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Anexo 39. Espectro infrarrojo del híbrido 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 híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido 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 híbrido 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 híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido 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 híbrido 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 híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido 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 híbrido 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 híbrido 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 híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido 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 híbrido 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 híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido 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 híbrido 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 híbrido 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.  



14 

SÍNTESIS DE HÍBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL 

Anexo 62. Espectro de 1H-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido 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 híbrido 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 híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido 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 híbrido 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 híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 CDCl3 como 

disolvente.  

Anexo 72. Espectro de 13C-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7l.  

Anexo 74. Espectro de masas del híbrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7l.  

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

(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7l.  
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Anexo 76. Espectro 13C-RMN del híbrido N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7l.  

Anexo 77. Espectro infrarrojo del híbrido 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 híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido 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 híbrido 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 híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido 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 híbrido 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 86. Espectro de masas del híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 88. Espectro de 13C-RMN del híbrido 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 híbrido 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 híbrido 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 1H-RMN del híbrido 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 13C-RMN del híbrido 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.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

SÍNTESIS DE HÍBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL 

Abreviaturas y acrónimos 

 

ATR: attenuated total reflection (reflexión total atenuada) 

BiCl3: tricloruro de bismuto 

BF3.OEt2: eterato de trifluoruro de boro 

°C: grados Celsius 

c: cuartete 

CAl: carbono alifático 

CAr: carbono aromático 

CCF: cromatografía en capa fina 

CDCl3: cloroformo deuterado 

GC-MS: Gas Chromatography-Mass Spectrometry (cromatografía de gases acoplada a 

espectrometría de masas) 

COSY: Correlated Spectroscopy (espectroscopía de correlación) 

CuSO4·5H2O: sulfato de cobre pentahidratado 

d: doblete 

dd: doblete de dobletes 

DEPT: Distortionless Enhancement by Polarization Transfer (mejoramiento sin distorsión por 

transferencia de polarización) 

DMF: dimetilformamida 

DMSO-d: dimetilsulfóxido deuterado 

ESI-MS: Electrospray Ionization Mass Spectrometry (espectrometría de masas por ionización por 

electronebulización) 

H2O: agua 

HMBC: Heteronuclear Multiple-Bond Correlation (Correlación heteronuclear de múltiple enlace) 

HPLC: High-performance liquid chromatography (Cromatografía líquida de alta resolución) 

HSQC: Heteronuclear Multiple Quantum Coherence (Coherencia heteronuclear múltiple cuántica) 

Hz: hercios 

InCl3: tricloruro de indio 
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IR: espectroscopía infrarroja 

J: constante de acoplamiento 

K2CO3: carbonato de potasio 

KI: yoduro de potasio 

m/z: relación masa-carga 

m: multiplete 

M+: ión molecular 

MeOH: metanol 

MHz: megahercios 

mL: mililitro 

mmol: milimol 

MS: Mass Spectrometry (espectrometría de masas) 

NaAsc: ascorbasto de sodio 

Na2SO4: sulfato de sodio 

pf.: punto de fusión 

ppm: partes por millón 

p-TsOH: ácido p-toluenosulfónico 

Rend.: rendimiento 

RMN: Resonancia Magnética Nuclear 

RMN 13C: Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 

RMN 1H: Resonancia Magnética Nuclear de protones 

s: singulete 

SN: sustitución nucleofílica 

t: triplete 

t.a: temperatura ambiente 

TFA: ácido trifluoroacético 

THF: tetrahidrofurano 

Vib.: vibración 
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Resumen 

 

Título: Síntesis de nuevos híbridos moleculares 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol, compuestos con potencial actividad anticancerígena.* 

Autor: Leidy Johana Marín García** 

Palabras clave: Tetrahidroquinolina, Triazol, Povarov catiónica, Cicloadición 1,3-dipolar. 

 

El propósito primordial de esta investigación radica en la obtención eficiente y sencilla de una 

nueva serie de híbridos moleculares de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolina enlazados 

al fragmento 1,2,3-triazol, compuestos promisorios en la búsqueda de agentes biológicamente 

activos con potencial anticancerígeno. 

La metodología empleada para la síntesis de estos híbridos inició con la utilización de anilinas 4-

sustituidas para la obtención de N-propargilanilinas. A partir de estas, se procedió a la síntesis de 

N-propargil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, las cuales sirvieron como 

precursores clave en la preparación de los nuevos híbridos. Esta ruta sintética involucró la reacción 

de Povarov catiónica y la cicloadición 1,3-dipolar. 

Tanto las N-propargil tetrahidroquinolinas como los híbridos resultantes de la combinación con 

triazol fueron caracterizados exhaustivamente mediante técnicas espectroscópicas como IR, RMN, 

así como estudios de espectrometría de masas GC-MS y ESI-MS. Estos análisis confirmaron el 

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

*Trabajo de grado 

** Facultad de Ciencias. Escuela de Química. Laboratorio de Compuestos Orgánicos de Interés 

Medicinal. Director: William Hidalgo Bucheli, Qco, Ph.D, Co-director: Wilmar Alberto Capacho 

González, 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 Marín García** 

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 

González, Qco. 
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Introducción 

 

 

Según el reporte de la Organización Mundial de la Salud, el cáncer es la segunda causa de 

muerte en el mundo después de las enfermedades cardiovasculares, de ahí que en 2022 se le hayan 

atribuido a esta enfermedad casi 10 millones de defunciones, siendo las más comunes a causa de 

cáncer pulmonar, colorrectal, hepático, gástrico y mamario (Ferlay et al., 2022). Esta enfermedad 

se desarrolla a partir de la acumulación y selección sucesiva de mutaciones en el ADN celular, que 

da lugar a la desregulación del metabolismo que contribuye al crecimiento celular anormal 

(Counihan et al., 2018). Por otro lado, el desarrollo del cáncer depende de las mutaciones que 

ocurren en la célula, ya sean mutaciones somáticas o hereditarias, estas pueden influir en el tipo 

de cáncer que se genera (Lawrence et al., 2014). El diagnóstico del tipo de cáncer es muy 

importante para poder prescribir un tratamiento adecuado, ya que cada tipo requiere de un 

procedimiento específico, tales como la cirugía (cáncer de ovario), radioterapia (cáncer de 

próstata), inmunoterapia (cáncer de vejiga), quimioterapia (cáncer de crecimiento lento), etc (Lin, 

2019; World Health Organization, 2020ª). Estos tratamientos, si bien pueden atacar a las células 

cancerosas, también pueden afectar a las células sanas generando toxicidad, cambios en la piel, 

fatiga, vómitos, caída del cabello, entre otras afectaciones que dependen del tratamiento, el estado 

del paciente y el tipo de cáncer (Lin, 2019).  

En este orden de ideas, la quimioterapia es el tratamiento más usado contra el cáncer, la 

cual consiste en el uso de fármacos para inhibir la función biológica de las células cancerosas 

(Shewach & Kuchta, 2009). Además, entre los fármacos que se usan en quimioterapia destacan 

los heterocíclicos, en especial los nitrogenados. Estos son de gran importancia en la industria 

farmacéutica, ya que comprenden más del 75% de los fármacos aprobados por la FDA (Food and 
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Drug Administration)(Kerru et al., 2020; Vitaku et al., 2014). Asimismo, la química heterocíclica 

basada en el átomo de nitrógeno es especialmente estudiada en química orgánica aplicada debido 

a su potencial como fuente de nuevos compuestos bioactivos. De lo anterior, se espera que en la 

próxima década haya una porción mucho mayor de nuevos productos farmacéuticos basados en el 

nitrógeno (Kerru et al., 2020; Vitaku et al., 2014). 

Relacionado con lo anterior, las tetrahidroquinolinas son moléculas heterocíclicas 

nitrogenadas, ampliamente estudiadas debido a que se encuentran en productos naturales, como la 

galipinina y en agentes medicinales como la dinemicina A. Así mismo, se ha encontrado que sus 

derivados exhiben actividad antiviral, anti-VIH, bactericida, antifúngica, anticancerígena, entre 

otras (Nammalwar & Bunce, 2014; Sridharan et al., 2011). Por otro lado, los triazoles son 

reconocidos como farmacóforos importantes entre los heterociclos a base de nitrógeno, debido a 

que son un andamio molecular privilegiado en el descubrimiento de nuevas dianas biológicas 

(Kerru et al., 2020). Actualmente, los derivados del triazol son ampliamente usados como agentes 

antrimicrobiales, antivirales, antiinflamatorios y antihelmínticos (Bozorov et al., 2019). También 

se han estudiado como agentes anticancerígenos y se ha encontrado que inhiben el crecimiento de 

las células tumorales HeLa y H1299 (Derevkova et al., 2011).  

Por otra parte, la hibridación molecular es una estrategia sintética útil en el diseño y 

desarrollo de fármacos, que se basa en la combinación adecuada de fracciones farmacofóricas de 

sustancias bioactivas, para formar un híbrido molecular que conserve o potencie las propiedades 

de los fragmentos originales (Viegas et al., 2007). Adicionalmente, de esta estrategia pueden 

resultar híbridos con una expresión más eficaz de la actividad biológica que sus moléculas 

precursoras (Walsh et al., 2007).  
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Al mismo tiempo, uno de los mayores desafíos que hay en farmacología, es impedir o 

reducir el desarrollo de resistencias en la población objetivo. Por ende, algunos híbridos están 

conformados por moléculas que poseen modos de acción independientes, lo cual hace menos 

probable el desarrollo de resistencias al medicamento (“Drug Hybrids Enter The Fray,” 2007).  En 

este sentido, si la hibridación molecular puede generar moléculas con actividades biológicas 

potenciadas, entonces, es posible la síntesis de híbridos moleculares de tetrahidroquinolina/1,2,3-

triazol con posibles propiedades farmacológicas.  

En virtud de lo mencionado anteriormente, de la importancia farmacológica que tienen los 

compuestos heterocíclicos tetrahidroquinolina y los 1,2,3-triazoles, además de las posibilidades 

que brinda la hibridación molecular en la amplificación de la actividad biológica, el presente 

trabajo de investigación tuvo como objetivo la síntesis, vía la reacción de Povarov catiónica y la 

cicloadición 1,3-dipolar, de nuevos híbridos moleculares 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) 

tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol, compuestos con aparente posibilidad de presentar potencial 

actividad anticancerígena. 
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1 Planteamiento del problema 

 

 

El cáncer es una de las enfermedades que más 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 cáncer a nivel mundial, se presentan en países con ingresos medios y bajos, 

debido a que los tratamientos integrales se encuentran mayoritariamente en el 90% de los países 

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 más de un siglo de estudios asociados con la quimioterapia, el 

cáncer sigue siendo una enfermedad letal y se ha hecho cada día más difícil de tratar debido a los 

efectos secundarios de los fármacos, a limitaciones de modelos animales, la variedad de tumores 

y a la resistencia a dichos fármacos (Bradbury, 2007). Pese a casos exitosos como el tratamiento 

de cáncer de testículo (Bosl & Motzer, 1997), la quimioterapia actualmente solo ofrece un sutil 

aumento en el tiempo de vida en la mayoría de las personas con cáncer en etapas avanzadas 

(Bradbury, 2007). Además, la eficacia de las quimioterapias se ve afectada por la resistencia a 

múltiples fármacos, por lo tanto, es necesario descubrir nuevos fármacos más efectivos y selectivos 

contra células cancerosas (Kucuksayan & Ozben, 2017).  

Por otro lado, la estrategia más reciente en el desarrollo de compuestos activos frente a 

células o tumores cancerosos implica la síntesis de compuestos híbridos con actividad 

anticancerígena multidireccional. Además, algunos de estos compuestos híbridos podrían superar 

desventajas típicas de los compuestos anticancerígenos como la baja solubilidad, la resistencia a 

múltiples fármacos y los efectos adversos (Kucuksayan & Ozben, 2017). Aunque el acceso 
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sintético a estas estructuras híbridas a veces es complicado debido a desafíos metodológicos 

inherentes a las reacciones químicas empleadas, aun así, es posible transformar estructuras simples 

en estructuras jerárquicamente más complejas (Ananikov et al., 2016). En este sentido, surge el 

desafío de sintetizar nuevos híbridos moleculares que incorporen heterociclos nitrogenados, tales 

como las tetrahidroquinolinas y los 1,2,3-triazoles, farmacóforos presentes en varios compuestos 

con actividad citotóxica y antitumoral. Con base en lo anterior, en este trabajo de grado se 

pretendió dar respuesta a la siguiente pregunta de investigación: ¿Será posible acceder de manera 

simple y eficiente a una nueva serie de híbridos moleculares de la 4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)tetrahidroquinolina enlazados al fragmento 1,2,3-triazol, compuestos promisorios en 

la búsqueda de agentes biológicamente activos con potencial anticancerígeno? 
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2 Marco teórico 

 

 

2.1 Aspectos biológicos 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), agroquímicos 

(Tsushima et al., 1989) y ligandos quirales en síntesis asimétrica (Pullmann et al., 2010). En la 

naturaleza varían estructuralmente desde moléculas sencillas, como la helquinolina (1) que posee 

propiedades antibióticas, hasta moléculas más complejas como la (+)-aspernomina (2) que es un 

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

Figura 1  

Estructuras químicas 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 policíclico, y la dinemicina (5) que es un antibiótico antitumoral 

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

Estructuras químicas de la 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3), la Discohabdina (4) y la 

Dinemicina (5) 

 

 

Por otro lado, el núcleo de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina se encuentra presente en un 

sinnúmero de productos sintéticos candidatos a fármacos; entre estos, el compuesto (6) ha 

mostrado alta citotoxicidad frente a las líneas tumorales humanas A549, KB, Kbvin y DU145, con 

valores de IG50 que oscilan entre 1,5 y 1,7 nM (Wang et al., 2013) (Figura 3).  

Figura 3  

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

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 
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Además, la estructura de la tetrahidroquinolina también se encuentra en agentes 

farmacológicos con actividad antibacterial, antifúngica, antiviral, antipalúdica, antitripanosomal, 

antidepresiva, vasodilatador y multiresistencia, que es uno de los obstáculos de la quimioterapia 

de cáncer (Castillo et al., 2018). Algunos de los compuestos que contienen tetrahidroquinolinas y 

ya se usan como fármacos son la Oxamniquina (7) que es un medicamento antihelmíntico, el 

Nicainoprol (8) que es un fármaco antiarrítmico y la Virantmicina (9) que es un antibiótico 

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

Figura 4 

Fármacos basados en el núcleo de la tetrahidroquinolina: Oxamniquina (7), Nicainoprol (8) y 

Virantmicina (9) 

 

 

En cuanto a quimioterapia contra el cáncer, también se encuentra una variedad de 

compuestos que han presentado actividad biológica como es el caso del compuesto (10) (Liou et 

al., 2008), el cual presenta actividad citotóxica e inhibe la polimerización 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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(Hiessböck et al., 1999) poseen actividad moduladora de moderada a alta en la resistencia a 

múltiples fármacos (Figura 5).  

 

Figura 5 

Compuestos que poseen el núcleo de la tetrahidroquinolina y tienen el potencial de ser fármacos 

útiles en la quimioterapia contra el cáncer 

 

 

La estructura de la tetrahidroquinolina (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 atención de los químicos sintéticos y medicinales debido a su presencia en 

productos naturales y sintéticos que exhiben una variedad de actividades fisiológicas (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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encontró que presentan actividad citotóxica frente a líneas celulares de cáncer de esófago (Eca109) 

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

 

Figura 6 

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

 

Figura 7  

Compuesto quinolínico con actividad citotóxica frente a líneas celulares de cáncer de esófago 

(Eca109) y hepatocelular (Huh7) 

 

 

2.2 Aspectos sintéticos de las tetrahidroquinolinas 

 

Debido a que las tetrahidroquinolinas son una unidad estructural importante en una amplia 

variedad de compuestos biológicamente 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 formación de un enlace específico a partir de precursores con un anillo de benceno, 

como se observa en el  

 

Esquema 1 (Sridharan et al., 2011). 

 

 

Esquema 1  

Construcción del anillo de tetrahidroquinolina mediante la formación de un enlace 

 

 

Un ejemplo de esta generación de enlaces es la aminación alílica 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-C2 para 

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

Síntesis de tetrahidroquinolinas mediante la aminación alilíca asimétrica intramolecular 

catalizada por Pd 

 

 

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

de un sustrato aromático y un precursor acíclico (Esquema 3) (Sridharan et al., 2011). 

Esquema 3 

Construcción del anillo de tetrahidroquinolina mediante la formación de dos enlaces 



33 

SÍNTESIS DE HÍBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL 

 

 

Las reacciones tipo Diels-Alder ejemplifican la construcción de tetrahidroquinolinas 

mediante la formación de dos enlaces N-C2 y C3-C4 simultáneamente, a partir de anilinas o-

sustituidas y un fragmento C2-C3 (Sridharan et al., 2011). Corey y Steinhagen crearon una 

metodología para la síntesis de tetrahidroquinolinas mediante la cicloadición [4+2] de o-

azaxililenos generados in situ a partir de o-clorometil anilinas (20) en presencia de Cs2CO3 para 

producir las correspondientes tetrahidroquinolinas (21) con rendimientos entre 74-95% (Esquema 

4) (Steinhagen & Corey, 1999). 

Esquema 4  

Síntesis de tetrahidroquinolinas mediante la reacción de aza Diels-Alder 
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En otro orden de ideas, en contraste con la forma clásica de sintetizar moléculas complejas 

mediante la síntesis secuencial, las reacciones multicomponente facilitan la síntesis de moléculas 

complejas en un solo paso (Abonia et al., 2013). La reacción de Povarov catiónica (una reacción 

tipo dominó Mannich/Friedel-Crafts), es una reacción multicomponente en medio polar que 

facilita el acceso a N-derivados de tetrahidroquinolina, incluyendo la síntesis de derivados N-

alil/propargil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas (A. R. R. Bohórquez et al., 2016a; Rodríguez et al., 

2016). Con esta reacción se generan tres enlaces N-C2, C2-C3 y C4-C4a en una sola operación 

(Sridharan et al., 2011). La reacción pericíclica, implementada por el químico ruso L.S. Povarov 

a principios de la década de 1960, consiste en una cicloadición de demanda inversa de electrones 

[4+2] catalizada por ácido, entre dienófilos 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 reacción es catalogada como aza o imino-Diels-Alder y permite 

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

Esquema 5 

Reacción de Povarov 

 

 

Adicionalmente, la reacción de Povarov puede ser catalizada por una variedad de ácidos 

de Lewis, ácidos de Bronsted y sales metálicas (Kouznetsov, 2009). Además, la amplia gama de 

sustratos que se pueden usar posibilita el uso de diferentes arilaminas, aldehídos, 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 reacción, lo que ha permitido obtener 

tetrahidroquinolinas quirales usando catalizadores enantioselectivos (Sridharan et al., 2011). 

Por otra parte, en cuanto al mecanismo de la reacción, inicialmente se creía que ocurría a 

través de un proceso concertado que implica un estado de transición cíclico I, similar a lo que 

ocurre en la cicloadición [4+2] de Diels-Alder. Sin embargo, estudios recientes relacionados con 

la captura de intermediarios, demostraron que la reacción se da por etapas y procede a través de 

un intermediario catiónico II; este surge del ataque nucleofílico del alqueno (28) a la imina (27) 

activada por el ácido. Posteriormente, el intermedio catiónico formado sufre una sustitución 

electrofílica aromática intramolecular, generando así el producto final (29) (Esquema 6) (Bello et 

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

Esquema 6  

Mecanismo concertado I y por etapas II de la reacción de Povarov 

 

 

En el marco de lo expuesto anteriormente, la síntesis 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 reacción de Povarov (Esquema 7). Esta reacción 
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de tres componentes entre arilaminas (30), aldehídos aromáticos (32) y éteres de vinilo (31), 

catalizada por CAN, transcurrió en menos de una hora en acetonitrilo y dio como producto las 

tetrahidroquinolinas (35) con rendimientos entre 67 y 77% y con excelente diastereoselectividad 

(d.r.=92:8 a 97:3). No obstante, cuando la reacción se realizó 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 ácido de Lewis (CAN) se produce el intermediario oxonio (34), 

el cual cuando la reacción se lleva a cabo en acetonitrilo, sufre una sustitución electrofílica 

intramolecular produciendo las tetrahidroquinolinas (35), y cuando la reacción 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 reacción de Povarov catalizada por CAN 
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Finalmente, cabe mencionar a Kouznetsov y colaboradores, quienes reportaron la síntesis 

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

reacción de Povarov catalizada por BF3OEt2 entre N-ariliminoisatinas (37) e isoeugenol (38) 

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

informaron de una versión de la misma reacción catalizada por InCl3 usando 3,4-dihidro-2H-pirano 

como dienófilo, donde obtuvieron mezclas de dos diastereómeros separables con rendimientos 

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

 

Esquema 8 

Síntesis de 2-espiro-tetrahidroquinolinas 
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2.3 Aspectos biológicos y estructurales de los triazoles 

 

El núcleo de triazol es uno de los heterociclos más estudiados a lo largo de las últimas 

décadas, ya que se encuentra presente en una variedad de agentes medicinales. Su estructura se 

conforma de un anillo aromático de cinco miembros compuesto por tres átomos de nitrógeno 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 posición de los átomos de nitrógeno en el anillo (Figura 

8) (Dixit et al., 2021).  

