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ANEXO H. Espectro de IR, ESI-MS, 1H-RMN, 13C-RMN, 1H,1H-COSY y  

HSQC del 3-(fenil)-5-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin- 

1’(2’H)-il)metil) isoxazol. (22)                  156 
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ACRÓNIMOS 

 

 

 

CAN: Nitrato de Cerio y Amonio 

 

CCF: Cromatografía en capa fina 

 

COSY: Correlated Espectroscopy (espectroscopía de correlación) 

 

c: Cuarteta  

 

d: Doblete  

 

dd: Doble doblete  

 

ddd: Doble doblete desdoblado 

 

IR: Espectroscopía infrarroja 

 

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

enlace)  

 

HMQC: Heteronuclear Multiple Quantum Coherence (coherencia heteronuclear múltiple 

cuántica)  

 

Hz: Hertzios  

 

iDA: Imino Diels-Alder 

 

J: Constante de acoplamiento 

 

m/z: Relación masa-carga  

 

m: multiplete  

 

M+·: Ion molecular  

 

MW: Micro waves (microondas) 

 

ppm: Partes por millón  

 

pf: Punto de fusión 

 

RMN: Resonancia magnética nuclear  
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s: Singulete  

 

t: Triplete 

 

TFA: Ácido trifluroacético 

 

tr: Tiempo de retención 
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TITULO: SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN ESTRUCTURAL DE NUEVOS 

HÍBRIDOS TETRAHIDROQUINOLINA/ISOXAZOL POLISUSTITUIDOS VÍA 

REACCIÓN IMINO DIELS-ALDER CATIÓNICA Y CICLOADICIÓN 1,3-

DIPOLAR. * 

 

AUTOR: Fausto Alejandro Marín Güiza. ** 

 

PALABRAS CLAVES: tetrahidroquinolina, Imino Diels-Alder catiónica, isoxazoles, 

cicloadición 1,3-dipolar, economía atómica. 

 

 

DESCRIPCIÓN: 

 

Las tetrahidroquinolinas han sido desde su descubrimiento heterociclos muy llamativos en la 

química orgánica debido a sus marcadas propiedades biológicas encontradas tanto en 

compuestos naturales como sintéticos. La reacción de imino Diels-Alder, en donde interviene 

un dieno y un dienófilo ha sido muy estudiada y ampliamente reportada para acceder éste 

tipo de heterociclos, y su variación, la reacción de imino Diels-Alder catiónica, es una 

alternativa viable para la síntesis de las tetrahidroquinolinas. Por otra parte los isoxazoles, 

hacen parte de muchos compuestos naturales y sintéticos, en los que se ha encontrado 

importante actividad biológica. En este caso la reacción de cicloadición 1,3-dipolar es la 

herramienta sintética más utilizada para acceder a este tipo de anillo heterocíclico.   

 

Es este trabajo de investigación se realizó la síntesis de nuevos híbridos moleculares 

(moléculas en cuyo esqueleto carbonado se puede diferenciar claramente dos residuos 

moleculares de compuestos ya estudiados) tetrahidroquinolina/isoxazol, partiendo de 

anilinas 4-sustituidas, para la posterior obtención de las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-

il) tetrahidroquinolinas y las oximas de los aril aldehídos benzaldehído, 4-

metoxibenzaldehído, 3,4-dimetoxibenzaldehído y el 3,4,5-trimetoxibenzaldehído, a través de 

una reacción de imino Diels-Alder catiónica y una cicloadición 1,3-dipolar.  

 

Los híbridos moleculares fueron caracterizados por las técnicas espectroscópicas IR, 

resonancia magnética nuclear (RMN) y estudios de espectrometría de masas ESI-MS, con 

los cuales se pudo comprobar y corroborar el éxito de la síntesis, mostrando además una alta 

regioselectividad tanto en las tetrahidroquinolinas como en los híbridos moleculares. 
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TITLE: SYNTHESIS AND STRUCTURAL CHARACTERIZATION OF NEW 

HYBRID TETRAHYDROQUINOLINE/ISOXAZOLE POLYSUBSTITUTED VIA- 

IMINO DIELS ALDER CATIONIC REACTION AND 1,3-DIPOLAR 

CYCLOADDITION 

 

Author: Fausto Alejandro Marín Guiza 

 

KEYWORDS: tetrahydroquinoline, imino Diels-Alder cationic, isoxazoles, 1,3-dipolar 

cycloaddition, atom economy. 

 

DESCRIPTION: 

 

The tetrahydroquinolines have been since its very striking discovery heterocycles in organic 

chemistry because of their marked biological properties found in both natural and synthetic 

compounds. The reaction of imino Diels-Alder, where involving a diene and a dienophile has 

been studied and widely reported to access this type of heterocycle, and its variation, the 

reaction of cationic imino Diels-Alder, is a viable alternative for synthesis the 

tetrahydroquinolines. Moreover isoxazole, are part of many natural and synthetic 

compounds, which have been found important to biological activity. In this case the reaction 

of 1,3-dipolar cycloaddition is most often used to access this type of heterocyclic ring 

synthesis tool. 

 

In this research is the synthesis of new molecular hybrids was performed (molecules in whose 

carbon skeleton can be clearly differentiated two molecular compounds and residues studied) 

tetrahydroquinoline/isoxazole, starting from 4-substituted anilines, for the subsequent 

formation of the N-propargyl-4-(2'-oxopyrrolidin-1'-yl) tetrahydroquinolines and oximes of 

aryl aldehyde 4-methoxybenzaldehyde, benzaldehyde, 3,4-dimethoxybenzaldehyde and 

3,4,5-trimethoxy, via reaction of Diels-Alder imino cationic and 1,3-dipolar cycloaddition. 

 

The molecular hybrids were characterized by spectroscopic techniques IR, nuclear magnetic 

resonance (NMR) and studies of mass spectrometry ESI-MS, with which it was check and 

confirm the success of the synthesis, besides showing a high regioselectivity both in 

tetrahydroquinolines as in the molecular hybrids. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 

A partir del nacimiento de la química orgánica como ciencia independiente, luego de los 

trabajos científicos reportados por el químico alemán Friedrich Wöhler, la búsqueda y/o el 

diseño de nuevos compuestos naturales o sintéticos con aplicaciones catalíticas o 

farmacéuticas, ha sido un eje fundamental en la investigación y desarrollo de los químicos 

orgánicos y medicinales. Sin embargo, inicialmente la mayoría de compuestos orgánicos 

bioactivos eran obtenidos directamente por su extracción de fuentes naturales y con bajos 

rendimientos, y los pocos trabajos sintéticos que se llevaban a cabo no permitían obtener 

compuestos con un alto grado de pureza, por lo que se convertían en un problema para su 

posterior aplicación. 

 

Hoy por hoy, la síntesis orgánica ha permitido, entre otras cosas, el descubrimiento de 

modelos farmacológicos potentes y seguros, además de metodologías sintéticas nuevas y 

sostenibles, gracias a que cuenta con un importante número de herramientas instrumentales 

que permiten comprobar la naturaleza estructural de los productos sintetizados y corroborar 

su composición química. Lo anterior es de vital importancia cuando la síntesis conduce a 

productos con potencial actividad biológica, lo que implica conocer con un alto grado de 

exactitud el resultado y la pureza del producto de síntesis. Dentro de la alta gama de 

compuestos reportados con actividad biológica, se encuentran los dos heterociclos de interés 

para este trabajo de investigación. 

 

Las tetrahidroquinolinas, son compuestos conformados por un anillo de benceno fusionado 

a un anillo de piperidina, quien a su vez aporta el heteroátomo. Estudios realizados a esta 

familia de moléculas ha permitido la obtención de una gran variedad de análogos 

estructurales de dicho heterociclo demostrando, en cada uno de los estudios, importante 

actividad farmacológica, incluidas la actividad antibacterial, antifúngica, y antiviral (VIH).  
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Por otro lado se encuentran los isoxazoles, heterociclos aromáticos que cuentan con dos 

heteroátomos (un átomo de oxígeno y uno de nitrógeno) dentro del anillo, que además 

presenta una significativa gama de actividades farmacológicas, actuando como agentes 

antidepresivos, antialergénicos y actividad sobre el sistema nervioso central. 

 

La estructura de los isoxazoles se encuentra presente en algunos productos naturales, como 

es el caso del ácido iboténico. Constituyen además, la base de varios medicamentos, 

incluyendo el valdecoxib (Bextra®) un inhibidor del COX-2. La síntesis de los isoxazoles, 

al igual que la de los compuestos tetrahidroquinolínicos, ha sido ampliamente descrita en la 

literatura. Dentro de la gran variedad de rutas sintéticas reportadas para acceder a dichos 

sistemas se encuentran la reacción de imino Diels-Alder o reacción de Povarov, que permite 

sintetizar de manera estéreo- y regioselectiva el anillo tetrahidroquinolínico y la reacción de 

cicloadición 1,3-dipolar, que es el método empleado por excelencia para la obtención 

regioselectiva de los derivados isoxazólicos. 

 

Teniendo en mente la obvia necesidad de acceder a nuevos sistemas heterocíclicos con 

promisoria actividad farmacológica, ha habido un progreso significativo en la búsqueda de 

estrategias para generar nuevos agentes para el tratamiento de múltiples patologías, es así 

como el laboratorio de Química Orgánica y Biomolecular continuando con la investigación 

encaminada hacia el desarrollo de nuevos híbridos moleculares, en especial aquellos modelos 

con potencial actividad antiparasitaria, fitopatogénica y antitumural, espera hacer un aporte 

modesto en la búsqueda de soluciones a dichas problemáticas. Por lo tanto, este trabajo de 

investigación fue encaminado hacia la obtención de una pequeña quimioteca de nuevos 

compuestos híbridos tetrahidroquinolina/isoxazol polifuncionalizados, a través de una ruta 

sencilla y versátil, que involucra potentes reacciones de cicloadición como lo son la reacción 

de imino Diels-alder en su versión polar o catiónica y la cicloadicion 1,3-dipolar. 
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1. ESTADO DEL ARTE 

 

1.1. Las tetrahidroquinolinas 

 

1.1.1. Compuestos tetrahidroquinolínicos y su importancia biológica 

 

Desde el descubrimiento en el siglo XVII del alcaloide quinina como un potente agente 

antimalárico [1], las quinolinas han sido de gran interés, tanto para la química orgánica como 

para la química medicinal, debido a sus diferentes y marcadas propiedades farmacológicas. 

Dicho alcaloide es extraído de una planta del género Cinchona officinalis, comúnmente 

conocida como la quina [2]. Hoy en día los estudios e investigaciones que se llevan a cabo 

con respecto a esta familia de compuestos, han permitido ampliar considerablemente su 

diversidad estructural, introduciendo sustituyentes de diferentes tipos que, a su vez han 

potenciado algunas de sus propiedades farmacológicas. Las tetrahidroquinolinas, por su 

parte, por ser análogos reducidos de los compuestos quinolínicos, cuentan con una amplia 

gama de representantes naturales o sintéticos con marcada actividad biológica, lo que a su 

vez, las convierte en excelentes candidatas de investigación para los químicos orgánicos y 

medicinales [3,4]. 

Las tetrahidroquinolinas son compuestos heterocíclicos que presentan un esqueleto 

carbonado de dos anillos fusionados, uno de benceno y otro de piperidina. Los derivados 

tetrahidroquinolínicos han sido ampliamente estudiados y tal como se mencionó 

anteriormente, muchos de sus análogos estructurales son compuestos bioactivos. Dentro de 

las propiedades farmacológicas reportadas para estos compuestos, vale la pena destacar la 

actividad antibacterial, asociada a algunos derivados que permiten contrarrestar varias 

bacterias Gram-negativas [5,6]. Otros derivados tetrahidroquinolínicos también han 

demostrado una marcada actividad antifúngica [6] y potente actividad antineoplásica [7]. 

Actualmente, estas problemáticas son consideradas grandes retos de la medicina moderna y 

demandan del descubrimiento de nuevos agentes bioactivos. 

Dentro de la familia de los compuestos tetrahidroquinolínicos con bioactividad relevante se 

encuentra el agente CP-529,414 mejor conocido como torcetrapib, (Pfizer), un poderoso 

inhibidor de la proteína colesteril éster transferasa [8] y el ácido martinélico, un alcaloide 
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aislado de las raíces de la planta Martinella iquitosensis, con actividad antibacterial y 

conocido potente antagonista de la bradiquinina [9,10] (Figura 1). 

 

Figura 1. Compuestos tetrahidroquinolínicos bioactivos. 

 

 

Por otro lado, el estudio de algunas enfermedades tropicales como la leishmaniasis y la 

enfermedad de Chagas, ambas infecciones parasitarias causadas por protozoos flagelados del 

genero Leishmania y Trypanosoma, son consideradas amenazas serias de salud pública en 

países subdesarrollados. Dichas enfermedades han llamado la atención de la comunidad 

científica con el objeto de buscar agentes bioactivos menos tóxicos y mucho más efectivos 

para estas enfermedades. 

Dentro del amplio número de compuestos heterocíclicos, las tetrahidroquinolinas se han 

venido postulando como fuertes candidatos como agentes quimioterapéuticos, para combatir 

este tipo de enfermedades. En diferentes estudios reportados en la literatura, se ha podido 

comprobar la potente actividad biológica de estos compuestos frente a diferentes parásitos 

patógenos, incluidos T. cruzi, L. chagasi, y el popular P. falciparum, parasito causante de la 

enfermedad de la malaria. [11,12] (Figura 2). 

 

Figura 2. Compuestos tetrahidroquinolínicos con potente actividad antiparasitaria. 
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Además de las enfermedades tropicales causadas por parásitos, las infecciones producidas 

por hongos patógenos, son una fuerte amenaza para la salud de la población mundial y 

especialmente en pacientes inmunosuprimidos. Al igual que en el caso de las bacterias, los 

hongos pueden llegar a mutar y generar resistencia, de modo que pueden contrarrestar la 

acción de la mayoría de los agentes antimicóticos comúnmente empleados. Lo anterior, ha 

incentivado la búsqueda de nuevos compuestos heterocíclicos con una potente actividad 

antifúngica, capaces de contrarrestar las infecciones fúngicas de una manera más selectiva y 

segura. Algunos compuestos tetrahidroquinolínicos han mostrado una promisoria actividad 

antifúngica (Figura 3) [13-15]. 

 

Figura 3. Compuestos tetrahidroquinolínicos con potente actividad antifúngica. 

 

 

Además de las propiedades farmacológicas ya mencionadas para las tetrahidroquinolinas, 

estos compuestos también han exhibido, entre otras, actividad inhibitoria de algunas enzimas 

claves para el desarrollo de tratamientos más efectivos contra enfermedades del sistema 

nervioso [16,17] y del sistema circulatorio [18], y han sido propuestos como agentes 

antiinflamatorios [19]. Con base en lo anterior, se han venido desarrollando metodologías 

sintéticas que permitan acceder de manera fácil y eficiente a la construcción del anillo 

tetrahidroquinolínico, sin duda un farmacóforo clave en el desarrollo de nuevos agentes 

quimioterapéuticos.  

 

1.1.2. Reacción de Diels-Alder (DA) 

 

La reacción de Diels-Alder [4+2] fue propuesta por O. Diels y K. Alder en 1928 [20], es una 

de las herramientas más usadas en la química orgánica para obtener cicloaductos de seis (6) 

miembros. Generalmente, esta reacción transcurre a temperatura ambiente o con un leve 

calentamiento en un disolvente adecuado y en algunos casos se utilizan como catalizadores 
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ácidos de Lewis. Esta reacción se define como una reacción de cicloadición entre un dieno 

conjugado y un alqueno o alquino (dienófilo) para producir un cicloaducto de seis (6) 

miembros. La reacción de DA es impulsada por la formación de dos nuevos enlaces σ que 

son energéticamente más estables que los enlaces π [21].  

 

Muchos autores afirman que la reacción se lleva a cabo mediante un mecanismo concertado. 

Sin embargo, en otros artículos se afirma que el mecanismo se lleva a cabo por medio de un 

mecanismo no concertado [22], de hecho existen tres posibles mecanismos propuestos para 

esta reacción (Esquema 1), el mecanismo a, en donde el estado de transición es hexacíclico 

y no existen intermediarios; el mecanismo b, donde un extremo del dieno se une a un extremo 

del dienófilo para dar primero un di-radical y luego se unen ambos extremos para dar el 

respectivo cicloaducto y por último, el mecanismo c, en donde los enlaces se dan luego de 

un movimiento de e-  con un intermediario zwitteriónico [23]. 

 

Esquema 1. Posibles mecanismos propuestos para la reacción de Diels-Alder. 

