

Sn: sustitucion nucleofilica

t: triplete

t.a: temperatura ambiente

TFA: &cido trifluoroacético

THEF: tetrahidrofurano

Vib.: vibracion

18
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Resumen

Titulo:  Sintesis de  nuevos  hibridos  moleculares  4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)
tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol, compuestos con potencial actividad anticancerigena.*

Autor: Leidy Johana Marin Garcia**

Palabras clave: Tetrahidroquinolina, Triazol, Povarov catidnica, Cicloadicion 1,3-dipolar.

El propdsito primordial de esta investigacion radica en la obtencion eficiente y sencilla de una
nueva serie de hibridos moleculares de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolina enlazados
al fragmento 1,2,3-triazol, compuestos promisorios en la busqueda de agentes biolégicamente

activos con potencial anticancerigeno.

La metodologia empleada para la sintesis de estos hibridos inicié con la utilizacion de anilinas 4-
sustituidas para la obtencién de N-propargilanilinas. A partir de estas, se procedié a la sintesis de
N-propargil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, las cuales sirvieron como
precursores clave en la preparacion de los nuevos hibridos. Esta ruta sintética involucré la reaccion

de Povarov cationica y la cicloadicion 1,3-dipolar.

Tanto las N-propargil tetrahidroquinolinas como los hibridos resultantes de la combinacion con
triazol fueron caracterizados exhaustivamente mediante técnicas espectroscopicas como IR, RMN,
asi como estudios de espectrometria de masas GC-MS y ESI-MS. Estos analisis confirmaron el

éxito de la sintesis, logrando rendimientos que oscilaron entre moderados y buenos.

*Trabajo de grado

** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Laboratorio de Compuestos Organicos de Interés
Medicinal. Director: William Hidalgo Bucheli, Qco, Ph.D, Co-director: Wilmar Alberto Capacho

Gonzalez, Qco.
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Abstract
Title:  Synthesis of novel molecular hybrids of 4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)

tetrahydroquinoline/1,2,3-triazole, compounds with potential anticancer activity. *
Author: Leidy Johana Marin Garcia**
Keywords: Tetrahydroquinoline, Triazole, Cationic Povarov, 1,3-dipolar cycloaddition.

The main purpose of this research lies in the efficient and straightforward synthesis of a new series
of molecular hybrids of 4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) tetrahydroquinoline linked to the 1,2,3-
triazole fragment, promising compounds in the search for biologically active agents with

anticancer potential.

The methodology used for the synthesis of these hybrids began with the use of 4-substituted
anilines to obtain N-propargylanilines. From these, the synthesis of N-propargyl-4-(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolines was carried out, which served as key precursors in
the preparation of the new hybrids. This synthetic route involved the cationic Povarov reaction and

the 1,3-dipolar cycloaddition.

Both the N-propargyl tetrahydroquinolines and the hybrids resulting from the combination with
triazole were thoroughly characterized using spectroscopic techniques such as IR, NMR, as well
as GC-MS and ESI-MS mass spectrometry studies. These analyses confirmed the success of the

synthesis, achieving yields ranging from moderate to good.

*Undergraduate Project

** Faculty of Sciences. School of Chemistry. Laboratory of Organic Compounds of Medicinal
Interest. Director: William Hidalgo Bucheli, Qco, Ph.D., Co-director: Wilmar Alberto Capacho

Gonzalez, Qco.
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Introduccion

Segun el reporte de la Organizacién Mundial de la Salud, el cancer es la segunda causa de
muerte en el mundo después de las enfermedades cardiovasculares, de ahi que en 2022 se le hayan
atribuido a esta enfermedad casi 10 millones de defunciones, siendo las mas comunes a causa de
cancer pulmonar, colorrectal, hepatico, gastrico y mamario (Ferlay et al., 2022). Esta enfermedad
se desarrolla a partir de la acumulacion y seleccion sucesiva de mutaciones en el ADN celular, que
da lugar a la desregulacién del metabolismo que contribuye al crecimiento celular anormal
(Counihan et al., 2018). Por otro lado, el desarrollo del cancer depende de las mutaciones que
ocurren en la célula, ya sean mutaciones somaticas o hereditarias, estas pueden influir en el tipo
de céancer que se genera (Lawrence et al., 2014). El diagnostico del tipo de cancer es muy
importante para poder prescribir un tratamiento adecuado, ya que cada tipo requiere de un
procedimiento especifico, tales como la cirugia (cancer de ovario), radioterapia (cancer de
préstata), inmunoterapia (cancer de vejiga), quimioterapia (cancer de crecimiento lento), etc (Lin,
2019; World Health Organization, 2020%). Estos tratamientos, si bien pueden atacar a las células
cancerosas, también pueden afectar a las células sanas generando toxicidad, cambios en la piel,
fatiga, vémitos, caida del cabello, entre otras afectaciones que dependen del tratamiento, el estado
del paciente y el tipo de cancer (Lin, 2019).

En este orden de ideas, la quimioterapia es el tratamiento mas usado contra el cancer, la
cual consiste en el uso de farmacos para inhibir la funcion bioldgica de las células cancerosas
(Shewach & Kuchta, 2009). Ademas, entre los farmacos que se usan en quimioterapia destacan
los heterociclicos, en especial los nitrogenados. Estos son de gran importancia en la industria

farmacéutica, ya que comprenden mas del 75% de los farmacos aprobados por la FDA (Food and
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Drug Administration)(Kerru et al., 2020; Vitaku et al., 2014). Asimismo, la quimica heterociclica
basada en el &tomo de nitrégeno es especialmente estudiada en quimica organica aplicada debido
a su potencial como fuente de nuevos compuestos bioactivos. De lo anterior, se espera que en la
proxima década haya una porcion mucho mayor de nuevos productos farmacéuticos basados en el
nitrogeno (Kerru et al., 2020; Vitaku et al., 2014).

Relacionado con lo anterior, las tetrahidroquinolinas son moléculas heterociclicas
nitrogenadas, ampliamente estudiadas debido a que se encuentran en productos naturales, como la
galipinina y en agentes medicinales como la dinemicina A. Asi mismo, se ha encontrado que sus
derivados exhiben actividad antiviral, anti-VIH, bactericida, antifingica, anticancerigena, entre
otras (Nammalwar & Bunce, 2014; Sridharan et al., 2011). Por otro lado, los triazoles son
reconocidos como farmacoforos importantes entre los heterociclos a base de nitrégeno, debido a
que son un andamio molecular privilegiado en el descubrimiento de nuevas dianas bioldgicas
(Kerru et al., 2020). Actualmente, los derivados del triazol son ampliamente usados como agentes
antrimicrobiales, antivirales, antiinflamatorios y antihelminticos (Bozorov et al., 2019). También
se han estudiado como agentes anticancerigenos y se ha encontrado que inhiben el crecimiento de
las células tumorales HeLay H1299 (Derevkova et al., 2011).

Por otra parte, la hibridacion molecular es una estrategia sintética Gtil en el disefio y
desarrollo de farmacos, que se basa en la combinacion adecuada de fracciones farmacoforicas de
sustancias bioactivas, para formar un hibrido molecular que conserve o potencie las propiedades
de los fragmentos originales (Viegas et al., 2007). Adicionalmente, de esta estrategia pueden
resultar hibridos con una expresion mas eficaz de la actividad bioldgica que sus moléculas

precursoras (Walsh et al., 2007).
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Al mismo tiempo, uno de los mayores desafios que hay en farmacologia, es impedir o
reducir el desarrollo de resistencias en la poblacion objetivo. Por ende, algunos hibridos estan
conformados por moléculas que poseen modos de accion independientes, lo cual hace menos
probable el desarrollo de resistencias al medicamento (“Drug Hybrids Enter The Fray,” 2007). En
este sentido, si la hibridacion molecular puede generar moléculas con actividades biologicas
potenciadas, entonces, es posible la sintesis de hibridos moleculares de tetrahidroguinolina/l,2,3-
triazol con posibles propiedades farmacoldgicas.

En virtud de lo mencionado anteriormente, de la importancia farmacoldgica que tienen los
compuestos heterociclicos tetrahidroquinolina y los 1,2,3-triazoles, ademas de las posibilidades
que brinda la hibridacion molecular en la amplificacion de la actividad bioldgica, el presente
trabajo de investigacion tuvo como objetivo la sintesis, via la reaccion de Povarov cationica y la
cicloadicion 1,3-dipolar, de nuevos hibridos moleculares 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)
tetrahidroquinolina/l,2,3-triazol, compuestos con aparente posibilidad de presentar potencial

actividad anticancerigena.
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1 Planteamiento del problema

El cancer es una de las enfermedades que mas muertes ocasiona a nivel global, siendo la
causa de muerte de una de cada seis personas en el mundo, dentro de las cuales 56,719 fueron
registradas en Colombia solo en 2022 (Ferlay et al., 2022). Cabe resaltar que cerca del 70% de
muertes asociadas a cancer a nivel mundial, se presentan en paises con ingresos medios y bajos,
debido a que los tratamientos integrales se encuentran mayoritariamente en el 90% de los paises
con altos ingresos, mientras que, en aquellos con bajos y medios ingresos solo se llega al 15%
(World Health Organization, 2020b).

Por otra parte, a pesar de méas de un siglo de estudios asociados con la quimioterapia, el
cancer sigue siendo una enfermedad letal y se ha hecho cada dia més dificil de tratar debido a los
efectos secundarios de los farmacos, a limitaciones de modelos animales, la variedad de tumores
y a la resistencia a dichos farmacos (Bradbury, 2007). Pese a casos exitosos como el tratamiento
de cancer de testiculo (Bosl & Motzer, 1997), la quimioterapia actualmente solo ofrece un sutil
aumento en el tiempo de vida en la mayoria de las personas con cancer en etapas avanzadas
(Bradbury, 2007). Ademas, la eficacia de las quimioterapias se ve afectada por la resistencia a
maltiples farmacos, por lo tanto, es necesario descubrir nuevos fa&rmacos mas efectivos y selectivos
contra células cancerosas (Kucuksayan & Ozben, 2017).