Figura 8 

Estructura de las formas isoméricas del triazol 

 

 

La forma más sencilla del 1,2,3-triazol se presenta como los tautómeros 1H-1,2,3-triazol 

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

Estructura de los tautómeros de 1,2,3-triazol 

 

 

Las propiedades fisicoquímicas y biológicas del anillo 1,2,3-triazol le permiten hacer 

enlaces peptídicos con la ventaja de ser inactivo a la hidrólisis enzimática. Además, el triazol y sus 

derivados poseen una variedad de actividades farmacológicas 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), antineoplásico (Passannanti et al., 2010), antipalúdica 

(Gujjar et al., 2009), antiviral, antiproliferativa (Johns et al., 2009) y anticancerígena (Duran et al., 

2002). Algunos de los fármacos sintéticos que contienen el anillo de 1,2,3-triazol son la 

Rufinamida (44), que es un nuevo fármaco 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) (IC50: 10nM) que resultó ser 1000 veces más potente que la molécula original 

RN-18 (IC50:10 µM) contra la cepa VIH-1 (Feng et al., 2021; Mark et al., 2019); el macrotriazol 

(46), análogo del Migrastatin, que es activo contra la línea celular cancerígena MDA-MB-361 

(Gabba et al., 2017), y el Tazobactam (47) que es un antibiótico β-lactámico 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 fármacos que contienen el anillo del triazol 
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Otros derivados del 1,2,3-triazol han mostrado actividad anticancerígena significativa; 

entre estos se encuentran los fármacos comerciales Carboxiamidotriazol (48) y la Cefatrizina (49) 

(Figura 11) (Xu et al., 2019).  Estos compuestos ya han sido utilizados y han pasado por 

evaluaciones clínicas, lo cual demuestra su potencial como fármacos contra el cáncer (Xu et al., 

2019).  

Figura 11 

Estructuras químicas de los agentes anticancerígenos Carboxiamidotriazol (48) y Cefatrizina 

(49), que contienen 1,2,3-triazol 

 

 

Por otro lado, algunos estudios de relación estructura-actividad, han revelado que, si bien 

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

posición (Liu et al., 2008). 

 

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

 

En la década de 1960, Huisgen estudió por primera vez la síntesis de 1,2,3-triazoles, dando 

a conocer la cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen, que implica la reacción entre un alquino (50) y 

una azida (51) para obtener regioisómeros de triazol 1,4 (52) y 1,5 (53) disustituidos (Breugst & 

Reissig, 2020; Díaz et al., 2008). Esta reacción es termodinámicamente favorable y requiere 

temperaturas elevadas, generalmente condiciones de reflujo en disolventes como tetracloruro de 

carbono o tolueno y periodos de reacción que van desde 12 hasta 60 horas. No obstante, el 

verdadero valor práctico de esta reacción surgió después del descubrimiento de la variante 

catalizada por cobre (I), el cual aumenta la velocidad de la reacción hasta 107 veces y presenta 

regioselectividad por el isómero 1,4 (52). La reacción de cicloadición de alquino azida catalizada 

por cobre (CuAAC, por sus siglas en inglés) es el método más usado para obtener el isómero 1,4 

disustituido de triazol debido a su simplicidad, eficiencia y alta selectividad (Esquema 9) (Díaz et 

al., 2008). 

 

 

 

 

Esquema 9 

Cicloadición 1,3-dipolar de azidas y alquinos bajos condiciones térmicas y catalizada por Cu (I) 
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En 2002 Medal y colaboradores sintetizaron péptidotriazoles sustituidos 1,4 por medio de 

la cicloadición 1,3-dipolar usando Cu(I), diferentes solventes y alquinos soportados en fase sólida, 

obteniendo rendimientos entre 75-99% (Tornøe et al., 2002). Posterior a esta contribución, 

Sharpless, Fokin y colaboradores describieron el uso de sulfato de cobre pentahidratado para llevar 

a cabo la cicloadición entre alquinos terminales no activados (55) y alquilo/arilo azidas (54) 

(Esquema 10), obteniendo triazoles 1,4-sustituidos (56) con rendimientos entre 82-94%. Así 

mismo, la posibilidad de poder llevar la reacción en medio acuoso le dio un valor agregado a esta 

metodología en el marco de condiciones más amigables con el medio ambiente (Rostovtsev et al., 

2002). 

 

 

 

 

 

Esquema 10 
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Síntesis de 1,2,3-triazol vía cicloadición 1,3-dipolar usando sulfato de cobre pentahidratado 

 

 

Posteriormente, Orita y colaboradores reportaron la síntesis de 4- y 5-bromotriazoles 

mediante la cicloadición entre óxido de bromoetinildifenilfosfina (57) y azida (58) usando CuI 

como catalizador y MeOH/H2O como fuente de protones (Okuda et al., 2020) (Esquema 11). Se 

encontró que la desfosfinilación de (57) promovida por KOH da como resultado 4-bromo-1,2,3-

triazol (59) con rendimientos de 47-89%. Por otro lado, la reacción 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 posición 4 de (60). Finalmente, los compuestos (59) y (60) fueron 

convertidos en (61) (inhibidor selectivo de histona desacetilasa 8 (HDAC8)) y (62) 

respectivamente, mediante sustitución nucleofílica 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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Síntesis de (61) y (62) catalizada por Cu con y sin enfoque de desfosfinilación 

 

 

Por otra parte, aunque la cicloadición entre alquinos y azidas no necesita calentamiento 

adicional, se ha encontrado que la irradiación con microondas reduce los tiempos de reacción 

superiores a 12 horas a tiempos menores que una hora (Loaiza et al., 2006). Además, debido a que 

la síntesis orgánica asistida por microondas es más ecológica, se puede considerar como un 

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

 

 

En 2010 Romero y Kouznetsov reportaron la síntesis 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 reacción de Povarov catiónica, catalizada con BF3.OEt2 y 

posterior desbencilación catalítica con paladio soportado sobre carbón. Los derivados 

tetrahidroquinolínicos desbencilados fueron obtenidos con rendimientos de reacción entre 92-

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

Esquema 12 

Síntesis de 4-aril-3-metiltetrahidroquinolinas vía la reacción de Povarov catiónica 
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Un año más adelante Morris y colaboradores sintetizaron nuevos nitróxidos 

profluorescentes (69a-d), usando 1,2,3-triazol como conector entre el fluoróforo de cumarina (68) 

y un nitróxido de isoindolina (67). Para tal fin, se usó la reacción de cicloadición dipolar de azida-

alquino 1,3 catalizada por cobre (CuAAC), mostrando rendimientos entre el 60 y 90% (Esquema 

13). Con todo lo anterior se encontró que el triazol resulta ser un excelente enlazador, ya que no 

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

Esquema 13 

Síntesis de nitróxidos profluorescentes usando el 1,2,3-triazol como conector 

 

 

Seguidamente, en 2012 He y colaboradores reportaron la síntesis enantio y 

diastereoselectiva de tetrahidroquinolinas 2,3,4-trisustituidas (73a y 73b), que contienen un grupo 

arilo en la posición 4, por medio de la reacción de Povarov catiónica entre aldehídos, anilinas (70) 

y derivados de isoeugenol (71), catalizada por un ácido fosfórico quiral derivado de (R)-BINOL 

(72) (Esquema 14). De lo anterior, se encontraron rendimientos que oscilaron entre 83-93%, y se 

observó 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 

Síntesis de tetrahidroquinolinas 2,3,4-trisustituidas 

 

 

Posteriormente en 2018 Maurent y colaboradores sintetizaron una serie de análogos 

diarilheptanoides del tedareno A, entre estos se incluyó el (76) para el cual usaron el 1,2,3-triazol 

como conector. Este diarilheptanoide se obtuvo mediante la reacción 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%, además este diarilheptanoide fue evaluado como 

potencial agente antioxidante y antiinflamatorio. Como resultado de lo anterior, se encontró que 

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

Síntesis del diarilheptanoide (76) usando el 1,2,3-triazol como conector: a) NaAsc, CuSO4-

5H2O, THF/H2O, t.a, 18h; b) TBAF, THF, 0°C, 3h; c) CuO, K2CO3, piridina, MW, 150°C, 5h; d) 

BBr3, CH2Cl2, -78°C, 1 h 

 

 

Más 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 maíz, Spodoptera frugiperda. Los híbridos fueron 

preparados a través de la cicloadición alquino-azida (CuAAC) (Esquema 16), con rendimientos 

entre 50-97%. Dichos híbridos mostraron propiedades larvicidas con valores de LD50 por debajo 

de 3 mg/g insecto. Además, entre los compuestos evaluados el híbrido más potente fue el (79d) 

que presentó un LD50 de 1,68 mg/g insecto, en comparación con el metomilo utilizado como 

insecticida de referencia (LD50=0,34 mg). Por otro lado, se encontró que la mayoría de los 

compuestos preparados (79a-c y 79e) mostraron excelentes actividades antialimentarias, con 

valores de índice antialimentario (IA) entre el 71% y el 79% a una concentración de 1000 µg/mL, 

en relación con el IA 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 IC50 entre 27–34 μg/mL y 68–75 μg/mL (Rosado-Solano et al., 2019). 

Esquema 16 

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

 

 

Luego, en 2022 Silalai y colaboradores evaluaron la actividad neuroprotectora e inhibidora 

de la acetilcolinesterasa y la butilcolinesterasa de nuevos análogos de 1,2,3-triazol-genipina. Estos 

análogos fueron sintetizados mediante la reacción CuAAC (Esquema 17) entre el alquino (81) y 

la azida (80), usando como catalizador yoduro de cobre (CuI), 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 IC50 de 31,8 y 54,3 µM respectivamente. 

Además, se observó que estos dos compuestos exhibieron una actividad inhibitoria selectiva sobre 
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la butilcolinesterasa en comparación con la acetilcolinesterasa, y mostraron una mayor actividad 

que el fármaco de referencia galantamina (IC50 de 34,05 µM) (Silalai et al., 2022). 

Esquema 17 

Síntesis de nuevos análogos de 1,2,3-triazol-genipina mediante la reacción de cicloadición 1,3-

dipolar (CuAAC) 

 

 

Para finalizar, hay que mencionar varios trabajos realizados por Romero y colaboradores 

sobre la síntesis de tetrahidroquinolinas a partir de anilinas (83) y diferentes dienófilos (84, 88, 92 

y 96), vía la reacción de Povarov catiónica (Esquema 18). En este orden de ideas, en 2016 

reportaron la síntesis de una serie de derivados de 4-aril-3-metil-1,2,3,4 tetrahidroquinolinas (87) 

a partir de 2-azadienos catiónicos generados in situ de arilpropenos (isoeugenol (84b) y trans-

anetol (84a)), usando HCl acuoso como catalizador. Los productos se obtuvieron con buenos 

rendimientos (86: 31-93% y 87: 64-96%) y alta trans-diastereoselectividad (Bohórquez et al., 

2016ª). En este mismo año, también reportaron la síntesis y evaluación como inhibidores de la 

colinesterasa de nuevas N-alil/propargil tetrahidroquinolinas (89) con rendimientos entre 70-95%. 
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Se encontró que el compuesto (89af) fue el más eficaz en la inhibición de la acetilcolinesterasa 

(IC50=72µM), a pesar de presentar una escaza selectividad (SI=2). Por otra parte, el compuesto 

(89ae) exhibió la mayor actividad inhibitoria sobre la butilcolinesterasa (IC50=25.58µM, SI=0.15) 

(Rodríguez et al., 2016). Posteriormente, en 2018 reportaron la síntesis y caracterización 

estructural de híbridos de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas/1,2,3-triazol (91a-p), construidos a través 

de la cicloadición 1,3-dipolar con rendimientos entre 65-90%. Además, se realizó la evaluación de 

la actividad citotóxica de los compuestos híbridos formados, encontrando que el híbrido 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 citotóxica significativa IC50= 37,21 µM frente a la línea celular 

de adenocarcinoma de mama (MCF-7) (Arenas, 2018). Más adelante, en 2019 se reportó la síntesis 

de los híbridos moleculares basados en octahidroacridina-isoxazol (94) y octahidroacridina-1,2,3-

triazol (95), construidos mediante la reacción catiónica de Povarov, entre N-propargil anilinas (83) 

y aceite de citronela (92) (Cymbopogon nardus), seguida de cicloadición 1,3-dipolar de alquino-

azida catalizada por cobre. De lo anterior, se obtuvieron rendimientos entre 60-84% en la síntesis 

de las tetrahidroquinolinas (93), entre 40-64% en la síntesis de los híbridos de octahidroacridina-

isoxazol y rendimientos entre el 74-94% en la síntesis de los híbridos de octahidroacridina-1,2,3-

triazol (Acelas et al., 2019). En el mismo año también reportaron la síntesis de N-propargil 

tetrahidroquinolinas (97a-g), catalizada por cloruro de indio (III) a partir de las correspondientes 

N-propargilanilinas (83a-g), formaldehído (85) y N-vinilformamida (96), de lo cual se obtuvieron 

rendimientos entre 23 y 95%; además, se encontró que el compuesto (97c, R=OCH3) es el que 

presenta mayor actividad antioxidante en comparación con el ácido ascórbico, con porcentajes de 

decoloración de la solución 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 µg/mL, respectivamente (Rodríguez Núñez et al., 2019). 
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Esquema 18 

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

 

 

El descubrimiento y desarrollo de nuevos fármacos permite tratar y prevenir enfermedades. 

Gracias a este proceso de investigación y desarrollo, actualmente existen medicamentos que 

mejoran la calidad de vida de las personas. A pesar del notable impacto de los fármacos en la salud 

pública, actualmente hay enfermedades con tratamientos limitados o nulos, incluidas las patologías 

asociadas con el cáncer (Wild et al., 2011). El cáncer 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 obstáculo para su tratamiento reside en la resistencia a 

múltiples fármacos (Ferlay et al., 2022; Kucuksayan & Ozben, 2017). Ante esta problemática, los 

fármacos de híbridos moleculares ofrecen una alternativa poderosa, ya que en algunos casos han 

mostrado poseer afinidad y eficacia mejoradas en comparación con las moléculas originales, 

superando la mayoría de los inconvenientes farmacocinéticos que se encuentran en los fármacos 

convencionales (Kerru et al., 2020). 

Por esto, se hace indispensable la síntesis de nuevos híbridos moleculares con promisoria 

actividad anticancerígena. Es aquí donde los heterociclos nitrogenados son de un valor sintético 

invaluable, dado que la combinación de dos o más heterociclos en una misma entidad molecular 

podría resultar en compuestos con una amplia gama de actividades farmacológicas, incluyendo la 

actividad anticancerígena (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 anticancerígena destacada (Duran et al., 2002; Zacarías-Lara et al., 2019), 

y la síntesis de híbridos moleculares que incluyan estos importantes núcleos farmacofóricos se 

puede llevar a cabo mediante reacciones sencillas como la reacción de Povarov catiónica y la 



54 

SÍNTESIS DE HÍBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL 

cicloadición 1,3-dipolar catalizada por cobre. Con base en lo anterior y continuando con una línea 

de investigación del Grupo de investigación en Compuestos Orgánicos de Interés Medicinal 

(CODEIM), en este trabajo se pretendió realizar la síntesis y caracterización de nuevos híbridos 

moleculares de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol. Con los resultados de 

este trabajo de investigación, será posible recopilar más información relacionada con la 

importancia del grupo sustituyente sobre la posición C-4 del fragmento de la tetrahidroquinolina 

del hibrido molecular con 1,2,3-triazol, con respecto a la actividad citotóxica o anticancerígena de 

dichos compuestos, en comparación con híbridos moleculares de la tetrahidroquinolina/1,2,3-

triazol sintetizados previamente en el grupo de investigación. 
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5 Objetivos 

 

 

5.1 Objetivo general 

Sintetizar y caracterizar una serie de nuevos híbridos moleculares de la 4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)tetrahidroquinolina enlazado al núcleo heterocíclico 1,2,3-triazol, compuestos con 

potencial anticancerígeno, empleando la reacción de Povarov catiónica y la reacción de 

cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen. 

5.2 Objetivos específicos 

• Acceder a las N-propargilanilinas precursoras a partir de diferentes anilinas p-sustituidas y 

bromuro de propargilo, mediante una reacción típica de sustitución nucleofílica. 

• Sintetizar las correspondientes N-propargil tetrahidroquinolinas, vía la reacción de Povarov 

catiónica, empleando como precursoras las N-propargilanilinas previamente sintetizadas. 

• Obtener los híbridos moleculares 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 

polisustituidos, por medio de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar. 

• Caracterizar tanto los precursores N-propargiltetrahidroquinolinas, como los correspondientes 

híbridos moleculares 4-ariltetrahidroquinolina/1,2,3-triazol obtenidos, mediante las técnicas 

espectroscópicas de resonancia magnética nuclear (RMN), espectroscopía infrarroja (IR), 

cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (GC-MS) y espectrometría de 

masas por ionización por electronebulización (ESI-MS). 
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6 Parte experimental 

 

 

En este proyecto se realizó la síntesis y caracterización fisicoquímica y estructural de 

nuevos híbridos moleculares de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol. 

Como primera aproximación se sintetizaron las correspondientes N-propargil-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)tetrahidroquinolinas, usando N-propargilanilinas, por medio de la reacción de Povarov 

catiónica y empleando como dienófilo el 2-metoxi-4-vinilfenol. Posteriormente, los 

correspondientes híbridos moleculares de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)tetrahidroquinolina/1,2,3-

triazol, se sintetizaron por medio de una cicloadición 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 tetrahidroquinolínicos, 

como los nuevos híbridos moleculares finales, se caracterizaron empleando las técnicas 

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

Los reactivos y catalizadores utilizados en las reacciones fueron adquiridos a través de las 

compañías Aldrich® y Merck®. Así mismo, los disolventes utilizados se destilaron y secaron 

previamente antes de su uso.  

Para seguir el progreso de las reacciones, se recurrió a la cromatografía en capa fina (CCF), 

utilizando sílica gel PF254 soportada en láminas de aluminio de la marca Merck®. La revelación de 

las capas finas se llevó a cabo mediante una cámara UV marca Spectroline Model CM-10, con 

longitudes de onda (λ) de 366 y 254 nm. 
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Para la purificación de los compuestos, se utilizó cromatografía en columna (CC), 

empleando gel de sílice (60-120 mesh) como fase estacionaria y mezclas de éter de petróleo/acetato 

de etilo. 

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron con un espectrofotómetro FT-IR Bruker Alpha, 

con láser de diodo y módulo de Reflectancia Total Atenuada (ATR). El rango de registro fue de 

4000-250 cm-1 (36 scans, 4 cm-1), 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 

cromatógrafo de gases acoplado a masas de la marca Agilent®, equipado con cuadrupolo sencillo 

(SQ), detector de ionización de llama (FID) y detector de conductividad térmica (TCD).  Para esto, 

se realizó la inyección directa de los compuestos solubilizados en isopropanol a 300 °C. 

Los espectros de masas de los híbridos se adquirieron mediante un espectrofotómetro de 

masas amaZonTM X Bruker Daltonis, con nebulización por electrospray (ESI) y equipado con un 

analizador de Trampa Iónica (IT). Para ello, se llevó a cabo la inyección directa de los compuestos 

solubilizados en isopropanol (modo full scan positivo) a 300 °C y 4500 V en el capilar. Además, 

se utilizó nitrógeno como gas nebulizador (flujo 8 L/min y presión de 30 psi). 

Los espectros de RMN mono (1H-RMN, 13C-RMN y DEPT) y bidimensionales (1H,1H-

COSY, HMBC y HSQC) se registraron con un espectrómetro 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 último, los puntos de fusión de los compuestos se determinaron con un fusiómetro 

SMP10 BioCote, con una precisión de ± 1.0 °C. Cabe destacar que los valores de los puntos de 

fusión no fueron corregidos. 