 

 

1.1.2.1. Reacción de imino Diels-Alder 

 

Muchos productos naturales incluídos los alcaloides, presentan dentro de su andamiaje 

molecular un anillo de seis miembros que contiene un átomo de nitrógeno dentro de su 

esqueleto, incluídas las tetrahidroquinolinas y tal como se demostró anteriormente, muchos 

de estos compuestos presentan propiedades farmacológicas relevantes (antitumoral, 

antibacterial, antiparasitaria, entre otras) [17], gracias a dichas propiedades existe un gran 

número de metodologías para construir este esqueleto heterocíclico. Una de las rutas 

sintéticas más utilizadas para acceder a este tipo de compuestos es la reacción de imino Diels-
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Alder (iDA), la cual proporciona, además de un control regio- y diastereoselectivo, también 

con el empleo de catalizadores adecuados hasta un control enantioselectivo. La reacción de 

iDA puede llevarse a cabo de tres formas diferentes (Esquema 2), en el primer caso, la imina 

se emplea como el dienófilo, el cual a su vez reacciona con un dieno rico en electrones para 

formar el correspondiente cicloaducto hexacíclico. En el segundo y tercer caso, la base de 

Schiff hace parte del dieno en la posición 1 y en la posición 2, respectivamente. 

 

La reacción de iDA es también conocida como la reacción de Povarov, quien junto con 

Grigos en los años 60s, reportaron por primera vez el uso de m-arilaldiminas como 

componentes 2-azadiénicos en la síntesis de las 2-fenilquinolinas, utilizando como sustratos 

una base de Schiff y un vinil éter. Además, utilizaron como catalizador el dieterato trifluoruro 

de Boro (BF3OEt2) y un tratamiento posterior con ácido p-toluensulfónico [24].  

 

Esquema 2. Tres variantes básicas en la reacción de imino Diels-Alder. 

 

 

Así como la carbono-Diels-Alder, la imino Diels-Alder es una reacción que se lleva a cabo 

con buenos rendimientos, bajo condiciones no drásticas, incluída temperatura ambiente o un 

leve calentamiento. Además, el uso de ácidos de Lewis como catalizadores en esta reacción, 

está ampliamente reportado [3]. En síntesis, la reacción imino Diels-Alder es una poderosa 

herramienta sintética que permite, incluso en procesos “one pot”, la construcción de 

compuestos heterocíclicos de seis miembros que contengan un átomo de nitrógeno [4]  

 

1.1.2.2. Síntesis de tetrahidroquinolinas vía reacción de imino Diels-Alder 
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Luego de los primeros estudios publicados por Povarov [24] dirigidos a la síntesis de 2-

fenilquinolinas, la reacción de imino Diels-Alder se convirtió en una de las metodologías 

preferidas para acceder a los compuestos tetrahidroquinolínicos. Desde entonces los 

químicos orgánicos han venido desarrollando múltiples estudios encaminados en mejorar y 

diversificar esta herramienta en diferentes procesos sintéticos. Esta reacción cuenta con un 

gran número de reportes en la literatura y se conoce de antemano, que generalmente sus 

rendimientos de reacción son buenos. El Laboratorio de Química Orgánica y Biomolecular 

ha realizado importantes aportes en el estudio de la metodología incluidas aquellas que 

involucran conceptos de la química sostenible y se han reportado la síntesis de un importante 

número de compuestos tetrahidroquinolínicos, algunos de ellos con actividad biológica 

relevante (Esquema 3) [25- 27].  

 

Esquema 3. Síntesis de 2,4-diariltetrahidroquinolinas vía reacción de imino Diels-Alder, 

utilizando diferentes condiciones de reacción. 

 

 

Esta reacción casi siempre va mediada por un catalizador ácido, ya sea un ácido de Lewis o 

un ácido Bronsted, siempre con la finalidad de que la reacción transcurra en condiciones 

suaves, en el menor tiempo posible, con buenos rendimientos, especificidad y alta regio- 

diastereo e incluso enantioselectividad [28, 29]. 

Sin embargo, los ácidos de Lewis son las sustancias más ampliamente utilizadas y reportadas 

en la literatura en la catálisis de la reacción de imino Diels-Alder y existe en la actualidad 

gran variedad de estudios donde se reporta su uso como catalizadores en la síntesis de 

compuestos tetrahidroquinolínicos [4]. Entre los ácidos de Lewis más comúnmente 

empleados en la reacción iDA se encuentra el tricloruro de Indio (III), el cual ha demostrado 

ser un eficiente catalizador, tal como lo demostró Sridharan y colaboradores, quienes en el 

2007 publicaron la síntesis efectiva y eficiente de una nueva serie de compuestos 

tetrahidroquinolínicos a temperatura ambiente, utilizando como precursores bases de Schiff 
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y una hidrazona α,β-insaturada (como dienófilo) y el InCl3 como catalizador (Esquema 4) 

[30].  

Esquema 4. Síntesis de tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas via iDA catalizada por InCl3. 

 

 

 

Esquema 5. Formación del complejo In (III), intermediario en la síntesis estereoselectiva del 

compuesto tetrahidroquinolínico. 

 

 

 

En el mismo reporte, los autores demostraron que la reacción se llevó a cabo con una 

completa estereoselectividad, dirigida hacia el compuesto con una relación cis entre el protón 

del carbono C-2 y el grupo metílico del carbono C-4. Esta estereoselectividad puede ser 

explicada asumiendo que el mecanismo de la reacción va a través de la generación de los 

intermediarios entre la dimetilhidrazona y el complejo de In (III)-imina. La estereoquímica 
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encontrada para el cicloaducto obtenido, se debe a que la reacción se llevó a cabo a través de 

un estado de transición con una conformación tipo silla, esto conduce a una disposición 

ecuatorial preferencial entre los sustituyentes voluminosos de la hidrazona y el grupo arilo 

(Esquema 5) [30]. 

 

Dentro de las ventajas que ofrece el InCl3 como catalizador en la reacción de imino Diels-

Alder es su versatilidad a la hora de emplear un determinado medio de reacción, característica 

que Zhang y colaboradores mostraron en su trabajo de síntesis de tetrahidroquinolinas a 

temperatura ambiente, en el que utilizaron InCl3 como catalizador y agua como disolvente 

una vez estandarizadas las condiciones de reacción, los autores prepararon una amplia galería 

de compuestos tetrahidroquinolínicos y plantearon un posible mecanismo mediante el cual 

se pudieran formar los compuestos obtenidos (Esquema 6). Dicho mecanismo involucra la 

apertura catalítica mediada por el In (III) del 3,4-dihidro-2H-pirano, el cual a su vez es el 

dienófilo involucrado en la reacción [31]. 

 

Esquema 6. Síntesis de tetrahidroquinolinas en agua utilizando un proceso domino y 

empleando InCl3 como catalizador. 

 

 

Existen otros ácidos de Lewis ampliamente utilizados como catalizadores en la reacción de 

imino Diels-Alder, como es el caso del BF3
.OEt2 un catalizador robusto que permite en 
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algunas ocasiones el empleo de condiciones poco drásticas, ni altas temperaturas de reacción. 

Smith y colaboradores mostraron en uno de sus trabajos la utilización de este ácido de Lewis 

como catalizador en la síntesis de compuestos tetrahidroquinolínicos norborneno anelados 

(Esquema 7) [32]. 

 

Esquema 7. Síntesis de tetrahidroquinolinas catalizada por BF3
.OEt2 norborneno como 

dienófilo en la reacción iDA. 

 

 

 

A pesar de que la reacción de cicloadición entre las N-bencilidenanilinas obtenidas in situ 

entre las diferentes aminas y aldehídos, y el norborneno, el cual a su vez actúa como 

dienófilo, podría conducir a la obtención de seis (6) posibles estereoisómeros, en este caso 

se pudo demostrar nuevamente la alta diastereoselectividad asociada a la reacción de iDA al 

obtener solo el producto de cicloadición exo. Dicha estereoselectividad para la reacción de 

iDA catalizada por BF3
.OEt2 también ha sido reportada para la obtención de 

tetrahidroquinolinas, incluso con muy buenos rendimientos de reacción [22]. 

Otro catalizador interesante y que ha demostrado ser efectiva para la síntesis regio- y 

diastereoselectiva de tetrahidroquinolinas es el Nitrato de Cerio y Amonio (IV), mejor 

conocido como CAN, un catalizador empleado en la reacción de imino Diels-Alder para 

acceder a una significativa quimioteca de compuestos tetrahidroquinolínicos. Un ejemplo de 

lo anterior fue el trabajo de Han y colaboradores quienes reportaron la síntesis de una 

importante serie de tetrahidroquinolinas polisustituidas utilizando como dienófilos N-vinil 

acetamidas tales como la N-vinil-2-pirrolidona, la N-metil-N-vinilacetamida y la N-vinil 

acetamida, las cuales se caracterizan por su buena reactividad como dienófilos en la reacción 

de iDA o reacción de Povarov (Esquema 8) [33].  
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Esquema 8. Obtención de tetrahidroquinolinas catalizada por CAN, utilizando enaminas 

como dienófilos en la reacción de imino Diels-Alder 

 

 

La lista de ácidos de Lewis o Bronsted que han demostrado catalizar eficientemente la 

reacción de imino Diels-Alder dirigida hacia la síntesis de derivados tetrahidroquinolínicos 

es amplia e incluyen el SnCl2 [34], el Sb2(SO4)3 (sulfato de antimonio) [35], el ácido 4-

nitroftálico [36], además de otros ácidos que han mediado dicha reacción con rendimientos 

de reacción entre buenos y excelentes [37]. 

Dentro de este importante número de ácidos de Lewis reportados, vale la pena mencionar el 

tricloruro de bismuto (BiCl3) como uno de los ácidos más empleados para catalizar la 

reacción de iDA. En este sentido, Kouznetsov y colaboradores, reportaron la síntesis efectiva 

de nuevos derivados tetrahidroquinolínicos utilizando la N-vinilpirrolidin-2-ona y la N-

vinilacetamida como dienófilos, y bajo condiciones suaves de reacción (Esquema 9) [38].  

 

Esquema 9. Síntesis de tetrahidroquinolinas vía reacción imino Diels-Alder, usando BiCl3 

como catalizador. 
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1.1.2.3. Reacción de imino Diels-Alder catiónica 

 

La reacción de iDA catiónica se lleva a cabo, cuando durante la reacción se genera una 

especie 2-azabutadieno catiónica, la cual puede ser generada de distintas formas como se 

puede ver en el esquema 10 [39]. Por la ruta a se lleva a cabo la condensación de arilaminas 

con compuestos carbonílicos, que en presencia de una fuente de protones forman el 

respectivo 2-azabutadieno catiónico. Este camino podría competir con la doble cicloadición, 

la cual puede ocurrir cuando el producto inicial resulte condensado, reaccionando con una 

segunda molécula de aldehído adicional y participe en la segunda cicloadición. 

 

Esquema 10. Diferentes rutas empleadas para la obtencion del 2-azabutadieno catiónico 

intermediario. 

 

 

 

En la ruta b, la imina preformada es tratada con un ácido prótico o un ácido de Lewis. Por 

último, en la ruta c, la pérdida in situ de un grupo saliente ionizable produce el ion iminio. 

La adición de ácidos de Lewis en este tipo de reacción catiónica ha demostrado gran 

versatilidad y se ha promovido como una buena fuente para la obtención de anillos 

tetrahidroquinolínicos. 

Por otro lado, para la ruta c, han sido reportados varios ejemplos para la obtención de los 

iones 2-azabutadienos catiónicos. Sin embargo, los ejemplos más relevantes son cuando son 

empleadas azidas como precursoras y en particular se encuentran dos casos, el primero es la 

descomposición de la azida promovida por ácidos, lo que conlleva a un rearreglo en los iones 

aminodiazonio (ruta 1), y el segundo es una reacción de Schimidt de las azidas con 

carbocationes (ruta 2), que también conduce a una reorganización de los iones aminodiazonio 

(Esquema 11) [40]. 
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Esquema 11. Formación del ion iminio a través de la descomposición de una azida. 

 

1.1.2.4. Síntesis de tetrahidroquinolinas sintetizadas vía reacción iDA catiónica 

 

La versión catiónica de la reacción iDA no cuenta con el gran número de reportes 

bibliográficos, de la iDA. Sin embargo, existe evidencia bibliográfica que demuestra que esta 

ruta sintética llega a ser un camino importante en la obtención de nuevos productos 

tetrahidroquinolínicos. Romero y Kouznetsov, en uno de sus trabajos en el 2010 reportaron 

el uso de esta ruta sintética para el acceso a nuevos compuestos N-bencil 

tetrahidroquinolínicos, obtenidos a partir de bencilaminas preformadas, y los fragmentos 

isoeugenol y trans-anetol. En esta reacción se utilizó el BF3·OEt2 como catalizador, y se llevó 

a cabo a una temperatura de 0°C [41] (Esquema 12).  

 

Esquema 12. Obtención de nuevas tetrahidroquinolinas N-benciladas vía la reacción iDAcat. 

 

 
 

Otro ejemplo muy clasico para la síntesis de compuestos tetrahidroquinolínicos fue reportado 

por Katritzky e involucró el uso del benzotriazol (BtH) como un poderoso auxiliar o 

mediador en la síntesis de tetrahidroquinolinas polisustituidas, a través de un intermediario 

2-azabutadiénico catiónico obtenido in situ. Los derivados del benzotriazol (N-alquil-1-fenil-

1H-benzotriazol-1-ilmetanaminas), resultaron ser sustratos versátiles y útiles en la reacción 
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de imino DA catalizada por el ácido p-TsOH (Esquema 13). De hecho, en presencia del p-

TsOH se generan los cationes 2-azadienos, los cuales reaccionan vía un proceso de 

cicloadición [4++2] con diferentes enaminas, como la N-vinil-2-pirrolidona (NVP), para 

acceder a las respectivas tetrahidroquinolinas [42]. 

 

Esquema 13. Síntesis de tetrahidroquinolinas utilizando benzotriazol como precursor 

versátil en la reacción iDA catiónica. 

 

 

Xi y su grupo también propusieron la síntesis de compuestos tetrahidroquinolínicos a través 

de una reacción iDA catiónica. En este caso, partieron de N-metil-N-alquilaminas y alquil 

vinil éteres empleando las condiciones oxídativas del t-butilhidroperóxido (TBHP) en 

presencia de CuCl2 como catalizador, lo que permitió la formación de las respectivas N-metil 

tetrahdiroquinolinas 4-sustituidas [43] (Esquema 14). 

 

Esquema 14. Síntesis de tetrahidroquinolinas a partir de N-metil-N-alquilaminas. 
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1.2. Los Isoxazoles 

 

1.2.1. Compuestos isoxazólicos y su importancia biológica 

 

Tal como se mencionó anteriormente los compuestos heterocíclicos siempre han resultado 

de gran interés para los investigadores. Esto se debe, en parte, a la actividad biológica 

encontrada en muchos de estos compuestos o en sus análogos posteriormente sintetizados. 

Además de las tetrahidroquinolinas, existen otras familias de compuestos heterocíclicos de 

renombrada importancia para la investigación en la química orgánica como es el caso de los 

isoxazoles, heterociclos aromáticos de cinco (5) miembros, que presentan dentro de su 

esqueleto carbonado dos heteroátomos, uno de oxígeno y otro de nitrógeno. Al igual que las 

tetrahidroquinolinas estos heterociclos han demostrado gran relevancia farmacológica.  

De hecho este tipo de anillo heterocíclico ha mostrado ser un farmacóforo importante, 

entendiendo como farmacóforo el conjunto de rasgos estéricos y electrónicos que son 

necesarios para asegurar la mejor respuesta biológica de un compuesto frente a un blanco, y 

que además está presente en muchos alcaloides y productos aislados de fuentes naturales y 

otros de origen sintético que cuentan con actividad biológica notable [44, 45]. 

Dentro de las actividades biológicas que se les asocian a los compuestos heterocíclicos que 

contienen como esqueleto central un anillo isoxazólico, se puede mencionar la actividad 

antitubercular reportada para algunos de sus análogos estructurales. En la figura 4 se pueden 

apreciar dos de los compuestos que resultaron tener actividad frente a Mycobacterium 

tuberculosis, al inhibir la pantotenato sintetasa, enzima crucial para las funciones 

intracelulares totalmente necesarias para la supervivencia de la bacteria [46, 47].   

 

Figura 4. Compuestos isoxazólicos con actividad frente a Mycobacterium tuberculosis. 
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Por otro lado la búsqueda de tratamientos cada vez menos agresivos para el paciente y más 

selectivos con la enfermedad, es uno de los principios en la investigación contra el cáncer. 

Esta búsqueda se lleva a cabo en muchos campos de la ciencia e involucra los compuestos 

heterocíclicos que contienen un isoxazol dentro de su estructura molecular. Muchos estudios 

se han llevado a cabo en torno a la actividad biológica que puedan presentar algunos 

isoxazoles sintetizados [48, 49], dichos estudios también se extienden a la inhibición de 

enzimas que puedan controlar de forma selectiva un proceso celular y a su vez pueda causarle 

un daño catastrófico a la célula impidiendo su correcto funcionamiento. Un compuesto que 

mostró gran actividad biológica frente a este tipo de comportamiento es el agente conocido 

como BEProFL, por lo cual se obtuvieron análogos estructurales con una actividad 

antitumoral mejorada (Figura 5) [50, 51]. 