Por otro lado, la estrategia mas reciente en el desarrollo de compuestos activos frente a
células o tumores cancerosos implica la sintesis de compuestos hibridos con actividad
anticancerigena multidireccional. Ademas, algunos de estos compuestos hibridos podrian superar
desventajas tipicas de los compuestos anticancerigenos como la baja solubilidad, la resistencia a

multiples farmacos y los efectos adversos (Kucuksayan & Ozben, 2017). Aungue el acceso
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sintético a estas estructuras hibridas a veces es complicado debido a desafios metodologicos
inherentes a las reacciones quimicas empleadas, aun asi, es posible transformar estructuras simples
en estructuras jerarquicamente mas complejas (Ananikov et al., 2016). En este sentido, surge el
desafio de sintetizar nuevos hibridos moleculares que incorporen heterociclos nitrogenados, tales
como las tetrahidroquinolinas y los 1,2,3-triazoles, farmacoforos presentes en varios compuestos
con actividad citotoxica y antitumoral. Con base en lo anterior, en este trabajo de grado se
pretendio dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion: ¢Sera posible acceder de manera
simple y eficiente a una nueva serie de hibridos moleculares de la 4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)tetrahidroquinolina enlazados al fragmento 1,2,3-triazol, compuestos promisorios en

la busqueda de agentes bioldgicamente activos con potencial anticancerigeno?
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2 Marco tebrico

2.1 Aspectos bioldgicos y estructurales de las tetrahidroquinolinas

Las tetrahidroquinolinas son estructuras privilegiadas debido a que se pueden encontrar en
la naturaleza y tienen una amplia variedad de aplicaciones como productos farmacéuticos (Wang
et al., 2020), celdas solares sensibilizadas con colorante (Hao et al., 2012), agroquimicos
(Tsushima et al., 1989) y ligandos quirales en sintesis asimétrica (Pullmann et al., 2010). En la
naturaleza varian estructuralmente desde moléculas sencillas, como la helquinolina (1) que posee
propiedades antibidticas, hasta moléculas mas complejas como la (+)-aspernomina (2) que es un

potente agente citotoxico (Figura 1) (Nammalwar & Bunce, 2014).

Figural

Estructuras quimicas de dos derivados de tetrahidroquinolina, la helquinolina (1) y la (+)-
aspernomina (2)

/,,,

Algunos ejemplos de tetrahidroquinolinas disponibles naturalmente son la 2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (3) que se encuentra en el cerebro humano, la discohabdina C (4) que es un
alcaloide marino con un sistema policiclico, y la dinemicina (5) que es un antibiético antitumoral

producido por la bacteria autdctona Micromonospora chersina (Figura 2) (Katritzky et al., 1996).
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Figura 2

Estructuras quimicas de la 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3), la Discohabdina (4) y la
Dinemicina (5)
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Por otro lado, el nucleo de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina se encuentra presente en un
sinnumero de productos sintéticos candidatos a farmacos; entre estos, el compuesto (6) ha
mostrado alta citotoxicidad frente a las lineas tumorales humanas A549, KB, Kbvin'y DU145, con

valores de 1Gsp que oscilan entre 1,5y 1,7 nM (Wang et al., 2013) (Figura 3).

Figura 3

Producto farmacéutico sintético con actividad anticancerigena que contiene en su estructura la

1,2,3,4-tetrahidroquinolina
N
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Ademas, la estructura de la tetrahidroquinolina también se encuentra en agentes
farmacoldgicos con actividad antibacterial, antifingica, antiviral, antipal(dica, antitripanosomal,
antidepresiva, vasodilatador y multiresistencia, que es uno de los obstaculos de la quimioterapia
de cancer (Castillo et al., 2018). Algunos de los compuestos que contienen tetrahidroquinolinas y
ya se usan como farmacos son la Oxamniquina (7) que es un medicamento antihelmintico, el
Nicainoprol (8) que es un farmaco antiarritmico y la Virantmicina (9) que es un antibiotico

(Katritzky et al., 1996) (Figura 4).

Figura 4

Farmacos basados en el nlcleo de la tetrahidroquinolina: Oxamniquina (7), Nicainoprol (8) y
Virantmicina (9)
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En cuanto a quimioterapia contra el cancer, también se encuentra una variedad de
compuestos que han presentado actividad biolégica como es el caso del compuesto (10) (Liou et
al., 2008), el cual presenta actividad citotoxica e inhibe la polimerizacion de la tubulina. Otros
derivados de la tetrahidroquinolina inhiben receptores de membrana como la tirosina quinasa IGF-
1R (compuesto (11)) (Chamberlain et al., 2009) o enzimas como la caspasa (compuesto (12))

(Ekici et al., 2006). También se ha encontrado que los derivados de 2-metiltetrahidroquinolina (13)
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(Hiessbock et al., 1999) poseen actividad moduladora de moderada a alta en la resistencia a

multiples farmacos (Figura 5).

Figura 5

Compuestos que poseen el nucleo de la tetrahidroquinolina y tienen el potencial de ser farmacos
atiles en la quimioterapia contra el cancer
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La estructura de la tetrahidrogquinolina (14) es uno de los posibles derivados parcialmente
reducidos de la quinolina (15) (Figura 6),(Zhang et al., 2013) los cuales, incluyendo a las
quinolinas, atraen la atencion de los quimicos sintéticos y medicinales debido a su presencia en
productos naturales y sintéticos que exhiben una variedad de actividades fisioldgicas (Nesaragi et

al., 2021). Un ejemplo son los compuestos (16) que se muestran en la Figura 7, de los cuales se
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encontrd que presentan actividad citotoxica frente a lineas celulares de cancer de eso6fago (Ecal09)

y hepatocelular (Huh7) (Saadeh et al., 2020).

Figura 6
Estructura de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (14) y la quinolina (15)
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Figura7

Compuesto quinolinico con actividad citotoxica frente a lineas celulares de cancer de eséfago
(Ecal09) y hepatocelular (Huh7)

OCH,
(16)

R, = etilo o isopropilo
R, = bencenos sustituidos

2.2 Aspectos sintéticos de las tetrahidroquinolinas

Debido a que las tetrahidroguinolinas son una unidad estructural importante en unaamplia
variedad de compuestos bioldgicamente activos, se han desarrollado diversas rutas para

prepararlas (Nammalwar & Bunce, 2014). El anillo de la tetrahidroquinolina se puede construir
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mediante la formacion de un enlace especifico a partir de precursores con un anillo de benceno,

como se observa en el

Esquema 1 (Sridharan et al., 2011).

Esquema 1

Construccion del anillo de tetrahidroquinolina mediante la formacion de un enlace
1
H
Cy
H H
CSa'N H 3
ook
Cs-Cyy \
H C3-C4 H
”
4

3
4

1

Un ejemplo de esta generacion de enlaces es la aminacion alilica asimétrica intramolecular
del acetato de pent-2-enilo (17) en presencia de la fosfina quiral ((S)-9-PBN) y Pd(dba)2, reportada
por Hamada y colaboradores (Hamada et al., 2010), en donde se forma un enlace N-C, para

producir una mezcla diasteredmera de tetrahidroquinolinas (18) y (19) (Esquema 2).
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Esquema 2

Sintesis de tetrahidroquinolinas mediante la aminacion alilica asimétrica intramolecular
catalizada por Pd

OTBDMS
TBDMSO '
T,
OTBDMS Pd(dba), (5% mol) (18) Ts
TBDMSO Nope | O)P-PBN (5% mol) d.r. 68:32
THF (42%) *
NHTs (60% ee) OTBDMS
an TBDMSO
l\ll "’//
(19) Ts

Otra forma de sintetizar tetrahidroquinolinas implica la formacién de dos enlaces a partir

de un sustrato aromatico y un precursor aciclico (Esquema 3) (Sridharan et al., 2011).

Esquema 3

Construccion del anillo de tetrahidroquinolina mediante la formacion de dos enlaces
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selive

N-C, & N-C, & H
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H Cy-C
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Las reacciones tipo Diels-Alder ejemplifican la construccion de tetrahidroguinolinas
mediante la formacion de dos enlaces N-C. y C3-C4 simultaneamente, a partir de anilinas o-
sustituidas y un fragmento C,-Cs (Sridharan et al., 2011). Corey y Steinhagen crearon una
metodologia para la sintesis de tetrahidroquinolinas mediante la cicloadicion [4+2] de o-
azaxililenos generados in situ a partir de o-clorometil anilinas (20) en presencia de Cs,CO3 para
producir las correspondientes tetrahidroquinolinas (21) con rendimientos entre 74-95% (Esquema

4) (Steinhagen & Corey, 1999).

Esquema 4

Sintesis de tetrahidroquinolinas mediante la reaccion de aza Diels-Alder

HCI WO\‘. X
,N \_‘,' N NS ,'
5 Cs,CO; D oo
(20) CH,CI. @1 X

X = SO,CH; SO,p-Tol, CO,t-Bu
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En otro orden de ideas, en contraste con la forma clasica de sintetizar moléculas complejas
mediante la sintesis secuencial, las reacciones multicomponente facilitan la sintesis de moléculas
complejas en un solo paso (Abonia et al., 2013). La reaccidn de Povarov cationica (una reaccion
tipo dominé Mannich/Friedel-Crafts), es una reaccion multicomponente en medio polar que
facilita el acceso a N-derivados de tetrahidroquinolina, incluyendo la sintesis de derivados N-
alil/propargil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (A. R. R. Bohorquez et al., 2016a; Rodriguez et al.,
2016). Con esta reaccion se generan tres enlaces N-Cz, Co-Cz y C4-Csa €n una sola operacion
(Sridharan et al., 2011). La reaccion periciclica, implementada por el quimico ruso L.S. Povarov
a principios de la década de 1960, consiste en una cicloadicion de demanda inversa de electrones
[4+2] catalizada por acido, entre diendfilos ricos en electrones (24) y N-ariliminas (25) (obtenidas
in situ a partir de anilinas (22)) con el objetivo de sintetizar 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (26)
(Esquema 5). Generalmente esta reaccion es catalogada como aza o imino-Diels-Alder y permite

una variedad de aplicaciones, variando los catalizadores y los sustratos (Povarov, 1967).