 

 

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

 

Metodología general 

 

Las N-propargilanilinas 3a-e se sintetizaron mediante una reacción clásica de sustitución 

nucleofílica alifática (SN2), siguiendo la metodología propuesta por Chen y colaboradores (2012), 

en donde primero se disolvieron las anilinas p-sustituidas (1 mmol) 1a-e en 10 mL de 

dimetilformamida (DMF) y después se agregó carbonato de potasio (K2CO3) (2 mmol) y yoduro 

de potasio (KI) (0.1 mmol). La mezcla se dejó en agitación constante por 10 minutos y a 

continuación se puso un baño de hielo a 0 °C por 20 minutos. Posteriormente, con un embudo de 

adición se agregó el bromuro de propargilo (1.1 mmol) disuelto en 5 mL de DMF. La reacción se 

dejó en agitación por 4 horas a temperatura ambiente y atmósfera abierta. Terminada la reacción 

según cromatografía en capa fina (CCF) se agregaron 100 mL de agua y se extrajo la solución con 

acetato de etilo (3 x 40 mL). La fase orgánica se recogió en un Erlenmeyer sobre sulfato de sodio 

anhidro (Na2SO4) y el disolvente se extrajo con presión reducida en un rotavapor. El crudo de 

reacción se purificó mediante cromatografía en columna usando como eluyente una mezcla (30:1) 

éter de petróleo/acetato de etilo, obteniendo así las correspondientes N-propargilanilinas 

(Esquema 19). 
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Esquema 19 

Síntesis de las N-propargilanilinas mediante sustitución nucleofílica alifática (SN2) 

 

 

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 petróleo-acetato de etilo), Fórmula molecular: C9H9N (PM: 131.18 g/mol). 

IR (ATR): 3405.63, 3286.66, 2922.18, 1601.19, 1500.16, 1314.15, 1254.67 cm-1. 

6.1.2 N-propargil-4-metilanilina 3b. 
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Empleando 0.7002 g (1 mmol) de la 4-metilanilina 1b, 1.8071 g (2 mmol) de 

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 sólido amarillo claro, Rend. 58 %, 

Rf: 0.68 (4:1 eter de petróleo-acetato de etilo), Fórmula molecular: C10H11N (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-1. 

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 

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 3c como un aceite naranja, Rend. 64 

%, Rf: 0.66 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo), Fórmula molecular: C11H13N (PM: 

159.23 g/mol). 

IR (ATR): 3390.52, 3287.60, 2968.45, 1617.25, 1513.38, 1316.98, 819.37, 631.47 cm-1. 

6.1.4 N-propargil-4-metoxianilina 3d. 

Empleando 1.5298 g (1 mmol) de la 4-metoxianilina 1d, 3.4360 g (2 mmol) 

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 

ambiente, se obtuvieron 1.207 g del compuesto 3d como un aceite amarillo, Rend. 60 
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%, Rf: 0.56 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo), Fórmula molecular: C10H11NO (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-1. 

6.1.5 N-propargil-4-cloroanilina 3e. 

Empleando 1.5418 g (1 mmol) de la 4-cloroanilina 1e, 3.3398 g (2 mmol) de 

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 

%, Rf: 0.73 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo), Fórmula molecular: C9H9ClN (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-1. 

 

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

5a-d 

 

Metodología General 

Se disolvieron las correspondientes N-propargilanilinas (1 mmol) 3a-e y formaldehído 

(37% en metanol) (2 mmol) en 5 mL de acetonitrilo (grado HPLC). Se dejó en agitación por 20 

minutos y posteriormente se adicionó el tricloruro de indio (20 % mmol). Después de 10 minutos 

en agitación se puso un baño de hielo a 0 °C por 20 minutos y se agregó gota a gota el 2-metoxi-

4-vinilfenol (1.1 mmol) disuelto en 5 mL de acetonitrilo. La reacción se dejó en agitación por 4 
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horas a temperatura ambiente. Terminada la reacción según CCF se agregaron 100 mL de agua y 

se extrajo la solución con acetato de etilo (3 x 40mL). La fase orgánica se recogió en un Erlenmeyer 

sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se extrajo con presión reducida en un rotavapor. El 

crudo de reacción se purificó mediante cromatografía en columna usando una mezcla (10:1, 4:1) 

éter de petróleo/acetato de etilo como eluyente. Finalmente, el producto se recristalizó con mezclas 

n-heptano/acetato de etilo, obteniendo así las correspondientes N-propargil 4-(4-hidroxi-3-

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

Esquema 20 

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

 

 

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 

formaldehído (37% en metanol), 0.1573 g (20% mol) de tricloruro de indio y 0.5647 g (1.1 mmol) 
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de 2-metoxi-4-vinilfenol en 10 mL de acetonitrilo a temperatura ambiente, se 

obtuvo un sólido amarillo con muy bajo rendimiento. Fórmula 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 formaldehído (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 sólido cristalino blanco. El sólido obtenido se 

recristalizó 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 petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3509.49, 3281.93, 2930.68, 1603.08, 1507.72, 1432.18, 1223.50, 1033.71, 

796.71 cm-1.  

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (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-6’, 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, -OCH3), 3.33-3.20 (m, 2H, H-2), 2.35-2.25 (m, 1H, Hb-3), 2.20-2.15 (m, 

4H, -CH3, H-11), 2.13-2.04 (m, 1H, Ha-3).  

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (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-CH3), 46.53 (C-2), 43.03 (C-

4), 41.02 (C-9), 31.40 (C-3), 20.33 (-CH3).  

CG-MS (m/z, %): 307.1 [M]+·, 268.1 [M-(C3H3)]
+·, 182.1 [M-(C7H8O2)-(H)]+·, 144.0 [[M-

(C7H8O2)-(H)]-(C3H2)]
+·. Fórmula molecular: C20H21NO2 (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 formaldehído (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 5c como un sólido cristalino blanco. El sólido 

obtenido se recristalizó 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 petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3509.49, 3283.82, 2955.23, 1610.64, 1507.72, 1451.06, 1225.39, 1028.04, 

802.37 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (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, -OCH3), 
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3.34-3.21 (m, 2H, H-2), 2.48 (c, J = 7.6 Hz, 2H, 6-CH2-), 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, -CH3). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (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 (-OCH3), 46.52 (C-2), 43.06 

(C-4), 41.03 (C-9), 31.41 (C-3), 27.82 (6-CH2-), 15.85 (-CH3).  

CG-MS (m/z, %): 321.1 [M]+·, 282.1 [M-(C3H3)]
+·, 196.1 [M-(C7H8O2)-(H)]+·, 158.1 [[M-

(C7H8O2)-(H)]-(C3H2)]
+·. Fórmula molecular: C21H23NO2 (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 formaldehído (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 sólido cristalino blanco. El sólido 

obtenido se recristalizó con una mezcla 5:1 n-heptano/acetato de etilo; pf. 

125-127 °C; Rend. 54 %; Rf: 0.33 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3445.28, 3282.88, 2929.73, 1610.64, 1504.88, 1437.84, 1237.66, 1027.10, 

797.65 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (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’-OCH3), 3.67 

(s, 3H, 6-OCH3), 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, CDCl3) δ (ppm): 152.05 (C-6), 146.43 (C-3’), 144.05 (C-4’), 139.07 

(C-8ª), 138.28 (C-1’), 128.08 (C-4ª), 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’-OCH3), 55.60 (6-OCH3), 46.86 

(C-2), 43.41 (C-4), 41.40 (C-9), 31.54 (C-3). 

CG-MS (m/z, %): 323.1 [M]+·. Fórmula 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 formaldehído (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 sólido blanco. El sólido obtenido se recristalizó 

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 petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3521.77, 3296.10, 2937.29, 1607.80, 1495.44, 1457.67, 1259.38, 1032.77, 

731.55 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (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, -OCH3), 3.35 



67 

SÍNTESIS DE HÍBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL 

– 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, CDCl3) δ (ppm): 146.50 (C-3’), 144.19 (C-4’), 143.21 (C-8ª), 

137.49 (C-1’), 129.71 (C-5), 128.05 (C-4ª), 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 (-OCH3), 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-(C3H3)]
+·, 202.0 [M-(C7H8O2)-(H)]+·, 164.0 [[M-

(C7H8O2)-(H)]-(C3H2)]
+·. Fórmula molecular: C19H18ClNO2 (PM: 327.81 g/mol). 

 

6.3 Síntesis de los híbridos de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolina/1,2,3-

triazol 7a-p 

 

Metodología general 

 

Se disolvieron las respectivas N-propargil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolinas 

(1 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/H2O. Se dejó en agitación por 10 minutos y posteriormente se agregó el ascorbato 

de sodio (40% mol), se esperaron 15 minutos más para agregar el sulfato de cobre (8% mol). La 

reacción se llevó a cabo en atmósfera abierta y con agitación constante por 3 horas y 

posteriormente se agregaron 100 mL de agua y se extrajo la solución con acetato de etilo (3 x 

40mL). La fase orgánica se recogió en un Erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente 

se extrajo con presión reducida en un rotavapor. El crudo de reacción se purificó mediante 

cromatografía en columna usando una mezcla (4:1, 2:1) éter de petróleo/acetato de etilo como 

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

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

Esquema 21 

Síntesis de los híbridos moleculares 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol 

7a-p 

 

 

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/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 

0.5744 g del compuesto 7a como un sólido blanco. El sólido obtenido 

se recristalizó 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 petróleo-acetato de etilo). 

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

518.99 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d) δ (ppm): 8.74 (s, 1H, O-H), 8.62 (s, 1H, H-5’’), 7.75 (dd, 

J = 8.5, 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’’’-CH3), 2.17-2.07 (m, 1H, Hb-3), 

2.03 (s, 1H, 6-CH3), 2.02-1.92 (m, 1H, Ha-3). 

13C RMN (100 MHz, DMSO-d) δ (ppm): 147.75 (C-3’), 145.48 (C-4’’), 145.15 (C-4’), 

142.91 (C-8ª), 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-4ª), 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-CH3), 46.37 (C-2), 46.34 (C-9), 42.52 

(C-4), 30.79 (C-3), 21.03 (4’’’-CH3), 20.43 (6-CH3).  
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ESI-MS (m/z, %): 440.737 (100) [M]+. Fórmula molecular: C27H28N4O2 (PM: 440.55 

g/mol). 

 

 

 

 

 

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 6c, 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/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.4354 g 

del compuesto 7b como un sólido blanco. El sólido obtenido se 

recristalizó 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 

petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3153.52, 2971.06, 1614.69, 1498.05, 1448.06, 1232.28, 1032.32, 816.54 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (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, J = 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 (s, 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-CH3), 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-CH3), 2.18-2.07 

(m, 1H, Ha-3), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4’’’-CH2-CH3). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 146.50 (C-3’), 146.02 (C-4’’), 145.12 (C-4’’’), 

144.02 (C-4’), 142.62 (C-8ª), 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-4ª), 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-CH3), 47.46 (C-9), 46.80 (C-2), 43.00 (C-4), 

31.03 (C-3), 28.46 (4’’’-CH2), 20.24 (6-CH3), 15.46 (4’’’-CH2CH3).  

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

C28H30N4O2 (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/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.4393 g 

del compuesto 7c como un sólido blanco. El sólido obtenido se 

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

°C; Rend. 88 %, Rf: 0.083 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3145.41, 2818.81, 1613.53, 1512.44, 1426.90, 1255.83, 1022.55, 804.82 cm-1.  

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (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 (s, 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’’’-OCH3), 3.80 (s, 3H, 3’-OCH3), 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, CDCl3) δ (ppm): 159.77 (C-4’’’), 146.50 (C-3’), 146.00 (C-4’’), 

144.01 (C-4’), 142.65 (C-8ª), 138.24 (C-1’), 130.91 (C-5), 130.56 (C-1’’’), 128.22 (C-7), 125.82 

(C-6), 125.20 (C-4ª), 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-OCH3), 55.64 (4’’’-OCH3), 47.44 (C-

9), 46.81 (C-2), 43.00 (C-4), 31.03 (C-3), 20.25 (6-CH3).  

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

[C25H24N4O+Na]+. Fórmula molecular: C27H28N4O3 (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/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.4197 g 

del compuesto 7d como un sólido blanco. El sólido obtenido se 

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

°C; Rend. 83 %, Rf: 0.16 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3144.99, 2936.23, 1610.13, 1497.35, 1449.36, 1240.61, 1023.86, 815.10 cm-1.  

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.78 (s, 1H, H-5’’), 7.66 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 2H, 

H-3’’’, H-5’’’), 7.50 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 2H, H-2’’’, H-6’’’), 6.93 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, H-7), 

6.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5’), 6.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6.68-6.64 (m, 2H, H-5, H-2’), 6.55 

(dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 5.60 (s, 1H, O-H), 4.75 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Hb-9), 4.67 (d, J = 

16.8 Hz, 1H, Ha-9), 4.07 (t, J = 5.8 Hz, 1H, H-4), 3.82 (s, 3H, O-CH3), 3.42-3.32 (m, 2H, H-2), 

2.33-2.22 (m, 1H, Hb-3), 2.16 (s, 3H, 6-CH3) 2.21-2.08 (m, 1H, Ha-3). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 146.58 (C-4’’), 146.51 (C-3’), 144.04 (C-4’), 

142.54 (C-8ª), 138.13 (C-1’), 135.54 (C-4’’’), 134.44 (C-1’’’), 130.95 (C-5), 129.89 (C-2’’’, C-

6’’’), 128.25 (C-7), 125.96 (C-6), 125.25 (C-4ª), 121.60 (C-3’’’, C-5’’’), 121.52 (C-6’), 119.56 



74 

SÍNTESIS DE HÍBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL 

(C-5’’), 114.02 (C-5’), 111.52 (C-8), 110.92 (C-2’), 55.94 (O-CH3), 47.42 (C-9), 46.91 (C-2), 

42.96 (C-4), 31.01 (C-3), 20.25 (6-CH3).  

ESI-MS (m/z, %): 460.660 (58.23) [M-35Cl]+, 461.670 (30.12) [M-35Cl+H]+, 462.655 

(30.21) [M-37Cl]+. Fórmula molecular: C26H25ClN4O2 (PM: 460.96 g/mol). 

 

6.3.5 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. 

 

Empleando 0.3542 g (1 mmol) de la N-propargil-6-etil-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5c, 0.1442 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-metilbenceno 6b, 0.0898 g (40% mol) ascorbato de 

sodio y 0.0295 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.4642 g 

del compuesto 7e como un sólido blanco. El sólido obtenido se 

recristalizó con una mezcla 2:1 diclorometano/n-hexano; pf. 162-165 °C; 

Rend. 93 %, Rf: 0.18 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3156.98, 2961.34, 1611.46, 1498.15, 1452.83, 1241.32, 1023.01, 811.50 cm-1.  

1H RMN (400 MHz, DMSO-d) δ (ppm): 8.72 (s, 1H, O-H), 8.63 (s, 1H, H-5’’), 7.76 (dd, 

J = 8.4, 1.7 Hz, 2H, H-2’’’, H-6’’’), 7.39 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 6.85 (dd, J = 

8.5, 2.0 Hz, 1H, H-7), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8), 6.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5’), 6.61 (d, J = 

2.0 Hz, 1H, H-5), 6.49 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2’), 6.36 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 4.66 (d, J = 

16.2 Hz, 1H, Hb-9), 4.54 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Ha-9), 3.97 (t, J = 5.6 Hz, 1H, H-4), 3.62 (s, 3H, -
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OCH3), 3.44-3.28 (m, 2H, H-2), 2.38 (s, 3H, 4’’’-CH3), 2.33 (c, J = 7.5 Hz, 2H, -CH2-), 2.18-2.08 

(m, 1H, Hb-3), 2.04-1.95 (m, 1H, Ha-3), 1.01 (t, J = 7.6 Hz, 3H, -CH3).  

13C RMN (100 MHz, DMSO-d) δ (ppm): 147.75 (C-3’), 145.56 (C-8a), 145.14 (C-4’’), 

143.14 (C-4’), 138.57 (C-4’’’), 137.84 (C-1’), 134.88 (C-1’’’), 131.21 (C-6), 130.67 (C-3’’’, C-

5’’’), 129.43 (C-5), 126.86 (C-7), 125.32 (C-4a), 121.38 (C-5’’), 121.23 (C-6’), 120.22 (C-2’’’, C-

6’’’), 115.51 (C-2’), 113.01 (C-5’), 112.06 (C-8), 55.96 (-OCH3), 46.41 (C-9), 46.37 (C-2), 42.59 

(C-4), 30.83 (C-3), 27.63 (-CH2), 21.03 (4’’-CH3), 16.41 (-CH3).  

ESI-MS (m/z, %): 454.758 (100) [M]+, 455.752 (32.34) [M+H]+, 476.749 (44.50) 

[M+Na]+, 477.729 (17.45) [M+Na+H]+. Fórmula molecular: C28H30N4O2 (PM: 454.57 g/mol). 

 

 

 

 

 

 

6.3.6 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. 
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Empleando 0.3159 g (1 mmol) de la N-propargil-6-etil-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5c, 0.1619 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-etilbenceno 6c, 0.2157 g (40% mol) ascorbato de 

sodio y 0.0206 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.3815 g 

del compuesto 7f como un sólido blanco. El sólido obtenido se 

recristalizó con una mezcla 10:7 n-heptano/acetato de etilo; pf. 130-132 

°C; Rend. 83 %, Rf: 0.22 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3530.32, 3146.96, 2965.78, 1605.75, 1508.55, 1452.56, 1264.38, 1034.21, 

734.83 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.78 (s, 1H, H-5’’), 7.60 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 2H, 

H-2’’’, H-6’’’), 7.34 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 6.96 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H, H-7), 

6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5’), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8), 6.69 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-5), 6.65 

(d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2’), 6.57 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 5.65 (s, 1H, O-H), 4.76 (d, J = 16.9 

Hz, 1H, Hb-9), 4.67 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Ha-9), 4.09 (t, J = 5.8 Hz, 1H, H-4), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 

3.44-3.28 (m, 2H, H-2), 2.73 (c, J = 7.6 Hz, 2H, 4’’’-CH2), 2.46 (c, J = 7.5 Hz, 2H, 6-CH2), 2.18-

2.08 (m, 1H, Hb-3), 2.04-1.95 (m, 1H, Ha-3), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4’’’-CH3), 1.13 (t, J = 7.6 

Hz, 3H, 6-CH3).  

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 146.49 (C-3’), 146.17 (C-4’’), 145.13 (C-4’’’), 

143.97 (C-4’), 142.91 (C-8a), 138.28 (C-1’), 134.94 (C-1’’’), 132.43 (C-6), 129.81 (C-5), 129.05 

(C-3’’’, C-5’’’), 126.97 (C-7), 125.04 (C-4a), 121.52 (C-6’), 120.51 (C-2’’’, C-6’’’), 119.73 (C-

5’’), 114.03 (C-5’), 111.51 (C-8), 110.96 (C-2’), 55.92 (-OCH3), 47.45 (C-9), 46.85 (C-2), 43.04 

(C-4), 31.10 (C-3), 28.47 (4’’’-CH2), 27.75 (6-CH2), 15.91 (6-CH3), 15.49 (4’’’-CH3).  
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ESI-MS (m/z, %): 468.769 (100) [M]+, 469.760 (33.64) [M+H]+. Fórmula molecular: 

C29H32N4O2 (PM: 468.25 g/mol). 

 

6.3.7 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. 