 

 Figura 5. Compuestos con núcleo isoxazólico, análogo heterocíclico del BEProFL, con 

potente actividad antitumoral. 

 

 

 

Son numerosos los estudios que se han realizado alrededor de la actividad biológica de los 

compuestos isoxazólicos, encontrando entre otras, actividad contra la leishmaniasis [52], 

actividad antibacterial [53], como herbicidas [54], y actuando como analgésicos y 

antiinflamatorios [55]. Como se observa, los isoxazoles son heterociclos muy atractivos para 

la investigación en la química orgánica, y en especial para la química orgánica sintética y 

medicinal. 

 

1.2.2. Reacción de cicloadición 1,3-dipolar 

 

La reacción de cicloadición 1,3-dipolar es una de las herramientas sintéticas más utilizadas 

para la preparación de cicloaductos heterocíclicos de 5 miembros. Los primeros estudios con 

esta reacción se remontan a finales del siglo XIX cuando Curtius y Buchner estudiaron la 

reacción entre el éster diazoacético y éteres α,β-insaturados [56]. En esta reacción se hace 

reaccionar una especie reactiva con tres (3) átomos que puede electrónicamente formar un 
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dipolo con 4 e- π denominado 1,3-dipolo, y un reactivo con dos (2) átomos y con 2 e- π que 

se denomina dipolarófilo [57]. Al igual que en la reacción de iDA, en la cicloadición 1,3-

dipolar la reacción se lleva a cabo mediante la interacción de [4π + 2π] electrones. En este 

caso se llega a la formación de un anillo de 5 miembros muchas veces con alta regio- y 

esteroselectividad propia de las reacciones de cicloadición. El esquema general para la 

reacción se muestra en el esquema 15 [21]. 

 

Esquema 15. Estructura general de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar y estructuras 

básicas de los dipolos. 

 

 

 

1.2.2.1 Óxidos de nitrilo como fuentes de dipolos en la reacción de cicloadición 1,3-

dipolar 

 

Los óxidos de nitrilo son compuestos con un átomo de nitrógeno cargado positivamente y un 

átomo de oxígeno cargado negativamente unidos mediante un enlace sigma, lo cual los 

convierte en buenos candidatos a 1,3-dipolos en la reacción de cicloadición 1,3-dipolar. Estos 

dipolos generalmente reaccionan al interactuar con un dipolarófilo (alqueno o alquino) para 

permitir la formación, generalmente regioselectiva del respectivo cicloaducto isoxazólico 

(Esquema 16). 
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Esquema 16. Esquema general de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar utilizando óxidos 

de nitrilo. 

 

Para la generación de los óxidos de nitrilo existe una importante variedad de métodos, dentro 

de los que se encuentran la deshidrogenación oxidativa de aldoximas, deshidratación de 

nitrocompuestos con arilisocianatos, entre otros. Sin embargo, la generación de cloruros de 

hidroximoilo generados a partir de oximas es quizá el método más atractivo para acceder a 

los respectivos óxidos de nitrilo, por lo que fueron los precursores seleccionados para este 

trabajo de investigación. Una de las razones por las cuales se optó por esta ruta, es sin duda 

el fácil acceso a los reactivos en el laboratorio, y de las condiciones suaves de reacción que 

se requieren para llevar a cabo la generación in situ del 1,3-dipolo, clave en la formación del 

anillo isoxazolico.  

 

Las formas más comunes para la formación de óxidos de nitrilo a partir de oximas son la 

cloración con cloro molecular (Cl2), la reacción con N-clorosuccinimida (NCS), empleando 

cloruro de nitrosilo, y finalmente con el económico y fácilmente asequible hipoclorito de 

sodio (NaOCl) (Figura 6). [57] 

 

Figura 6. Rutas comúnmente utilizadas para acceder a los óxidos de nitrilo a partir de las 

oximas. 
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Cabe destacar que los óxidos de nitrilo son a menudo inestables a temperatura ambiente y 

necesitan ser formados in situ y en la presencia del dipolarófilo para que la reacción de 

cicloadicion1,3-dipolar transcurra. A continuación se describen varios ejemplos reportados 

en la literatura relacionados con la síntesis de isoxazoles a través de esta ruta [57,58]. 

 

1.2.2.2 Síntesis de isoxazoles vía reacción de cicloadición 1,3-dipolar con óxidos de 

nitrilo 

 

Como se puede notar y tal como se mencionó anteriormente la síntesis de isoxazoles por 

medio de la generación in situ de óxidos de nitrilo, obtenidos a partir de oximas, es una de 

las rutas más utilizadas para la formación de este heterociclo de cinco (5) miembros. Aquí 

solo se seleccionaron tres posibles rutas o ejemplos para llegar o acceder a los respectivos 

óxidos de nitrilo. Sin embargo, en este punto vale la pena mencionar que existen muchos 

otros métodos (Figura 6). 

 

1.2.2.3. Síntesis de isoxazoles mediada por hipoclorito de sodio (NaOCl) 

 

Los óxidos de nitrilo, como ya se mencionó, pueden ser generados a partir de cloruros de 

hidroximoilo, los cuales se generan a su vez, a partir de oximas obtenidas de aldehídos 

alifáticos o aromáticos. El hipoclorito de sodio (NaOCl) es un reactivo poderoso, económico 

y asequible, para la transformación efectiva de oximas en los respectivos óxidos de nitrilo. 

Por tanto, el NaOCl ha sido ampliamente reportado en la literatura científica por su 

utilización en la síntesis de isoxazoles. Kumar y colaboradores reportaron el uso de este 

reactivo para acceder a derivados isoxazólicos 3,5-disustituidos, empleando como precursor 

o-nitrobenzaldehído y como dienófilo el etinilbenceno vía una reacción de cicloadición 1,3-

dipolar. A pesar de que la mayoría de las veces la reacción no presenta una alta 

regioselectividad, en este caso se vío favorecida, debido a la presencia del grupo nitro en el 

anillo aromático, en el carbono 3-C del isoxazol (Esquema 17) [59]. 
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Esquema 17. Síntesis de isoxazoles utilizando como precursor la oxima del o-

nitrobenzaldehído. 

 

  

Sammelson y colaboradores también emplearon protocolos similares a los reportados por 

Kamar para sintetizar una nueva serie de compuestos isoxazólicos, pero emplea como 

precursor la oxima del o-metoxibenzaldehido [60]. En ambos casos la síntesis transcurre con 

buenos rendimientos y en adición, varios de los derivados presentaron actividad biológica 

relevante; este tipo de moléculas cuenta con una buena actividad herbicida, debido a la 

inhibición del fotosistema II, el cual es un transportador de electrones importantes para las 

plantas y en especial en las especies dicotiledóneas [53]. 

 

Por otro lado, Liu y colaboradores reportaron la síntesis de una nueva familia de isoxazoles 

utilizando una diversa clase de aldehídos aromáticos, los cuales se hicieron reaccionar con 

hidrocloruro de hidroxilamina (NH2OH.HCl), para generar las oximas correspondientes, las 

cuales, a su vez, reaccionaron con el bromuro de propargilo, en presencia de NaOCl (sln 

acuosa) y trietilamina (Esquema 18) [53].   

 

Esquema 18. Síntesis de isoxazoles 1,3-disustituidos empleando como dipolarófilo bromuro 

de propargilo. 

 

 

 

Dentro del gran número de ejemplos de síntesis de isoxazoles sobresale el trabajo reportado 

por Gaamousi y colaboradores [61], quienes reportaron la síntesis de nuevos isoxazoles 

unidos a diferentes monosacáridos empleando condiciones similares a las anteriormente 
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expuestas. Dichos carbohidratos permiten potenciar la actividad biológica de los derivados 

isoxazólicos ya que mejoran sus propiedades farmacocineticas (Esquema 19).  

 

Esquema 19. Síntesis de isoxazoles a partir de monosacáridos propargilados y oximas de 

benzaldehídos p-sustituidos. 

 

 

 

Tal como quedó ampliamente demostrado, existe una gran cantidad de trabajos reportados 

sobre la síntesis de isoxazoles utilizando la formación de oximas y la posterior unión con el 

dipolarófilo en presencia de NaOCl, lo cual permitió proponer la utilización de dicha ruta 

como la metodología más adecuada para acceder a los respectivos isoxazoles híbridos 

propuestos en este trabajo de investigación [62,63].  

 

1.2.2.4. Síntesis de isoxazoles mediada por Cloramina-T y N-cloro succinimida (NCS) 

 

Otra de las formas o metodologías para acceder a los  respectivos óxidos de nitrilo, para su 

posterior ciclación y la obtención de los isoxazoles, corresponde al empleo de la Cloramina-

T y la N-cloro succinimida (NCS) con las oximas preformadas. En este sentido, Koufaki y 

su grupo mostraron en uno de sus trabajos la síntesis con buenos rendimientos de reacción 

de una serie de isoxazoles 3,5-dicromanos sustituidos con marcada actividad neuroprotectora 

in vitro, y mínima citotoxicidad (Esquema 20). 
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Esquema 20. Síntesis regioselectiva de isoxazoles utilizando cloramina-T como agente 

halogenante de la oxima. 

 

 

Tal como se puede apreciar en el esquema 20, la síntesis reportada por Koufaki emplea una 

oxima preformada a partir de un benzopirano carboxaldehído disuelta en t-BuOH/H2O, dicha 

oxima en presencia de cloramina-T trihidratada y utilizando cantidades catalíticas de 

CuSO4
.5H2O da paso a la formación del dipolo, el cual reacciona con el respectivo 

dipolarófilo alquino para finalmente obtener los isoxazoles 3,5-benzopiran-5-il sustituidos 

con una gran regioselectividad [64].  

 

Por su parte, Dadiboyena y colaboradores también reportaron la síntesis efectiva y 

regioselectiva de isoxazoles empleando como metodología sintética la reacción de 

cicloadición 1,3-dipolar. Al igual que los ejemplos anteriormente descritos, las respectivas 

ariloximas fueron previamente preparadas, y éstas a su vez, se hicieron reaccionar in situ con 

cloramina-T para acceder al respectivo cloruro de hidroximoilo, precursores de los ya 

descritos óxidos de nitrilo. 

 

Otra de las metodologías utilizadas para acceder a sus respectivos derivados de isoxazol que 

se encuentra ampliamente reportada, es aquella en donde se utiliza N-clorosuccinimida 

(NCS) como agente halogenante de las oximas precursoras, así lo reporta Vieira y 

colaboradores en uno de sus trabajos, en el cual realizó la síntesis de isoxazoles a partir de 

benzaldehídos p-sustituidos y arilalquinos (Esquema 21) [65].  
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Esquema 21. Síntesis de isoxazoles utilizando p-benzaldehidos y arilalquinos, mediante la 

obtención de cloruros de hidroximoilo con NCS. 

 

 

 

En el trabajo reportado por Viera y su grupo demuestra que una serie de aldoximas fueron 

eficientemente transformados a los correspondientes cloruros de N-hidroxibenzimidoilo, 

utilizando N-clorosuccinimida (NCS) en DMF como disolvente. Los isoxazoles en dicho 

trabajo, fueron obtenidos como cristales líquidos, lo cual resulta muy atractivo para estudios 

posteriores, en los que se busque ampliar el campo de aplicación de estos compuestos. Así 

mismo, los autores y sus colaboradores reportaron el uso de la NCS en la síntesis de 

isoxazoles, haciendo reaccionar las diferentes oximas precursoras con NCS en solución 

diluida en piridina, seguida de la adición de los correspondientes dipolarófilos seleccionados 

(alquenos) para acceder a las respectivas isoxazolinas, luego estas isoxazolinas fueron 

sometidas a un proceso de oxidación con MnO2 para obtener los respectivos isoxazoles [66]. 

Tanto la NCS como la cloramina-T, participan como agentes halogenantes de las oximas y 

en muchos casos son utilizados en la síntesis regioselectiva de derivados isoxazólicos.  

 

1.3. Híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol  

 

1.3.1. Híbridos moleculares 

 

Tal como la quimera (Figura 7), que en la mitología griega se describe como un monstruo en 

el que se combinaban características de varios animales (cabeza de león, cuerpo de cabra, 

cola de serpiente) para dar como resultado un ser extraordinario con poder inmensamente 

mayor a cada uno de los animales de los que se conformaba, los híbridos moleculares son 

compuestos en los que se puede identificar dos o más farmacóforos distintos y se espera que 

la combinación de características de más de un segmento natural o sintético, biológicamente 



49 

 

activo, en una sola molécula resulte en la obtención de un nuevo producto “hibrido 

molecular” con una actividad farmacológica pronunciada [59].  

 

Figura 7. Monstruo mitológico conocido como quimera, un hibrido entre un león, una cabra 

y una serpiente.  

 

 

 

 

1.3.2. Híbridos moleculares con actividad biológica relevante 

 

La síntesis de nuevos híbridos moleculares, por lo general, se lleva a cabo siempre a la espera 

de que la unión entre dos o más farmacóforos proporcione un considerable aumento de la 

actividad biológica de uno o ambos fragmentos moleculares, la dualidad o sinergismo como 

un agente quimioterapéutico o como un posible competidor antagonista por un sitio catalítico 

enzimático. Debido a esto, los estudios realizados en torno a la síntesis y caracterización de 

híbridos son cada vez más comunes en la literatura [67]. Kumar y colaboradores [68], en uno 

de sus trabajos llevaron a cabo la síntesis y la evaluación de la actividad antitumoral de una 

pequeña librería de híbridos de quinona/isoxazoles, análogos heterocíclicos con actividad 

antifúngica Algunas estructuras de híbridos moleculares con el núcleo de la quinona y 

cromanos con potente actividad antibiótica [69], y protección contra el estrés oxidativo 

inducido por daño neuronal se pueden apreciar en la figura 8 [64].  
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Figura 8. Ejemplos de híbridos moleculares con actividad marcada actividad biológica. 

 

 

1.3.3. Híbridos moleculares derivados de quinolina e isoxazoles 

 

A pesar de que hace varios años se vienen sintetizando un importante número de híbridos 

moleculares de derivados de la quinolina o del núcleo isoxazol por separado, son pocos los 

ejemplos que se encuentran en la literatura donde se sinteticen híbridos que contenga ambos 

heterociclos en la misma estructura. Algunos de estos ejemplos incluyen, entre otros, el 

trabajo reportado por Rao y colaboradores, quienes reportaron la síntesis de híbridos 

moleculares quinolina/isoxazol, a través de la ruta sintética descrita en el esquema 22. La 

metodología empleada inicia con la síntesis de los respectivos isoxazoles, utilizando 

aldoximas y propargil alcohol, en presencia de NaOCl y diclorometano como disolvente. 

Luego el grupo hidroxilo de los cicloaductos obtenidos fue oxidado al aldehído por medio de 

una reacción con el reactivo de Jones. Dicho aldehído fue utilizado como precursor para 

obtener diferentes iminas las cuales fueron finalmente sometidas a una reacción de ciclación 

catalizada por yodo molecular para la obtención del anillo quinolínico [62].  
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Esquema 22. Síntesis multipasos de híbridos moleculares quinolina/isoxazol. 

 

 

 

Por otro lado Astudillo y colaboradores reportaron la síntesis de híbridos quinolina/isoxazol, 

obteniendo como primer anillo heterocíclico los derivados del 3-quinolincarbaldehido, por 

medio de una reacción empleando el reactivo Vilsmeier (DMF/POCl3) y diferentes anilinas 

polisustituidas. El núcleo quinolínico se hizo reaccionar en presencia de NH2OH.HCl y 

NaOH para obtener la oxima correspondiente. Luego de la adición de Cloramina-T permitió 

la obtención del óxido de nitrilo, el cual se hizo reaccionar con fenilacetileno para obtener el 

segundo núcleo heterocíclico del híbrido quinolina/isoxazol (Esquema 23) [70]. 

 

Esquema 23. Síntesis regioselectiva de hibridos moleculares quinolina/isoxazol catalizada 

por CuSO4/Cu. 
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Este tipo de síntesis y ruta sintética que permite acceder a híbridos moleculares con núcleos 

de la quinolínica e isoxazol, es una herramienta útil para acceder a compuestos con relevancia 

biológica y además por su simplesa y eficiencia son objeto de investigación [47,71]. 

 

Como último ejemplo de la sintesis de híbridos moleculares quinolina e isoxazolées vale la 

pena nombrar el trabajo reportado por Sarveswari y su grupo, quienes a través de una misma 

metodología y utilizando compuestos quinolónicos como precursores y como mediador de la 

reaccion NH2OH.HCl en AcOH llevaron a cabo la síntesis de híbridos quinolina/isoxazol y 

quinolina/isoxazolina. Dichos autores encontraron que a diferentes tiempos de reaccion a 

reflujo se puede privilejiar la obtencion de uno de los dos híbridos moleculares mencionados 

(Esquema 24) [72]. 