Esquema 5

Reaccién de Povarov

Ry (24) R R,
©\ \ Catalizador 4cido Q\ [4+2] m
+ g -
" L
2 Oé\ R1 N S R1 H R
22) (23) (25) (26)

Adicionalmente, la reaccion de Povarov puede ser catalizada por una variedad de &cidos
de Lewis, acidos de Bronsted y sales metalicas (Kouznetsov, 2009). Ademas, la amplia gama de

sustratos que se pueden usar posibilita el uso de diferentes arilaminas, aldehidos, dienos, éteres de
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vinilo, sulfuros de vinilo, éteres de silil enoles, enamidas de vinilo, alquenos y alquinos. También
se han hecho versiones enantioselectivas de la reaccion, lo que ha permitido obtener
tetrahidroquinolinas quirales usando catalizadores enantioselectivos (Sridharan et al., 2011).

Por otra parte, en cuanto al mecanismo de la reaccion, inicialmente se creia que ocurria a
través de un proceso concertado que implica un estado de transicion ciclico I, similar a lo que
ocurre en la cicloadicion [4+2] de Diels-Alder. Sin embargo, estudios recientes relacionados con
la captura de intermediarios, demostraron que la reaccion se da por etapas y procede a través de
un intermediario cationico I1; este surge del ataque nucleofilico del alqueno (28) a la imina (27)
activada por el acido. Posteriormente, el intermedio cationico formado sufre una sustitucion
electrofilica aromatica intramolecular, generando asi el producto final (29) (Esquema 6) (Bello et

al., 2010; Sridharan et al., 2011).

Esquema 6

Mecanismo concertado | y por etapas Il de la reaccion de Povarov

i L
L
l\ll//\R1 R,
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En el marco de lo expuesto anteriormente, la sintesis diastereoselectiva de 4-alcoxi-2-aril-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas reportada por Sridharan y colaboradores, ejemplifica el razonamiento

empleado para el estudio del mecanismo de la reaccion de Povarov (Esquema 7). Esta reaccion
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de tres componentes entre arilaminas (30), aldehidos aromaticos (32) y éteres de vinilo (31),
catalizada por CAN, transcurrié en menos de una hora en acetonitrilo y dio como producto las
tetrahidroquinolinas (35) con rendimientos entre 67 y 77% Yy con excelente diastereoselectividad
(d.r.=92:8 a 97:3). No obstante, cuando la reaccion se realizd en etanol se obtuvieron los acetales
(36) como producto principal, con rendimientos entre 18-25 % con respecto a aquel de las
tetrahidroquinolinas. Este resultado evidencia que cuando los éteres de vinilo (31) reaccionan con
la N-aril imina (33) activada con acido de Lewis (CAN) se produce el intermediario oxonio (34),
el cual cuando la reaccion se lleva a cabo en acetonitrilo, sufre una sustitucion electrofilica
intramolecular produciendo las tetrahidroquinolinas (35), y cuando la reaccion ocurre en etanol,
esta especie es atrapada por el solvente produciendo los correspondientes acetales (36) (Sridharan

et al., 2008).

Esquema 7

Mecanismo escalonado de la reaccion de Povarov catalizada por CAN
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Finalmente, cabe mencionar a Kouznetsov y colaboradores, quienes reportaron la sintesis

de derivados de 2-espirotetrahidroquinolina (39) con rendimientos entre 35-64% por medio de la

reaccion de Povarov catalizada por BF3OEt, entre N-ariliminoisatinas (37) e isoeugenol (38)

(Esquema 8) (Kouznetsov et al., 2008). Simultdneamente, Raghunathan y colaboradores

informaron de una version de la misma reaccion catalizada por InClz usando 3,4-dihidro-2H-pirano

como diendfilo, donde obtuvieron mezclas de dos diasteredmeros separables con rendimientos

entre 66-85% (Raghunathan et al., 2008).

Esquema 8

Sintesis de 2-espiro-tetrahidroquinolinas

R,=4-F, R,=H, Ry=Et (53%)
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2.3 Aspectos bioldgicos y estructurales de los triazoles

El nucleo de triazol es uno de los heterociclos méas estudiados a lo largo de las Gltimas
décadas, ya que se encuentra presente en una variedad de agentes medicinales. Su estructura se
conforma de un anillo aromatico de cinco miembros compuesto por tres atomos de nitrégeno y
dos de carbono (Kharb et al., 2011). Existen dos formas isoméricas del triazol: el 1,2,3-triazol (40)
y el 1,2,4-triazol (41), dependiendo de la posicion de los &tomos de nitrogeno en el anillo (Figura

8) (Dixit et al., 2021).

Figura 8

Estructura de las formas isoméricas del triazol
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La forma mas sencilla del 1,2,3-triazol se presenta como los tautomeros 1H-1,2,3-triazol

(42) y 2H-1,2,3-triazol (43) (Figura 9) (Kharb et al., 2011).



39
SINTESIS DE HIBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL

Figura 9

Estructura de los tautomeros de 1,2,3-triazol
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Las propiedades fisicoquimicas y biologicas del anillo 1,2,3-triazol le permiten hacer
enlaces peptidicos con la ventaja de ser inactivo a la hidrdlisis enzimatica. Ademas, el triazol y sus
derivados poseen una variedad de actividades farmacoldgicas tales como antimicrobiana (M. Chen
et al., 2000), analgésica (Hafez et al., 2008), antiinflamatoria, anestésica (Banu KM et al., 1999
C.E.), anticonvulsiva (Guan et al., 2007), antineoplasico (Passannanti et al., 2010), antipaltdica
(Gujjar et al., 2009), antiviral, antiproliferativa (Johns et al., 2009) y anticancerigena (Duran et al.,
2002). Algunos de los farmacos sintéticos que contienen el anillo de 1,2,3-triazol son la
Rufinamida (44), que es un nuevo farmaco antiepiléptico, conocido con el nombre comercial de
Inovelon, descubierto por Novartis Farmaceutical (Hakimian et al., 2007); el difenil tioéter de
1,2,3-triazol (45) (ICso: 10nM) que resulté ser 1000 veces mas potente que la molécula original
RN-18 (ICs0:10 M) contra la cepa VIH-1 (Feng et al., 2021; Mark et al., 2019); el macrotriazol
(46), analogo del Migrastatin, que es activo contra la linea celular cancerigena MDA-MB-361
(Gabba et al., 2017), y el Tazobactam (47) que es un antibidtico B-lactamico que ha mostrado
valores de MIC de 1.56, 0.1 y 3.13 mg/L contra Escherichia coli, Staphylococcus aureus y

Klebsiella pneumoniae (Higashitani et al., 1990) (Figura 10).

Figura 10

Estructuras de algunos farmacos que contienen el anillo del triazol
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Otros derivados del 1,2,3-triazol han mostrado actividad anticancerigena significativa;
entre estos se encuentran los farmacos comerciales Carboxiamidotriazol (48) y la Cefatrizina (49)
(Figura 11) (Xu et al., 2019). Estos compuestos ya han sido utilizados y han pasado por
evaluaciones clinicas, lo cual demuestra su potencial como farmacos contra el cancer (Xu et al.,

2019).

Figura 11

Estructuras quimicas de los agentes anticancerigenos Carboxiamidotriazol (48) y Cefatrizina
(49), que contienen 1,2,3-triazol
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Por otro lado, algunos estudios de relacion estructura-actividad, han revelado que, si bien

se pueden variar los sustituyentes en las posiciones 1, 3y 5 del 1,2,3-triazol, la mayor diferencia
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en las propiedades biologicas la ejercen los grupos unidos al atomo de nitrégeno en la primera

posicion (Liu et al., 2008).

2.4 Aspectos sintéticos de los 1,2,3-triazoles

En la década de 1960, Huisgen estudi6 por primera vez la sintesis de 1,2,3-triazoles, dando
a conocer la cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen, que implica la reaccion entre un alquino (50) y
una azida (51) para obtener regioisomeros de triazol 1,4 (52) y 1,5 (53) disustituidos (Breugst &
Reissig, 2020; Diaz et al., 2008). Esta reaccion es termodinamicamente favorable y requiere
temperaturas elevadas, generalmente condiciones de reflujo en disolventes como tetracloruro de
carbono o tolueno y periodos de reaccion que van desde 12 hasta 60 horas. No obstante, el
verdadero valor practico de esta reaccion surgié después del descubrimiento de la variante
catalizada por cobre (1), el cual aumenta la velocidad de la reaccion hasta 107 veces y presenta
regioselectividad por el isémero 1,4 (52). La reaccion de cicloadicion de alquino azida catalizada
por cobre (CUAAC, por sus siglas en inglés) es el método méas usado para obtener el isémero 1,4
disustituido de triazol debido a su simplicidad, eficiencia y alta selectividad (Esquema 9) (Diaz et

al., 2008).

Esquema 9

Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos bajos condiciones térmicas y catalizada por Cu (1)
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Rs.

60-120 °C NN n=N
B N + N_R3
horas-dias R )%( R )%(
2 1
R R
R2 \ +//N ! 2
\R bR N (52) (53)
1
(50) (51)
Cu (D), t. a. R3\N,N
minutos-horas &N
R2:H R2
R+
(32)

En 2002 Medal y colaboradores sintetizaron péptidotriazoles sustituidos 1,4 por medio de
la cicloadicion 1,3-dipolar usando Cu(l), diferentes solventes y alquinos soportados en fase sélida,
obteniendo rendimientos entre 75-99% (Tornge et al., 2002). Posterior a esta contribucion,
Sharpless, Fokin y colaboradores describieron el uso de sulfato de cobre pentahidratado para llevar
a cabo la cicloadicién entre alquinos terminales no activados (55) y alquilo/arilo azidas (54)
(Esquema 10), obteniendo triazoles 1,4-sustituidos (56) con rendimientos entre 82-94%. Asi
mismo, la posibilidad de poder llevar la reaccion en medio acuoso le dio un valor agregado a esta
metodologia en el marco de condiciones méas amigables con el medio ambiente (Rostovtsev et al.,

2002).