 

Empleando 0.3428 g (1 mmol) de la N-propargil-6-etil-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5c, 0.1327 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-metoxibenceno 6d, 0.0878 g (40% mol) ascorbato 

de sodio y 0.0221 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.3551 g 

del compuesto 7g como un sólido blanco. El sólido obtenido se 

recristalizó con una mezcla 5:1 n-heptano/acetato de etilo;  pf. 167-169 

°C; Rend. 71 %, Rf: 0.12 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3237.76, 3079.40, 2878.64, 1609.33, 1509.35, 1422.97, 1251.01, 1035.85, 

813.50, 547.96 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.73 (s, 1H, H-5’), 7.60 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 2H, H-

2’’’, H-6’’’), 7.02 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 6.96 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, H-7), 

6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5’), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 6.68 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-5), 6.65 

(d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2’), 6.57 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 5.62 (s, 1H, O-H), 4.76 (d, J = 16.7 

Hz, 1H, Hb-9), 4.66 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Ha-9), 4.09 (t, J = 5.8 Hz, 1H, H-4), 3.88 (s, 3H, 4’’’-

OCH3), 3.80 (s, 3H, 3’-OCH3), 3.43-3.33 (m, 2H, H-2), 2.46 (c, J = 7.6 Hz, 2H, -CH2-), 2.32-2.22 

(m, 1H, Hb-3), 2.18-2.07 (m, 1H, Ha-3), 1.13 (t, J = 7.6 Hz, 3H, -CH3). 
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13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.77 (C-4’’’), 146.48 (C-3’), 146.12 (C-4’’), 

143.99 (C-4’), 142.91 (C-8a), 138.26 (C-1’), 132.42 (C-6), 130.57 (C-1’’’), 129.80 (C-5), 126.96 

(C-7), 125.05 (C-4a), 122.11 (C-2’’’, C-6’’’), 121.52 (C-6’), 119.86 (C-5’’), 114.73 (C-3’’’, C-

5’’’), 114.02 (C-5’), 111.50 (C-8), 110.97 (C-2’), 55.92 (3’-OCH3), 55.64 (4’’’-OCH3), 47.46 (C-

9), 46.85 (C-2), 43.05 (C-4), 31.09 (C-3), 27.75 (-CH2-), 15.90 (-CH3). 

ESI-MS (m/z, %): 470.753 (100) [M]+, 471.749 (31.38) [M+H]+. Fórmula molecular: 

C28H30N4O3 (PM: 470.57 g/mol). 

 

6.3.8 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. 

 

Empleando 0.3388 g (1 mmol) de la N-propargil-6-etil-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5c, 0.1833 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-clorobenceno 6e, 0.0850 g (40% mol) ascorbato de 

sodio y 0.0268 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.3994 g 

del compuesto 7h como un sólido blanco. El sólido obtenido se 

recristalizó con una mezcla 9:10:4 diclorometano/n-heptano/acetato de 

etilo; pf. 165-166 °C; Rend. 80 %, Rf: 0.13 (4:1 éter de petróleo-acetato 

de etilo). 

IR (ATR): 3158.58, 2986.62, 1609.33, 1494.95, 1451.76, 1236.61, 1028.66, 813.50, 

519.17 cm-1. 
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1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.80 (s, 1H, H-5’’), 7.66 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 2H, 

H-2’’’, H-6’’’), 7.50 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 6.96 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, H-7), 

6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5’), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8), 6.69 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-5), 6.65 

(d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2’), 6.57 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 5.61 (s, 1H, O-H), 4.75 (d, J = 16.8 

Hz, 1H, Hb-9), 4.67 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Ha-9), 4.09 (t, J = 5.8 Hz, 1H, H-4), 3.81 (s, 3H, O-CH3), 

3.43-3.33 (m, 2H, H-2), 2.46 (c, J = 7.6 Hz, 2H, 6-CH2), 2.33-2.24 (m, 1H, Hb-3), 2.19-2.10 (m, 

1H, Ha-3), 1.13 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 146.60 (C-4’’), 146.51 (C-3’), 144.03 (C-4’), 

142.76 (C-8a), 138.11 (C-1’), 135.55 (C-4’’’), 134.44 (C-1’’’), 132.66 (C-6), 129.89 (C-3’’’, C-

5’’’), 129.86 (C-5), 127.01 (C-7), 125.19 (C-4a), 121.60 (C-2’’’, C-6’’’), 121.51 (C-6’), 119.63 

(C-5’’), 114.04 (C-5’), 111.55 (C-8), 110.94 (C-2’), 55.93 (O-CH3), 47.51 (C-9), 46.93 (C-2), 

42.98 (C-4), 30.99 (C-3), 27.75 (6-CH2-), 15.88 (-CH3).  

ESI-MS (m/z, %): 474.698 (100) [M-35Cl]+, 475.698 (33.69) [M-35Cl+H]+, 476.696 

(36.51) [M-37Cl]+, 477.687 (11.99) [M-37Cl+H]+. Fórmula molecular: C27H27ClN4O2 (PM: 

474.99 g/mol). 

 

 

 

6.3.9 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. 
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Empleando 0.3541 g (1 mmol) de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5d, 0.1396 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-metilbenceno 6b, 0.0887 g (40% mol) 80emperatu 

de sodio y 0.0288 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a 80emperature ambiente, se obtuvieron 0.4394 

g del compuesto 7i como un sólido blanco. El sólido obtenido se 

recristalizó con una mezcla 2:2:1 diclorometano/acetato de etilo/n-

heptano; pf. 165-167 °C; Rend. 88 %, Rf: 0.10 (4:1 éter de petróleo-

acetato de etilo). 

IR (ATR): 3158.58, 2986.62, 1609.33, 1494.95, 1451.76, 1236.61, 1028.66, 813.50, 

519.17 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.78 (s, 1H, H-5’’), 7.58 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 2H, 

H-2’’’, H-6’’’), 7.31 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 6.83 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-8, H-5’), 

6.73 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, H-7), 6.63 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2’), 6.57 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, 

H-6’), 6.44 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-5), 5.63 (s, 1H, O-H), 4.73 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Hb-9), 4.65 (d, J 

= 16.5 Hz, 1H, Ha-9), 4.07 (t, J = 6.1 Hz, 1H, H-4), 3.79 (s, 3H, 3’-OCH3), 3.66 (s, 3H, 6-OCH3), 

3.35-3.31 (m, 2H, H-2), 2.43 (s, 3H, 4’’’-CH3), 2.32-2.23 (m, 1H, Hb-3), 2.18-2.08 (m, 1H, Ha-

3).  

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 151.40 (C-6), 146.52 (C-3’), 145.85 (C-4’’), 144.09 

(C-4’), 139.91 (C-8a), 138.82 (C-4’’’), 137.85 (C-1’), 134.78 (C-1’’’), 130.21 (C-3’’’, C-5’’’), 

126.97 (C-4a), 121.50 (C-6’), 120.38 (C-2’’’, C-6’’’), 119.78 (C-5’’), 116.18 (C-5), 114.07 (C-

5’), 113.26 (C-7), 112.99 (C-8), 110.92 (C-2’), 55.90 (3’-OCH3), 55.68 (6-OCH3), 47.93 (C-9), 

47.02 (C-2), 43.34 (C-4), 31.11 (C-3), 21.09 (4’’’-CH3).  
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ESI-MS (m/z, %): 456.745 (100) [M]+, 457.744 (36.71) [M+H]. Fórmula molecular: 

C27H28N4O3 (PM: 456.55 g/mol). 

 

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

metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7j. 

 

Empleando 0.3033 g (1 mmol) de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5d, 0.1790 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-etilbenceno 6c, 0.0882 g (40% mol) 81emperatu de 

sodio y 0.0296 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.3793 g 

del compuesto 7j como un sólido amarillo claro. El sólido obtenido se 

recristalizó con una mezcla 2:1 acetato de etilo/n-heptano y se obtuvo una 

espuma blanca; pf. 147-150 °C; Rend. 86 %, Rf: 0.10 (4:1 éter de 

petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3430.12, 3123.52, 2929.40, 1599.70, 1502.22, 1449.73, 1240.61, 1158.96, 

1031.49, 792.37, 538.26 cm-1.  

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.79 (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’’’’), 6.86-6.79 (m, 2H, H-8, H-5’), 6.73 

(dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, H-7), 6.63 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2’), 6.57 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 

6.44 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-5), 5.64 (s, 1H, O-H), 4.74 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Hb-9), 4.66 (d, J = 16.5 

Hz, 1H, Ha-9), 4.07 (t, J = 6.1 Hz, 1H, H-4), 3.79 (s, 3H, 3’-OCH3), 3.66 (s, 3H, 6-OCH3), 3.41-



82 

SÍNTESIS DE HÍBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL 

3.30 (m, 2H, H-2), 2.73 (c, J = 7.6 Hz, 2H, 4’’’-CH2-), 2.33-2.23 (m, 1H, Hb-3), 2.20-2.08 (m, 1H, 

Ha-3), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H, -CH3).  

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 151.47 (C-6), 146.53 (C-3’), 145.83 (C-4’’), 145.15 

(C-4’’’), 144.10 (C-4’), 139.26 (C-8a), 137.85 (C-1’), 134.92 (C-1’’’), 129.05 (C-3’’’, C-5’’’), 

127.08 (C-4a), 121.50 (C-6’), 120.50 (C-2’’’, C-6’’’), 119.87 (C-5’’), 116.18 (C-5), 114.08 (C-

5’), 113.26 (C-7), 113.09 (C-8), 110.92 (C-2’), 55.90 (3’-OCH3), 55.67 (6-OCH3), 47.93 (C-9), 

47.02 (C-2), 43.34 (C-4), 31.10 (C-3), 28.46 (4’’’-CH2-), 15.47 (-CH3).  

ESI-MS (m/z, %): 470.751 (100) [M]+, 471.744 (33.15) [M+H]. Fórmula molecular: 

C28H30N4O3 (PM: 470.57 g/mol). 

 

6.3.11 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. 

 

Empleando 0.4001 g (1 mmol) de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5d, 0.2106 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-metoxibenceno 6d, 0.0964 g (40% mol) ascorbato 

de sodio y 0.0266 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.2416 g 

del compuesto 7k como un sólido cristalino pardo. El sólido obtenido se 

recristalizó con una mezcla 5:1:1 acetato de etilo/diclorometano/n-

heptano; pf. 150-152 °C; Rend. 41 %, Rf: 0.03 (4:1 éter de petróleo-

acetato de etilo). 
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IR (ATR): 3208.97, 3122.59, 2957.83, 2836.25, 1609.33, 1502.15, 1444.56, 1251.01, 

1035.85, 799.11, 533.57 cm-1.  

1H RMN (400 MHz, DMSO-d) δ (ppm): 8.74 (s, 1H, O-H), 8.56 (s, 1H, H-5’’), 7.78 (dd, 

J = 9.0, 2.2 Hz, 2H, H-2’’’, H-6’’’), 7.13 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 6.86 (d, J = 9.0 

Hz, 1H, H-8), 6.64 (m, J = 9.0, 8.2, 3.6, 3.0 Hz, 3H, H-7, H-5’, H-2’), 6.36 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 

1H, H-6’), 6.24 (dd, J = 3.0, 0.8 Hz, 1H, H-5), 4.63 (d, J = 16.1 Hz, 1H, Hb-9), 4.51 (d, J = 16.1 

Hz, 1H, Ha-9), 3.98 (t, J = 5.8 Hz, 1H, H-4), 3.83 (s, 3H, 4’’’-OCH3), 3.63 (s, 3H, 3’-OCH3), 3.53 

(s, 3H, 6-OCH3), 3.41-3.23 (m, 1H, H-2), 2.18-2.07 (m, 1H, Hb-3), 2.05-1.95 (m, 1H, Ha-3).  

13C RMN (100 MHz, DMSO-d) δ (ppm): 159.61 (C-4’’’), 150.87 (C-6), 147.78 (C-3’), 

145.34 (C-4’’), 145.21 (C-4’), 139.59 (C-8a), 137.55 (C-1’), 130.56 (C-1’’), 127.01 (C-4a), 122.00 

(C-2’’’, C-6’’’), 121.54 (C-5’’), 121.21 (C-6’), 116.05 (C-5), 115.52 (C-5’), 115.33(C-3’’’, C-

5’’’), 113.26 (C-8), 113.00 (C-7, C-2’), 56.02 (4’’’-OCH3), 55.98 (3’-OCH3), 55.57 (6-OCH3), 

46.73 (C-9), 46.54 (C-2), 42.82 (C-4), 30.89 (C-3).  

ESI-MS (m/z, %): 472.719 (100) [M]+. Fórmula molecular: C27H28N4O4 (PM: 472.55 

g/mol). 
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6.3.12 N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-

metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7l. 

 

Empleando 0.3402 g (1 mmol) de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5d, 0.1774 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-clorobenceno 6e, 0.0861 g (40% mol) 84emperatu 

de sodio y 0.0215 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.4414 g 

del compuesto 7l como un sólido blanco. El sólido obtenido se 

recristalizó con una mezcla 2:2:1 diclorometano/n-heptano/acetato de 

etilo; pf. 157-160 °C; Rend. 88 %, Rf: 0.10 (4:1 éter de petróleo-acetato 

de etilo). 

IR (ATR): 3101.03, 2989.39, 1607.19, 1494.72, 1449.73, 1233.11, 1023.99, 837.37, 

680.73 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.79 (s, 1H, H-5’’), 7.66 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 2H, 

H-2’’’, H-6’’’), 7.50 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 6.85-6.77 (m, 2H, H-8, H-5’), 6.72 

(dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, H-7), 6.64 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2’), 6.57 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 

6.45 (d, J = 3.1, Hz, 1H, H-5), 5.63 (s, 1H, O-H), 4.73 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Hb-9), 4.66 (d, J = 16.6 

Hz, 1H, Ha-9), 4.07 (t, J = 6.1 Hz, 1H, H-4), 3.80 (d, J = 0.9 Hz, 3H, 3’-OCH3), 3.66 (s, 3H, 6-

OCH3), 3.40-3.31 (m, 2H, H-2), 2.34-2.23 (m, 1H, Hb-3), 2.20-2.10 (m, 1H, Ha-3).  

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 151.55 (C-6), 146.55 (C-3’), 146.35 (C-4’’), 144.13 

(C-4’), 139.12 (C-8a), 137.73 (C-1’), 135.52 (C-4’’’), 134.46 (C-1’’’), 129.90 (C-3’’’, C-5’’’), 

127.03 (C-4a), 121.59 (C-2’’’, C-6’’’), 121.49 (C-6’), 119.72 (C-5’’), 116.21 (C-5), 114.09 (C-



85 

SÍNTESIS DE HÍBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL 

5’), 113.27 (C-7), 112.89 (C-8), 110.90 (C-2’), 55.92 (3’-OCH3), 55.67 (6-OCH3), 47.91 (C-9), 

47.11 (C-2), 43.30 (C-4), 31.06 (C-3).  

ESI-MS (m/z, %): 476.666 (100) [M-35Cl]+, 477.662 (33.68) [M+H]+, 478.655 (42.79) [M-

37Cl]. Fórmula molecular: C26H25ClN4O3 (PM: 472.55 g/mol). 

 

6.3.13 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. 

 

Empleando 0.3556 g (1 mmol) de la N-propargil-6-cloro-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5e, 0.1369 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-metilbenceno 6b, 0.0857 g (40% mol) 85emperatu 

de sodio y 0.0275 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.3894 g 

del compuesto 7m como un sólido naranja. El sólido obtenido se 

recristalizó con una mezcla 5:1 n-heptano/acetato de etilo; pf. 157-158 

°C; Rend. 78 %, Rf: 0.10 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3208.97, 3151.38, 1943.43, 1594.93, 1516.55, 1451.76, 1236.61, 1028.66, 

813.50, 605.55 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.76 (s, 1H, H-5’’), 7.58 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 2H, 

H-2’’’, H-6’’’), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 7.05 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, H-7), 6.84 

(d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5’), 6.78 (dd, J = 2.6, 0.9 Hz, 1H, H-5), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-8), 6.61 

(d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2’), 6.55 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 5.64 (s, 1H, O-H), 4.74 (d, J = 16.7 
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Hz, 1H, Hb-9), 4.66 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Ha-9), 4.04 (t, J = 5.9 Hz, 1H, H-4), 3.81 (s, 3H, -OCH3), 

3.47-3.36 (m, 2H, H-2), 2.44 (s, 3H, -CH3), 2.30-2.20 (m, 1H, Hb-3), 2.17-2.08 (m, 1H, Ha-3).  

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 146.61 (C-3’), 145.42 (C-4’’), 144.27 (C-4’), 

143.40 (C-8a), 138.95 (C-4’’’), 137.13 (C-1’), 134.70 (C-1’’’), 130.25 (C-3’’’, C-5’’’), 129.77 (C-

5), 127.46 (C-7), 126.90 (C-4a), 121.39 (C-6’), 121.27 (C-6), 120.39 (C-2’’’, C-6’’’), 119.59 (C-

5’’), 114.20 (C-5’), 112.53 (C-8), 110.79 (C-2’), 55.93 (-OCH3), 47.25 (C-9), 46.89 (C-2), 42.97 

(C-4), 30.58 (C-3), 21.10 (-CH3).  

ESI-MS (m/z, %): 390.760 (100) [(M-(C7H8))+Na]+, 418.814 (42.07) [(M-(Cl, 

OCH3))+Na]+. Fórmula molecular: C26H25ClN4O2 (PM: 460.96 g/mol). 

 

6.3.14 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. 

 

Empleando 0.3450 g (1 mmol) de la N-propargil-6-cloro-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5e, 0.1732 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-etilbenceno 6c, 0.0869 g (40% mol) 86emperatu de 

sodio y 0.0216 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.4336 g 

del compuesto 7n como un sólido blanco; pf. 153-155 °C; Rend. 87 %, 

Rf: 0.13 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3129.79, 2957.83, 1594.93, 1502.15, 1444.56, 

1236.61, 1043.05, 813.50, 755.92 cm-1. 
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1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.76 (s, 1H, H-5’’), 7.60 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 2H, 

H-2’’’, H-6’’’), 7.35 (dd, J = 8.7, 1.6 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 7.05 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, H-7), 

6.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5’), 6.78 (dd, J = 2.6, 0.9 Hz, 1H, H-5), 6.76 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-8), 

6.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2’), 6.55 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 5.62 (s, 1H, O-H), 4.75 (d, J = 

16.7 Hz, 1H, Hb-9), 4.67 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Ha-9), 4.04 (t, J = 5.9 Hz, 1H, H-4), 3.81 (s, 3H, -

OCH3), 3.47-3.36 (m, 2H, H-2), 2.74 (c, J = 7.6 Hz, 2H, -CH2-), 2.30-2.20 (m, 1H, Hb-3), 2.17-

2.07 (m, 1H, Ha-3), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H, -CH3).  

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 146.60 (C-3’), 145.39 (C-4’’), 145.28 (C-4’’’), 

144.26 (C-4’), 143.38 (C-8a), 137.13 (C-1’), 134.84 (C-1’’’), 129.78 (C-5), 129.09 (C-3’’’, C-

5’’’), 127.46 (C-7), 126.91 (C-4a), 121.39 (C-6’), 121.31 (C-6), 120.53 (C-2’’’, C-6’’’), 119.63 

(C-5’’), 114.19 (C-5’), 112.56 (C-8), 110.78 (C-2’), 55.93 (-OCH3), 47.27 (C-9), 46.89 (C-2), 

42.97 (C-4), 30.58 (C-3), 28.47 (-CH2-), 15.48 (-CH3).  

ESI-MS (m/z, %): 474.714 (100) [M-35Cl]+, 475.702 (33.08) [M-35Cl+H]+, 476.708 

(39.28) [M-37Cl]+, 477.710 (11.95) [M-37Cl+H]+. Fórmula molecular: C27H27ClN4O2 (PM: 

474.99 g/mol). 
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6.3.15 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. 

 

Empleando 0.3449 g (1 mmol) de la N-propargil-6-cloro-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5e, 0.1377 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-metoxibenceno 6d, 0.0841 g (40% mol) ascorbato de 

sodio y 0.0225 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.3854 g 

del compuesto 7o como un sólido blanco. El sólido obtenido se 

recristalizó con una mezcla 1:1 n-heptano/acetato de etilo; pf. 148-150 

°C; Rend. 77 %, Rf: 0.05 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3431.32, 3115.39, 2943.43, 1738.90, 1594.93, 1516.55, 1451.76, 1251.01, 

1035.85, 827.90, 605.55, 526.37 cm-1.  

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.72 (s, 1H, H-5’’), 7.60 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 2H, 

H-2’’’, H-6’’’), 7.05 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H, H-7), 7.02 (dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 

6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5’), 6.78 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-5), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-8), 6.61 

(d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2’), 6.54 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 5.66 (s, 1H, O-H), 4.74 (d, J = 16.6 

Hz, 1H, Hb-9), 4.66 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Ha-9), 4.04 (t, J = 5,7 Hz, 1H, H-4), 3.88 (s, 3H, 4’’’-

OCH3), 3.81 (s, 3H, 3’-OCH3), 3.47-3.35 (m, 2H, H-2), 2.29-2.20 (m, 1H, Hb-3), 2.17-2.07 (m, 

1H, Ha-3).  