 

Esquema 24. Síntesis de híbridos moleculares quinolona e isoxazol/isoxazolina mediada por 

cloruro de hidroxilamina. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 

Las enfermedades producidas por bacterias y hongos patógenos en los seres humanos y en 

especial en pacientes inmunosuprimidos, son de  gran relevancia y representan una gran 

amenaza para la población mundial, especialmente en países tropicales y subtropicales. 

Desafortunadamente, algunos de estos microorganismos no son susceptibles a los fármacos 

de amplio espectro y requieren, en consecuencia, de algunos tratamientos específicos debido 

a que han desarrollado resistencia a estos fármacos. Además, ciertas bacterias pueden llegar 

a mutar para contrarrestar la acción de agentes antimicrobianos comunes. Por lo tanto, el 

desarrollo de compuestos que ofrezcan una nueva alternativa, económica y viable, es un 

campo de gran importancia en todos los países. 

 

Las tetrahidroquinolinas han sido compuestos heterocíclicos de gran importancia, gracias a 

su amplia presencia en la naturaleza y/o su aprovechamiento en la farmacología. Un 

representante de esta clase de compuestos es la Tuberosina B, la cual demostró ser potente 

agente antibacteriano frente a la bacteria que produce la Tuberculosis. Lo anterior permite 

una vez más, proponer a las tetrahidroquinolinas como modelos atractivos para llevar a cabo 

esta investigación [47]. Por otro lado, los derivados isoxazólicos también han mostrado 

actividad farmacológica relevante, dentro de las que se destaca la actividad antibacterial, 

entre otras [6]. 

 

Con base en lo anterior, la síntesis de nuevos compuestos híbridos polifuncionalizados con 

los núcleos tetrahidroquinolínico e isoxazólico, su caracterización estructural y posteriores 

estudios farmacológicos, es de gran relevancia y actualidad. En este sentido, este proyecto 

pretendió responder la siguiente pregunta de investigación ¿será posible obtener a través de 

una metodología sintética simple y eficiente los respectivos híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/isoxazol polifuncionalizados propuestos, vía reacción de imino Diels-

Alder catiónica y la cicloadición 1,3-dipolar?  
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1. OBJETIVO GENERAL: 

 

Sintetizar y caracterizar estructuralmente una serie de nuevos híbridos moleculares 

tetrahidroquinolinas/isoxazoles polifuncionalizados, empleando como herramienta sintética 

las reacciones de cicloadición imino Diels-Alder catiónica y la reacción de cicloadición 1,3-

Dipolar. 

  

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

 Sintetizar las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidinil-1’-il) tetrahidroquinolinas 7-10, a partir de 

diferentes anilinas p-sustituidas, formaldehído y la N-vinil-pirrolidin-2-ona vía reacción de 

cicloadición imino Diels-Alder “one pot” de tres componentes. 

 

 Preparar las arilaldoximas metoxi polisustituidas 6a-d, a partir de los diferentes aldehídos 

benzaldehído, 4-metoxibenzaldehído, 3,4-dimetoxibenzaldehído, 3,4,5-

trimetoxibenxaldehído, precursoras de los 1,3 dipolos en la reacción de cicloadición 1,3-

dipolar. 

 

 Llevar a cabo la cicloadición 1,3-dipolar entre las arilaldoximas metoxi polisustituidas y las 

N-Propargil-4-(2’-oxopirrolidinil-1’-il) tetrahidroquinolinas para acceder a los respectivos 

híbridos moleculares tetrahidroquinolinas/isoxazoles polifuncionalizados propuestos 13-28. 

 

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

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

Magnética Nuclear (RMN, mono y bidimensional). 

 

 Preparar cantidades representativas de los compuestos híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/isoxazol polifuncionalizados para enviar a diferentes bioensayos in vitro, 

especialmente para antibacteriales, antifúngicos y antitumorales.  



55 

 

4. PARTE EXPERIMENTAL 

 

 

Materiales y reactivos 

 

El control de las reacciones y el análisis preliminar  de la pureza de cada compuesto obtenido 

fue monitoreado por cromatografía en capa delgada (CCD) con placas cromatográficas de 

sílica gel PF254 en hojas de aluminio marca MERCK. Cada patrón de elución en las 

cromatoplacas se reveló mediante el uso de una cámara UV-VIS marca Spectroline Model 

CM-10 a 366 y 254 nm. Los reactivos empleados para la síntesis de cada una de las moléculas 

propuestas fueron obtenidos a través de las compañías Merck y Aldrich y fueron utilizados 

sin purificaciones adicionales. Los disolventes usados en las reacciones y durante la 

purificación de los respectivos productos fueron destilados y secados previamente a su uso. 

La separación y purificación de cada compuesto se realizó mediante cromatografía en 

columna (CC) utilizando como soporte sólido gel de sílice de (60-120 mesh) y como 

eluyentes se emplearon mezclas de éter de petróleo/acetato de etilo en proporciones 

necesarias. 

 

Equipos 

 

La elucidación estructural de los compuestos sintetizados se realizó mediante las distintas 

técnicas instrumentales. Los espectros infrarrojo (IR) fueron obtenidos mediante un 

espectrofotómetro BRUKER tensor 27 con celda BRUKER platinium ATR. las 

observaciones se registraron en la escala de número de onda cm-1. Los espectros de masas 

realizaron mediante inyección directa de los compuestos (solubilizados en MeOH) a un 

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

(ESI) y analizador de trampa iónica (IT). El equipo operó en modo Full scan positivo a 300 

oC de temperatura y 4500 V en el capilar, empleando nitrógeno como gas nebulizador con 

flujo de 8 L/min y presión de 30 psi. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN 

1H, 13C, COSY, HSQC, HMBC) fueron registrados en un espectrómetro BRUKER 

Ultrashield-400, utilizando cloroformo deuterado (CDCl3) como disolvente y como 

referencia. 
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4.1. Síntesis de las N-propargilanilinas precursoras, a través de una reacción clásica de 

sustitución nucleofílica 

 

Figura 9. Estructura de las N-propargilanilnas-4-sustituidas obtenidas a partir de anilinas y 

bromuro de propargilo. 

 

 

 

 

 

 

Metodología general 

 

La síntesis de las N-propargilanilinas 1-6 se llevó a cabo de acuerdo con la siguiente 

metodología general: A una solución en dimetilformamida (DMF) anhídra de las 

correspondientes anilinas (1.8 mmol), se le adicionó yoduro de potasio (0.1 mmol) y 

carbonato de sodio anhídro (2 mmol). La mezcla se dejó en agitación constante a temperatura 

ambiente durante 10 minutos y luego fue colocada en un baño de hielo a 0 °C durante otros 

15 minutos. Una vez cumplido el tiempo, desde un embudo de adición, se agregó gota a gota 

y durante 5 minutos una solución también en DMF anhidra de bromuro de propargilo (1 

mmol). Luego de finalizada la adición del bromuro, la mezcla se mantuvo a 0 °C durante 

otros 20 minutos. La reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente y atmósfera abierta 

durante 12-15 horas, indicado por cromatografía en capafina (CCF). El crudo de reacción se 

diluyo en agua y se extrajo con acetato de etilo (5 x 20 mL), la fase orgánica se separó y se 

secó sobre Na2SO4  anhídro, se concentró al vacío y el producto resultante se purificó por 

cromatografía en columna (sílica gel, éter de petróleo: acetato de etilo) para obtener las N-

propargilanilinas puras. 

 

4.1.1. N-propargilanilina (1): Empleando 1.43 g (15.20 mmol) de anilina, 0.725 mL (8.41 

mmol) de bromuro de propargilo, 1.78 g (16.82 mmol) de carbonato de sodio (Na2CO3) y 

Comp. R1 

1 H 

2 CH3 

3 OCH3 

4 Cl 

5 CH2CH3 

6 F 
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0.14 g (0.85 mmol) de yoduro de potasio (KI), todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 

0.98 g (0.014 mmol) del compuesto 1; Aceite amarillo claro; Rto. 51 %; IR (ATR): 3400.94, 

3286.46, 2923.04, 1601.28, 1502.53, 1313.97, 1255.53 cm-1.  

 

4.1.2. N-propargil-4-metilanilina (2): Empleando 1.81 g (17 mmol) de 4-metilanilina, 1.1 

mL (10.2 mmol) de bromuro de propargilo, 2.04 g (19.3 mmol) de Na2CO3 y 0.16 g (0.09 

mmol) de KI, todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.66 g (4.52 mmol) del 

compuesto 2; Aceite naranja; Rto. 46 %; IR (ATR): 3391.21, 3253.88, 2916.36, 1613.06, 

1516.45, 1259.16, 801.57, 665.51 cm-1. 

 

4.1.3. N-propargil-4-metoxianilina (3): Empleando 2.14 g (17.4 mmol) de 4-metoxianilina, 

1.1 mL (10.2 mmol) de bromuro de propargilo, 1.96 g (18.5 mmol) de Na2CO3 y 0.17 g (1 

mmol) de KI, todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.76 g (4.72 mmol) del 

compuesto 3; Aceite naranja; Rto. 48 %; IR (ATR): 3372.94, 3281.34, 2934.21, 1508.57, 

1439.62, 1230.38, 1031.75, 818.17, 635.44 cm-1. 

 

4.1.4. N-propargil-4-cloroanilina (4): Empleando 2.33 g (18.3 mmol) de 4-cloroanilina, 1.2 

mL (11.1 mmol) de bromuro de propargilo, 2.09 g (19.7 mmol) de Na2CO3 y 0.11 g (0.7 

mmol) de KI, todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.67 g (4.04 mmol) del 

compuesto 4; Aceite naranja oscuro; Rto. 41 %; IR (ATR): 3406.69, 3292.91, 2928.42, 

1726.97, 1599.99, 1497.48, 1311.86, 1245.33, 814.76, 636.86 cm-1. 

 

4.1.5. N-propargil-4-etilanilina (5): Empleando 1.44 g (12 mmol) de 4-etilanilina, 0.9 mL 

(8.3 mmol) de bromuro de propargilo, 2.01 g (18.9 mmol) de Na2CO3 y 0.17 g (1 mmol) de 

KI, todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.61 g (3.8 mmol) del compuesto 5; Aceite 

naranja oscuro; Rto. 47 %; IR (ATR): 3396.09, 3285.68, 2961.69, 1614.64, 1516.76, 

1311.38, 1257.38, 820.58, 645.08 cm-1. 

 

4.1.6. N-propargil-4-fluoroanilina (6): Empleando 1.34 g (12.4 mmol) de 4-fluoroanilina, 

0.9 mL (8.3 mmol) de bromuro de propargilo, 2.1 g (20 mmol) de Na2CO3 y 0.16 g (0.9 

mmol) de KI, todo disuelto en 20 mL de DMF, se obtuvieron 0.81 g (5.4 mmol) del 
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compuesto 6; Aceite naranja oscuro; Rto. 61 %; IR (ATR): 3403.8, 3294.84, 2841.64, 

1612.71, 1506.64, 1313.79, 1213.03, 818.65, 638.82 cm-1. 

 

4.2. Obtención de las nuevas N-propargil tetrahidroquinolinas, vía reacción imino Diels 

Alder catiónica de tres componentes empleando InCl3 como catalizador (7-12) 

 

Figura 10. Estructura de las N-Propagil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il) tetrahidroquinolinas 

sintetizadas. 

 

 

 

Metodología General: 

 

Una solución de las N-propargilanilinas preformadas (1 mmol) y formaldehído (37% en 

metanol) (2 mmol) en 10 mL de CH3CN anhidro se agito a temperatura ambiente y atmósfera 

abierta durante 15-20 minutos. A esta solución se le agregó InCl3 (20 % mol) también disuelto 

en CH3CN anhídro (5 mL), la mezcla obtenida se agitó a temperatura ambiente 25 minutos. 

Luego se adicionó gota a gota una solución de N-vinil-2-pirrolidona (2 mmol) en 5 mL de 

CH3CN. Esta mezcla se dejó en agitación durante 3 horas, terminada la reacción (CCF), la 

mezcla se diluyó en agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL). La fase 

orgánica se separó y se secó sobre Na2SO4 anhidro, se concentró al vacío y el producto 

resultante fue purificado utilizando cromatografía en columna (sílica gel, éter de petróleo: 

acetato de etilo) para obtener las N-Propagil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)tetrahidroquinolinas 

purificadas. 

 

4.2.1. N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (7): Empleando 

0.540 g (4.12 mmol) de la N-propargilanilina preformada 1, 0.687 g (8.47 mmol) de 

Comp. R1 

7 H 

8 CH3 

9 OCH3 

10 Cl 

11 CH2CH3 

12 F 
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formaldehído y 0.944 g (8.49 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.185 g (0.85 mmol) 

de InCl3 en 20 mL de MeCN anhídro, se obtuvieron 0.651 g (2.56 mmol) de la THQ 7; Sólido 

amarillo claro; pf. 88-90 °C; Rto. 73 %; IR (ATR): 3223.97, 2962.66, 2929.39, 2912.51, 

2856.11, 1663.33, 1420.82, 1332.59, 1191.81, 751.15 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 1.95-2.03 (2H, m, 4’-H), 2.06-2.20 (2H, m, 3-H), 2.15 (1H, t, J=2.48, 13-H), 2.44-

2.50 (2H, m, 3’-H), 3.06-3.26 (2H, m, 5’-H), 3.27-3.43 (2H, m, 2-H), 3.96 (1H, dd, J=18.1, 

2.4 Hz, 11-Ha), 4.06 (1H, dd, J=18.1, 2.4 Hz, 11-Hb), 5.40 (1H, dd, J= 9.0, 8.8 Hz, 4-H), 

6.72 (1H, dd, J=7.4, 1 Hz, 6-H), 6.76 (1H, d, J= 8.9 Hz, 8-H), 6.90 (1H, dt, J= 7.6, 1.2 Hz, 

5-H), 7.16 (1H, tdd, 3J= 8.9, J=1.7, 0.6 Hz, 7-H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

18.37 (4’-C), 26.80 (3-C), 31.57 (3’-C), 40.92 (11-C), 43.83 (5’-C), 47.51 (2-C), 47.83 (4-

C), 72.15 (13-C), 79.11 (12-C), 112.98 (8-C), 118.23 (6-C), 121.11 (4a-C), 128.08 (5-C), 

128.59 (7-C), 145.37 (8a-C), 175.54 (2’-C). ESI-EM (m/z, %): 170.0 (2.7) [M-C4H7NO]+, 

277.1 (65.7) [M+Na] +, 531.1 (100) [2M+Na] +. Anal. Calculado para C16H18N2O (254.3 

g/mol) C, 75.56; H, 7.13; N, 11.01. 

 

4.2.2. N-propargil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (8): 

Empleando 0.395 g (2.72 mmol) de la N-propargil-4-metilanilina preformada 2, 0.462 g (5.65 

mmol) de formaldehído y 0.625 g (5.62 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.11 g 

(0.51 mmol) de InCl3 en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.695 g (2.59 mmol) de la 

THQ 8; Sólido amarillo; pf. 125-127 °C; Rto. 95 %; IR (ATR): 3212.4, 2951.57, 2890.34, 

2097.72, 1667.19, 1500.37, 1332.59, 807.59, 707.28 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 1.92-2.04 (2H, m, 4’-H), 2.05-2.19 (2H, m, 3-H), 2.14 (1H, t, J=2.3 Hz, 13-H), 2.21 

(3H, s, 6-CH3), 2.49 (2H, td, J= 8.1, 2.4 Hz, 3’-H), 3.07-3.29 (2H, m, 5’-H), 3.20-3.38 (2H, 

m, 2-H), 3.95 (1H, dd, J= 18, 2.4 Hz, 11-Ha), 4.04 (1H, dd, J= 18, 2.4 Hz, 11-Hb), 5.38 (1H, 

dd,  J=8.7, 8.2 Hz, 4-H), 6.68 (1H, d, J= 8.3 Hz, 8-H), 6.72 (1H, s, 5-H), 6.98 (1H, ddd, J= 

8.3, 1.5, 0.6 Hz, 7-H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.42 (4’-C), 20.54 (6-CH3), 

27.05 (3-C), 31.63 (3’-C), 41.12 (11-C), 43.9 (5’-C), 47.61 (2-C), 47.77 (4-C), 72.18 (13-C), 

79.20 (12-C), 113.3 (8-C), 121.27 (4a-C), 127.66 (6-C), 128.7 (5-C), 129.21 (7-C), 143.21 

(8a-C), 175.53 (2’-C). ESI-EM (m/z, %): 291.1 (56.19) [M+Na]+, 531.1 (6.79) [2M-

CH3+Na]+, 559.1 (100) [2M+Na]+. Anal. Calculado para C17H20N2O (268.4 g/mol) C, 76.09; 

H, 7.51; N, 10.44. 
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4.2.3. N-propargil-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (9): 

Empleando 0.43 g (2.66 mmol) de la N-propargil-4-metoxianilina preformada 3, 0.463 g (5.7 

mmol) de formaldehído y 0.601 g (5.4 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.125 g 

(0.57 mmol) de InCl3 en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.688 g (2.42 mmol) de la 

THQ 9; Sólido café; pf. 154-156 °C; Rto. 91 %; IR (ATR): 3263.5, 2956.12, 2934.21, 

2873.46, 2807.89, 1671.53, 1497.96, 1059.71, 802.74 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 1.92-2.04 (2H, m, 4’-H), 2.05-2.16 (2H, m , 3-H), 2.14 (1H, t J=2.4 Hz, 13-H), 2.46-

2.50 (2H, m, Hz, 3’-H), 3.09-3.3 (2H, m, 5’-H), 3.18-3.35 (2H, m, 2-H), 3.71 (3H, s, 6-

OCH3), 3.91 (1H, dd, J= 18.1, 2.4 Hz, 11-Ha), 4.04 (1H, dd, J= 18.1, 2.4 Hz, 11-Hb), 5.40 

(1H, dd, J= 8.8, 6.4 Hz, 4-H), 6.51 ( 1H, d, J= 2.8 Hz, 8-H), 6.72 (1H, d, J= 8.9 Hz, 5-H), 

6.77 (1H, ddd, J= 8.9, 2.8, 0.4 Hz, 7-H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.42 (4’-

C), 26.98 (3-C), 31.55 (3’-C), 41.48 (11-C), 43.7 (5’-C), 47.85 (2-C), 48.00 (4-C), 55.77 (6-

OCH3), 72.33 (13-C), 79.2 (12-C), 113.68 (8-C), 114.06 (5-C), 114.61 (7-C), 122.91 (4a-C), 

139.76 (8a-C), 152.53 (6-C), 175.58 (2’-C); ESI-EM (m/z, %): 307.1 (100) [M+Na]+, 591.1 

(31.82) [2M+Na]+;Anal. Calculado para C17H20N2O2 (284.36 g/mol) C, 71.81; H, 7.09; N, 

9.85. 