Esquema 10
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Sintesis de 1,2,3-triazol via cicloadicién 1,3-dipolar usando sulfato de cobre pentahidratado

CuS0,.5H,0, 1% mol

. =N
+. N g Ascorbato de sodio, 5% mol N="
N+ O : Hw N
Ph
Hzo/t—BUOH, 2:1, RT, 8h /O
(54) (55) T (s6)

Posteriormente, Orita y colaboradores reportaron la sintesis de 4- y 5-bromotriazoles
mediante la cicloadicion entre éxido de bromoetinildifenilfosfina (57) y azida (58) usando Cul
como catalizador y MeOH/H>0 como fuente de protones (Okuda et al., 2020) (Esquema 11). Se
encontrd que la desfosfinilacion de (57) promovida por KOH da como resultado 4-bromo-1,2,3-
triazol (59) con rendimientos de 47-89%. Por otro lado, la reaccién de CUAAC entre (57) y (58)
dio como resultado 5-bromo-1,2,3-triazol (60) (con rendimientos entre 13-82%) debido al
impedimento estérico en la posicion 4 de (60). Finalmente, los compuestos (59) y (60) fueron
convertidos en (61) (inhibidor selectivo de histona desacetilasa 8 (HDACS)) y (62)
respectivamente, mediante sustitucion nucleofilica promovida por MeOK y catalizada por Pd con

rendimientos de 76% para (61) y entre 35-56% para (62).

Esquema 11
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Sintesis de (61) y (62) catalizada por Cu con y sin enfoque de desfosfinilacion

CuAAC [Cu] N
u KOH /,N\ /R Nude 2 /R
Desfosfinilativa N o N > N: . N/
Br Nu
RN, (39) (61)
Br (58)
x
P(O)Ph, CH;0H/H,0
(57)
N Nu, Base
NS R\ [N
[Cu] R-N" SN CHz0K R=N"°N
CuAAC — —
de etino interno Br P(O)Ph, Nu P(O)Ph;
(60) (62)

Por otra parte, aunque la cicloadicién entre alquinos y azidas no necesita calentamiento
adicional, se ha encontrado que la irradiacion con microondas reduce los tiempos de reaccion
superiores a 12 horas a tiempos menores que una hora (Loaiza et al., 2006). Ademas, debido a que
la sintesis organica asistida por microondas es mas ecoldgica, se puede considerar como un

enfoque hacia la quimica verde (Nesaragi et al., 2021).
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3 Antecedentes

En 2010 Romero y Kouznetsov reportaron la sintesis de una serie de 4-aril-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (66), a partir de N-bencilanilinas (63), propenilbenceno (64) y
formaldehido, a través de la reaccion de Povarov cationica, catalizada con BF3.OEt, y
posterior desbencilacion catalitica con paladio soportado sobre carbén. Los derivados
tetrahidroquinolinicos desbencilados fueron obtenidos con rendimientos de reaccién entre 92-

98% (Esquema 12) (Bohorquez & Kouznetsov, 2010).

Esquema 12

Sintesis de 4-aril-3-metiltetrahidroquinolinas via la reaccion de Povarov catidnica

I?n
.Bn N
HN Rs H O
N R20 H/gO N R;
-~_BF;.0Et,, CH;CN
R, 0°C, 5 min O
(63) (64) reflujo, 8h (65) Rs
OR,
H2, Pd/C
R2: CH3, H (31)
R;=H, OCH; t.a., 14-16 h

H
1
R4
(66) g R

OR,

3
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Un afio mas adelante Morris y colaboradores sintetizaron nuevos nitroxidos
profluorescentes (69a-d), usando 1,2,3-triazol como conector entre el fluor6foro de cumarina (68)
y un nitroxido de isoindolina (67). Para tal fin, se uso la reaccion de cicloadicion dipolar de azida-
alquino 1,3 catalizada por cobre (CUAAC), mostrando rendimientos entre el 60 y 90% (Esquema
13). Con todo lo anterior se encontré que el triazol resulta ser un excelente enlazador, ya que no

interfiere con el proceso de extincion de la fluorescencia del nitroxido (Morris et al., 2011).

Esquema 13

Sintesis de nitroxidos profluorescentes usando el 1,2,3-triazol como conector

R4
R 0
0
/@fé o Rji)/\o/fo CuSO, (5% mol)
- +
= NaAsc (10% mol) .
ypZ R N 3
Z ? ’ EtOH/H,0
(67) (68)
R1: H, OH, EtzN
R,=H, Br

Seguidamente, en 2012 He vy colaboradores reportaron la sintesis enantio y
diastereoselectiva de tetrahidroquinolinas 2,3,4-trisustituidas (73ay 73b), que contienen un grupo
arilo en la posicion 4, por medio de la reaccion de Povarov cationica entre aldehidos, anilinas (70)
y derivados de isoeugenol (71), catalizada por un acido fosforico quiral derivado de (R)-BINOL
(72) (Esquema 14). De lo anterior, se encontraron rendimientos que oscilaron entre 83-93%, y se
observo una excelente diastereo y enantioselectividad a favor de (73a), alcanzando hasta un 95%

de exceso enantiomérico (ee) (He et al., 2012).
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Esquema 14

Sintesis de tetrahidroquinolinas 2,3,4-trisustituidas

R
CO Q 0
P’
o 99
NH, OCHj, R
HO (72)

Z 1,2-DCE, 50 °C

(70) (71) (73a) (73b)
95% ee 5% ee

R= C¢H; 2-naftilo, 1-naftilo, 9-antracenilo, 4-CIC¢4H, 4-FCcHy, 2,4,6-(Pr);CHs
R1: 4_N02C6H4, 3-FC6H4’ 3-N02C6H4’ 3-BI'C6H47 2-BrC6H4
R2: OCH3

Posteriormente en 2018 Maurent y colaboradores sintetizaron una serie de analogos
diarilheptanoides del tedareno A, entre estos se incluy6 el (76) para el cual usaron el 1,2,3-triazol
como conector. Este diarilheptanoide se obtuvo mediante la reaccion de CUAAC entre la azida
(74) y el alquino (75) en presencia de sulfato de cobre y ascorbato de sodio (Esquema 15). De lo
anterior, se obtuvo un rendimiento del 83%, ademas este diarilheptanoide fue evaluado como
potencial agente antioxidante y antiinflamatorio. Como resultado de lo anterior, se encontré que

el compuesto (76) no exhibe actividad antioxidante ni antiinflamatoria (Maurent et al., 2018).
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Esquema 15

Sintesis del diarilheptanoide (76) usando el 1,2,3-triazol como conector: a) NaAsc, CuSOs-
5H,0, THF/H20, t.a, 18h; b) TBAF, THF, 0°C, 3h; c¢) CuO, K2COs, piridina, MW, 150°C, 5h; d)
BBr3;, CH2Cl», -78°C, 1 h

OCHj,
N3 ! Br
(o}
. — %, RO —
Br N\N
OCHj, OTBS \
(74) (75)
) — R,=TBS q
Rl_ H

Més adelante en 2019 Rosado y colaboradores sintetizaron y evaluaron la actividad
larvicida, antialimentaria y anti-AchE de los derivados de 7-cloro-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-
quinolina (79a-e) contra el gusano cogollero del maiz, Spodoptera frugiperda. Los hibridos fueron
preparados a través de la cicloadicion alquino-azida (CuAAC) (Esquema 16), con rendimientos
entre 50-97%. Dichos hibridos mostraron propiedades larvicidas con valores de LDsg por debajo
de 3 mg/g insecto. Ademas, entre los compuestos evaluados el hibrido méas potente fue el (79d)
que presentd un LDso de 1,68 mg/g insecto, en comparacion con el metomilo utilizado como
insecticida de referencia (LDso=0,34 mg). Por otro lado, se encontrd que la mayoria de los
compuestos preparados (79a-c y 79e) mostraron excelentes actividades antialimentarias, con
valores de indice antialimentario (I1A) entre el 71% y el 79% a una concentracion de 1000 pg/mL,

en relacion con el 1A de la cipermetrina (IA=78%). Por otra parte, los derivados (79a-e) exhibieron
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actividad inhibitoria contra la acetilcolinesterasa comercial de Electrophorus electricus con

valores de 1Cso entre 27-34 pug/mL y 6875 ug/mL (Rosado-Solano et al., 2019).

Esquema 16

Sintesis de los derivados de la 7-cloro-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-quinolina

N_ \\R i
N

(78)
m ‘
CuSO4.5H20
—
Cl N NaAsc (1:2)

CH;OH/H,O/THF (6:1:4)

/7
+

/7
Z
3

Z
=l
—

Z?\ /i

Cl

(77) t.a., 12h (793-6)
OCHj CHs
H3C CH,
N N OH N OH
N N
1 \ 1 \ 1 \ 1y { 1 \
N. N. N. N.
N N N NN N
= — = — —
Cl N Cl N Cl N Cl N Cl N
(79a) (79b) (79¢) (79d) (79¢)

Luego, en 2022 Silalai y colaboradores evaluaron la actividad neuroprotectora e inhibidora
de la acetilcolinesterasa y la butilcolinesterasa de nuevos analogos de 1,2,3-triazol-genipina. Estos
analogos fueron sintetizados mediante la reaccion CUAAC (Esquema 17) entre el alquino (81) y
la azida (80), usando como catalizador yoduro de cobre (Cul), logrando rendimientos entre 52-
99%. Dentro de los compuestos sintetizados, (82a) y (82b) destacaron por su notable actividad
inhibitoria de la butilcolinesterasa, con valores de ICso de 31,8 y 54,3 uM respectivamente.