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.86 (C-4’’’), 146.61 (C-3’), 145.35 (C-4’’), 

144.27 (C-4’), 143.39 (C-8a), 137.12 (C-1’), 130.44 (C-1’’’), 129.77 (C-5), 127.46 (C-7), 126.92 

(C-4a), 122.13 (C-2’’’, C-6’’’), 121.39 (C-6’), 121.27 (C-6), 119.77 (C-5’’), 114.78 (C-3’’’, C-
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5’’’), 114.20 (C-5’), 112.55 (C-8), 110.79 (C-2’), 55.93 (3’-OCH3), 55.66 (4’’’-OCH3), 47.25 (C-

9), 46.90 (C-2), 42.97 (C-4), 30.57 (C-3).  

ESI-MS (m/z, %): 476.686 (100) [M-35Cl]+, 477.688 (33.12) [M-35Cl+H]+, 478.660 

(38.29) [M-37Cl]+. Fórmula molecular: C26H25ClN4O3 (PM: 476.96 g/mol). 

 

6.3.16 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. 

 

Empleando 0.3405 g (1 mmol) de la N-propargil-6-cloro-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5e, 0.1768 g (1.1 

mmol) de 1-azido-4-clorobenceno 6e, 0.0158 g (40% mol) ascorbato de 

sodio y 0.0572 g (8% mol) de sulfato de cobre en 11 mL de una mezcla 

5:3:3 THF/MeOH/H2O a temperatura ambiente, se obtuvieron 0.4188 g 

del compuesto 7p como un sólido blanco; pf. 163-164 °C; Rend. 84 %, 

Rf: 0.15 (4:1 éter de petróleo-acetato de etilo). 

IR (ATR): 3237.76, 3108.19, 2943.43, 1602.13, 1487.75, 1451.76, 1243.81, 1028.66, 

813.50, 605.55 cm-1. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.76 (s,1H, H-5’’), 7.66 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 2H, H-

2’’’, H-6’’’), 7.51 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 2H, H-3’’’, H-5’’’), 7.04 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H, H-7), 

6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5’), 6.79 (dd, J = 2.6, 0.9 Hz, 1H, H-5), 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-8), 

6.62 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2’), 6.54 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 5.62 (s, 1H, O-H), 4.74 (d, J = 

16.7 Hz, 1H, Hb-9), 4.67 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Ha-9), 4.04 (t, J = 5.0 Hz, 1H, H-4), 3.82 (s, 3H, -

OCH3), 3.47-3.36 (m, 2H, H-2), 2.30-2.20 (m, 1H, Hb-3), 2.18-2.09 (m, 1H, Ha-3). 
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13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 146.61 (C-3’), 145.89 (C-4’’), 144.28 (C-4’), 

143.28 (C-8a), 137.01 (C-1’), 135.44 (C-4’’’), 134.59 (C-1’’’), 129.95 (C-3’’’, C-5’’’), 129.82 (C-

5), 127.49 (C-7), 126.96 (C-4a), 121.62 (C-2’’’, C-6’’’), 121.42 (C-6), 121.39 (C-6’), 119.48 (C-

5’’), 114.19 (C-5’), 112.48 (C-8), 110.74 (C-2’), 55.94 (-OCH3), 47.24 (C-9), 46.98 (C-2), 42.93 

(C-4), 30.54 (C-3).  

ESI-MS (m/z, %): 480.612 (100) [M-35Cl-35Cl]+, 481.611 (32.22) [M-35Cl-35Cl +H]+, 

482.619 (68.74) [M-35Cl-37Cl]+, 483.610 (22.75) [M-35Cl-37Cl+H]+, 484.614 (14.91) [M-37Cl-

37Cl]+. Fórmula molecular: C25H22Cl2N4O2 (PM: 481.38 g/mol). 
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7 Discusión y análisis de resultados 

 

 

Como se ha planteado a lo largo de este manuscrito, las tetrahidroquinolinas y los triazoles 

son moléculas de interés sintético y farmacológico de acuerdo con los antecedentes presentados. 

En este contexto, se han abordado diferentes rutas sintéticas para la obtención de estos núcleos. 

Entre ellas, destaca la reacción de Povarov catiónica, que facilita la síntesis de derivados 

tetrahidroquinolínicos en un solo paso. Esta reacción se destaca por ser multicomponente y por su 

versatilidad en la selección de catalizadores, ya sean ácidos de Lewis o de Brønsted. Asimismo, se 

ha mencionado la relevancia de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar para acceder a derivados 

del triazol. Esta ruta sintética se destaca por su simplicidad, eficiencia y alta selectividad por el 

isómero 1,4-disustituido. En conjunto, las reacciones mencionadas ofrecen opciones valiosas para 

la síntesis de híbridos moleculares con potencial aplicabilidad farmacológica. 

En consideración a la importancia farmacológica de las estructuras abordadas, en el 

presente trabajo se propuso la utilización de la hibridación molecular, como estrategia para la 

síntesis de una nueva serie de híbridos moleculares tetrahidroquinolina-triazol. Este enfoque, se 

basó en la utilización de anilinas propargiladas, las cuales fueron sometidas a la reacción de 

Povarov catiónica con 2-metoxi-4-vinilfenol (como dienófilo) y formaldehído. Como resultado de 

lo anterior, se obtuvieron las esperadas tetrahidroquinolinas propargiladas. Posteriormente, se 

accedió a los respectivos híbridos mediante la reacción de cicloadición 1,3-dipolar, entre las 

tetrahidroquinolinas propargiladas y las diferentes azidas (Esquema 22).  
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Esquema 22 

Esquema general de la síntesis realizada en este trabajo 

 

 

7.1 Síntesis de las N-propargilanilinas 3a-e mediante una reacción clásica de sustitución 

nucleofílica 

 

En este orden de ideas, para obtener las N-propargil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas, primero se sintetizaron las correspondientes anilinas N-propargiladas, 

siguiendo la metodología de una reacción clásica de sustitución nucleofílica (SN2) (Y. Chen et al., 

2012). De acuerdo con lo anterior, se seleccionaron cinco anilinas p-sustituidas con protón, metilo, 

etilo, metoxilo y cloro, esto con el objetivo de tener un perfil de sustitución en la posición 6 de la 

tetrahidroquinolina que permita explorar un rango de sustituyentes que incluyen tanto 

electrodonores como electroatractores. Además, estos sustituyentes ya se han usado en otros 

trabajos del CODEIM, lo que ha permitido obtener híbridos con actividad citotóxica frente a 

células cancerosas de mama (Arenas, 2018). En este sentido, se hicieron reaccionar las anilinas p-

sustituidas y bromuro de propargilo, en presencia de carbonato de potasio (K2CO3) y yoduro de 
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potasio (KI), usando dimetilformamida (DMF) como disolvente, cuyas reacciones tuvieron una 

duración aproximada de 4 horas, según se ilustra en el Esquema 19. 

De lo anterior, los productos resultantes fueron aislados mediante purificación en columna 

cromatográfica, obteniéndose las respectivas anilinas N-propargiladas 3a-e como aceites amarillos 

y naranja, a excepción de la anilina 3b que se obtuvo como un sólido amarillo. Cabe mencionar, 

que las N-propargilanilinas ya han sido reportadas anteriormente (Arenas, 2018; Marín, 2014), por 

ello, la identificación se llevó a cabo por medio de análisis de infrarrojo (IR). Además, se realizó 

una comparación de las propiedades fisicoquímicas, respecto a las reportadas en la 

literatura(Arenas, 2018; Marín, 2014). Por esta razón, a manera de ejemplo, se presenta el espectro 

infrarrojo de la N-propargil-4-metoxianilina 3d (Figura 12), en el cual, se destacan las señales 

características de los grupos funcionales presentes en la estructura, confirmando así el éxito de la 

N-propargilación. 

De acuerdo con lo anterior, en el espectro infrarrojo de la N-propargil-4-metoxianilina 3d 

(Figura 12), se aprecian señales características de las bandas de tensión y flexión del enlace N-H 

a 3376 y 1510 cm-1 respectivamente, así como también se observan las bandas de tensión y flexión 

del enlace Csp-H del alquino a 3282 y 641 cm-1 respectivamente. Además, en el rango de 3079 a 

2829 cm-1 se evidencian las bandas de tensión del enlace CAr-H y CAl-H. Adicionalmente, aparecen 

las bandas correspondientes a la tensión del sistema C-O-C del grupo metoxilo en 1230.11 y 1034 

cm-1. En la Tabla 1 se resumen de manera concisa los datos asociados a las bandas vibracionales 

de las N-propargilanilinas 3a-e y algunas propiedades fisicoquímicas relevantes. 
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Figura 12 

Espectro infrarrojo de la N-propargil-4-metoxianilina 3d 

 

 

Tabla 1  

Señales características en el espectro infrarrojo de las N-propargilanilinas 3a-e 

Comp. R1 Estado físico Rto (%) 

Bandas de absorción en el espectro infrarrojo (cm-1) 

Vib. T. 

N-H 

Vib. F. 

N-H 

Vib. T. 

Csp-H 

Vib. F. 

Csp-H 

Vib. T. 

CAr-H y CAl-H 

3a H aceite amarillo 20 3405.63 1502.15 3286.66 641.54 3106-2826 

3b CH3 sólido amarillo 58 3384.86 1512.44 3247.00 658.85 3072-2852 

3c CH2CH3 aceite naranja 64 3390.52 1513.38 3287.60 631.47 3060-2862 

Vib. Tensión N-H 

3376.36 cm-1 

Vib. Tensión Csp-H 

(alquino) 

3282.88 cm-1 

Vib. Tensión CAr-H y 

CAl-H 

3079-2829 cm-1 

Vib. Flexión N-H 

1510.55 cm-1 

Vib. Flexión Csp-H 

(alquino) 

641.54 cm-1 

Vib. Tensión C-O-C 

(Metoxilo) 

1230.11 y 1034.65 cm-1 
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3d OCH3 aceite amarillo 60 3376.36 1510.55 3282.88 641.54 3079-2829 

3e Cl aceite amarillo 44 3409.73 1494.50 3294.55 640.91 3086-2844 

 

7.2 Obtención de las N-propargil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 

C-6 sustituidas 5a-e. 

 

Una vez obtenidas las N-propargilanilinas se procedió con la síntesis de las N-propargil-4-

(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, mediante la reacción de Povarov catiónica 

(Rodriguez Núñez et al., 2019). De acuerdo con lo anterior, se escogió el 2-metoxi-4-vinilfenol 

como dienófilo para llevar a cabo la reacción de Povarov catiónica, esto debido a su conocida 

actividad biológica antiproliferativa y antimetastásica en células cancerosas de mama y páncreas 

(Jeong & Jeong, 2010; KIM et al., 2019). En este sentido, la reacción de Povarov catiónica se llevó 

a cabo entre las N-propargilanilinas, 2-metoxi-4-vinilfenol y formaldehído (37% en metanol), 

utilizando inicialmente tricloruro de indio (InCl3) como catalizador y acetonitrilo como disolvente 

(Esquema 20). Estas reacciones se realizaron a temperatura ambiente y con agitación constante 

durante 4 horas. Como producto de las reacciones se obtuvieron racematos como sólidos 

cristalinos con rendimientos entre 48-83 %. 

 

7.2.1 Influencia del catalizador en la reacción de Povarov catiónica. 

 

Con el objetivo de establecer las condiciones óptimas para la reacción, se llevó a cabo un 

modesto estudio catalítico, enfocado en evaluar la influencia de algunos ácidos de Lewis y de 

Bronsted en el rendimiento de la reacción. Para este propósito, se seleccionaron tres ácidos de 

Lewis (BiCl3, InCl3 y BF3.OEt2) y tres de Bronsted (TFA, p-TsOH y ácido ftálico). Por otro lado, 
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respecto al disolvente, se optó por usar el acetonitrilo según reportes anteriores (Abonia et al., 

2013; A. R. R. Bohórquez et al., 2016b). Posteriormente, se designó la N-propargil-6-metil-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b como producto de optimización y se 

sintetizó utilizando el disolvente y los catalizadores mencionados. Como resultado de lo anterior, 

se obtuvieron los rendimientos que se presentan en la Tabla 2.  

Asimismo, los resultados del estudio catalítico mostraron buenos rendimientos tanto con 

los ácidos de Lewis como con los de Bronsted, lo cual no permite hacer una diferenciación entre 

estos. Además, se observó que los rendimientos más altos se obtuvieron con tricloruro de indio 

(InCl3) y ácido trifluoroacético (TFA) alcanzando ambos un 74 %. Por esta razón, se optó por el 

tricloruro de indio como catalizador debido a su mayor disponibilidad en el laboratorio. 

Tabla 2  

Efecto del catalizador en la síntesis de 5b 

Catalizador Rto. (%) 

InCl3 74 

BiCl3 65 

BF3.OEt2 70 

TFA 74 

p-TsOH 65 

Ácido ftálico 64 

 

7.2.2 Síntesis de las nuevas N-propargil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 5a-e vía la reacción de Povarov catiónica. 

 

Después de establecer el catalizador más idóneo para la reacción, se procedió a sintetizar 

las N-propargil tetrahidroquinolinas 5a-e a partir de las N-propargilanilinas 3a-e previamente 

formadas. Como resultado de lo anterior, se obtuvieron las tetrahidroquinolinas 5b-e con 

rendimientos que oscilan entre el 48 % y el 83 %. Sin embargo, la N-propargil 4-(4-hidroxi-3-
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metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5a no se logró obtener pura y con un rendimiento 

aceptable para ser reportada. Los datos de rendimiento, estado físico y puntos de fusión no 

corregidos para cada una de las tetrahidroquinolinas obtenidas se presentan en la Tabla 3. 

 

Tabla 3  

Parámetros fisicoquímicos de las nuevas N-propargil tetrahidroquinolinas 5b-e 

Comp. R1 p.m. (g/mol) Rto (%) Estado físico p.f. (°C) 

5b CH3 307.37 74 Sólido blanco 123-126 

5c CH2CH3 321.42 48 Sólido blanco 58-59 

5d OCH3 323.37 66 Sólido blanco 125-127 

5e Cl 327.79 83 Sólido blanco 86-88 

 

En cuanto a la caracterización estructural de las tetrahidroquinolinas 5b-e, inicialmente se 

utilizó la espectroscopía infrarroja (IR) como herramienta de diagnóstico, para confirmar la 

formación de los compuestos. Posteriormente, se usó la espectrometría de masas acoplada a 

cromatografía de gases (CG-MS), para obtener información adicional sobre la composición 

molecular. Finalmente, para la confirmación definitiva de la estructura de los compuestos, se 

empleó la resonancia magnética nuclear (RMN). Asimismo, se utilizaron técnicas mono (1H-

RMN, 13C-RMN y DEPT-135) y bidimensionales (COSY, HMBC, HSQC), asegurando una 

elucidación completa y precisa de las tetrahidroquinolinas obtenidas. 

En este orden de ideas, inicialmente se analizaron los espectros infrarrojos de las N-

propargil tetrahidroquinolinas y se encontró que exhiben las bandas distintivas asociadas a los 

grupos funcionales presentes en su estructura. A modo de ilustración, se presenta el espectro 

infrarrojo de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5d 

(Figura 13), donde se destacan las bandas de tensión y flexión del enlace Csp-H del grupo 

alquino a 3282.88 y 641.54 cm-1 respectivamente. Asimismo, se aprecian las señales 
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correspondientes a la tensión del enlace CAr-H y CAl-H en el rango de 3086.60 a 2843.45 cm-1 . 

Por otro lado, también se observan las señales de tensión del enlace C=C en 1610.64 y 1437.84 

cm-1. Adicionalmente, se evidencia la banda de tensión del enlace O-H en 3445.28 cm-1, junto 

con las bandas de tensión asimétrica y simétrica del sistema C-O-C del grupo metoxi a 1237.66 y 

1027.10 cm-1 respectivamente. Los datos detallados de estas vibraciones características se 

resumen de manera concisa en la  

 

 

 

 

 

Tabla 4 para las tetrahidroquinolinas 5b-e sintetizadas. 

Figura 13 

Espectro infrarrojo de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 5d 
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Tabla 4  

Señales características en el espectro infrarrojo de las N-propargil tetrahidroquinolinas 5b-e 

Comp. 

Bandas de absorción en el espectro infrarrojo (cm-1) 

Vib. T. 

Csp-H 

Vib. F. 

Csp-H 

Vib. T. CAr-

H y CAl-H 

Vib. T.  

C=C (Ar) 

Vib. T. 

O-H 

Vib. T. sim. 

C-O-C 

(metoxi) 

Vib. T. asim. 

C-O-C 

(metoxi) 

5b 3280.95 641.54 3055-2843 1607.80 y 1438.79 3512.33 1033.71 1223.50 

5c 3283.82 641.54 3058-2850 1609.33 y 1451.06 3509.49 1028.04 1225.39 

5d 3282.88 641.54 3086-2843 1610.64 y 1437.84 3445.28 1027.10 1237.66 

5e 3296.10 641.85 3080-2852 1599.31 y 1457.67 3521.77 1031.82 1259.38 

Vib. Tensión O-H 

3445.28 cm-1 

Vib. Tensión Csp-H 

(alquino) 

3282.88 cm-1 

Vib. Tensión CAr-H y 

CAl-H 

3086-2843 cm-1 

Vib. Tensión C=C 

(aromático) 

1610.64 y 1437.84 cm-

1 

Vib. Tensión C-O-C 

(metoxi) 

1237.66 y 1027.10 cm-

1 

Vib. Flexión Csp-H 

(alquino) 

641.54 cm-1 
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Continuando con el proceso de caracterización de las N-propargil tetrahidroquinolinas, se 

empleó la técnica de cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (CG-MS), para 

la determinación de sus masas nominales. En este sentido, se observó que los espectros de masas 

de las tetrahidroquinolinas 5b-e presentan la formación del ion molecular, junto con un patrón de 

fragmentación distintivo con pérdidas en común de 125, 39 y 38 unidades de masa. A modo de 

ejemplo, se presenta el espectro de masas de la N-propargil-6-metil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5b (Figura 14). En dicho espectro, se destaca una masa nominal de 

307.1 m/z (Φ1), correspondiente al ion molecular. A continuación, se observa un fragmento cuya 

relación m/z es de 268.1 (Φ2), debido a una pérdida de 39 uma, indicativa de la eliminación del 

radical propargilo (C3H3). También, se observa una pérdida de 125 uma, resultando en el 

fragmento con relación m/z de 182.1 (Φ3) debido a la pérdida de 2-metoxifenol (C7H8O2) y el 

protón terminal del propargilo. Por último, se aprecia una pérdida de 38 uma, correspondiente a la 

eliminación de ciclopropenilideno (C3H2) (Φ4) (’Silverstein & ’Webster, 1998). Según lo anterior, 

en la Tabla 5 se resumen las masas de los correspondientes fragmentos moleculares obtenidos por 

CG-MS para las tetrahidroquinolinas 5b-e. 

 

Figura 14 

Espectro de masas (EI 70 ev) de la N-propargil-6-metil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 5b 
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Tabla 5  

Señales de las masas nominales (m/z) de los fragmentos observados en los espectro de masas 

(CG-MS) de las tetrahidroquinolinas 5b-e. 

Comp. 
Masas nominales (m/z) 

Φ1 Φ2
 Φ3

 Φ4
 

5b 307.1 268.1 182.1 144.0 

5c 321.1 282.1 196.1 158.1 

5d 323.1 N.D.* N.D.* N.D.* 

5e 327.1 288.1 202.0 164.0 
*N.D. No detectado 

 

Siguiendo con el análisis de los experimentos de 1H-RMN, se lograron identificar las 

señales correspondientes a los diferentes protones, que se encuentran en la estructura de los 

derivados tetrahidroquinolínicos sintetizados 5b-e. Como ejemplo, se presenta el espectro 1H-

RMN de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5d 

39 

125 

38 

(Φ1) 

(Φ2) 

(Φ3) 

(Φ4) 
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(Figura 15), en el cual inicialmente se cuentan 21 protones, que concuerdan con la cantidad de 

protones que tiene la tetrahidroquinolina 5d. Seguidamente, se destacan dos singuletes 

prominentes a 3.82 y 3.67 ppm, cada uno integrando tres protones, que corresponden a los protones 

de los grupos metoxi presentes en la estructura. Además, se observa una banda ancha a 5.57 ppm, 

integrando un protón, correspondiente al protón del hidroxilo. Las observaciones mencionadas 

anteriormente, se confirman mediante los análisis de los espectros de HSQC y HMBC. 