 

4.2.4. N-propargil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (10): 

Empleando 0.5 g (3.29 mmol) de la N-propargil-4-cloroanilina preformada 4, 0.547 g (6.74 

mmol) de formaldehído y 0.733 g (6.6 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.165 g 

(0.76 mmol) de InCl3 en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.874 g (2.59 mmol) de la 

THQ 10; Sólido amarillo; pf. 123-125 °C; Rto. 92 %; IR (ATR): 3209.02, 2954.46, 2932.76, 

2887.44, 2845.98, 1670.56, 1488.8, 1422.27, 1164.35, 809.49 cm-1; 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 1.97-2.06 (2H, m, 4’-H), 2.06-2.17 (2H, m ,3-H), 2.16 (1H, t, J=2.4 Hz, 13-

H), 2.48 (2H, m, 3’-H), 3.09-3.28 (2H, m, 5’-H), 3.24-3.43 (2H, m, 2-H), 3.92 (1H, dd, J= 

18.3, 2.3 Hz, 11-Ha), 4.04 (1H, dd, J= 18.3, 2.3 Hz, 11-Hb), 5.36 (1H, dd, J= 9.2, 9.1 Hz, 4-

H), 6.67 (1H, d, J= 8.9 Hz, 8-H), 6.85 (1H, dd, J=2.4, 0.7 Hz, 5-H), 7.10 (1H, dd, J=8.9, 2.6 

Hz, 7-H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.35 (4’-C), 26.52 (3-C), 31.4 (3’-C), 

41.04 (11-C), 43.57 (5’-C), 47.59 (2-C), 47.61 (4-C), 72.46 (13-C), 78.62 (12-C), 114.34 (8-

C), 122.94 (6-C), 123.11 (4a-C), 127.43 (5-C), 128.45 (7-C), 143.97 (8a-C), 175.60 (2’-C); 

ESI-EM (m/z, %): 311.1 (100) [M+Na]+, 599 (98.32) [2M+Na]+, 886.2 (5.68) [3M+Na]+; 

Anal. Calculado para C16H17ClN2O (288.7 g/mol) C, 66.55; H, 5.93; Cl, 12.28; N, 9.70. 
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4.2.5. N-propargil-6-etil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (11) : 

Empleando 0.61 g (3.83 mmol) de la N-propargil-4-etilanilina preformada 5, 0.63 g (7.7 

mmol) de formaldehído y 0.78 g (7.01 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.16 g (0.7 

mmol) de InCl3 en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 0.98 g (3.47 mmol) de la THQ 

11; Sólido blanco; pf. 106-107 °C; Rto. 91 %; IR (ATR): 3224.88, 2958.71, 2931.71, 

2895.06, 1668.37, 1492.86, 1157.25 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.15 (3H, 

t, J= 7.6 Hz, -CH3), 1.9-2.02 (2H, m, 4’-H), 2.03-2.16 (2H, m, 3-H), 2.14 (1H, t, J= 2.3 Hz, 

13-H), 2.44-2.55 (4H, m, 3’-H, -CH2-), 3.06-3.23 (2H, m, 5’-H), 3.24-3.38 (2H, m, 2-H), 

3.95 (1H, dd, J= 18.2, 2.3 Hz, 11-Ha), 4.03 (1H, dd, J= 18.2, 2.3 Hz, 11-Hb), 5.38 (1H, dd, 

J= 8.2, 6.4 Hz, 4-H), 6.70 (1H, d, J= 8.4 Hz, 8-H), 6.73 (1H, d, J= 1.7 Hz, 5-H), 7.00 (1H, 

dd, J=8.4, 1.7 Hz, 7-H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 15.92 (-CH3), 18.43 (4’-C), 

26.99 (3-C), 27.88 (-CH2-), 31.6 (3’-C), 41.01 (11-C), 43.90 (5’-C), 47.50 (2-C), 47.81 (4-

C), 72.13 (13-C), 79.22 (12-C), 113.15 (8-C), 121.07 (6-C), 127.48 (7-C), 127.92 (5-C), 

134.08 (4a-C), 143.32 (8a-C), 175.48 (2’-C). ESI-EM (m/z, %): 305.1 (34.61) [M+Na]+, 

587.1 (100) [2M+Na]+; Anal. Calculado para C18H22N2O (282.39 g/mol) C, 76.56; H, 7.85; 

N, 9.92. 

 

4.2.6. N-propargil-6-fluoro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (12): 

Empleando 0.81 g (5.4 mmol) de la N-propargil-4-fluoroanilina preformada 6, 0.9 g (11 

mmol) de formaldehído y 1.1 g (9.9 mmol) de N-vinil-2-pirrolidona, utilizando 0.250 g (1.1 

mmol) de InCl3 en 20 mL de MeCN anhidro, se obtuvieron 1.237 g (4.52 mmol) de la THQ 

12; Solido blanco; pf. 131-132  °C; Rto. 85 %; IR (ATR): 3302.03, 2935.56, 2954.85, 

2812.12, 1670.3, 1500.57, 1421.49, 1190.04 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

1.95-2.04 (2H, m, 4’-H), 2.05-2.13 (2H, m ,3-H), 2.14-2.16 (1H, m, 13-H), 2.47 (2H, m, 3’-

H), 3.07-3.22 (2H, m, 5’-H), 3.24-3.39 (2H, m, 2-H), 3.88 (1H, dd, J= 18.2, 2.4 Hz, 11-Ha), 

4.04 (1H, dd, J= 18.2, 2.4 Hz, 11-Hb), 5.38 (1H, dd, J= 9.2, 6.8 Hz, 4-H), 6.61 (1H, ddd, J= 

9.1, 3.1, 1.0 Hz, 5-H), 6.67 (1H, dd, J= 9.1, 4.6 Hz, 8-H), 6.85 (1H, tdd, J=8.5, 3.1, 0.8 Hz, 

7-H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.26 (4’-C), 26.53 (3-C), 31.34 (3’-C), 41.31 

(11-C), 43.36 (5’-C), 47.74 (4-C), 47.79 (2-C), 72.41 (13-C), 78.77 (12-C), 114.0 (d, J= 22.2 

Hz, 7-C), 114.2 (d, J= 22 Hz, 5-C),115.0 (d, J= 12 Hz, 8-C), 123.0 (d, J= 6 Hz, 4a-C), 141.7 

(d, J= 2 Hz, 8a-C), 156.0 (d, J= 237 Hz, 6-C), 175.59 (2’-C). ESI-EM (m/z, %): 295.1 (32.00) 
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[M+Na]+, 567.0 (100) [2M+Na]+; .Anal. Calculado para C16H17FN2O (272.32 g/mol) C, 

70.57; H, 6.29; F, 6.98; N, 10.29. 

 

4.3. Síntesis de los híbridos moleculares tetrahidroquinolinas/isoxazoles 

polifuncionalizados (13-28) 

 

Figura 11. Estructura de los compuestos híbridos moleculares 

tetrahidroquinolinas/isoxazoles polifuncionalizados sintetizados 

 

                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Metodología General 

 

Las N-Propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il) tetrahidroquinolinas 7-10 (1 mmol) se disolvieron 

en 8 mL de diclorometano DCM, luego de agitar la solución durante 10 minutos, se adicionó 

gota a gota una solución de la correspondiente oxima preformadas sin purificar en 5 mL de 

DCM (3 mmol). La mezcla se dejó en agitación vigorosa por 10 minutos y una vez 

Comp. R1 R2 R3 R4 

13 H H H H 

14 H H OCH3 H 

15 H OCH3 OCH3 OCH3 

16 CH3 H H H 

17 CH3 H OCH3 H 

18 CH3 OCH3 OCH3 OCH3 

19 OCH3 H H H 

20 OCH3 H OCH3 H 

21 OCH3 OCH3 OCH3 OCH3 

22 Cl H H H 

23 Cl H OCH3 H 

24 Cl OCH3 OCH3 OCH3 

Comp. R1 R2 R3 R4 

25 Cl OCH3 OCH3 H 

26 CH3 OCH3 OCH3 Cl 

27 OCH3 OCH3 OCH3 Cl 

28 Cl OCH3 OCH3 Cl 
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completado el tiempo se agregó trietilamina (TEA) (1 mmol). Esta masa de reacción se llevó 

a un baño de hielo hasta que la temperatura descendió a 0° C, luego de 15 minutos se 

adicionaron gota a gota 8 mL de solución 10% p/v de NaOCl comercial (8.6 mmol). La 

reacción se dejó en agitación entre 4 a 6 horas; terminada la reacción (CCF), la mezcla se 

diluyó en agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). La fase orgánica se 

separó y se secó sobre Na2SO4, se concentró al vacío y el producto resultante fue purificado 

utilizando cromatografía en columna (sílica gel, éter de petróleo: acetato de etilo) para 

obtener los respectivos híbridos moleculares tetrahidroquinolinas/isoxazoles 

polifuncionalizados. 

 

4.3.1. 3-(fenil)-5-((4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-

il)metil)isoxazol (13): Empleando 0.302 g (1.18 mmol) del compuesto 7, 0.432 g (3.56 

mmol) de la oxima del benzaldehído, 0.121 g de TEA (1.2 mmol) y 8 mL de solución al 10% 

p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.240 g (0.64 

mmol) del híbrido molecular 13; Aceite Naranja; Rto. 55 %; IR (ATR): 3465.18, 2931.22, 

1670.02, 1497.22, 1438.92, 1167.63, 1017.47, 665.17 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 1.95-2.05 (2H, m, 4’’-H), 2.05-2.23 (2H, m, 3’-H), 2.47-2.51 (2H, m, 3’’-H), 3.10-

3.27 (2H, m, 5’’-H), 3.39-3.60 (2H, m, 2’-H), 4.56 (1H, d, J=17.5 Hz, 11’-Ha), 4.62 (1H, d, 

J=17.5 Hz, 11’-Hb), 5.41 (1H, dd, J= 9.2, 5.4 Hz, 4’-H), 6.37 (1H, s, 4H), 6.66 ( 1H, d, J= 

8.6 Hz, 8’-H), 6.70 (1H, dd, J= 7.4, 1.0 Hz, 5’-H), 6.89 (1H, td, J= 7.4, 1.1 Hz, 6’-H), 7.10 

(1H, tdd, J= 7.8, 1.6 , 0.7 Hz, 7’-H), 7.40-7.43 (3H, m, 3-HAr, 5-HAr, 4-HAr), 7.72-7.76 (2H, 

m, 2- HAr, 6- HAr); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.35 (4’’-C), 26.70 (3’-C), 31.5 

(3’’-C), 43.83 (5’’-C), 47.71 (11’-C), 47.97 (4’-C), 48.20 (2’-C), 100.38 (4-C), 111.96 (8’-

H), 117.11 (6’-C), 120.11 (4a’-C), 126.87 (2-CAr, 6-CAr), 127.91 (5’-C), 128.80 (7’-C), 

128.83 (1-CAr), 128.97 (3-CAr, 5-CAr), 130.15 (4-CAr), 144.97 (8a’-C), 162.51 (3-C), 170.00 

(5-C), 175.72 (2’’-C); ESI-EM (m/z, %): 289.1 (14.6) [M-C4H8NO]+, 374.1 (33.1) [M+H]+, 

396.1 (70.15) [M+Na]+, 769.1 (100) [2M+Na]+; Anal. Calculado para C23H23N3O2 (373.46 

g/mol): C, 73.97; H, 6.21; N, 11.25. 

 

4.3.2. 3-(4-metoxifenil)-5-((4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-

il)metil)isoxazol (14): Empleando 0.279 g (1.10 mmol) del compuesto 7, 0.488 g (3.22 

mmol) de oxima del 4-metoxibenzaldehído, 0.095 g de TEA (0.94 mmol) y 8 mL de solución 
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al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol), disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.293 g 

(0.73 mmol) del híbrido molecular 14; Aceite rojizo; Rto. 65 %; IR (ATR): 3442.86, 

2961.23, 1672.54, 1422.32, 1250.95, 1017.79, 834.85, 531.91 cm-1; 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 1.91-2.08 (2H, m , 4’’-H), 2.02-2.21 (2H, m, 3’-H), 2.48 (2H, td, J=7.7, 1.0 

Hz, 3’’H), 3.09 -3.27 (2H, m, 5’’-H), 3.37-3.59 (2H, m, 2’-H), 3.81 (3H, s, 4-CAr-OCH3), 

4.53 (1H, d, J=17.7 Hz, 11’-Ha), 4.59 (1H, d, J= 17.7 Hz, 11’-Hb), 5.40 (1H, dd, J= 9.4, 5.6 

Hz, 4’-H), 6.32 (1H, s, 4-H), 6.64 (1H, d, J= 8.5 Hz, 8’-H), 6.68 (1H, dd, J= 7.4, 0.9 Hz, 5’-

H), 6.88 (1H, td, J= 7.7, 1.4 Hz, 6’-H), 6.92 (2H, d, J= 8.9 Hz, 3-HAr, 5-HAr), 7.09 (2H, td, 

J= 7.4, 1.2 Hz, 7’-H), 7.67 (2H, d, J= 8.9 Hz, 2-HAr, 6-HAr); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 18.31 (4’’-C), 26.65 (3’-C), 31.47 (3’’-C), 43.79 (5’’-C), 47.64 (11’-C), 47.94 (4’-C), 

48.14 (2’-C), 55.38 (4-CAr-OCH3), 100.10 (4-C), 111.93 (8’-C), 114.18 (2-CAr, 6-CAr), 117.6 

(6’-C), 120.04 (4a’-C), 121.27 (Ar1-C), 127.82 (5’-C), 128.24 (3-CAr, 5-CAr), 128.67 (7’-C), 

144.97 (8a’-C), 161.01 (4-CAr), 162.02 (3-C), 169.68 (5-C), 175.7 (2’’-C); ESI-EM (m/z, 

%): 426.1 (100) [M+Na]+, 829.1 (81.38) [2M+Na]+; Anal. Calculado para C24H25N3O3 

(403.48 g/mol): C, 71.44; H, 6.25; N, 10.41. 