Ademas, se observé que estos dos compuestos exhibieron una actividad inhibitoria selectiva sobre
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la butilcolinesterasa en comparacion con la acetilcolinesterasa, y mostraron una mayor actividad

que el farmaco de referencia galantamina (ICso de 34,05 uM) (Silalai et al., 2022).

Esquema 17

Sintesis de nuevos analogos de 1,2,3-triazol-genipina mediante la reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar (CuAAC)

R,
CO,CH
CO,CHj i Hp 25
" (81)
X
° Cul, Et;N R~ 1
N3 H OR1 CH3CN, t.a. N:N/ !
(80) (82a-b)

CO,CHs
X
Ph
Ph ! ©
Br HO” O N OH
NN (82m)

Para finalizar, hay que mencionar varios trabajos realizados por Romero y colaboradores
sobre la sintesis de tetrahidroquinolinas a partir de anilinas (83) y diferentes dienofilos (84, 88, 92
y 96), via la reaccion de Povarov cationica (Esquema 18). En este orden de ideas, en 2016
reportaron la sintesis de una serie de derivados de 4-aril-3-metil-1,2,3,4 tetrahidroquinolinas (87)
a partir de 2-azadienos cationicos generados in situ de arilpropenos (isoeugenol (84b) y trans-
anetol (84a)), usando HCI acuoso como catalizador. Los productos se obtuvieron con buenos
rendimientos (86: 31-93% y 87: 64-96%) y alta trans-diastereoselectividad (Bohdrquez et al.,
2016%). En este mismo afio, también reportaron la sintesis y evaluacion como inhibidores de la

colinesterasa de nuevas N-alil/propargil tetrahidroquinolinas (89) con rendimientos entre 70-95%.
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Se encontro que el compuesto (89af) fue el mas eficaz en la inhibicion de la acetilcolinesterasa
(ICs0=72uM), a pesar de presentar una escaza selectividad (SI=2). Por otra parte, el compuesto
(89ae) exhibio la mayor actividad inhibitoria sobre la butilcolinesterasa (1Cs0=25.58uM, SI1=0.15)
(Rodriguez et al., 2016). Posteriormente, en 2018 reportaron la sintesis y caracterizacion
estructural de hibridos de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas/1,2,3-triazol (91a-p), construidos a través
de la cicloadicion 1,3-dipolar con rendimientos entre 65-90%. Ademas, se realizo la evaluacion de
la actividad citotoxica de los compuestos hibridos formados, encontrando que el hibrido 4-((4-(6-
cloro-4-(2°’-oxopirrolidin-1"-il))-1,2,3,4-tetrahidroquinolina)metil)-1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-

triazol (91p), presenta actividad citotoxica significativa ICso= 37,21 UM frente a la linea celular
de adenocarcinoma de mama (MCF-7) (Arenas, 2018). Mas adelante, en 2019 se reportd la sintesis
de los hibridos moleculares basados en octahidroacridina-isoxazol (94) y octahidroacridina-1,2,3-
triazol (95), construidos mediante la reaccidn catidnica de Povarov, entre N-propargil anilinas (83)
y aceite de citronela (92) (Cymbopogon nardus), seguida de cicloadicion 1,3-dipolar de alquino-
azida catalizada por cobre. De lo anterior, se obtuvieron rendimientos entre 60-84% en la sintesis
de las tetrahidroquinolinas (93), entre 40-64% en la sintesis de los hibridos de octahidroacridina-
isoxazol y rendimientos entre el 74-94% en la sintesis de los hibridos de octahidroacridina-1,2,3-
triazol (Acelas et al., 2019). En el mismo afio también reportaron la sintesis de N-propargil
tetrahidroquinolinas (97a-g), catalizada por cloruro de indio (I11) a partir de las correspondientes
N-propargilanilinas (83a-g), formaldehido (85) y N-vinilformamida (96), de lo cual se obtuvieron
rendimientos entre 23 y 95%; ademas, se encontrd que el compuesto (97¢c, R=OCH3) es el que
presenta mayor actividad antioxidante en comparacion con el acido ascorbico, con porcentajes de
decoloracion de la solucion de DPPH de 21,05+5,1; 29,47+4,1 y 45,53+5,6 a concentraciones de

DPPH de 10, 50 y 100 pg/mL, respectivamente (Rodriguez Nufez et al., 2019).
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Esquema 18

Esquema general de los antecedentes reportados por Romero y colaboradores
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4 Justificacion

El descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos permite tratar y prevenir enfermedades.
Gracias a este proceso de investigacion y desarrollo, actualmente existen medicamentos que
mejoran la calidad de vida de las personas. A pesar del notable impacto de los farmacos en la salud
publica, actualmente hay enfermedades con tratamientos limitados o nulos, incluidas las patologias
asociadas con el cancer (Wild et al., 2011). El cancer es un serio problema de salud mundial y las
cifras de fallecimiento por esta enfermedad siguen en aumento; si bien es catalogada como una
enfermedad multifactorial, el mayor obstaculo para su tratamiento reside en la resistencia a
maltiples farmacos (Ferlay et al., 2022; Kucuksayan & Ozben, 2017). Ante esta problematica, los
farmacos de hibridos moleculares ofrecen una alternativa poderosa, ya que en algunos casos han
mostrado poseer afinidad y eficacia mejoradas en comparacion con las moléculas originales,
superando la mayoria de los inconvenientes farmacocinéticos que se encuentran en los farmacos

convencionales (Kerru et al., 2020).

Por esto, se hace indispensable la sintesis de nuevos hibridos moleculares con promisoria
actividad anticancerigena. Es aqui donde los heterociclos nitrogenados son de un valor sintético
invaluable, dado que la combinacion de dos o mas heterociclos en una misma entidad molecular
podria resultar en compuestos con una amplia gama de actividades farmacoldgicas, incluyendo la
actividad anticancerigena (Kerru et al., 2020). Dentro de los derivados de la tetrahidroquinolina
como en derivados del 1,2,3-triazol (ambos heterociclos nitrogenados) se han encontrado
derivados con actividad anticancerigena destacada (Duran et al., 2002; Zacarias-Lara et al., 2019),
y la sintesis de hibridos moleculares que incluyan estos importantes ndcleos farmacoféricos se

puede llevar a cabo mediante reacciones sencillas como la reaccion de Povarov catidnica y la
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cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por cobre. Con base en lo anterior y continuando con una linea
de investigacion del Grupo de investigacion en Compuestos Organicos de Interés Medicinal
(CODEIM), en este trabajo se pretendié realizar la sintesis y caracterizacion de nuevos hibridos
moleculares de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol. Con los resultados de
este trabajo de investigacion, serd posible recopilar mas informacion relacionada con la
importancia del grupo sustituyente sobre la posicion C-4 del fragmento de la tetrahidroquinolina
del hibrido molecular con 1,2,3-triazol, con respecto a la actividad citotdxica o anticancerigena de
dichos compuestos, en comparacion con hibridos moleculares de la tetrahidroquinolina/l,2,3-

triazol sintetizados previamente en el grupo de investigacion.
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5 Objetivos

5.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar una serie de nuevos hibridos moleculares de la 4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)tetrahidroquinolina enlazado al nucleo heterociclico 1,2,3-triazol, compuestos con
potencial anticancerigeno, empleando la reaccion de Povarov cationica y la reaccion de

cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen.

5.2 Objetivos especificos

e Acceder a las N-propargilanilinas precursoras a partir de diferentes anilinas p-sustituidas y
bromuro de propargilo, mediante una reaccién tipica de sustitucion nucleofilica.

e Sintetizar las correspondientes N-propargil tetrahidroquinolinas, via la reaccion de Povarov
catiénica, empleando como precursoras las N-propargilanilinas previamente sintetizadas.

e Obtener los hibridos moleculares 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol
polisustituidos, por medio de la reaccidn de cicloadicion 1,3-dipolar.

e Caracterizar tanto los precursores N-propargiltetrahidroquinolinas, como los correspondientes
hibridos moleculares 4-ariltetrahidroguinolina/l,2,3-triazol obtenidos, mediante las técnicas
espectroscopicas de resonancia magnética nuclear (RMN), espectroscopia infrarroja (IR),
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS) y espectrometria de

masas por ionizacion por electronebulizacion (ESI-MS).
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6 Parte experimental

En este proyecto se realizo la sintesis y caracterizacion fisicoquimica y estructural de
nuevos hibridos moleculares de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol.
Como primera aproximacion se sintetizaron las correspondientes N-propargil-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)tetrahidroquinolinas, usando N-propargilanilinas, por medio de la reaccidn de Povarov
cationica y empleando como diendfilo el 2-metoxi-4-vinilfenol. Posteriormente, los
correspondientes hibridos moleculares de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tetrahidroquinolina/l,2,3-
triazol, se sintetizaron por medio de una cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen, a partir de las N-
propargil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tetrahidroquinolinas precursoras y las respectivas azidas
preformadas. Todos los compuestos, tanto intermediarios N-propargil tetrahidroquinolinicos,
como los nuevos hibridos moleculares finales, se caracterizaron empleando las técnicas

espectroscopicas y espectrométricas disponibles (RMN, IR y GC-MS, ESI-MS).

Los reactivos y catalizadores utilizados en las reacciones fueron adquiridos a través de las
compaiiias Aldrich® y Merck®. Asi mismo, los disolventes utilizados se destilaron y secaron

previamente antes de su uso.

Para seguir el progreso de las reacciones, se recurri6 a la cromatografia en capa fina (CCF),
utilizando silica gel PF2s4 soportada en laminas de aluminio de la marca Merck®. La revelacion de
las capas finas se llevd a cabo mediante una cdmara UV marca Spectroline Model CM-10, con

longitudes de onda (1) de 366 y 254 nm.
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Para la purificacion de los compuestos, se utilizd cromatografia en columna (CC),
empleando gel de silice (60-120 mesh) como fase estacionaria'y mezclas de éter de petréleo/acetato

de etilo.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron con un espectrofotometro FT-IR Bruker Alpha,
con laser de diodo y mddulo de Reflectancia Total Atenuada (ATR). El rango de registro fue de
4000-250 cm™ (36 scans, 4 cm™), los espectros fueron visualizados mediante el software OPUS y

analizados con OriginPro 8.5.