Figura 15 

Espectro de 1H-RMN de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 5d 

 

Por otro lado, se destacan también las señales de los protones aromáticos (H-5, H-7, H-8, 

H-2’, H-5’ y H-6’), en la zona de campos bajos entre 6.90 y 6.40 ppm. En esta región, se distinguen 
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dos dobletes de dobletes en 6.77 y 6.67 ppm que corresponden a H-7 y H-6’ respectivamente, dado 

que entre los protones aromáticos de la estructura son los únicos que acoplan con más de un protón. 

De acuerdo con lo anterior, se midieron las constantes de acoplamiento de H-7, encontrándose que 

acopla con el protón en 6.80 ppm con una constante de acoplamiento de 8.9 Hz, lo que sugiere que 

se encuentra en posición orto con respecto a H-7, correspondiendo a la señal de H-8. Además, se 

observó una constante de acoplamiento de 2.8 Hz con el protón en 6.44 ppm, lo que indica que 

este protón está en posición meta con respecto a H-7 y, por ende, corresponde a la señal de H-5 

(’Silverstein & ’Webster, 1998). Asimismo, se realizó un análisis similar con la señal de H-6’ y se 

encontró que acopla en orto con H-5’(J=8.1 Hz) ubicado en 6.86 ppm y en meta con H-2’ (J=2.0 

Hz) localizado en 6.64 ppm. En concordancia con lo anterior, en el análisis del espectro 1H,1H-

COSY se verifican los acoplamientos en mencionados. 

Posteriormente, se distinguen dos dobletes de dobletes, uno a 4.12 ppm y otro a 4.02 ppm, 

acompañados por un triplete a 4.07 ppm en el medio, que corresponden a las señales de Ha-9, Hb-

9 y H-4 respectivamente. En consecuencia, se midieron las constantes de acoplamiento de estos 

dobletes de dobletes, encontrándose acoplamiento mutuo (J=18.0 Hz) y a su vez con la señal del 

protón a 2.18 ppm (J=2.4 Hz), que aparece como un triplete. En este sentido, se puede inferir que 

las señales a 4.12 y 4.02 ppm corresponden a protones geminales diastereotópicos, de acuerdo con 

la constante de acoplamiento entre estos (’Silverstein & ’Webster, 1998) y los distintos 

desplazamientos químicos observados. Por otro lado, la señal a 2.18 ppm corresponde al protón 

H-11, de acuerdo con el corrimiento químico observado (’Silverstein & ’Webster, 1998) y debido 

a que es el único protón que acopla con los protones de la posición 9. En cuanto a la señal a 4.07 

ppm, corresponde a la señal de H-4, la cual se verifica con el análisis del espectro 1H,1H-COSY. 
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Finalmente, en los rangos de 3.31-3.19, 2.35-2.26 y 2.15-2.06 ppm se observan tres 

multipletes que integran 2H, 1H y 1H respectivamente, correspondientes a los protones 

metilénicos del anillo tetrahidroquinolínico. Con base en lo anterior, el multiplete en el intervalo 

de 3.31-3.19 ppm se atribuye a la señal de los protones H-2, ya que, al encontrarse más próximos 

al nitrógeno, se espera que tengan un desplazamiento químico a campo más bajo que los protones 

H-3. Por consiguiente, las señales en los rangos de 2.35-2.26 y 2.15-2.06 ppm corresponden, a los 

protones Ha-3 y Hb-3, respectivamente. De acuerdo con lo anterior, los protones en la posición 3 

son diastereotópicos, esto puede deberse a su proximidad con el centro quiral de la molécula. Por 

último, las asignaciones mencionadas se confirman con mayor claridad mediante el análisis de los 

espectros 1H,1H-COSY y HSQC. En la Tabla 6 se presenta los datos resumidos de las señales de 

los protones de las tetrahidroquinolinas 5b-e sintetizadas. Asimismo, la asignación de cada protón 

con su respectivo carbono se realizó mediante el análisis de los espectros de 1H,1H-COSY y HSQC 

de cada compuesto.  

 

 

 

 

 

 

Tabla 6  

Desplazamientos químicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los protones en los 

espectros de 1H-RMN de las tetrahidroquinolinas 5b-e 
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Datos de 1H-RMN (δ(ppm), multiplicidad, J(Hz)) 
C

o
m

p
 

Anillo 4-hidroxi-3-
metoxifenil 

Anillo tetrahidroquinolínico Propargilo 
H

-2
' 

H
-5

' 

H
-6

' 

O
-H

 

3
'-

O
C

H
3
 

H
-2

 

H
a-

3
 

H
b

-3
 

H
-4

 

H
-5

 

H
-7

 

H
-8

 

R
1 

H
a-

9
 

H
b

-9
 

H
-1

1
 

5b 6.68
-

6.63 
m 

6.87 
d 

J=7.
7 

6.68
-

6.63 
m 

5.5
5  
s 

3.8
4            
s 

3.33
-

3.20 
m 

2.13
-

2.04 
m 

2.35
-

3.20 
m 

4.07             
t                 

J=6.
1 

6.68
-

6.63 
m 

6.99 
dd 

J=8.
3, 

2.2 

6.77 
d 

J=8.
3 

2.13
-

2.04 
m 

4.02 
dd 

J=18.
1, 2.4 

4.16 
dd 

J=18.
1, 2.4 

2.13
-

2.04 
m 

5c 6.64          
d              

J=2.
0 

6.87 
d 

J=8.
0 

6.67         
dd              

J=8.
0, 

2.0 

5.5
5 
 s 

3.8
3        
s 

3.34
-

3.21 
m 

2.14
-

2.05 
m 

2.35
-

2.26 
m 

4.09             
t                 

J=6.
1 

6.69          
d              

J=2.
0 

7.02 
dd 

J=8.
3, 

2.2 

6.80 
d 

J=8.
4 

2.48 
q 

J=7.
6 
-

CH2
- 

1.14           
t              

J=7.
6             
-

CH3 

4.02 
dd 

J=18.
0, 2.4 

4.16 
dd 

J=18.
0, 2.4 

2.18          
t                

J=2.
3 

5d 6.64          
d              

J=2.
0 

6.86 
d 

J=8.
1 

6.67         
dd             

J=8.
1, 

2.0 

5.5
7 
 s 

3.8
2        
s 

3.31
-

3.19 
m 

2.15
-

2.06 
m 

2.35
-

2.26 
m 

4.07 
t       

J=6.
2 

6.44          
d              

J=2.
6 

6.77 
dd 

J=8.
9, 

2.8 

6.80 
d 

J=8.
4 

3.67 
s 

4.02 
dd 

J=18.
0, 2.4 

4.12 
dd 

J=18.
0, 2.4 

2.18          
t               

J=2.
3 

5e 6.60          
d              

J=2.
0 

6.88 
d 

J=8.
0 

6.63         
dd             

J=8.
0, 

2.0 

5.5
9 
 s 

3.8
4        
s 

3.35
-

3.23 
m 

2.14
-

2.04 
m 

2.32
-

2.22 
m 

4.07
-

3.98 
m 

6.79          
d               

J=2.
6 

7.11 
dd 

J=8.
8, 

2.6 

6.75 
d 

J=8.
8 

- 4-02 
dd 

J=18.
1, 2.4 

4.12 
dd 

J=18.
2, 2.4 

2.20          
t                

J=2.
4 

 

Prosiguiendo con el análisis, en la Figura 16 se muestra el espectro 1H,1H-COSY de la 

tetrahidroquinolina 5d, donde se destacan los acoplamientos de los protones geminales Ha-3 y Hb-

3 mutuamente (Correlación a), con los protones vecinales H-2 (Correlación b) y con H-4 

(Correlación c). Esta última correlación resulta fundamental para distinguir la señal de H-4 de las 

señales de los protones Ha-9 y Hb-9, dado que se sitúa en medio de estas. Por otro lado, se observan 

las correlaciones entre los protones vecinales H-7 y H-5 (Correlación d), así como entre los 

protones H-6’ y H-5’ (Correlación e). Finalmente, las correlaciones entre H-7 y H-8 (Correlación 
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f), así como entre H-6’y H-2’ (Correlación g), no se distingue claramente porque sus señales se 

encuentran muy cerca una de la otra. 

Figura 16 

Espectro de 1H,1H-COSY de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 5d 

 

 

Por otra parte, el análisis de los espectros de 13C-RMN, DEPT-135, HSQC y HMBC, 

permitió correlacionar los protones identificados anteriormente, con los diferentes carbonos que 

conforman la estructura de las tetrahidroquinolinas 5b-e sintetizadas. De acuerdo con lo anterior, 

inicialmente se analizará el espectro de 13C-RMN y a modo de ejemplo, en la Figura 17 se expone 

el espectro de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5d, 

b 

c 

d 

e 

a 

f 
g 
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en el cual se pueden apreciar 20 señales de carbonos, que concuerdan con la cantidad de señales 

esperadas según la estructura de la tetrahidroquinolina 5d. Inicialmente, en la región entre 50.0 y 

30.0 ppm se observan las señales de los carbonos metilénicos (C-2, C-3 y C-9) y C-4. A 

continuación, en el rango de 56.0 a 55.5 ppm se aprecian las señales de los carbonos de los grupos 

metoxi (3’-OCH3 y 6-OCH3). Seguidamente, entre 70.0 y 82.5 ppm se encuentran las señales de 

los carbonos que constituyen el triple enlace del alquino terminal (C-10 y C-11). Asimismo, entre 

110.0 y 125.0 ppm se identifican las señales de los carbonos aromáticos asociados con un protón 

(C-5, C-7, C-8, C-2’, C-5’ y C-6’). Finalmente, entre 125.0 y 155.0 ppm se localizan las señales 

de los carbonos cuaternarios (C-4a, C-8a, C-6, C-1’, C-3’ y C-4’). En este sentido, la confirmación 

de las asignaciones mencionadas anteriormente se realizó mediante el análisis de los espectros 

DEPT-135, HSQC y HMBC. Por último, la Tabla 7 resume las asignaciones de cada carbono para 

las diferentes tetrahidroquinolinas sintetizadas 5b-e. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17 
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Espectro de 13C-RMN de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 5d 

 

 

Continuando con el análisis, con los espectros de DEPT-135, se lograron distinguir las 

señales de los carbonos cuaternarios y metilénicos. Como ejemplo, se presenta el espectro de 

DEPT-135 de la tetrahidroquinolina 5d en la Figura 18, donde se observa que hay tres señales que 

aparecen en fase negativa. Lo anterior, indica que las señales a 31.54, 43.41 y 46.86 ppm 

corresponden a señales de carbonos metilénicos. Además, se nota la ausencia de las señales de 6 

carbonos situadas entre 125.0 y 155.0 ppm, lo que sugiere que corresponden a carbonos 

cuaternarios; sin embargo, lo esperado según la estructura son siete. Este inconveniente fue 

resuelto mediante el análisis de los espectros de correlación heteronuclear HSQC. 



109 

SÍNTESIS DE HÍBRIDOS MOLECULARES THQ/1,2,3-TRIAZOL 

Tabla 7  

Desplazamientos químicos de los carbonos en los espectros de 13C-RMN de las 

tetrahidroquinolinas 5b-e 

Datos de 13C-RMN δ(ppm) 

Comp.     5b 5c 5d 5e 

A
n

ill
o

 4
-h

id
ro

xi
-3

-
m

et
o

xi
fe

n
il 

C-1' 138.71 138.69 138.28 137.49 

C-2' 111.16 111.16 111.16 110.95 

C-3' 146.37 146.36 146.43 146.50 

C-4' 143.94 143.91 144.05 144.19 

C-5' 114.02 114.01 114.08 114.22 

C-6' 121.65 121.64 121.64 121.52 

3'-OCH3 55.92 55.91 55.91 55.92 

A
n

ill
o

 t
e

tr
ah

id
ro

q
u

in
o

lín
ic

o
 

C-2 46.53 46.52 46.86 46.58 

C-3 31.40 31.41 31.54 30.91 

C-4 43.03 43.06 43.41 42.99 

C-4ª 126.35 126.26 128.08 128.05 

C-5 130.87 129.77 116.05 129.71 

C-6 126.94 133.56 152.05 122.35 

C-7 128.03 126.78 113.03 127.29 

C-8 112.49 112.44 113.66 113.39 

C-8ª 142.41 142.55 139.07 143.21 

R1 
-CH3 

20.33                

-CH2-  
27.82  
-CH3          

15.85          

6-OCH3 
55.60         

 

O
tr

o
s 

ca
rb

o
n

o
s C-9 41.02 41.03 41.40 40.93 

C-10 79.76 79.78 79.78 79.19 

C-11 71.58 71.61 71.73 71.88 

 

Por otro lado, los espectros de HSQC permitieron correlacionar los carbonos unidos a los 

protones aromáticos (C-5, C-7, C-8, C-2’, C-5’ y C-6’), los carbonos 9 y 10 del fragmento 

propargilo y los carbonos 2, 3 y 4 del anillo tetrahidroquinolínico. Además, estos análisis 

permitieron confirmar que Ha-3 y Hb-3 son protones geminales diastereotópicos al igual de Ha-9 

y Hb-9 ya que acoplan con un solo carbono cada par de señales. También se logra diferenciar las 

señales de los protones Ha-9 y Hb-9 de la señal de H-4, ya que en el espectro se puede ver 
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claramente que Ha-9 y Hb-9 acoplan ambos con el mismo carbono que es diferente al que acopla 

con H-4. Como ejemplo se presenta el espectro HSQC de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5d en la Figura 19.  

Figura 18 

Espectro de 13C-RMN de la tetrahidroquinolina 5d, B. Espectro DEPT-135 de la 

tetrahidroquinolina 5d 

 

 

 

 

 

Carbonos cuaternarios 

Carbonos metilénicos 
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Figura 19 

Espectro de HSQC de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 5d 

 

 

En el mencionado espectro (Figura 19), se aprecian las señales de los carbonos aludidos 

anteriormente. En lo que respecta a las señales de C-7 y C-8, que aparecen próximas entre sí y 

generan confusión, son confirmadas más adelante en el análisis del espectro HMBC. Por otro lado, 

se observa la presencia de siete señales de carbonos que no acoplan con ningún protón (marcadas 

en el espectro con líneas punteadas de color rojo), lo que indica que se trata de señales de carbonos 

cuaternarios. Anteriormente, en el espectro DEPT-135, se observó que desaparecen seis de estas 

señales, pero la señal en 79.78 ppm no desaparece. No obstante, en el espectro de HSQC se aprecia 
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que la señal a 79.78 ppm corresponde a un carbono cuaternario. De acuerdo con lo anterior, esta 

señal no desaparece en el espectro de DEPT-135 posiblemente por su cercanía con la señal del 

disolvente usado (CDCl3). Adicionalmente, se logró confirmar la señal del protón del hidroxilo, 

ya que esta no acopla con ningún carbono (línea punteada verde) y en el espectro de 1H-RMN se 

observó que no acopla con ningún protón.  

Finalmente, mediante el análisis de los espectros HMBC de las diferentes 

tetrahidroquinolinas se logró asignar las señales de cada carbono cuaternario y diferenciar las 

señales de C-7, C-8 y las de los grupos metoxi. Como ejemplo, se presenta el espectro HMBC de 

la tetrahidroquinolina 5d (Figura 20). En este espectro, se observa que solo dos carbonos 

cuaternarios acoplan con los protones de los grupos metoxi (Correlaciones a y b), lo que sugiere 

que se trata de los carbonos C-6 y C-3’. De acuerdo con lo anterior, para diferenciar entre estos 

dos carbonos, se analizó la región de acoplamiento con los protones aromáticos (Figura 21A). En 

consecuencia, se observó que la señal de carbono en 152.05 ppm acopla con los protones H-7, H-

8 (Correlación c), y H-5 (Correlación d). De lo anterior, se concluye que esta señal corresponde 

a C-6 y que la señal de los protones a 3.67 ppm con los que acopla es la de 6-OCH3. En cuanto a 

la señal de carbono en 146.43 ppm, se observa que acopla con los protones H-5’ (Correlación e) 

y H-2’ (Correlación f). Por consiguiente, se trata de la señal de C-3’ y por tanto la señal de los 

protones a 3.82 ppm con los que acopla es la de 3’-OCH3.  

También, se observa la presencia de dos carbonos cuaternarios en 139.07 y 79.78 ppm que 

acoplan con los protones metilénicos del fragmento propargilo (Correlaciones g y h). De acuerdo 

con lo anterior y según la estructura de la tetrahidroquinolina 5d, solo hay dos carbonos 

cuaternarios que podrían acoplar con estos protones: C-10 y C-8a. Además, se observa que el 

carbono en 139.07 ppm acopla con los protones H-7, H-8 (Correlación i) y H-5 (Correlación j), 
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lo que lleva a concluir que esta señal de carbono corresponde a C-8a, y por lo tanto la otra es la de 

C-10.  

Figura 20 

Espectro de HMBC de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 5d 

 

 

Por otro lado, se observa que hay un carbono cuaternario en 128.08 ppm que acopla con 

los protones H-4 (Correlación k), H-7 (Correlación l) y H-8 (Correlación m). De acuerdo con 

lo anterior, el único carbono cuaternario que podría acoplar con estos protones según la estructura 

de la tetrahidroquinolina 5d es C-4a, por tanto, se concluye que esta es su correspondiente señal.  
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Figura 21 

Expansiones en el espectro de HMBC de la N-propargil-6-metoxi-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 5d 

 

A. 

B. 
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Finalmente, las dos señales de carbonos cuaternarios restantes ubicadas en 144.05 y 138.28 

ppm, corresponden a los carbonos C-4’ y C-1’ respectivamente. Para diferenciar entre estas 

señales, se observaron sus acoplamientos, identificando que ambas acoplan con H-2’ 

(Correlaciones n y o) y H-5’ (Correlaciones p y q), pero solo la señal en 144.05 ppm acopla con 

H-6’ (Correlación r). Por otro lado, la señal en 138.28 ppm acopla con H-4 (Figura 21B, 

Correlación s). En consecuencia, se concluye que la señal en 138.28 ppm corresponde a C-1’ y la 

señal en 144.05 ppm a C-4’. Además, estas señales se diferencian por el corrimiento químico 

observado, ya que la señal de C-4’ se observa a campo más bajo que la señal de C-1’ como 

consecuencia del grupo hidroxilo unido C-4’. 

Adicionalmente, se logran diferenciar las señales de los carbonos C-7 y C-8 ya que la señal 

en 113.03 ppm acopla con el protón H-5 (Correlación t), lo que se esperaría para C-7, mientras 

que la señal en 113.66 no presenta correlaciones con ningún protón. Lo anterior permite concluir 

que la señal de C-7 se encuentran en 113.03 ppm y la de C-8 en 113.66 ppm. 

 

7.3 Síntesis de los nuevos híbridos moleculares de tetrahidroquinolina-triazol 

polifuncionalizados 7a-p 

 

Una vez obtenidas las correspondientes N-propargil tetrahidroquinolinas, se procedió con 

la síntesis de los híbridos de tetrahidroquinolina-triazol. En este sentido, se realizó una reacción 

de cicloadición 1,3-dipolar entre las N-propargil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas 5b-e previamente formadas y las azidas 6b-e, usando sulfato de cobre (II) 

pentahidratado (CuSO4·5H2O) como fuente de cobre (I) y ascorbato de sodio (NaAsc) como agente 

reductor, en una mezcla de THF/MeOH/H2O en proporción 5:3:3 como disolvente (Esquema 21). 
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La reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente y con agitación vigorosa por tres horas. 

Finalmente, tras la purificación mediante cromatografía en columna, se obtuvieron los respectivos 

híbridos moleculares 7a-p con buenos rendimientos (41-92%). Los datos de rendimiento, estado 

físico y puntos de fusión no corregidos para cada uno de los híbridos obtenidos se presenta en la 

Tabla 8. 