 

4.3.3. 5-((4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil) isoxazol (15): Empleando 0.101 g (0.4 mmol) del compuesto 7, 0.212 g (1.01 

mmol) de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehído, 0.041 g de TEA (0.4 mmol y 8 mL de 

solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 

0.137 g (0.3 mmol) del híbrido molecular 15; Aceite cafe oscuro; Rto. 75 %; IR (ATR): 

3437.04, 2939.42, 1668.37, 1421.49, 1236.33, 1124.46, 1001.02. 842.87 cm-1; 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.89-2.25 (4H, m, 4’’-H, 3’-H), 2.44-2.56 (2H, m, 3’’H), 3.12 -3.35 

(2H, m, 5’’-H), 3.36-3.70 (2H, m, 2’-H), 3.87 (3H, s, 4-CAr-OCH3), 3.91 (6H, s, 3-CAr-OCH3, 

5-CAr-OCH3), 4.51 (1H, d, J= 16.7 Hz, 11’-Ha), 4.64 (1H, d, J= 16.7 Hz, 11’-Hb), 5.34-5.47 

(1H, m, 4’-H), 6.32 (1H, s, 4-H), 6.56 (1H, d, J= 7.1 Hz, 5’-H), 6.64 (1H, d, J= 10.1 Hz, 8’-

H), 6.81-6.85 (1H, m, 7’-H), 6.92-7.06 (2H, m, 2-HAr, 6-HAr), 7.27-7.31 (1H, m, 6’-H); 13C 

RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.33 (4’’-C), 26.38 (3’-C), 31.24 (3’’-C), 43.53 (5’’-C), 

47.82 (11’-C), 48.41 (4’-C), 49.98 (2’-C), 56.44 (3-CAr-OCH3, 5-CAr-OCH3), 61.02 (4-CAr-

OCH3), 100.49 (4-C), 104.05 (2-CAr, 6-CAr), 113.17 (8’-C), 121.96 (6’-C), 122.55 (1-CAr), 

124.11 (4a’-C), 127.12 (5’-C), 128.61 (7’-C), 139.65 (4-CAr), 143.46 (8a’-C), 153.65 (3-CAr, 

5-CAr), 162.41 (3-C), 169.49 (5-C), 174.98 (2’’-C); ESI-EM (m/z, %): 486.0 (17.67) 
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[M+Na]+, 520.1 (100) [M+Cl+Na]+ ; Anal. Calculado para C26H29N3O5 (463.53 g/mol): C, 

67.37; H, 6.31; N, 9.07. 

 

4.3.4. 3-(fenil)-5-((6’-metil-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-

il)metil)isoxazol (16): Empleando 0.202 g (0.75 mmol) del compuesto 8, 0.243 g (2 mmol) 

de la oxima del benzaldehído, 0.080 g de TEA (0.79 mmol) y 8 mL de solución al 10% p/v 

de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.209 g (0.54 mmol) 

del híbrido molecular 16; Aceite rojizo; Rto. 72 %; IR (ATR): 3374.87, 2952.53, 1667.67, 

1421.3, 1285.83, 1093.94, 905.43. 694.74 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.95-

2.10 (2H, m, 4’’-H), 2.15-2.24 (2H, m ,3’-H), 2.19 (3H, s, 6’-CH3), 2.48-2.52 (2H, m, 3’’-

H), 3.10-3.27 (2H, m, 5’’-H), 3.36-3.56 (2H, m, 2’-H), 4.54 (1H, d, J= 17.4 Hz, 11’-Ha), 

4.59 (1H, d, J= 17.4 Hz, 11’-Hb), 5.38 (1H, dd, J= 9.0, 5.4 Hz, 4’-H), 6.36 (1H, s, 4-H), 6.58 

(1H, d, J= 8.4 Hz, 8’-H), 6.71 (1H, d, J= 1.8 Hz, 5’-H), 6.91 (1H, dd, J= 8.4, 2.1 Hz, 7’-H), 

7.40-7.43 (3H, m, 3-HAr, 5-HAr, 4-HAr), 7.72-7.76 (2H, m, 2-HAr, 6-HAr); 13C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.41 (4’’-C), 20.46 (6’-CH3), 26.98 (3’-C), 31.56 (3’’-C), 43.93 (5’’-

C), 47.87 (11’-C), 47.83 (4’-C), 48.23 (2’-C), 100.41 (4-C), 112.23 (8’-C), 120.18 (6’-C), 

126.90 (2-CAr, 6-CAr), 127.04 (4a’-C), 128.51 (5’-C), 128.90 (1-CAr), 128.98 (3-CAr, 5-CAr), 

129.37 (7’-C), 130.15 (Ar4-C), 142.82 (8a’-C), 162.52 (3-C), 170.18 (5-C), 175.66 (2’’-C); 

ESI-EM (m/z, %): 410.1 (57.85) [M+Na]+, 797.2 (100) [2M+Na]+; Anal. Calculado para 

C24H25N3O2 (387.48 g/mol): C, 74.39; H, 6.50; N, 10.84. 

 

4.3.5. 3-(4-metoxifenil)-5-((6’-metil-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-

1’(2’H)-il)metil)isoxazol (17): Empleando 0.193 g (0.72 mmol) del compuesto 8, 0.291 g 

(3.22 mmol) de la oxima del 4-metoxibenzaldehído, 0.077 g de TEA (0.76 mmol) y 8 mL de 

solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 

0.192 g (0.46 mmol) del híbrido molecular 17; Aceite rojizo; Rto. 64 %; IR (ATR): 3367.61, 

2957.78, 1664.52, 1425.35, 1251.76, 1176.54, 839.01 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 1.81-2.12 (4H, m ,3’-H, 4’’-H), 2.21 (2H, s, 6’-CH3), 2.43-2.54 (2H, m, 3’’H), 2.96 -

3.20 (2H, m, 5’’-H), 3.22-3.39 (2H, m, 2’-H), 3.84 (3H, s, 4-CAr-OCH3), 4.31 (1H, d, J= 16.5 

Hz, 11’-Ha), 4.38 (1H, d, J= 16.5 Hz, 11’-Hb), 5.36 (1H, dd, J= 9.2, 7.2 Hz, 4’-H), 6.59 (1H, 

s, 4-H), 6.71 (1H, d, J= 1.8 Hz, 5’-H), 6.85-6.89 (1H, m, 8’-C), 6.94 (2H, dd, J= 6.1, 1.9 Hz, 

3-HAr, 5-HAr), 7.10 (1H, d, J= 1.9 Hz, 7’-H), 7.72 (2H, dd, J= 6.1, 2.1 Hz, 2-HAr, 6-HAr); 13C 
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RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.16 (4’’-C), 20.60 (6’-CH3), 26.33 (3’-C), 31.21 (3’’-

C), 43.03 (5’’-C), 46.96 (11’-C), 47.70 (4’-C), 48.69 (2’-C), 55.39 (4-CAr-OCH3), 100.75 (4-

C), 114.31 (2-CAr, 6-CAr), 121.46 (Ar1-C), 126.88 (8’-C), 127.71 (4a’-C), 128.23 (3-CAr, 5-

CAr), 129.08 (7’-C), 130.68 (5’-C), 133.44 (6’-C), 142.23 (8a’-C), 161.99 (4-CAr), 162.22 (3-

C), 171.14 (5-C), 175.84 (2’’-C); ESI-EM (m/z, %): 474.1 (50.93) [M+Cl+Na]+, 925.1 (100) 

[2M+2Cl+Na]+; Anal. Calculado para C25H27N3O3 (417.51 g/mol): C, 71.92; H, 6.52; N, 

10.06. 

 

4.3.6. 5-((6’-metil-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-3-

(3,4,5-trimetoxifenil) isoxazol (18): Empleando 0.104 g (0.39 mmol) del compuesto 8, 

0.169 g (0.8 mmol) de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehído, 0.040 g de TEA (0.39 

mmol) y 8 mL de solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, 

se obtuvieron 0.116 g (0.24 mmol) del híbrido molecular 18; Aceite rojizo; Rto. 63 %; IR 

(ATR): 3392.68, 2935.58, 1668.37, 1421.49, 1124.46, 1001.02, 524.87 cm-1; 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.95-2.05 (2H, m, 4’’-H), 2.06-2.23 (2H, m, 3’-H), 2.19 (3H, s, 6’-

CH3), 2.47-2.55 (2H, m, 3’’-H), 3.12-3.28 (2H, m, 5’’-H), 3.37-3.58 (2H, m, 2’-H), 3.86 (3H, 

s, 4-CAr-OCH3), 3.9 (6H, s, 3-CAr-OCH3, 5-CAr-OCH3), 4.51 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-Ha), 

4.62 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-Hb), 5.4 (1H, dd, J= 9.2, 5.6 Hz, 4’-H), 6.32 (1H, s, 4H), 6.56 

( H, d, J= 8.4 Hz, 8’-H), 6.7 (1H, d, J= 2.0 Hz, 5’-H), 6.91 (1H, dd, J= 8.4, 2.0 Hz, 7’-H), 

6.96 (2H, s, 2-HAr, 6-HAr); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.42 (4’’-C), 20.48 (6’-

CH3), 26.92 (3’-C), 31.55 (3’’-C), 43.83 (5’’-C), 47.99 (4’-C), 48.0 (11’-C), 48.37 (2’-C), 

56.42 (3-CAr-OCH3, 5-CAr-OCH3), 61.06 (4-CAr-OCH3), 100.29 (4-C), 104.08 (2-CAr, 6-CAr), 

112.16 (8’-C), 120.19 (1-CAr), 124.57 (4a’-C), 128.34 (5’-C), 129.39 (7’-C), 133.64 (6’-C), 

139.64 (4-CAr), 142.81 (8a’-C), 153.65 (3-CAr, 5-CAr), 162.43 (3-C), 170.33 (5-C), 175.75 

(2’’-C); ESI-EM (m/z, %): 391.1 (61.46) [M-C4H7NO]+, 478.2 (23.15) [M+H]+, 500.2 (100) 

[M+Na]+, 539.1 (14.92) [M+C2H8CONa]+, 977.3 (10.34) [2M+Na]+; Anal. Calculado para 

C27H31N3O5 (477.56 g/mol) C, 67.91; H, 6.54; N, 8.80. 

 

4.3.7. 3-(fenil)-5-((6’-metoxi-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-

il)metil)isoxazol. (19): Empleando 0.218 g (0.76 mmol) del compuesto 9, 0.272 g (2.24 

mmol) de la oxima del benzaldehído, 0.084 g de TEA (0.83 mmol), de solución al 10% p/v 

de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.128 g (0.32 mmol) 
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del hibrido molecular 19; Aceite café oscuro; Rto. 42 %; IR (ATR): 3393.53, 2949.16, 

1661.4, 1502.78, 1421.3, 1285.34, 1039.94, 769.95 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 1.93-2.06 (2H, m, 4’’-H), 2.06-2.19 (2H, m ,3’-H), 2.45-2.50 (2H, m, 3’’-H), 3.10-

3.26 (2H, m, 5’’-H), 3.32-3.51 (2H, m, 2’-H), 3.68 (3H, s, 6’-OCH3), 4.49 (1H, d, J= 17.4 

Hz, 11’-Ha), 4.57 (1H, d, J= 17.4 Hz, 11’-Hb), 5.39 (1H, dd, J= 9.3, 5.6 Hz, 4’-H), 6.35 (1H, 

s, 4H), 6.49 (1H, dd, J = 2.9, 0.7 Hz, 5’-H), 6.61 (1H, d, J= 9.0 Hz, 8’-H), 6.69 (1H, dd, J= 

8.9, 2.9 Hz, 7’-H), 7.39-7.45 (3H, m, 3-HAr, 5-HAr, 4-HAr), 7.72-7.74 (2H, m, 2-HAr, 6-HAr); 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.36 (4’’-C), 26.85 (3’-C), 31.45 (3’’-C), 43.68 (5’’-

C), 48.7 (4’-C), 48.16 (11’-C), 48.35 (2’-C), 55.78 (6’-OCH3), 100.45 (4-C), 113.48 (8’-C), 

113.68 (5’-C), 114.12 (7’-C), 121.77 (1-CAr), 126.85 (2-CAr, 6-CAr), 128.84 (4a’-C), 128.95 

(3-CAr, 5-CAr), 130.12 (4-CAr), 139.43 (8a’-C), 152.08 (6’-C), 162.46 (3-C), 170.16 (5-C), 

175.69 (2’’-C); ESI-EM (m/z, %): 426.1 (100) [M+Na]+, 829.1 (10.38) [2M+Na]+; Anal. 

Calculado para C24H25N3O3 (403.48 g/mol): C, 71.44; H, 6.25; N, 10.41.  

 

4.3.8. 3-(4-metoxifenil)-5-((6’-metoxi-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-

1’(2’H)-il)metil)isoxazol (20): Empleando 0.205 g (0.72 mmol) del compuesto 9, 0.284 g 

(1.87 mmol) de la oxima del 4-metoxibenzaldehído, 0.08 g de TEA (0.79 mmol, 8 mL de 

solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 

0.232 g (0.54 mmol) del hibrido molecular 20; Aceite rojo oscuro; Rto. 74 %; IR (ATR): 

3398.47, 2937.49, 1662.59, 1427.28, 1249.83, 1174.61, 1026.1, 837.08 cm-1; 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.91-2.09 (2H, m, 4’’-H), 2.04-2.20 (2H, m ,3’-H), 2.45-2.50 (2H, m, 

3’’-H), 3.00-3.18 (2H, m, 5’’-H), 3.32-3.51 (2H, m, 2’-H), 3.69 (3H, s, 6’-OCH3), 3.82 (3H, 

s, 4-CAr-OCH3), 4.48 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-Ha), 4.56 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-Hb), 5.36 

(1H, dd, J= 8.9, 6.5 Hz, 4’-H), 6.29 (1H, s, 4-H), 6.49 (1H, d, J= 0.9 Hz, 5’-H), 6.61 (1H, d, 

J= 8.9 Hz, 8’-C), 6.70 (1H, dd, J= 8.9, 2.7, Hz, 7’-H) 6.92 (2H, dd, J= 6.8, 2.1 Hz, 3-HAr, 5-

HAr), 7.67 (2H, dd, J= 6.8, 2.1 Hz, 2-HAr, 6-HAr); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

18.38 (4’’-C), 26.87 (3’-C), 31.23 (3’’-C), 43.98 (5’’-C), 47.00 (11’-C), 47.99 (4’-C), 48.17 

(2’-C), 55.42 (4-CAr-OCH3), 55.77 (6’-OCH3), 100.22 (4-C), 111.72 (8’-H), 113.51 (5’-C), 

114.14 (7’-C), 114.32 (2-CAr, 6-CAr), 121.23 (1-CAr), 128.20 (3-CAr, 5-CAr), 128.98 (4a’-C), 

130.40 (4-CAr), 138.32 (8a’-C), 152.08 (6’-C), 161.65 (3-C), 169.8 (5-C), 175.72 (2’’-C); 

ESI-EM (m/z, %): 456.1 (100) [M+Na]+, 889.2 (7.63) [2M+Na]+; Anal. Calculado para 

C25H27N3O4 (433.51 g/mol): C, 69.27; H, 6.28; N, 9.690. 
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4.3.9. 5-((6’-metoxi-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-

3-(3,4,5-trimetoxifenil)isoxazol (21): Empleando 0.210 g (0.39 mmol) del compuesto 9, 

0.285 g (1.3 mmol) de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehído, 0.042 g de TEA (0.42 

mmol) y 8 mL de solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, 

se obtuvieron 0.271 g (0.55 mmol) del híbrido molecular 21; Aceite rojo, Rto. 74 %; IR 

(ATR): 3373.39, 2937.49, 1664.52, 1421.49, 1238.26, 1124.46, 824.87 cm-1; 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.97-2.07 (2H, m, 4’’-H), 2.08-2.21 (2H, m ,3’-H), 2.48-2.53 (2H, m, 

3’’-H), 3.14-3.28 (2H, m, 5’’-H), 3.35-3.56 (2H, m, 2’-H), 3.70 (3H, s, 6’-OCH3), 3.87 (3H, 

s, 4-CAr-OCH3), 3.9 (6H, s, 3-CAr-OCH3, 5-CAr-OCH3), 4.48 (1H, d, J= 17.4 Hz, 11’-Ha), 

4.62 (1H, d, J= 17.4 Hz, 11’-Hb), 5.43 (1H, dd, J= 9.6, 5.7 Hz, 4’-H), 6.31 (1H, s, 4H), 6.50 

(1H, dd, J= 2.9, 0,8 Hz, 5’-H), 6.61 (1H, d, J= 9.0 Hz, 8’-H), 6.71 (1H, dd, J= 9.0, 2.9 Hz, 

7’-H), 6.97 (2H, s, 2-HAr, 6-HAr); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.44 (4’’-C), 26.86 

(3’-C), 31.51 (3’’-C), 43.64 (5’’-C), 48.19 (4’-C), 48.35 (11’-C), 48.57 (2’-C), 55.86 (6’-

OCH3), 56.44 (3-CAr-OCH3, 5-CAr-OCH3), 61.09 (4-CAr-OCH3), 100.38 (4-C), 104.10 (2-

CAr, 6-CAr), 113.44 (5’-C), 113.64 (8’-C), 114.12 (7’-C), 121.88 (1-CAr), 124.38 (4a’-C), 

139.43 (4-CAr), 139.67 (8a’-C), 152.18 (6’-C), 153.68 (3-CAr, 5-CAr), 162.44 (3-C), 170.34 

(5-C), 175.77 (2’’-C); ESI-EM (m/z, %): 516.1 (100) [M+Na]+, 1009.2 (3.61) [2M+Na]+; 

Anal. Calculado para C27H31N3O6 (493.56 g/mol) C, 65.71; H, 6.33; N, 8.51. 