Los espectros de masas de las tetrahidroquinolinas se adquirieron mediante un
cromatografo de gases acoplado a masas de la marca Agilent®, equipado con cuadrupolo sencillo
(SQ), detector de ionizacion de llama (FID) y detector de conductividad térmica (TCD). Para esto,

se realizd la inyeccion directa de los compuestos solubilizados en isopropanol a 300 °C.

Los espectros de masas de los hibridos se adquirieron mediante un espectrofotometro de
masas amaZonTM X Bruker Daltonis, con nebulizacion por electrospray (ESI) y equipado con un
analizador de Trampa I6nica (IT). Para ello, se llevo a cabo la inyeccion directa de los compuestos
solubilizados en isopropanol (modo full scan positivo) a 300 °C y 4500 V en el capilar. Ademas,

se utiliz6 nitrégeno como gas nebulizador (flujo 8 L/miny presion de 30 psi).

Los espectros de RMN mono (*H-RMN, *C-RMN y DEPT) y bidimensionales (*H,'H-
COSY, HMBC y HSQC) se registraron con un espectrémetro Bruker Avance-400 (400 MHz),
utilizando cloroformo deuterado 99.8% de la marca Merck® como disolvente y referencia de

escala.
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Por dltimo, los puntos de fusion de los compuestos se determinaron con un fusiometro
SMP10 BioCote, con una precision de + 1.0 °C. Cabe destacar que los valores de los puntos de

fusion no fueron corregidos.

6.1 Sintesis de las N-propargilanilinas precursoras 3a-e

Metodologia general

Las N-propargilanilinas 3a-e se sintetizaron mediante una reaccion clasica de sustitucion
nucleofilica alifatica (Sn2), siguiendo la metodologia propuesta por Chen y colaboradores (2012),
en donde primero se disolvieron las anilinas p-sustituidas (1 mmol) la-e en 10 mL de
dimetilformamida (DMF) y después se agreg6 carbonato de potasio (K2COz) (2 mmol) y yoduro
de potasio (KI) (0.1 mmol). La mezcla se dejo en agitacion constante por 10 minutos y a
continuacion se puso un bafio de hielo a 0 °C por 20 minutos. Posteriormente, con un embudo de
adicion se agrego el bromuro de propargilo (1.1 mmol) disuelto en 5 mL de DMF. La reaccion se
dejo en agitacion por 4 horas a temperatura ambiente y atmdsfera abierta. Terminada la reaccion
segun cromatografia en capa fina (CCF) se agregaron 100 mL de agua y se extrajo la solucién con
acetato de etilo (3 x 40 mL). La fase orgéanica se recogié en un Erlenmeyer sobre sulfato de sodio
anhidro (Na2SO4) y el disolvente se extrajo con presion reducida en un rotavapor. El crudo de
reaccion se purifico mediante cromatografia en columna usando como eluyente una mezcla (30:1)
éter de petroleo/acetato de etilo, obteniendo asi las correspondientes N-propargilanilinas

(Esquema 19).
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Esquema 19

Sintesis de las N-propargilanilinas mediante sustitucion nucleofilica alifatica (Sn2)

R4
/©/ +/\Br
HoN DMF
2

b
K,CO;5 HN

4h, t.a +
la-e 2

Rlz H, CH3, CHSCHZ, OCH3, Cl

6.1.1 N-propargilanilina 3a.
Empleando 0.7267 g (1 mmol) de la anilina 1a, 2.1190 g (2 mmol) de carbonato

de potasio, 0.1590 g (0.1 mmol) de yoduro de potasio y 0.9285 g (1.1 mmol) de bromuro
de propargilo en 15 mL de dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente, se

obtuvieron 0.2081 g del compuesto 3a como un aceite amarillo claro, Rend. 20 %, Rf:

0.63 (4:1 éter de petroleo-acetato de etilo), Formula molecular: CoHgN (PM: 131.18 g/mol).

IR (ATR): 3405.63, 3286.66, 2922.18, 1601.19, 1500.16, 1314.15, 1254.67 cm™,

6.1.2 N-propargil-4-metilanilina 3b.



60
SINTESIS DE HIBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL

T Empleando 0.7002 g (1 mmol) de la 4-metilanilina 1b, 1.8071 g (2 mmol) de
LNH carbonato de potasio, 0.1301 g (0.1 mmol) de yoduro de potasio y 0.7761 g (1.1 mmol)
de bromuro de propargilo en 15 mL de dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente,

se obtuvieron 0.5539 g del compuesto 3b como un solido amarillo claro, Rend. 58 %,

————

Rf: 0.68 (4:1 eter de petroleo-acetato de etilo), Formula molecular: CioH11N (PM: 145.21

g/mol).

IR (ATR): 3384.86, 3247.00, 2908.02, 1604.03, 1512.44, 1429.34, 1430.29, 1246.16,

796.71, 658.85 cm™,
6.1.3 N-propargil-4-etilanilina 3c.

Empleando 0.7756 g (1 mmol) de la 4-etilanilina 1c, 1.7363 g (2 mmol) de

—

nH | carbonato de potasio, 0.1069 g (0.1 mmol) de yoduro de potasio y 0.8249 g (1.1 mmol)
de bromuro de propargilo en 15 mL de dimetilformamida (DMF) a temperatura

ambiente, se obtuvieron 0.6404 g del compuesto 3¢ como un aceite naranja, Rend. 64

%, Rf: 0.66 (4:1 éter de petrdleo-acetato de etilo), Formula molecular: C11HisN (PM:

159.23 g/mol).

IR (ATR): 3390.52, 3287.60, 2968.45, 1617.25, 1513.38, 1316.98, 819.37, 631.47 cm™.

6.1.4 N-propargil-4-metoxianilina 3d.
T Empleando 1.5298 g (1 mmol) de la 4-metoxianilina 1d, 3.4360 g (2 mmol)
NH

de carbonato de potasio, 0.2063 g (0.1 mmol) de yoduro de potasio y 1.6365 g (1.1

mmol) de bromuro de propargilo en 15 mL de dimetilformamida (DMF) a temperatura

OCH ambiente, se obtuvieron 1.207 g del compuesto 3d como un aceite amarillo, Rend. 60
3
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%, Rf: 0.56 (4:1 éter de petroleo-acetato de etilo), Formula molecular: C1oH11NO (PM: 161.20

g/mol).
IR (ATR): 3376.36, 3282.88, 2946.73, 1510.55, 1453.89, 1230.11, 1034.65, 820.31, 633.35 cm™,

6.1.5 N-propargil-4-cloroanilina 3e.
T Empleando 1.5418 g (1 mmol) de la 4-cloroanilina 1e, 3.3398 g (2 mmol) de
LNH carbonato de potasio, 0.2096 g (0.1 mmol) de yoduro de potasio y 1.5922 g (1.1 mmol)
de bromuro de propargilo en 15 mL de dimetilformamida (DMF) a temperatura

ambiente, se obtuvieron 0.8756 g del compuesto 3e como un aceite amarillo, Rend. 44

Cl

%, Rf: 0.73 (4:1 éter de petrdleo-acetato de etilo), Formula molecular: CoHoCIN (PM:

165.62 g/mol).

IR (ATR): 3376.36, 3282.88, 2946.73, 1720.17, 1598.36, 1494.50, 1307.54, 1250.88, 819.37,

640.91, 500.22 cm™.

6.2 Sintesis de las N-propargil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

5a-d

Metodologia General

Se disolvieron las correspondientes N-propargilanilinas (1 mmol) 3a-e y formaldehido
(37% en metanol) (2 mmol) en 5 mL de acetonitrilo (grado HPLC). Se dejé en agitacion por 20
minutos y posteriormente se adicion0 el tricloruro de indio (20 % mmol). Después de 10 minutos
en agitacion se puso un bafio de hielo a 0 °C por 20 minutos y se agreg6 gota a gota el 2-metoxi-

4-vinilfenol (1.1 mmol) disuelto en 5 mL de acetonitrilo. La reaccién se dejé en agitacion por 4
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horas a temperatura ambiente. Terminada la reaccion segin CCF se agregaron 100 mL de agua y
se extrajo la solucidn con acetato de etilo (3 x 40mL). La fase organica se recogio en un Erlenmeyer
sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se extrajo con presion reducida en un rotavapor. El
crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia en columna usando una mezcla (10:1, 4:1)
éter de petroleo/acetato de etilo como eluyente. Finalmente, el producto se recristalizé con mezclas
n-heptano/acetato de etilo, obteniendo asi las correspondientes N-propargil 4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)tetrahidroquinolinas 5a-d como racematos (Esquema 20).
Esquema 20

Sintesis de las N-propargil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolinas

| S
0o N
+ » Ry
=
© H3CO InCl,
R4

3a-d

I

R1: H, (:H:»’7 CH3CH2, OCH3’ Cl

6.2.1 N-propargil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5a.

Empleando 0.4470 g (1 mmol) de la N-propargil-anilina 3a, 0.5737 g (2 mmol) de

formaldehido (37% en metanol), 0.1573 g (20% mol) de tricloruro de indio y 0.5647 g (1.1 mmol)
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1 de 2-metoxi-4-vinilfenol en 10 mL de acetonitrilo a temperatura ambiente, se
obtuvo un solido amarillo con muy bajo rendimiento. FGrmula molecular:

C19H19NO2 (PM: 293.37 g/mol).

6.2.2 N-propargil-6-metil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b.

Empleando 0.359 g (1 mmol) de la N-propargil-4-metilanilina 3b,
0.4369 g (2 mmol) de formaldehido (37% en metanol), 0.1106 g (20% mol)
de tricloruro de indio y 0.4114 g (1.1 mmol) de 2-metoxi-4-vinilfenol en 10
mL de acetonitrilo a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.5904 g del

compuesto 5b como un sélido cristalino blanco. El sélido obtenido se

recristalizé con una mezcla 5:1 n-heptano/acetato de etilo; pf. 123.2-126.5

°C; Rend. 74 %; Rf: 0.40 (4:1 éter de petréleo-acetato de etilo).