Tabla 8  

Parámetros fisicoquímicos de los nuevos híbridos moleculares de tetrahidroquinolina-triazol 

polifuncionalizados 7a-p 

Comp. R1 R2 p.m. (g/mol) Rto (%) Estado físico p.f. (°C) 

7a CH3 CH3 440.55 90 Sólido blanco 173-177 

7b CH3 CH2CH3 454.57 87 Sólido blanco 142-146 

7c CH3 OCH3 456.55 88 Sólido blanco 179-181 

7d CH3 Cl 460.96 83 Sólido blanco 182-191 

7e CH2CH3 CH3 454.57 93 Sólido blanco 162-165 

7f CH2CH3 CH2CH3 468.60 83 Sólido blanco 130-132 

7g CH2CH3 OCH3 470.57 71 Sólido blanco 167-169 

7h CH2CH3 Cl 474.99 80 Sólido blanco 165-166 

7i OCH3 CH3 456.55 88 Sólido blanco 165-167 

7j OCH3 CH2CH3 470.57 86 Sólido blanco 147-150 

7k OCH3 OCH3 472.55 41 Sólido pardo 150-152 

7l OCH3 Cl 476.96 88 Sólido blanco 157-160 

7m Cl CH3 460.96 78 Sólido naranja 157-158 

7n Cl CH2CH3 474.99 87 Sólido blanco 153-155 

7o Cl OCH3 476.96 77 Sólido blanco 148-150 

7p Cl Cl 481.38 84 Sólido blanco 163-164 

 

Con el objetivo de caracterizar estructuralmente los nuevos híbridos moleculares de 

tetrahidroquinolina-triazol 7a-p, se emplearon diferentes técnicas analíticas. Inicialmente, se 

utilizó la espectroscopía infrarroja (IR) como herramienta de diagnóstico para confirmar la 

formación de los compuestos. Posteriormente, se usó la espectrometría de masas por ionización 

por electronebulización (ESI-MS), para obtener información adicional sobre la composición 
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molecular. Finalmente, para la confirmación de la estructura de los compuestos, se empleó la 

resonancia magnética nuclear (RMN), utilizando tanto técnicas mono (1H-RMN, 13C-RMN y 

DEPT-135) como bidimensionales (COSY, HMBC, HSQC), para garantizar una elucidación 

completa y precisa de los híbridos tetrahidroquinolina-triazol obtenidos. 

En concordancia con lo anterior, se inició con el análisis de los espectros infrarrojos de los 

híbridos tetrahidroquinolina-triazol, encontrándose que exhiben las bandas distintivas asociadas a 

los grupos funcionales presentes en la estructura de los nuevos híbridos. A modo de ilustración, se 

presenta el espectro infrarrojo del híbrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7j (Figura 22), en el cual se aprecia 

la banda de tensión del enlace O-H en 3430.12 cm-1, así como la señal de tensión del enlace C-H 

del anillo triazol. Por otro lado, se observan las señales características de los anillos aromáticos 

como la tensión del enlace C-H entre 2966-1809 cm-1, y las señales de tensión del enlace C=C en 

1599.70 y 1449.73 cm-1. En cuanto a las señales de tensión CAl-H, se observa que se superponen 

con las señales de tensión CAr-H, ya que aparecen a longitudes de onda cercanas. Por último, se 

observan también las señales correspondientes a la tensión asimétrica y simétrica del sistema C-

O-C de los grupos metoxi en 1240.61 y 1031.49 cm-1 respectivamente. Los datos detallados de 

estas vibraciones características se resumen de manera concisa en la Tabla 9 para los híbridos 7a-

p sintetizados. 
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Figura 22 

Espectro Infrarrojo de N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7j 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vib. Tensión O-H 

3430.12 cm-1 

Vib. Tensión C-H 

(triazol) 

3123.52 cm-1 

Vib. Tensión CAr-H 

y CAl-H 

2966-2809 cm-1 

Vib. Tensión C=C 

(aromático) 

1599.70 y 1449.73 cm-1 

Vib. Tensión C-O-C 

(metoxi) 

1240.61 y 1031.49 cm-1 
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Tabla 9  

Señales características en el espectro infrarrojo de los nuevos híbridos de tetrahidroquinolina-

triazol 7a-p 

Comp. 

Bandas de absorción en el espectro infrarrojo (cm-1) 

Vib. T. 

C-H 

(triazol) 

Vib. T. 

CAr-H y 

CAl-H 

Vib. T. 

C=C 

(aromático) 

Vib. T. 

O-H 

Vib. T. sim. 

C-O-C 

(metoxi) 

Vib. T. asim. 

C-O-C 

(metoxi) 

7a 3153.52 3093-2831 1612.97 y 1449.45 3206.00 1044.21 1242.39 

7b 3153.52 3034-2839 1614.69 y 1448.06 3198.51 1032.32 1232.28 

7c 3145.41 3078-2765 1613.53 y 1426.90 3206.00 1022.55 1255.83 

7d 3144.99 3101-2846 1610.13 y 1449.36 3213.50 1023.86 1240.61 

7e 3156.98 3078-2846 1611.46 y 1452.83 3214.45 1023.01 1241.32 

7f 3153.52 3078-2839 1607.19 y 1449.73 3212.28 1031.49 1233.11 

7g 3153.52 3078-2780 1607.19 y 1428.07 3221.00 1038.99 1248.11 

7h 3153.52 3093-2839 1607.19 y 1449.73 3208.97 1023.99 1240.61 

7i 3153.52 3086-2824 1607.19 y 1449.73 3196.60 1023.99 1233.11 

7j 3123.52 2966-2809 1599.70 y 1449.73 3430.12 1031.49 1240.61 

7k 3123.52 3078-2809 1607.19 y 1442.23 3206.00 1038.99 1255.60 

7l 3153.52 3093-2824 1607.19 y 1449.73 3200.40 1023.99 1233.11 

7m 3153.52 3086-2846 1599.70 y 1449.73 3198.51 1023.99 1233.11 

7n 3131.02 3078-2816 1592.20 y 1442.23 3198.31 1038.99 1240.61 

7o 3116.02 3063-2839 1592.20 y 1449.73 3430.12 1031.49 1233.11 

7p 3146.02 3093-2839 1599.70 y 1449.73 3236.00 1023.99 1240.61 

 

 

 

Continuando con el análisis de los híbridos, se empleó la técnica de espectrometría de 

masas por ionización por electronebulización (ESI-MS) para determinar las masas nominales de 

los compuestos obtenidos. Como resultado de lo anterior, en la mayoría de los casos, se identificó 

el ion molecular [M]+ (Φ1) correspondiente como pico base, y el pico del ion molecular más un 

protón [M+H]+ (Φ2). Por otro lado, se observó que en los híbridos que contienen átomos de cloro 

(7d, 7h, 7l y 7p), aparecen las señales de los isótopos pertinentes ([M-37Cl]+= Φ3, [(M-37Cl)+H]+= 

Φ4, [M-35Cl37Cl]+= Φ5, [(M-35Cl37Cl)+H]+= Φ6, [M-37Cl2]
+= Φ7). A modo ilustrativo, se presenta 

el espectro de masas del híbrido 7j en la Figura 23, donde se destaca una masa nominal de 470.751 

m/z, que corresponde al ion molecular. Adicionalmente, se observa el pico a 471.764 m/z, que 
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corresponde a la señal del ion molecular más un protón. Por último, las señales de los espectros de 

masas de los híbridos sintetizados se encuentran resumidas en la Tabla 10. 

Figura 23 

Espectro de masas del híbrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7j 

 

 

 

 

 

 

 

(Φ1) 

(Φ2) 
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Tabla 10  

Señales de las masas nominales (m/z) en los espectros de masas (ESI-MS) de los nuevos híbridos 

tetrahidroquinolina-triazol 7a-p 

Comp. Masas nominales (m/z) 

Φ1
 Φ2

 Φ3 Φ4 

7a 440.737 
 

  

7b 454.751 455.737   

7c 456.718 457.751   

7d 460.660 461.670 462.655  

7e 454.758 455.752   

7f 468.769 469.760   

7g 470.753 471.749   

7h 474.698 475.698 476.698 477.687 

7i 456.745 457.744   

7j 470.751 471.744   

7k 472.719    

7l 476.666 477.662 478.655  

7m N.D.*    

7n 474.714 475.702 476.708 477.710 

7o 476.686 477.688 478.660  

7p** 480.612 481.611   

*N.D. No detectado 

**Φ5, Φ6 y Φ7 se detectaron para el híbrido 7p con masas nominales de 482.619, 483.610 y 484.614 

m/z respectivamente. 

      

Finalmente, con el objetivo de caracterizar las moléculas híbridas obtenidas, se usó la 

resonancia magnética nuclear (RMN). Mediante los experimentos con 1H-RMN se lograron 

identificar las señales de los protones presentes en la estructura de los híbridos. Como ejemplo se 

muestra el espectro de 1H-RMN del híbrido 7j, en la Figura 24.  
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Figura 24 

Espectro de 1H-RMN del híbrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7j 

 

 

En el mencionado espectro (Figura 24), se aprecia que en la región de los protones 

aromáticos entre 6.90 y 6.40 ppm, se mantienen las señales de los protones tanto del anillo 

tetrahidroquinolínico (H-5, H-7 y H-8) como del anillo 4-hidroxi-3-metoxifenil (H-2’, H-5’ y H-

6’), las cuales fueron analizadas previamente en el espectro de 1H-RMN de la tetrahidroquinolina 

5d. Sin embargo, en el espectro del híbrido 7j se observa que la señal de H-8 se desplazó a campo 

bajo superponiéndose con H-5’, mientras que la señal de H-6’ se desplazó a campo alto. En cuanto 

a las demás señales, se observó que presentan desplazamientos químicos similares a los observados 

en el espectro de 5d.  
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Por otra parte, se evidencia la aparición de tres nuevas señales de protones aromáticos a 

campos bajos entre 7.90 y 7.20 ppm, las cuales corresponden a los protones del fragmento 

triazólico (H-5’’) y el anillo aromático unido a este (H-2’’’, H-3’’’, H-5’’’ y H-6’’’). De acuerdo 

con lo anterior, la señal a 7.79 ppm se presenta como un singulete y corresponde al protón H-5’’, 

ya que este no acopla con ningún otro protón. Por otro lado, la señal a 7.60 ppm que aparece como 

un multiplete simétrico, se atribuye a los protones H-2’’’ y H-6’’’, mientras que la señal a 7.34 

ppm que también aparece como un multiplete simétrico, corresponde a los protones H-3’’’ y H-

5’’’ (’Silverstein & ’Webster, 1998). En este sentido, los protones H-2’’’ y H-6’’’, así como H-

3’’’ y H-5’’’ son químicamente equivalentes (magnéticamente no equivalentes) y por ende 

presentan el mismo desplazamiento químico. Además, estos protones se diferencian en la 

influencia de los nitrógenos del anillo triazólico, ya que estos desapantallan a los protones H-2’’’ 

y H-6’’’, desplazando su señal a campo más bajo que la de los protones H-3’’’ y H-5’’’. 

Continuando con el análisis, en 5.64 ppm se observa la señal del hidroxilo, ligeramente 

desplazada a campo bajo en comparación con el desplazamiento químico observado en la 

tetrahidroquinolina 5d. Por otra parte, en 4.74, 4.66 y 4.07 ppm, se identifican las señales de Hb-

9, Ha-9 y H-4 respectivamente, estas señales se superponen en el espectro de la tetrahidroquinolina 

5d. Sin embargo, en el espectro del híbrido 7j, se observa que la señal de H-4 conserva el mismo 

desplazamiento químico que en el espectro de 5d, mientras que las señales de Hb-9 y Ha-9 se 

desplazan a campo bajo, debido a la influencia del anillo triazólico. 

Finalmente, las señales de 3’-OCH3 (3.79 ppm), 6-OCH3 (3.66 ppm), H-2 (3.35 ppm), Hb-

3 (2.27 ppm) y Ha-3 (2.14 ppm) aparecen a desplazamientos químicos similares a los que se 

observaron en el espectro de 5d. Además, se destaca la ausencia del triplete del protón del alquino 

terminal presente en 5d. Adicionalmente, se observa la aparición de un cuartete a 2.73 ppm y un 
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triplete a 1.29 ppm, con una constante de acoplamiento J=7.6 Hz, correspondientes a las señales 

de 4’’’-CH2- y -CH3 del etilo. En la Tabla 11, Tabla 12 y  

Tabla 13 se presentan los desplazamientos químicos observados en los espectros 1H-RMN 

de los híbridos sintetizados 7a-p.  

Tabla 11  

Desplazamientos químicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los protones en los 

espectros de 1H-RMN de los nuevos híbridos de tetrahidroquinolina-triazol 7a-e 

Datos de 1H-RMN (δ(ppm), multiplicidad, J(Hz)) 

C
o

m
p

 

Anillo 4-hidroxi-3-
metoxifenil 

Anillo tetrahidroquinolínico Triazol Otros protones 

H
-2

' 

H
-5

' 

H
-6

' 

O
-H

 

3
'-

O
C

H
3
 

H
-2

 

H
a-

3
 

H
b

-3
 

H
-4

 

H
-5

 

H
-7

 

H
-8

 

R
1
 

H
-5

'' 

H
a-

9
 

H
b

-9
 

H
-2

'''
, H

-6
'''

 

H
-3

'''
, H

-5
'''

 

R
2
 

7a* 6.65-
6.59 

m 

6.65-
6.59 

m 

6.34 
dd 

J=8.1, 
2.0 

8.74 
s 

3.62 
s 

3.41-
3.29 

m 

2.02-
1.92 

m 

2.17-
2.07 

m 

3.95 
t 

J=5.6 

6.82-
6.79 

m 

6.82-
6.79 

m 

6.46  
s 

6-CH3 
2.03        

s 

8.62  
s 

4.53    
d        

J=16.2 

4.67    
d        

J=16.2 

7.75 
m 

7.39 
m 

4'''-
CH3 
2.37        

s 

7b 6.65 d 
J=2.0 

6.84 d 
J=8.1 

6.56 
dd 

J=8.1, 
2.0 

5.62 
s 

3.80 
s 

3.41-
3.35 

m 

2.18-
2.07 

m 

2.32-
2.22 

m 

4.07  
t 

J=5.8 

6.66 d 
J=2.2 

6.93 
dd 

J=8.4, 
2.0 

6.76 d 
J=8.3 

6-CH3 
2.16       

s 

7.78  
s 

4.67      
d        

J=16.3 

4.76      
d        

J=16.7 

7.60 
m 

7.34 
m 

4'''-
CH2-      
2.73             

c                 
J=7.6                
-CH3         
1.29              

t                  
J=7.6 

7c 6.65 d 
J=2.0 

6.83 d 
J=8.1 

6.56 
dd 

J=8.1, 
2.0 

5.63 
s 

3.80 
s 

3.41-
3.35 

m 

2.18-
2.07 

m 

2.32-
2.22 

m 

4.07  
t 

J=5.7 

6.66 d 
J=2.1 

6.93 
dd 

J=8.3, 
1.7 

6.76 d 
J=8.3 

6-CH3 
2.16       

s 

7.73  
s 

4.66      
d        

J=16.6 

4.76      
d        

J=16.6 

7.60 
m 

7.02 
m 

4'''-
OCH3      
3.88         

s 

7d 6.68-
6.64 

m 

6.83 d 
J=8.1 

6.55 
dd 

J=8.3, 
2.0 

5.60 
s 

3.82 
s 

3.42-
3.32 

m 

2.21-
2.087 

m 

2.33-
2.22 

m 

4.07  
t 

J=5.8 

6.68-
6.64 

m 

6.93 
dd 

J=8.4, 
2.2 

6.73 d 
J=8.3 

6-CH3 
2.16       

s 

7.78  
s 

4.67      
d        

J=16.8 

4.75      
d        

J=16.8 

7.50 
m 

7.66 
m 

 

7e* 6.49   
d      

J=1.9 

6.63   
d      

J=8.0 

6.36 
dd 

J=8.1, 
2.0 

8.72 
s 

3.62 
s 

3.44-
3.28 

m 

2.04-
1.95 

m 

2.18-
2.08      

m 

3.97   
t       

J=5.6 

6.61 d 
J=2.0 

6.85 
dd 

J=8.5, 
2.0 

6.82   
d      

J=8.4 

6-
CH2-      
2.33             

c                 
J=7.5                
-CH3         
1.01              

8.63  
s 

4.54    
d        

J=16.2 

4.66    
d        

J=16.2 

7.76 
m 

7.39 
m 

4'''-
CH3 
2.38         

s 
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t                  
J=7.6 

*Espectros tomados en DMSO. 

 

Tabla 12  

Desplazamientos químicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los protones en los 

espectros de 1H-RMN de los nuevos híbridos de tetrahidroquinolina-triazol 7f-j 

Datos de 1H-RMN (δ(ppm), multiplicidad, J(Hz)) 

C
o

m
p

 

Anillo 4-hidroxi-3-
metoxifenil 

Anillo tetrahidroquinolínico Triazol Otros protones 

H
-2

' 

H
-5

' 

H
-6

' 

O
-H

 

3
'-

O
C

H
3
 

H
-2

 

H
a-

3
 

H
b

-3
 

H
-4

 

H
-5

 

H
-7

 

H
-8

 

R
1 

H
-5

'' 

H
a-

9
 

H
b

-9
 

H
-2

'''
, H

-6
'''

 

H
-3

'''
, H

-5
'''

 

R
2 

7f 6.65   
d      

J=2.0 

6.84   
d       

J=8.1 

6.57 
dd 

J=8.2, 
2.0 

5.65 
s 

3.80 
s 

3.43-
3.33 

m 

2.18-
2.08 

m 

2.32-
2.23      

m 

4.09   
t        

J=5.8 

6.69 d 
J=1.9 

6.96 
dd 

J=8.4, 
1.9 

6.77  
d       

J=8.4 

6-
CH2-      
2.46             

c                 
J=7.5                
-CH3         
1.13              

t                  
J=7.6 

7.78  
s 

4.67      
d        

J=16.6 

4.76      
d        

J=16.9 

7.60 
m 

7.34 
m 

4'''-
CH2-      
2.73             

c                 
J=7.6                
-CH3         
1.29              

t                  
J=7.6 

7g 6.65   
d      

J=2.0 

6.84   
d       

J=8.1 

6.57 
dd 

J=8.1, 
2.0 

5.62 
s 

3.80 
s 

3.43-
3.33 

m 

2.18-
2.07 

m 

2.33-
2.22      

m 

4.09   
t        

J=5.8 

6.68 d 
J=2.0 

6.96 
dd 

J=8.3, 
2.2 

6.77 d       
J=8.3 

6-
CH2-      
2.46             

c                 
J=7.6                
-CH3         
1.13              

t                  
J=7.6 

7.73  
s 

4.66      
d        

J=16.7 

4.76      
d        

J=16.7 

7.60 
m 

7.02 
m 

4'''-
OCH3      
3.88         

s 

7h 6.65   
d      

J=2.0 

6.84   
d       

J=8.1 

6.57 
dd 

J=8.1, 
2.0 

5.61 
s 

3.81 
s 

3.43-
3.33 

m 

2.19-
2.10 

m 

2.33-
2.24      

m 

4.09   
t        

J=5.8 

6.69 d 
J=1.9 

6.96 
dd 

J=8.4, 
2.2 

6.76 d 
J=8.4 

6-
CH2-      
2.46             

c                 
J=7.6                
-CH3         
1.13              

t                  
J=7.6 

7.80  
s 

4.67      
d        

J=16.7 

4.75      
d        

J=16.8 

7.66 
m 

7.50 
m 

 

7i 6.63   
d      

J=2.0 

6.85-
6.79 

m 

6.57 
dd 

J=8.1, 
1.8 

5.58 
s 

3.79 
s 

3.35-
3.31 

m 

2.18-
2.08 

m 

2.32-
2.23      

m 

4.07  
t 

J=6.1 

6.44 d 
J=3.1 

6.73 
dd 

J=8.9, 
3.0 

6.85-
6.79 

m 

6-
OCH3 
3.66       

s 

7.77 
s 

4.65      
d        

J=16.5 

4.73      
d        

J=16.5 

7.58 
m 

7.31 
m 

4'''-
CH3 
2.43        

s 

7j 6.57            
dd               

5.64      
s 

3.79          
s 

6.73   
dd       

6-
OCH3 

7.79  
s 

7.60      
m 

7.34         
m 

4'''-
CH2-      
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6.63            
d                

J=2.0 

6.86-
6.79 

m 

J=8.1,           
2.0 

3.41-
3.30 

m 

2.20-
2.08 

m 

2.33-
2.23   

m 

4.07              
t                   

J=6.1 

6.44            
d                

J=3.0 

J=8.9, 
3.0 

6.86-
6.79 

m 

3.66           
s 

4.66       
d         

J=16.5 

4.74       
d           

J=16.5 

2.73             
c                 

J=7.6                
-CH3         
1.29              

t                  
J=7.6 

 

Tabla 13  

Desplazamientos químicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los protones en los 

espectros de 1H-RMN de los nuevos híbridos de tetrahidroquinolina-triazol 7k-p 

Datos de 1H-RMN (δ(ppm), multiplicidad, J(Hz)) 

C
o

m
p

 

Anillo 4-hidroxi-3-
metoxifenil 

Anillo tetrahidroquinolínico Triazol Otros protones 

H
-2

' 

H
-5

' 

H
-6

' 

O
-H

 