 

4.3.10. 3-(fenil)-5-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-

il)metil)isoxazol (22): Empleando 0.2 g (0.7 mmol) del compuesto 10, 0.327 g (2.7 mmol) 

de la oxima del benzaldehído, 0.075 g de TEA (0.74 mmol), 8 mL de solución al 10% p/v de 

NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.151 g (0.37 mmol) del 

híbrido molecular 22; Aceite rojo oscuro; Rto. 55 %; IR (ATR): 3427.45, 2930.36, 1657.88, 

1496.57, 1127.27, 806.58, 771.37 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.98-2.09 (2H, 

m, 4’’-H), 2.03-2.21 (2H, m ,3’-H), 2.44-2.55 (2H, m, 3’’-H), 3.11-3.28 (2H, m, 5’’-H), 3.39-

3.60 (2H, m, 2’-H), 4.52 (1H, d, J= 17.5 Hz, 11’-Ha), 4.60 (1H, d, J= 17.5 Hz, 11’-Hb), 5.37 

(1H, dd, J= 9.6, 5.9 Hz, 4’-H), 6.37 (1H, s, 4H), 6.57 (1H, d, J= 8.9 Hz, 8’-H), 6.83 (1H, dd, 

J= 2.5, 1.0 Hz, 5’-H), 7.04 (1H, dd, J= 8.9, 2.5 Hz, 7’-H), 7.41-7.44 (3H, m, 3-HAr, 5-HAr, 

4-HAr), 7.72-7.77 (2H, m, 2-HAr, 6-HAr); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.34 (4’’-

C), 26.41 (3’-C), 31.15 (3’’-C), 43.54 (5’’-C), 47.69 (11’-C), 47.75 (4’-C), 48.24 (2’-C), 
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100.47 (4-C), 113.23 (8’-H), 121.9 (4a’-C), 122.56 (6’-C), 126.87 (2-CAr, 6-CAr), 127.28 (5’-

C), 128.60 (7’-C), 128.69 (1-CAr), 129.01 (3-CAr, 5-CAr), 130.25 (4-CAr), 143.55 (8a’-C), 

162.55 (3-C), 169.43 (5-C), 175.77 (2’’-C); ESI-EM (m/z, %): 430.0 (100) [M+Na]+, 837.1 

(54.49) [2M+Na]+; Anal. Calculado para C23H22ClN3O2 (407.9 g/mol) C, 67.73; H, 5.44; Cl, 

8.69; N, 10.30. 

 

4.3.11. 3-(4-metoxifenil)-5’-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-

1’(2’H)-il)metil)isoxazol (23): Empleando 0.204 g (0.71 mmol) del compuesto 10, 0.323 g 

(2.13 mmol) de la oxima del 4-metoxibenzaldehído, 0.081 g de TEA (0.80 mmol) y 8 mL de 

solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 

0.156 g (0.36 mmol) del híbrido molecular 23; Aceite naranja; Rto. 51 %; IR (ATR): 

3415.82, 2976.07, 1678.02, 1431.14, 1253.69, 1178.47, 1028.03, 837.08 cm-1; 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 2.01-2.09 (2H, m, 4’’-H), 2.06-2.19 (2H, m ,3’-H), 2.46-2.56 (2H, m, 

3’’-H), 3.12-3.28 (2H, m, 5’’-H), 3.39-3.60 (2H, m, 2’-H), 3.82 (3H, s, 4-CAr-OCH3), 4.50 

(1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-Ha), 4.58 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-Hb), 5.37 (1H, dd, J= 9.6, 5.4 Hz, 

4’-H), 6.31 (1H, s, 4-H), 6.57 (1H, d, J= 8.9 Hz, 8’-H), 6.83 (1H, dd, J= 2.6,  1.0 Hz, 5’-H), 

6.93 (2H, dd, J= 6.1, 2.2 Hz, 3-HAr, 5-HAr), 7.03 (1H, ddd, J= 8.9, 2.6, 0.8 Hz, 7’-H), 7.67 

(2H, dd, J= 6.1, 2.2 Hz, 2-HAr, 6-HAr); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.35 (4’’-C), 

26.43 (3’-C), 31.36 (3’’-C), 43.68 (5’’-C), 47.70 (11’-C), 47.83 (4’-C), 48.21 (2’-C), 55.44 

(4-CAr-OCH3), 100.25 (4-C), 113.27 (8’-C), 114.37 (2-CAr, 6-CAr), 121.19 (1-CAr), 121.82 

(4a’-C), 122.54 (6’-C), 127.30 (5’-C), 128.3 (3-CAr, 5-CAr), 128.64 (7’-C), 143.60 (8a’-C), 

161.14 (4-CAr), 162.16 (3-C), 169.14 (5-C), 175.94 (2’’-C); ESI-EM (m/z, %): 460.1 (40.28) 

[M+Na]+, 897.1 (100) [2M+Na]+; Anal. Calculado para C24H24N3O3 (437.92 g/mol): C, 

65.83; H, 5.52; Cl, 8.10; N, 9.60. 

 

4.3.12. 5-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-3-

(3,4,5-trimatoxifenil) isoxazol (24): Empleando 0.199 g (0.69 mmol) del compuesto 10, 

0.306 g (1.45 mmol) de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehído, 0.072 g de TEA (0.72 

mmol) y 8 mL de solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL de DCM, 

se obtuvieron 0.295 g (0.6 mmol) del híbrido molecular 24; Aceite café; Rto. 85 %; IR 

(ATR): 3431.28, 2936.14, 1667.67, 1582.33, 1420.34, 1122.87, 999.44, 842.27, 732.83 cm-

1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.97-2.16 (2H, m, 4’’-H), 2.05-2.23 (2H, m ,3’-H), 



70 

 

2.44-2.59 (2H, m, 3’’-H), 3.14-3.30 (2H, m, 5’’-H), 3.40-3.64 (2H, m, 2’-H), 3.87 (3H, s, 4-

CAr-OCH3), 3.9 (6H, s, 3-CAr-OCH3, 5-CAr-OCH3), 4.51 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-Ha), 4.64 

(1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-Hb), 5.40 (1H, dd, J= 9.9, 5.4 Hz, 4’-H), 6.31 (1H, s, 4H), 6.57 (1H, 

d, J= 8.8 Hz, 8’-H), 6.84 (1H, dd, J= 2.5, 0.9 Hz, 5’-H), 6.96 (2H, s, 2-HAr, 6-HAr), 7.05 (1H, 

dd, J= 8.8, 2.6 Hz, 7’-H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.4 (4’’-C), 26.40 (3’-C), 

31.38 (3’’-C), 43.54 (5’’-C), 47.84 (11’-C), 47.86 (4’-C), 48.44 (2’-C), 56.45 (3-CAr-OCH3, 

5-CAr-OCH3), 61.08 (4-CAr-OCH3), 100.39 (4-C), 104.14 (2-CAr, 6-CAr), 113.22 (8’-C), 

122.02 (6’-C), 122.69 (1-CAr), 124.20 (4a’-C), 127.23 (5’-C), 128.67 (7’-C), 139.8 (4-CAr), 

143.55 (8a’-C), 153.72 (3-CAr, 5-CAr), 160.5 (3-C), 169.55 (5-C), 175.82 (2’’-C); ESI-EM 

(m/z, %): 520.1 (60.98) [M+Na]+, 1017.2 (100) [2M+Na]+, 1513.0 (3.31) [3M+Na]+; Anal. 

Calculado para C26H28ClN3O5 (497.98 g/mol) C, 62.71; H, 5.67; Cl, 7.12; N, 8.44. 

 

4.3.13. 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-

dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)isoxazol (25): Empleando 0.167 g (0.68 mmol) del 

compuesto 7, 0.297 g (1.64 mmol) de la oxima del 3,4-dimetoxibenzaldehído, 0.085 g de 

TEA (0.84 mmol) y 8 mL de solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 

mL de DCM, se obtuvieron 0.175 g (0.41 mmol) del híbrido molecular 25; Aceite viscoso 

naranja; Rto. 61 %. IR (ATR): 3397.05, 2935.17, 1665.74, 1420.34, 1257.86, 1022.1, 

853.84, 764.65 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.98-2.09 (2H, m, 3’-H), 2.10-

2.21 (2H, m , 4’’-H), 2.44-2.55 (2H, m, 3’’H), 3.11-3.27 (2H, m, 5’’-H), 3.36-3.60 (2H, m, 

2’-H), 3.89 (3H, s, 4-CAr-OCH3), 3.91 (3H, s, 3-CAr-OCH3), 4.49 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-

Ha), 4.59 (1H, d, J= 17.6 Hz, 11’-Hb), 5.36 (1H, dd, J= 9.7, 5.3 Hz, 4’-H), 6.31 (1H, s, 4-H), 

6.56 ( 1H, d, J= 8.8 Hz, 8’-H), 6.82 (1H, dd, J= 2.5, 1.0 Hz, 5’-H), 6.87 (1H, d, J= 8.3 Hz, 

5-HAr), 7.02 (1H, dd, J=8.8, 2.5 Hz, 7’-H), 7.22 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 6-HAr), 7.34 (1H, d, 

J= 2.0 Hz, 2-HAr); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.34 (4’’-C), 26.36 (3’-C), 31.32 

(3’’-C), 43.56 (5’’-C), 47.68 (2’-C), 47.75 (4’-C), 48.25 (11’-C), 55.98 (3-CAr-OCH3), 56.07 

(4-CAr-OCH3), 100.22 (4-C), 109.16 (2-CAr), 110.97 (5-CAr), 113.20 (8’-C), 120.05 (6-CAr), 

121.36 (1-CAr), 121.87 (4a’-C), 122.50 (6’-C), 127.19 (5’-C), 128.57 (7’-C), 143.54 (8a’-C), 

149.27 (3-CAr), 150.68 (4-CAr), 162.24 (3-C), 169.20 (5-C), 175.76 (2’’-C); ESI-EM (m/z, 

%): 456.1 (37.05) [[M-Cl]+H]+, 490.1 (100) [M+Na]+, 597.1 (11.9) [2M+Na]+; Anal. 

Calculado para C25H26ClN3O4 (467.95g/mol): C, 64.17; H, 5.60; Cl, 7.58; N, 8.98. 
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4.3.14. 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-((8’-cloro-6’-metil-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-

dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)isoxazol (26): Empleando 0.205 g (0.76 mmol) del 

compuesto 8, 0.285 g (1.57 mmol) de la oxima del 3,4-dimetoxibenzaldehído, 0.09 g de TEA 

(0.89 mmol) y 8 mL de solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 mL 

de DCM, se obtuvieron 0.196 g (0.44 mmol) del hibrido molecular 26; Solido beige; pf. 123-

125 °C; Rto. 58 %; IR (ATR): 3477.75, 2966.43, 1656.8, 1429.21, 1255.62, 1143.75, 

1016.45, 856.37 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.84-1.94 (2H, m, 3’-H), 1.95-

2.06 (2H, m, 4’’-H), 2.23 (3H, s, 6’-CH3), 2.45-2.51 (2H, m, 3’’-H), 3.00-3.24 (2H, m, 5’’-

H), 3.21-3.31 (2H, m, 2’-H), 3.91 (3H, s, 4-CAr-OCH3), 3.94 (3H, s, 3-CAr-OCH3), 4.33 (1H, 

d, J= 16.3 Hz, 11’-Ha), 4.38 (1H, d, J= 16.3 Hz, 11’-Hb), 5.38 (1H, dd, J= 8.8, 7.1 Hz, 4’-

H), 6.63 (1H, s, 4-H), 6.73 (1H, t, J= 1.0 Hz, 5’-H), 6.91 (1H, d, J= 8.3 Hz, 5-HAr), 7.11 (1H, 

d, J= 2.1 Hz, 7’-H), 7.30 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 6-HAr), 7,40 (1H, d, J=2.0 Hz, 2-HAr); 13C 

RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.24 (4’’-C), 20.67 (6’-CH3), 21.41 (3’-C), 31.28 (3’’-

C), 43.05 (5’’-C), 46.98 (2’-C), 47.70 (4’-C), 49.82 (11’-C), 56.02 (4-CAr-OCH3), 56.09 (3-

CAr-OCH3), 100.78 (4-C), 109.24 (2-CAr), 111.05 (5-CAr), 120.03 (6-CAr), 121.75 (1-CAr), 

126.96 (5’-C), 127.78 (8’-C), 129.18 (6’-C), 130.73 (7’-C), 133.53 (4a’-C), 142.30 (8a’-C), 

149.30 (3-CAr), 150.62 (4-CAr), 162.42 (3-C), 171.34 (5-C), 175.75 (2’’-C); ESI-EM (m/z, 

%): 482.0 (15.75) [M+H]+, 504.1 (100) [M+Na]+, 985.1 (21.84) [2M+Na]+; Anal. Calculado 

para C26H28ClN3O4 (481.98g/mol): C, 64.79; H, 5.86; Cl, 7.36; N, 8.72. 

 

4.3.15. 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-((8’-cloro-6’-metoxi-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-

dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)isoxazol (27): Empleando 0.208 g (0.73 mmol) del 

compuesto 9, 0.433 g (2.39 mmol) de la oxima del 3,4-dimetoxibenzaldehído y 0.076 g de 

TEA (0.75 mmol). Se utilizaron 8 mL de solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto 

todo en 10 mL de DCM, se obtuvieron 0.290 g (0.63 mmol) del híbrido molecular 27; Sólido 

café; pf. 128-129 °C; Rto. 86 %; IR (ATR): 3363.75, 2943.28, 2839.13, 1670.3, 1429.21, 

1261.41, 1136.04, 1020.31, 854.44 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.83-1.95 

(2H, m, 3’-H), 1.96-2.15 (2H, m , 4’’-H), 2.45-2.49 (2H, m, 3’’H), 3.01-3.27 (2H, m, 5’’-H), 

3.19-3.40 (2H, m, 2’-H), 3.72 (3H, s, 6’-OCH3), 3.91 (3H, s, 4-CAr-OCH3), 3.93 (3H, s, 3-

CAr-OCH3), 4.28 (1H, d, J=16.3 Hz, 11’-Ha), 4.34 (1H, d, J= 16.3 Hz, 11’-Hb), 5.39 (1H, t, 

J= 8.2 Hz, 4’-H), 6.50 (1H, d, J= 2.9, 0.9 Hz, 5’-H),  6.62 (1H, s, 4-H), 6.90 (1H, dd, J= 2.8, 

0.8 Hz, 7’-H), 6.91 (1H, d, J= 8.5 Hz, 5-HAr), 7.29 (1H, dd, J= 8.5, 2.0 Hz, 6-HAr), 7,40 (1H, 
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d, J= 2.0 Hz, 2-HAr); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.28 (4’’-C), 21.58 (3’-C), 

31.23 (3’’-C), 42.97 (5’’-C), 46.95 (2’-C), 47.96 (4’-C), 49.86 (11’-C), 55.77 (6’-OCH3), 

56.02 (4-CAr-OCH3), 56.09 (5-CAr-OCH3), 100.78 (4-C), 109.25 (2-CAr), 111.06 (5-CAr), 

111.73 (5’-C), 115.91 (7’-C), 120.03 (6-CAr), 121.74 (1-CAr), 128.98 (8’-C), 130.42 (4a’-C), 

138.32 (8a’-C), 149.31 (3-CAr), 150.63 (4-CAr), 155.47 (6’-C), 162.42 (3-C), 171.32 (5-C), 

175.71 (2’’-C); ESI-EM (m/z, %): 486.2 (63.78) [[M-Cl]+Na]+, 520.1 (100) [M+Na]+, 

1017.2 (30.10) [2M+Na]+; Anal. Calculado para C26H28ClN3O5 (497.98 g/mol): C, 62.71; 

H, 5.67; Cl, 7.12; N, 8.44. 