IR (ATR): 3509.49, 3281.93, 2930.68, 1603.08, 1507.72, 1432.18, 1223.50, 1033.71,
796.71 cm™.

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 6.99 (dd, J =8.3, 2.2 Hz, 1H, H-7), 6.87 (d,J=7.7
Hz, 1H, H-5°), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6.68-6.63 (M, 3H, H-5, H-67, H-2), 5.55 (s, 1H, O-

H), 4.16 (dd, J = 18.1, 2.4 Hz, 1H, Hb-9), 4.07 (t, J=6.1 Hz, 1H, H-4), 4.02 (dd, J=18.1, 2.4 Hz,
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1H, Ha-9), 3.84 (s, 3H, -OCHs3), 3.33-3.20 (m, 2H, H-2), 2.35-2.25 (m, 1H, Hb-3), 2.20-2.15 (m,
4H, -CHs, H-11), 2.13-2.04 (m, 1H, Ha-3).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 146.37 (C-3°), 143.94 (C-4"), 142.41 (C-8a), 138.71
(C-1°), 130.87 (C-5), 128.03 (C-7), 126.94 (C-6), 126.35 (C-4a), 121.65 (C-6"), 114.02 (C-5),
112.49 (C-8), 111.16 (C-2’), 79.76 (C-10), 71.58 (C-11), 55.92 (O-CHs), 46.53 (C-2), 43.03 (C-
4), 41.02 (C-9), 31.40 (C-3), 20.33 (-CHa).

CG-MS (m/z, %): 307.1 [M]*, 268.1 [M-(C3Hs)]", 182.1 [M-(C7HsO2)-(H)]*, 144.0 [[M-

(C7Hs02)-(H)]-(C3sH2)]*". Férmula molecular: C2oH21NO2 (PM: 307.39 g/mol).

6.2.3 N-propargil-6-etil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5c.

Empleando 0.5048 g (1 mmol) de la N-propargil-4-etilanilina 3c,
0.5190 g (2 mmol) de formaldehido (37% en metanol), 0.1350 g (20%
mol) de tricloruro de indio y 0.5139 g (1.1 mmol) de 2-metoxi-4-
vinilfenol en 10 mL de acetonitrilo a temperatura ambiente, se obtuvieron

0.4888 g del compuesto 5¢c como un sélido cristalino blanco. El s6lido

obtenido se recristalizé con una mezcla 10:1 n-heptano/acetato de etilo;

pf. 58.6-59.8 °C; Rend. 48 % ; Rf: 0.44 (4:1 éter de petroleo-acetato de etilo).

IR (ATR): 3509.49, 3283.82, 2955.23, 1610.64, 1507.72, 1451.06, 1225.39, 1028.04,
802.37 cm™.

IH RMN (400 MHz, CDCI3) § (ppm): 7.02 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, H-7), 6.87 (d, J = 8.0
Hz, 1H, H-5°), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8), 6.69 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-5), 6.67 (dd, J = 8.0, 2.0
Hz, 1H, H-6), 6.64 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2°), 5.55 (s, 1H, O-H), 4.16 (dd, J = 18.0, 2.4 Hz, 1H,

Hb-9), 4.09 (t, J = 6.1 Hz, 1H, H-4), 4.02 (dd, J = 18.0, 2.4 Hz, 1H, Ha-9), 3.83 (s, 3H, -OCHb),
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3.34-3.21 (M, 2H, H-2), 2.48 (c, J = 7.6 Hz, 2H, 6-CH,-), 2.35-2.26 (M, 1H, Hb-3), 2.18 (t, J = 2.3
Hz, 1H, H-11), 2.14-2.05 (m, 1H, Ha-3), 1.14 (t, J = 7.6 Hz, 3H, -CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCI3) § (ppm): 146.36 (C-3°), 143.91 (C-4’), 142.55 (C-8a),
138.69 (C-1"), 133.56 (C-6), 129.77 (C-5), 126.78 (C-7), 126.26 (C-4a), 121.64 (C-6"), 114.01 (C-
5%), 112.44 (C-8), 111.16 (C-2°), 79.78 (C-10), 71.61 (C-11), 55.91 (-OCHs), 46.52 (C-2), 43.06
(C-4), 41.03 (C-9), 31.41 (C-3), 27.82 (6-CH2-), 15.85 (-CHs).

CG-MS (m/z, %): 321.1 [M]*, 282.1 [M-(C3Hs)]", 196.1 [M-(C7HsO2)-(H)]*, 158.1 [[M-

(C7Hs02)-(H)]-(C3sH2)]*". Férmula molecular: C21H2sNO2 (PM: 321.42 g/mol).

6.2.4 N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
5d.

Empleando 0.5122 g (1 mmol) de la N-propargil-4-metoxianilina
3d, 0.5224 g (2 mmol) de formaldehido (37% en metanol), 0.1000 g (20%
mol) de tricloruro de indio y 0.5269 g (1.1 mmol) de 2-metoxi-4-
vinilfenol en 10 mL de acetonitrilo a temperatura ambiente, se obtuvieron

0.5540 g del compuesto 5d como un sélido cristalino blanco. El sélido

obtenido se recristaliz6 con una mezcla 5:1 n-heptano/acetato de etilo; pf.
125-127 °C; Rend. 54 %; Rf: 0.33 (4:1 éter de petroleo-acetato de etilo).
IR (ATR): 3445.28, 3282.88, 2929.73, 1610.64, 1504.88, 1437.84, 1237.66, 1027.10,
797.65 cm™,
IH RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5’), 6.80 (d, J=8.9 Hz,
1H, H-8), 6.77 (dd, J=8.9, 2.8 Hz, 1H, H-7), 6.67 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6"), 6.64 (d, J = 2.0

Hz, 1H, H-2°), 6.44 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-5), 5.57 (s, 1H, O-H), 4.12 (dd, J=18.0, 2.4 Hz, 1H, Hb-
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9), 4.07 (t, J=6.2 Hz, 1H, H-4), 4.02 (dd, J=18.0, 2.4 Hz, 1H, Ha-9), 3.82 (s, 3H, 3°-OCHj), 3.67
(s, 3H, 6-OCHs3), 3.31-3.19 (m, 2H, H-2), 2.35-2.26 (m, 1H, Hb-3), 2.18 (t, J = 2.3 Hz, 1H, H-11),
2.15-2.06 (m, 1H, Ha-3).

13C RMN (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 152.05 (C-6), 146.43 (C-3°), 144.05 (C-4"), 139.07
(C-8%), 138.28 (C-17), 128.08 (C-4%), 121.64 (C-6"), 116.05 (C-5), 114.08 (C-5°), 113.66 (C-8),
113.03 (C-7), 111.16 (C-2”), 79.78 (C-10), 71.73 (C-11), 55.91 (3°-OCHs), 55.60 (6-OCHs), 46.86
(C-2), 43.41 (C-4), 41.40 (C-9), 31.54 (C-3).

CG-MS (m/z, %): 323.1 [M]*". Férmula molecular: C20H21NO3 (PM: 323.39 g/mol).

6.2.5 N-propargil-6-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5e.

Empleando 0.5119 g (1 mmol) de la N-propargil-4-cloroanilina 3e,
0.5118 g (2 mmol) de formaldehido (37% en metanol), 0.1349 g (20%
mol) de tricloruro de indio y 0.5039 g (1.1 mmol) de 2-metoxi-4-vinilfenol
en 10 mL de acetonitrilo a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.6666 g

del compuesto 5e como un s6lido blanco. El s6lido obtenido se recristaliz6

con una mezcla 10:1 n-heptano/acetato de etilo; pf. 86.2-88.8 °C; Rend.
66 %; Rf: 0.50 (4:1 éter de petroleo-acetato de etilo).
IR (ATR): 3521.77, 3296.10, 2937.29, 1607.80, 1495.44, 1457.67, 1259.38, 1032.77,
731.55 cm™.
IH RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.11 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, H-7), 6.88 (d, J = 8.0
Hz, 1H, H-5), 6.79 (dd, J = 2.6, 1.0 Hz, 1H, H-5), 6.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-8), 6.63 (dd, J = 8.1,
2.0 Hz, 1H, H-6"), 6.60 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2"), 5.59 (s, 1H, O-H), 4.12 (dd, J = 18.2, 2.4 Hz,

1H, Hb-9), 4.02 (dd, J=18.1, 2.4 Hz, 1H, Ha-9), 4.07-3.98 (m, 1H, H-4), 3.84 (s, 3H, -OCHs), 3.35
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—3.23 (m, 2H, H-2), 2.32 — 2.22 (m, 1H, Hb-3), 2.20 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-11), 2.14 — 2.04 (m,
1H, Ha-3).

13C RMN (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 146.50 (C-3"), 144.19 (C-4"), 143.21 (C-89),
137.49 (C-17), 129.71 (C-5), 128.05 (C-42), 127.29 (C-7), 122.35 (C-6), 121.52 (C-6°), 114.22 (C-
5%), 113.39 (C-8), 110.95 (C-2°), 79.19 (C-10), 71.88 (C-11), 55.92 (-OCHs), 46.58 (C-2), 42.99
(C-4), 40.93 (C-9), 30.91 (C-3).

CG-MS (m/z, %): 327.1 [M]*, 288.1 [M-(C3Hs)]", 202.0 [M-(C7HsO2)-(H)]*, 164.0 [[M-

(C7Hs02)-(H)]-(CsH2)]*". Férmula molecular: C19H1sCINO2 (PM: 327.81 g/mol).