3
'-

O
C

H
3
 

H
-2

 

H
a-

3
 

H
b

-3
 

H
-4

 

H
-5

 

H
-7

 

H
-8

 

R
1 

H
-5

'' 

H
a-

9
 

H
b

-9
 

H
-2

'''
, H

-6
'''

 

H
-3

'''
, H

-5
'''

 

R
2 

7k* 6.67-
6.60 

m 

6.67-
6.60 

m 

6.36 
dd 

J=8.1, 
2.0 

8.74 
s 

3.63 
s 

3.41-
3.23 

m 

2.05-
1.95 

m 

2.18-
2.07      

m 

3.98   
t       

J=5.8 

6.24            
d                

J=3.0 

6.67-
6.60 

m 

6.86  
d      

J=9.0 

6-
OCH3 
3.53       

s 

8.56  
s 

4.51    
d        

J=16.1 

4.63    
d        

J=16.1 

7.78      
m 

7.13         
m 

4'''-
OCH3      
3.83         

s 

7l 6.64            
d                

J=1.9 

6.85-
6.77 

m 

6.57            
dd               

J=8.1,           
2.0 

5.63 
s 

3.80 
s 

3.40-
3.31 

m 

2.20-
2.10 

m 

2.34-
2.23 

m 

4.07  
t 

J=6.1 

6.45 d 
J=3.1 

6.72   
dd       

J=8.9, 
3.0 

6.85-
6.77 

m 

6-
OCH3 
3.66       

s 

7.79  
s 

4.66       
d         

J=16.6 

4.73       
d           

J=16.6 

7.66 
m 

7.50 
m 

 

7m 6.61   
d      

J=2.0 

6.84   
d       

J=8.1 

6.55 
dd 

J=8.1, 
2.0 

5.64      
s 

3.81 
s 

3.47-
3.36 

m 

2.17-
2.08 

m 

2.30-
2.20 

m 

4.04  
t 

J=5.9 

6.78 d 
J=2.6 

7.05   
dd       

J=8.8, 
2.6 

6.76  
d      

J=8.8 

 
7.76  

s 
4.66       

d         
J=16.7 

4.74       
d           

J=16.7 

7.58      
m 

7.32         
m 

4'''-
CH3 
2.44        

s 

7n 6.61   
d      

J=2.0 

6.85   
d       

J=8.1 

6.55 
dd 

J=8.2, 
2.0 

5.62 
s 

3.81 
s 

3.47-
3.36 

m 

2.17-
2.07 

m 

2.30-
2.20 

m 

4.04  
t 

J=5.9 

6.78 d 
J=2.6 

7.05   
dd       

J=8.8, 
2.6 

6.76  
d      

J=8.9 

 
7.76  

s 
4.67       

d         
J=16.7 

4.75       
d           

J=16.7 

7.60      
m 

7.35         
m 

4'''-
CH2-      
2.74             

c                 
J=7.6                
-CH3         
1.29              

t                  
J=7.6 

7o 6.61   
d      

J=2.0 

6.84   
d       

J=8.1 

6.54 
dd 

J=8.1, 
2.0 

5.66 
s 

3.81 
s 

3.47-
3.35 

m 

2.17-
2.07 

m 

2.29-
2.20 

m 

4.04  
t 

J=6.0 

6.78 d 
J=2.6 

7.05   
dd       

J=8.6, 
2.5 

6.76  
d      

J=8.8 

 
7.72  

s 
4.66       

d         
J=16.7 

4.74       
d           

J=16.6 

7.60      
m 

7.02         
m 

4'''-
OCH3      
3.88         

s 

7p 6.62   
d      

J=2.0 

6.84   
d       

J=8.1 

6.54 
dd 

J=8.1, 
2.0 

5.62 
s 

3.82 
s 

3.47-
3.36 

m 

2.18-
2.09 

m 

2.30-
2.20 

m 

4.04  
t 

J=5.0 

6.79 d 
J=2.6 

7.04   
dd       

J=8.9, 
2.6 

6.73  
d      

J=8.8 

 
7.76  

s 
4.67       

d         
J=16.8 

4.74       
d           

J=16.7 

7.66 
m 

7.51 
m 

 

*Espectros tomados en DMSO. 
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Por otra parte, en los espectros de 1H,1H-COSY, se pueden apreciar los acoplamientos entre 

H-2’’’ y H-6’’’ con H-3’’’ y H-5’’’. A modo de ejemplo, en la Figura 25 se presenta el espectro 

de 1H,1H-COSY del híbrido 7j, donde se evidencia el acoplamiento de estos protones en la 

Correlación a. Además, se observan los acoplamientos de los protones 4’’’-CH2- y -CH3 

(Correlación b) del sustituyente R2, que en este caso corresponde al grupo etilo.  

Figura 25 

Espectro de 1H,1H-COSY del híbrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-

3-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7j 
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Posteriormente, el análisis de los espectros de 13C-RMN y HSQC, permitió asociar las 

señales de los protones con sus respectivos carbonos. Asimismo, se observó en los espectros de 

13C-RMN de algunos híbridos que hay señales de carbono que no son claramente discernibles. Sin 

embargo, este inconveniente se ha solventado al analizar los espectros de HSQC y HMBC, lo que 

ha posibilitado identificar todas las señales del esqueleto de carbonos de los híbridos sintetizados. 

La Tabla 14 y Tabla 15 resumen las asignaciones de cada carbono para los diferentes híbridos 

tetrahidroquinolina-triazol sintetizados 7a-p. A modo de ejemplo, en la Figura 26 se presenta el 

espectro de 13C-RMN del híbrido 7j. En dicho espectro, se observan fácilmente 21 señales, aunque 

el esqueleto de la molécula del híbrido 7j cuenta con un total de 28 carbonos. 

Tabla 14  

Desplazamientos químicos de los carbonos en los espectros de 13C-RMN de los híbridos 7a-h 

Datos de 13C-RMN δ(ppm) 

Comp. 7a* 7b 7c 7d 7e* 7f 7g 7h 

A
n

il
lo

 4
-h

id
ro

x
i-

3
-

m
et

o
x

if
en

il
 

C-1' 137.87 138.25 138.24 138.13 137.84 138.28 138.26 138.11 

C-2' 113.01 110.96 110.94 110.92 115.51 110.96 110.97 110.94 

C-3' 147.75 146.50 146.50 146.51 147.75 146.49 146.48 146.51 

C-4' 145.15 144.02 144.01 144.04 143.14 143.97 143.99 144.03 

C-5' 115.50 114.03 114.02 114.02 113.01 114.03 114.02 114.04 

C-6' 121.39 121.52 121.52 121.52 121.23 121.52 121.52 121.51 

3'-OCH3 55.96 55.92 55.92 55.94 55.96 55.92 55.92 55.93 

A
n

il
lo

 t
et

ra
h

id
ro

q
u

in
o

lí
n

ic
o

 

C-2 46.37 46.80 46.81 46.91 46.37 46.85 46.85 46.93 

C-3 30.79 31.03 31.03 31.01 30.83 31.10 31.09 30.99 

C-4 42.52 43.00 43.00 42.96 42.59 43.04 43.05 42.98 

C-4a 125.46 125.22 125.20 125.25 125.32 125.04 125.05 125.19 

C-5 128.13 130.92 130.91 130.95 129.43 129.81 129.80 129.86 

C-6 124.51 125.89 125.82 125.96 131.21 132.43 132.42 132.66 

C-7 130.62 128.23 128.22 128.25 126.86 126.97 126.96 127.01 

C-8 112.18 111.66 111.60 111.52 112.06 111.51 111.50 111.55 

C-8a 142.91 142.62 142.65 142.54 145.56 142.91 142.91 142.76 

R1 6-CH3  

20.43 

6-CH3  

20.24 

6-CH3  

20.25 

6-CH3  

20.25 

6-CH2-  

27.63        

-CH3  

16.41 

6-CH2-  

27.75         

-CH3  

15.91 

6-CH2-  

27.75         

-CH3  

15.90 

6-CH2-  

27.75         

-CH3  

15.88 

Triazol C-4'' 145.48 146.02 146.00 146.58 145.14 146.17 146.12 146.60 
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C-5'' 121.23 119.74 119.86 119.56 121.38 119.73 119.86 119.63 
O

tr
o

s 
ca

rb
o

n
o

s 
C-9 46.34 47.46 47.44 47.42 46.41 47.45 47.46 47.51 

C-1''' 134.87 134.95 130.56 134.44 134.88 134.94 130.57 134.44 

C-2''' y C-

6''' 

120.22 120.51 122.11 129.89 120.22 120.51 122.11 121.60 

C-3''' y C-

5''' 

130.68 129.03 114.73 121.60 130.67 129.05 114.73 129.89 

C-4''' 138.58 145.12 159.77 135.54 138.57 145.13 159.77 135.55 

R2 

 

 

  

4'''-CH3 

21.03 

4'''-CH2- 

28.46         

-CH3  

15.46 

4'''-OCH3 

55.64 

 
4'''-CH3 

21.03 

4'''-CH2-  

28.47         

-CH3  

15.49 

4'''-OCH3  

55.64 

 

*Espectros tomados en DMSO. 

 

Tabla 15  

Desplazamientos químicos de los carbonos en los espectros de 13C-RMN de los híbridos 7i-p 

Datos de 13C-RMN δ(ppm) 

Comp. 7i 7j 7k* 7l 7m 7n 7o 7p 

A
n

il
lo

 4
-h

id
ro

x
i-

3
-

m
et

o
x

if
en

il
 

C-1' 137.85 137.85 137.55 137.73 137.13 137.13 137.12 137.01 

C-2' 110.92 110.92 113.00 110.90 110.79 110.78 110.79 110.74 

C-3' 146.52 146.53 147.78 146.55 146.61 146.60 146.61 146.61 

C-4' 144.09 144.10 145.21 144.13 144.27 144.26 144.27 144.28 

C-5' 114.07 114.08 115.52 114.09 114.20 114.19 114.20 114.19 

C-6' 121.50 121.50 121.21 121.49 121.39 121.39 121.39 121.39 

3'-OCH3 55.90 55.90 55.98 55.92 55.93 55.93 55.93 55.94 

A
n

il
lo

 t
et

ra
h

id
ro

q
u

in
o

lí
n

ic
o

 

C-2 47.02 47.02 46.54 47.11 46.89 46.89 46.90 46.98 

C-3 31.11 31.10 30.89 31.06 30.58 30.58 30.57 30.54 

C-4 43.34 43.34 42.82 43.30 42.97 42.97 42.97 42.93 

C-4a 126.97 127.08 127.01 127.03 126.90 126.91 126.92 126.96 

C-5 116.18 116.18 116.05 116.21 129.77 129.78 129.77 129.82 

C-6 151.40 151.47 150.87 151.55 121.27 121.31 121.27 121.42 

C-7 113.26 113.26 113.00 113.27 127.46 127.46 127.46 127.49 

C-8 112.99 113.09 113.26 112.89 112.53 112.56 112.55 112.48 

C-8a 139.91 139.26 139.59 139.12 143.40 143.38 143.39 143.28 

R1 6-OCH3 

55.68 

6-OCH3 

55.67 

6-OCH3 

55.57 

6-OCH3 

55.57 

    

Triaz

ol 

C-4'' 145.85 145.83 145.34 146.35 145.42 145.39 145.35 145.89 

C-5'' 119.78 119.87 121.54 119.72 119.59 119.63 119.77 119.48 

O
tr

o
s 

ca
rb

o
n

o
s C-9 47.93 47.93 46.73 47.91 47.25 47.27 47.25 47.24 

C-1''' 134.78 134.92 130.56 134.46 134.70 134.84 130.44 134.59 

C-2''' y C-

6''' 

120.38 120.50 122.00 121.59 120.39 120.53 122.13 121.62 
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C-3''' y C-

5''' 

130.21 129.05 115.33 129.90 130.25 129.09 114.78 129.95 

C-4''' 138.82 145.15 159.61 135.52 138.95 145.28 159.86 135.44 

R2 4'''-CH3  

21.09 

4'''-CH2- 

28.46 

-CH3  

15.47 

4'''-OCH3 

56.02 

 
4'''-CH3 

21.10 

4'''-CH2- 

28.47 

-CH3 

15.48 

4'''-OCH3 

55.66 

 

*Espectros tomados en DMSO. 

 

Figura 26 

Espectro de 13C-RMN del híbrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7j 

 

 

Inicialmente, se llevó a cabo la asignación de las señales que son claramente visibles en el 

espectro de 13C-RMN de 7j, empezando por el análisis del espectro HSQC, que permitió 

correlacionar los protones previamente identificados con su respectivo carbono. En este sentido, 
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en la Figura 27 se muestra el espectro de HSQC del híbrido 7j, donde se pueden distinguir las 

señales de los carbonos -CH3, 4’’’-CH2-, C-3, C-4, C-9, C-2, C-2’, C-7, C-5’, C-5, C-2’’’, C-6’’’, 

C-6’, C-3’’’ y C-5’’’. Además, se observó que las señales de los carbonos del anillo 

tetrahidroquinolínico y del anillo 4-hidroxi-3-metoxifenil aparecen a desplazamientos químicos 

similares a los observados en la tetrahidroquinolina 5d. Sin embargo, la señal del carbono C-9 se 

encuentra desplazada a campo bajo en comparación con la señal observada en el espectro de 5d, 

debido a la influencia del anillo triazólico. Por otro lado, las señales de los carbonos de los grupos 

metoxi no se distinguen claramente en este espectro, pero presentan desplazamientos químicos 

similares a los observados en 5d, lo que permite diferenciar entre ellos estableciendo que la señal 

a 55.90 ppm corresponde a 3’-OCH3 y la señal a 55.67 ppm corresponde a 6-OCH3. 

Adicionalmente, se observa que tanto C-2’’’ y C-6’’’ como C-3’’’ y C-5’’’ presentan en mismo 

desplazamiento químico debido a que son carbonos químicamente equivalentes, lo cual se ve 

reflejado en la aparición de una señal intensa para cada par de carbonos. 
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Figura 27 

Espectro de HSQC del híbrido N-((1-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 7j 

 

 

Por otro lado, en la Figura 28 se presenta el espectro de DEPT-135 del híbrido 7j, en el 

cual se pueden observar las señales de los carbonos metilénicos (4’’’-CH2, C-3, C-2 y C-9) en fase 

negativa. Adicionalmente, en este espectro se observó la ausencia de solo cinco señales de 

carbonos, a pesar de que la estructura del híbrido 7j tiene nueve carbonos cuaternarios. Sin 

embargo, este inconveniente se ha solucionado mediante el análisis del espectro de HMBC.  
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Figura 28 

Espectro de 13C-RMN del híbrido 7j, B. Espectro DEPT-135 del híbrido 7j 

 

 

Posteriormente, el análisis de los espectros de HMBC ha permitido identificar las señales 

de carbonos que no son fácilmente visibles en el espectro de 13C-RMN. A modo de ejemplo, en la 

Figura 29 se presenta el espectro de HMBC del híbrido 7j, en el cual se pueden apreciar los 

acoplamientos de los protones de 3’-OCH3 y 6-OCH3 con los carbonos C-3’ y C-6 

respectivamente. En cuanto al carbono C-3’, se observa una señal claramente distinguible a 146.53 

ppm, mientras que para el carbono C-6 se observa una pequeña señal casi imperceptible a 151.47 

ppm. De acuerdo con lo anterior, en la Figura 30 se observa la ampliación de esta zona del espectro 

en la cual se aprecia mejor el acoplamiento de C-6 con los protones de 6-OCH3.  

Carbonos  

cuaternarios 
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Figura 29 

Espectro de HMBC del híbrido 7j 

 

 

Por otro lado, en la Figura 29 se observa la señal de un carbono cuaternario a 145.15 ppm 

que corresponde a la señal de C-4’’’, ya que acopla con los protones H-2’’’, H-6’’’ y los protones 

del grupo etilo. Asimismo, 144.10 ppm aparece la señal del carbono C-4’ con un desplazamiento 

químico similar al observado en el espectro de 13C-RMN de 5d. Además, se observa que acopla 

con los protones H-2’, H-5’ y H-6’.  
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Posteriormente, a 137.85 ppm aparece la señal del C-1’ con un desplazamiento similar al 

que se observó en 5d y acoplando con H-2’, H-5’, Ha-3, Hb-3 y H-4. A 134.92 ppm aparece la 

señal del carbono C-1’’’, ya que acopla con H-2’’’ y H-6’’’.  

Por otro parte, en la ampliación del espectro de HMBC de 7j que se muestra en la Figura 

31, se observa una señal de muy baja intensidad a 145.83 ppm que corresponde al C-4’’, ya que 

acopla con los protones H-5’’ Ha-9 y Hb-9. Adicionalmente, en la zona de los carbonos 

cuaternarios se observa otra señal de baja intensidad que corresponde a la señal de C-8a, ya que 

acopla con los protones H-7, H-5, Ha-9 y Hb-9. 

Figura 30 

Ampliación del espectro de HMBC del híbrido 7j, en la cual se aprecia mejor la señal de C-6 
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Seguidamente, a 127.08 ppm aparece una señal con muy baja intensidad que corresponde 

al carbono C-4a, ya que acopla con H-8, H-4, Ha-3 y Hb-3. Además, esta señal aparece con un 

desplazamiento químico que coincide con el que se observó para este carbono en el espectro de 

5d. Adicionalmente, en la ampliación del espectro presentada en la Figura 32 se aprecia mejor 

esta señal y sus acoplamientos. 

Figura 31 

Ampliación del espectro de HMBC del híbrido 7j, en la cual se aprecian mejor las señales de C-

4’’ y C-8a 

 

 

Finalmente, a 113.09 ppm aparece una señal de muy baja intensidad que corresponde a C-

8, muy cercana a la señal del carbono C-7 (113.26 ppm). En este sentido, estas señales causaron 
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confusión debido a su proximidad y que las señales de H-8 y H-5’ aparecen superpuestas. Sin 

embargo, en la ampliación del espectro de HMBC mostrada en la Figura 33, se puede observar 

que la señal a 113.26 ppm acopla con el protón H-5, mientras que la señal a 113.09 ppm no acopla 

con ningún protón aromático. 

Figura 32 

Ampliación del espectro de HMBC del híbrido 7j, en la cual se aprecia mejor la señal de C-4a 
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Figura 33.  

Ampliación del espectro de HMBC del híbrido 7j, en la cual se diferencian las señales de C-7 y 

C-8 
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8. Conclusiones 

 

 

Por medio de la estrategia de hibridación molecular, a través de la ruta sintética propuesta, 

se logró acceder a una serie de 16 nuevos híbridos de tetrahidroquinolina-triazol 7a-p, compuestos 

que podrían presentar promisoria actividad anticancerígena, en correlación con la literatura 

encontrada de compuestos con similitudes estructurales a los híbridos propuestos.  

Se logró usar el 2-metoxi-4-vinilfenol y las N-propargilanilinas 3b-d como precursores 

idóneos para acceder a las correspondientes N-propargil-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)tetrahidroquinolinas 5b-d implementando la reacción Povarov catiónica como 

reacción clave, mostrando rendimientos entre 48-83 %. Sin embargo, no se logró obtener la 

tetrahidroquinolina 5a con suficiente pureza para ser reportada. Por otro lado, se logró utilizar las 

tetrahidroquinolinas 5b-d y azidas preformadas para obtener los híbridos 7a-p usando una 

cicloadición 1,3-dipolar, donde se observó que esta ruta de reacción permite obtener los híbridos 

con rendimientos entre 41-92 %. 

Finalmente, haciendo uso de técnicas analíticas como la espectroscopía infrarroja (IR), 

espectrometría de masas (MS), resonancia magnética nuclear unidimensional (1H-RMN, 13C-

RMN y DEPT-135) y bidimensional (1H,1H-COSY, HSQC y HMBC) se logró la completa 

elucidación de la estructura las tetrahidroquinolinas 5b-d y los híbridos de tetrahidroquinolina-

triazol 7a-p sintetizados. 
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9. Perspectivas 

 

 

Tal como se ha visto a lo largo del proyecto de grado, este se centró en la síntesis de una 

serie de híbridos de tetrahidroquinolina-triazol, a los cuales se pretende realizar futuros ensayos 

de bioactividad, para evaluar las posibles propiedades biológicas que estos puedan presentar. Por 

lo cual, se pretenderá realizar ensayos de actividad citotóxica en líneas celulares cancerosas y no 

cancerosas. Posteriormente estos resultados serán presentados en eventos de modalidad póster o 

ponencia, a su vez que serán publicados en revistas indexadas nacionales e internacionales. 
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