6.3 Sintesis de los hibridos de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolina/1,2,3-

triazol 7a-p

Metodologia general

Se disolvieron las respectivas N-propargil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolinas
(2 mmol) 5b-e y las azidas 6b-e (1.1 mmol) (preformadas a partir de anilina) en una mezcla 5:3:3
de THF/MeOH/H20. Se dejo en agitacion por 10 minutos y posteriormente se agrego el ascorbato
de sodio (40% mol), se esperaron 15 minutos mas para agregar el sulfato de cobre (8% mol). La
reaccion se llevd a cabo en atmosfera abierta y con agitacion constante por 3 horas y
posteriormente se agregaron 100 mL de agua y se extrajo la solucion con acetato de etilo (3 x
40mL). La fase organica se recogid en un Erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente
se extrajo con presion reducida en un rotavapor. El crudo de reaccion se purificO mediante
cromatografia en columna usando una mezcla (4:1, 2:1) éter de petroleo/acetato de etilo como

eluyente y posteriormente se recristalizo el producto con mezclas n-heptano/Acetato de etilo,
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obteniendo asi los correspondientes hibridos 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tetrahidroquinolina/1,2,3-

triazol 7a-p como racematos (Esquema 21).

Esquema 21

Sintesis de los hibridos moleculares 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol
fa-p

N N* CuS0,4.5H,0 N, |
. NaAsc N
Ry * N
THF/H,O/CH;0H
3h, t.a. *
R, Ri
OCH,

|UI
1
(¢
=)
T
(¢
3
!g

RZZ CH3’ CH3CH2, OCH3’ Cl

6.3.1 N-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil -
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7a.
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Empleando 0.4024 g (1 mmol) de la N-propargil-6-metil-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b, 0.1671 g (1.1
mmol) de 1-azido-4-metilbenceno 6b, 0.2861 g (40% mol) ascorbato
de sodio y 0.0272 g (8% mmol) de sulfato de cobre en 11 mL de una
mezcla 5:3:3 THF/MeOH/H20 a temperatura ambiente, se obtuvieron
0.5744 g del compuesto 7a como un sélido blanco. El s6lido obtenido

se recristalizé con una mezcla 8:7:2 diclorometano/acetato de etilo/n-

heptano; pf. 173.2-176.6 °C; Rend. 90 %, Rf: 0.10 (4:1 éter de petréleo-acetato de etilo).

IR (ATR): 3154.85, 2930.90, 1612.97, 1500.99, 1449.45, 1242.39, 1044.21, 812.26,

518.99 cm™.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d) & (ppm): 8.74 (s, 1H, O-H), 8.62 (s, 1H, H-5"), 7.75 (dd,
J=85,1.9 Hz, 2H, H-2>>, H-6">), 7.39 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H, H-3">’, H-5°""), 6.82-6.79 (m,
2H, H-7, H-5), 6.65-6.59 (m, 2H, H-5’, H-2"), 6.46 (s, 1H, H-8)), 6.34 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-
6), 4.67 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Hb-9), 4.53 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Ha-9), 3.95 (t, J = 5.6 Hz, 1H, H-4),
3.62 (s, 3H, O-CH3), 3.41-3.29 (m, 2H, H-2), 2.37 (s, 3H, 4>°-CHa), 2.17-2.07 (m, 1H, Hb-3),

2.03 (s, 1H, 6-CHs), 2.02-1.92 (m, 1H, Ha-3).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d) & (ppm): 147.75 (C-3°), 145.48 (C-4""), 145.15 (C-4"),
142.91 (C-82), 138.58 (C-4>"), 137.87 (C-1°), 134.87(C-1"""), 130.68 (C-3>*, C-5°""), 130.62 (C-
8), 128.13 (C-5), 125.46 (C-4%), 124.51 (C-6), 121.39 (C-6), 121.23 (C-5"), 120.22 (C-2’"’, C-
6>"), 115.50 (C-5°), 113.01 (C-2’), 112.18 (C-7), 55.96 (O-CHs), 46.37 (C-2), 46.34 (C-9), 42.52

(C-4), 30.79 (C-3), 21.03 (4*’-CHs), 20.43 (6-CHs).
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g/mol).

ESI-MS (m/z, %): 440.737 (100) [M]*". Férmula molecular: C27H2sN4O2 (PM: 440.55

6.3.2 N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-

metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7b.

Empleando 0.3389 g (1 mmol) de la N-propargil-6-metil-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b, 0.1780 g (1.1
mmol) de 1-azido-4-etilbenceno 6¢, 0.0883 g (40% mol) ascorbato de
sodio y 0.0219 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla
5:3:3 THF/MeOH/H20 a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.4354 g
del compuesto 7b como un solido blanco. El so6lido obtenido se
recristaliz6 con una mezcla 10:1:1 n-heptano/acetato  de

etilo/diclorometano; pf. 142-146 °C; Rend. 87 %, Rf: 0.13 (4:1 éter de

petroleo-acetato de etilo).

IR (ATR): 3153.52, 2971.06, 1614.69, 1498.05, 1448.06, 1232.28, 1032.32, 816.54 cm™.

IH RMN (400 MHz, CDCls) § (ppm): 7.78 (s, 1H, H-5"), 7.60 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 2H,

H-2", H-6""), 7.34 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 2H, H-3""", H-5"""), 6.93 (dd, ] = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-7),
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6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 6.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6.65 (dd, J = 5.4, 2.1 Hz, 2H, H-2",
H-5), 6.56 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6"), 5.62 (5, 1H, O-H), 4.76 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Hb-9), 4.67
(d, J = 16.3 Hz, 1H, Ha-9), 4.07 (t, J = 5.8 Hz, 1H, H-4), 3.80 (s, 3H, O-CHz), 3.41-3.35 (m, 2H,
H-2), 2.73 (c, J = 7.6 Hz, 2H, 4°>-CH2-), 2.32-2.22 (m, 1H, Hb-3), 2.16 (s, 3H, 6-CHs), 2.18-2.07

(m, 1H, Ha-3), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4>>-CH2-CHs).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § (ppm): 146.50 (C-3°), 146.02 (C-4°"), 145.12 (C-4°""),
144.02 (C-4°), 142.62 (C-8?), 138.25 (C-1°), 134.95 (C-1>"), 130.92 (C-5), 129.03 (C-3"*, C-5>""),
128.23 (C-7), 125.89 (C-6), 125.22 (C-4%), 121.52 (C-6), 120.51 (C-2°", C-6"""), 119.74 (C-5""),
114.03 (C-5°), 111.66 (C-8), 110.96 (C-2°), 55.92 (O-CHs), 47.46 (C-9), 46.80 (C-2), 43.00 (C-4),

31.03 (C-3), 28.46 (4°**-CHy), 20.24 (6-CHs), 15.46 (4°>>-CH,CH).

ESI-MS (m/z, %): 454.751 (100) [M]*, 455.737 (35.44) [M+H]". Férmula molecular:

C28H30N402 (PM: 454.57 g/mol).

6.3.3 N-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7c.
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Empleando 0.3369 g (1 mmol) de la N-propargil-6-metil-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b, 0.1819 g (1.1
mmol) de 1-azido-4-metoxibenceno 6d, 0.0898 g (40% mol) ascorbato
de sodio y 0.0296 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla
5:3:3 THF/MeOH/H-0 a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.4393 g
del compuesto 7c como un sélido blanco. El solido obtenido se

recristalizé con una mezcla 5:1 n-heptano/acetato de etilo; pf. 179-181

°C; Rend. 88 %, Rf: 0.083 (4:1 éter de petroleo-acetato de etilo).
IR (ATR): 3145.41, 2818.81, 1613.53, 1512.44, 1426.90, 1255.83, 1022.55, 804.82 cm™,

IH RMN (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.73 (s, 1H, H-5"), 7.60 (dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 2H,
H-2°>, H-6>"), 7.02 (dd, J = 9.1, 2.0 Hz, 2H, H-3"*, H-5°"), 6.93 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H, H-7),
6.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5"), 6.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6.65 (m, 2H, H-5, H-2"), 6.56 (dd, J
= 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6"), 5.63 (5, 1H, O-H), 4.76 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Hb-9), 4.66 (d, J = 16.6 Hz,
1H, Ha-9), 4.07 (t, J = 5.7 Hz, 1H, H-4), 3.88 (s, 3H, 4°>’-OCHs), 3.80 (s, 3H, 3’-OCHs), 3.41-

3.35 (M, 2H, H-2), 2.32-2.22 (m, 1H, Hb-3), 2.16 (s, 3H, 6-CH3) 2.18-2.07 (m, 1H, Ha-3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § (ppm): 159.77 (C-4°"), 146.50 (C-3°), 146.00 (C-4"),
144.01 (C-4"), 142.65 (C-82), 138.24 (C-1°), 130.91 (C-5), 130.56 (C-1°""), 128.22 (C-7), 125.82
(C-6), 125.20 (C-4%), 122.11 (C-2”*, C-6"""), 121.52 (C-6"), 119.86 (C-5"), 114.73 (C-3>", C-
5°°"), 114.02 (C-5), 111.60 (C-8), 110.94 (C-2°), 55.92 (6-OCHs), 55.64 (4°>-OCHs), 47.44 (C-

9), 46.81 (C-2), 43.00 (C-4), 31.03 (C-3), 20.25 (6-CHs).

ESI-MS (m/z, %): 456.718 (100) [M]*, 457.751 (39.52) [M+H]', 418.774 (32.02)

[C25H24N4O+Na]*. Formula molecular: C27H2s8N4O3 (PM: 456.55 g/mol).
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6.3.4 N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7d.

Empleando 0.3359 g (1 mmol) de la N-propargil-6-metil-4-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b, 0.1847 g (1.1
mmol) de 1-azido-4-clorobenceno 6e, 0.0867 g (40% mol) ascorbato de
sodio y 0.0241 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla
5:3:3 THF/MeOH/H20 a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.4197 g
del compuesto 7d como un sdélido blanco. El sélido obtenido se

recristaliz6 con una mezcla 5:1 n-heptano/acetato de etilo; pf. 182-191

°C; Rend. 83 %, Rf: 0.16 (4:1 éter de petroleo-acetato de etilo).
IR (ATR): 3144.99, 2936.23, 1610.13, 1497.35, 1449.36, 1240.61, 1023.86, 815.10 cm™.

IH RMN (400 MHz, CDCls) § (ppm): 7.78 (s,