 

4.3.16. 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-((6’,8’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-

dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)isoxazol (28): Empleando 0.2 g (0.7 mmol) del 

compuesto 10, 0.365 g (2.01 mmol) de la oxima del 3,4-dimetoxibenzaldehído, 0.082 g de 

TEA (0.81 mmol) y 8 mL de solución al 10% p/v de NaOCl (8.6 mmol) disuelto todo en 10 

mL de DCM, se obtuvieron 0.259 g (0.55 mmol) del híbrido molecular 28; Sólido naranja; 

pf. 157-158 °C. Rto. 88 %; IR (ATR): 3118.8, 2954.85, 1662.59, 1427.28, 1249.83, 1026.1, 

854.44 cm-1; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.85-1.96 (2H, m, 3’-H), 1.97-2.06 (2H, 

m , 4’’-H), 2.42-2.55 (2H, m, 3’’H), 3.01-3.25 (2H, m, 5’’-H), 3.24-3.32 (2H, m, 2’-H), 3.92 

(3H, s, 4-CAr-OCH3), 3.94 (3H, s, 3-CAr-OCH3), 4.36 (1H, d, J= 16.4 Hz, 11’-Ha), 4.43 (1H, 

d, J= 16.4 Hz, 11’-Hb), 5.39 (1H, t, J= 8.3 Hz, 4’-H), 6.61 (1H, s, 4-H), 6.92 (1H, d, J= 8.4, 

5-HAr), 6.92 (1H, d, J= 0.8 Hz, 7’-H), 7.29 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 6-HAr), 7.30 (1H, d, J= 

0.8 Hz, 5’-H), 7.40 (1H, d, J= 2.0 Hz, 2-HAr); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.24 

(4’’-C), 21.41 (3’-C), 31.13 (3’’-C), 42.96 (5’’-C), 47.27 (2’-C), 47.80 (4’-C), 49.44 (11’-

C), 56.06 (4-CAr-OCH3), 56.13 (3-CAr-OCH3), 100.93 (4-C), 109.24 (2-CAr), 111.08 (5-CAr), 

120.08 (6-CAr), 121.63 (1-CAr), 126.29 (5’-C), 128.25 (8’-C), 128.61 (6’-C), 129.95 (7’-C),  

130.42 (4a’-C), 143.62 (8a’-C), 149.37 (3-CAr), 150.73 (4-CAr), 162.46 (3-C), 170.79 (5-C), 

175.83 (2’’-C); ESI-EM (m/z, %): 490.1 (14.68) [[M-Cl]+Na]+, 524.0 (100) [M+Na]+, 

1027.0 (19.98) [2M+Na]+; Anal. Calculado para C25H25Cl2N3O4 (502.39 g/mol): C, 59.77; 

H, 5.02; Cl, 14.11; N, 8.36. 
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5. DISCUSIÓN Y ANÁLISIS DE RESULTADOS 

 

Como se pudo corroborar a lo largo de la revisión de la literatura, las tetrahidroquinolinas 

son compuestos heterocíclicos interesantes desde el punto de vista sintético y biológico, al 

igual que los isoxazoles, los cuales también cuentan con muchos antecedentes en los que se 

evidencia su relevancia biológica y sintética. De hecho también quedó evidenciado que para 

ambos heterociclos existe un importante número de metodologías para sintetizarlos, incluidas 

condiciones de reacción multicomponente y procesos “one pot” entre otras. Por otro lado se 

indago acerca del concepto de hibridación molecular, en este caso en particular entre las 

tetrahidroquinolinas y los isoxazoles, para obtener un nuevo derivado con una nueva o 

mejorada actividad biológica.  

 

Con base en lo anterior, en este trabajo de investigación se planteó la síntesis de una nueva 

serie de híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol, empleando como reacciones 

claves, la reacción de cicloadición imino Diels-Alder catiónica y la cicloadición 1,3-dipolar. 

El primer anillo  correspondiente a la tetrahidroquinolina se construyó empleando N-

propargilanilinas preformadas, formaldehído y la N-vinil-2-pirrolidona vía la reacción de 

iDA cat., mientras que el segundo anillo correspondiente al isoxazol fue obtenido a partir de 

la N-propargil tetrahidroquinolina sintetizada previamente y un oxido de nitrilo (1,3 dipolo) 

obtenido in situ proveniente de la respectiva reacción entre una aldoxima e hipoclorito de 

sodio (Esquema 25).  

 

5.1. Síntesis de las N-propargil anilinas vía la reacción clásica de sustitución nucleofilica 

(1-6) 

 

Para llevar a cabo la obtención de las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas, fue primero necesario realizar la síntesis de las distintas anilinas-N-

propargiladas 1-6, la cual se llevó a cabo por medio de una reacción clásica de sustitución 

nucleofílica (N-propargilación) empleando como precursores anilinas p-sustituidas y 

bromuro de propargilo (agente alquilante) en presencia de carbonato de sodio (Na2CO3) y 

yoduro de potación (KI), en DMF como disolvente y con agitación constante a temperatura 

ambiente durante 10-16 horas (Esquema 26). 
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Esquema 25. Esquema general de la síntesis realizada en este trabajo de investigación. 
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Esquema 26. Síntesis de las anilinas N-propargiladas 1-6 sustratos de partida en la reacción 

de iDA cat.  

 

 

 

Tal como se puede ver en el esquema anterior, no solo se obtiene el producto de la mono 

propargilación bajo las condiciones de reacción utilizadas, sino que también se produce la 

anilina doblemente propargilada en cantidades casi equimolares. Los productos de esta 

reacción fueron separados y purificados por cromatografía en columna, obteniéndose cada 

uno de ellos como aceites estables de color marrón. La caracterización de estas N-

propargilanilinas solo se llevó a cabo por medio de un análisis IR, y por comparación de las 

constantes físicoquimicas observadas experimentalmente y las reportadas en la literatura. A 

modo de ejemplo se tomó el espectro infrarrojo de la N-propargil-4-metoxianilina(Figura 

12), en dicho espectro IR se pueden observar las bandas características asociadas a los 

compuestos, las cuales permitieron confirmar preliminarmente que la N-propargilacion fue 

exitosa. 

 

El espectro IR de la N-propargil-4-metilanilina (Figura 12), se puede observar entre otras, las 

bandas de absorción correspondientes a la vibración de tensión y flexión del enlace N-H a 

3391 y 1613 cm-1, respectivamente. Además las bandas de absorción correspondientes a las 

vibraciones de tensión (3253 cm-1) y flexión (665 cm-1) del enlace Csp-H del alquino terminal 

y finalmente, aparecen a 2861-2944 cm-1 las bandas de absorción características de las 

vibraciones de tensión de los enlaces C-H del núcleo aromático. En la tabla 1 se encuentran 

resumidos los valores asociados a las bandas de absorción en el IR, características para de 

cada uno de los compuestos 1-6, además de algunos parámetros fisicoquímicos.  
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Figura 12. Espectro infrarrojo de la N-propargil-4-metilanilina 2. 
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Teniendo en cuenta que las N-propargilanilinas son compuestos previamente reportados y de 

fácil purificación por cromatografía en columna no se realizó la caracterización por 

espectrometría de masa ni resonancia magnética nuclear.  

 

Tabla 1. Señales características encontradas en los espectros IR de los compuestos 1-6. 

Comp. R1 Estado físico 
Rend. 

(%)a 

Bandas de absorción en el espectro IR (cm-1) 

Vib. T. 

N-H 

Vib. F. 

N-H 

Vib. T. 

Csp-H 

Vib. F. 

Csp-H 

Vib. T 

CAr-H 

1  H Aceite Marrón 51 3400 1601 3286 640 2918-2924 

2 CH3 Aceite naranja 46 3391 1613 3253 665 2861-2944 

3 OCH3 Aceite café 48 3372 1619 3281 635 2832-2935 

4 Cl Aceite amarillo 41 3406 1599 3292 636 2848-2981 

5 CH2CH3 Aceite café 47 3396 1614 3285 645 2958-2961 

6 F Aceite amarillo 61 3403 1612 3294 638 2841-2963 

              a Rendimiento después de separado por CC. 

 

Vib. de 

Tensión 

C-H núcleo 

aromático. 

Vibr. Tensión 

Csp-H (alquino) 

Vib. Tensión 

N-H 

Vib. de flexión 

C-H (alquino) 

Vib. de 

Flexión 

N-H 
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5.2. Obtención de las nuevas N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas C-6 sustituidas (7-12) 

 

Una vez  sintetizadas y purificadas las respectivas N-propargilanilinas, se procedió a realizar 

la síntesis de las N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 

polisustiuidas 7-12. Como primer paso se llevó a cabo la síntesis de la N-propargil 

tetrahidroquinolina 7, por medio de la reacción de imno Diels-Alder catiónica de tres 

componentes entre la N-propargilanilina 1 previamente sintetizada, formaldehído (37 % en 

metanol), y la N-vinil-2-pirrolidona, usando inicialmente como catalizador el InCl3 (20 % 

mol) y como disolvente el acetonitrilo; la metodología general de reacción se puede observar 

en el esquema 27. Esta reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente y atmósfera abierta, 

bajo agitación vigorosa durante 3 horas y el producto de la reacción fue obtenido como un 

compuesto solido con un rendimiento del 73 %. 

 

Esquema 27. Ruta sintética para la obtención de la N-propargil tetrahidroquinolina 7 vía iDA 

cat. 

 

 

 

5.2.1. Influencia del catalizador acido en la reacción de imino Diels-Alder catiónica de 

tres componentes 

 

Con el objeto de determinar las mejores condiciones de reacción a través de las cuales se 

pudiera acceder a las respectivas N-propargil tetrahidroquinolinas de interés para este trabajo 

de investigación, se optó por trabajar con acetonitrilo anhidro debido a que previamente se 

conocía que las reacciones de iDA y iDA cat. transcurren sin inconveniente en dicho 

disolvente y a pesar de que el uso del InCl3 como catalizador se encuentra ampliamente 

reportado en la literatura y en el caso de la síntesis del compuesto tetrahidroquinolínico 7 
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mostró un rendimiento de 73 %, en este trabajo de investigación se procedió a evaluar la 

influencia de otros catalizadores ácidos en la reacción de amino Diels-Alder catiónica. Por 

lo tanto se procedió a realizar un pequeño estudio del efecto catalítico sobre el sistema en 

estudio para lo cual fueron previamente seleccionados tres ácidos de Lewis y tres ácidos de 

Bronsted. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 2. 

 

Tabla 2. Efecto de catalizador en la síntesis de la N-propargiltetrahidroquinolina 7. 

Catalizador Tipo de ácido Rend.(%)a 

InCl3 ácido de Lewis 73 

BiCl3 ácido de Lewis ˂5 

BF3
.OEt2 ácido de Lewis N. R. b 

HCl (2N) ácido de Bronsted 10 

p-TsOH ácido de Bronsted ˂5 

TFA ácido de Bronsted 33 

                                                                   a Rendimiento después de separado por CC. b No hubo reacción. 

 

El estudio del efecto catalítico sobre la iDA catiónica mostró, entre otros detalles, que cuando 

se emplea tricloruro de bismuto (III) y el dieterato trifluoruro de boro sorpresivamente no 

hubo tal proceso catalítico a pesar de que son catalizadores ampliamente utilizados 

especialmente en la reacción de imino Diels-Alder convencional por otro lado se puede 

afirmar que para este caso en particular, no hay una diferencia clara entre ácidos de Lewis y 

Bronsted. Sin embargo el mejor rendimiento de reacción fue obtenido empleando al ácido de 

Lewis, tricloruro de indio (III), el cual permitió acceder a las respectiva N-propargil 

tetrahidroquinolina con un rendimiento de reacción del 73 %, lo cual contrasta claramente 

con los resultados observados para los ácidos de Bronsted como el TFA (33 %), el ácido 

clorhídrico (10 %) y el ácido p-TsOH (rendimiento incluso menor al 5 %).  

 

5.2.2. Síntesis de las nuevas N-propargil tetrahidroquinolinas vía la reacción iDA 

utilizando las N-propargil anilinas preformadas 

 

Luego de haber establecido las mejores condiciones para llevar a cabo la reacción de imino 

Diels-Alder en su versión catiónica de tres componentes, se procedió a preparar las 

respectivas N-propargiltetrahidroquinolinas sustituidas 7-12, como los únicos productos de 
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la reacción de cioclo-condensación “one pot” entre las N-propargil anilinas preformadas, 

formaldehido y N-vinil-2-pirrolidona (tabla 3). La reacción fue catalizada por InCl3 (20 %) 

y transcurrio fácilmente a temperatura ambiente y atmosfera abierta durante tres (3) horas y 

empleando acetonitrilo como disolvente (Esquema 28). Luego de la respectiva purificación 

por cromatografía en columna fueron obtenidas las tetrahidroquinolinas deseadas con muy 

buenos rendimientos de reacción (73-95 %). En la tabla 3, se encuentran los rendimientos, 

estado físico de los productos y puntos de fusión no corregidos de cada uno de los productos, 

cuando se utilizó InCl3 (20% mol) como catalizador. 

 

Esquema 28. Preparación de las N-propargil tetrahidroquinolinicas 7-12 vía la reacción de 

iDA cat. 

 

 

Tabla 3. Parámetros fisicoquímicos de las nuevas N-propargil tetrahidroquinolinas 7-12 

sintetizadas vía reacción iDA cat. 

 

Comp.  R1 p.m., g/mol Rend.a (%) Estado físico P.f. °C b 

7 H 254.33 73 Solido amarillo 88-90 °C 

8 CH3 268.36 95 Solido amarillo 125-127 °C 

9 OCH3 284.36 91 Solido amarillo 154-156 °C 

10 Cl 288.77 92 Solido marrón 123-125 °C 

11 CH2CH3 282.39 91 Solido blanco  106-107 °C 

12 F 272.32 85 Solido blanco 131-132 °C 

         a Rendimiento después de separado por CC; b Sin corregir. 

 

De acuerdo con varios reportes encontrados en la literatura se puede aseverar que la síntesis 

de estas tetrahidroquinolinas se lleva a cabo mediante una reacción imino Diels-Alder 

catiónica, metodología que permite acceder a este tipo de compuesto a través de una ruta 
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“one-pot” de tres componentes, lo cual a su vez se traduce en economía atómica, un ahorro 

considerable de energía y reactivos.  

 

Lo anterior convierte esta metodología en una ruta sintética cada vez más acorde con la 

química sostenible. A pesar de las constantes dudas acerca del posible mecanismo en este 

trabajo se propone, que la reacción de cicloadición se lleva a cabo gracias a la formación de 

un intermediario catiónico (no aislado) el cual estaría estabilizado gracias a la participación 

de una estructura carbocatiónica resonante formada luego de la interacción mediada por el 

ácido de Lewis de la propargilamina y el formaldehido (Esquema 29). 

 

Esquema 29. Mecanismo propuesto para la formación del intermediario catiónico mediado 

por el ácido de Lewis 
 

 

Dicho intermediario catiónico actúa en la reacción de cicloadición como un dieno con 

deficiencia eléctrica, mientras que la N-vinil-2-pirrolidona, lo hace como un dienófilo “rico” 

(Esquema 30).  
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Esquema 30. Mecanismos propuestos para la obtención de las N-

propargiltetrahidroquinolina 7-12, vía la reacción iDA cat. 

 

 

Con los resultados obtenidos en este trabajo no es posible afirmar sin lugar a duda que la 

reacción de iDA se lleva a cabo por un mecanismo concertado (Ruta b. Esquema 30) o un 

mecanismo por pasos (Ruta a. Esquema 30). Una de las limitantes para evaluar los posibles 

mecanismos es la imposibilidad de establecer experimentalmente criterios estereoquímicos 

muy útiles en otros casos para demostrar la diastereoselectividad de la reacción. Teniendo en 

cuenta lo anterior, en el siguiente esquema (Esquema 30) se proponen dos posibles rutas 

mecanísticas para  acceder a los respectivos compuestos tetrahidroquinolínicos. 

 

Otro aspecto importante que vale la pena discutir es la regioselectividad de la reacción en 

este caso en particular la reacción fue altamente regioselectiva lo cual está sustentado en la 

interacción de los orbitales de frontera de cada una de las especies reaccionantes, las cuales 

se dan para permitir la unión de los extremos cuya densidad eléctronica sea menor y además 

está de acuerdo con los resultados reportados en la literatura para la regioselectividad de la 

reacción imino Diels-Alder convencional (Figura 13). 
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Figura 13. Posible interacción entre orbitales HOMO del dieno y LUMO del dienófilo, y la 

regioselectividad en la  reacción de iDA cat. 
 

 

 

La completa caracterización estructural de las N-propargiltetrahidroquinolinas 7-12, se 

realizó a través del uso de las técnicas instrumentales como el IR, como prueba diagnóstica 

de la formación del compuesto, seguido del análisis de ESI-EM, previa purificación. La 

confirmación inequívoca de la estructura se llevó a cabo luego de experimentos de RMN 

mono- (1H-RMN, 13C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (1H,1H-COSY, HMBC y 

HSQC). 

 

Los espectros IR de las tetrahidroquinolinas muestran las bandas de absorción esperadas de 

los grupos funcionales característicos presentes en la estructura tetrahidroquinolínica. Como 

ejemplo se tomó el compuesto 7 (Figura 14). En el espectro IR de este compuesto se 

encuentra la banda de absorción correspondiente a la vibración de tensión en 3223 cm-1 del 

enlace C-H del alquino terminal, además de la banda de flexión a 751 cm-1 del mismo enlace. 

Otra banda de absorción importante aparece en 1663 cm-1, la cual corresponde a la vibración 

de flexión del enlace C=O. Por otro lado, se observa las bandas de absorción asociada a la 

vibración de tensión del enlace CAr-H (2856-2981 cm-1) y la banda de absorción asociada a 

la vibración de tensión del enlace C=C (1489 cm-1), ambas banda asociadas al núcleo 

aromático. En la tabla 4 se encuentran resumidos los valores asociados a las bandas de 

absorción del infrarrojo más características de cada uno de los compuestos 7-12.  

 

 

 

 

 



83 

 

Figura 14. Espectro IR de la N-propargil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 7. 
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Tabla 4. Características espectrales de IR para las N-propargil tetrahidroquinolinas 7-12. 

 

Comp. 

Bandas de absorción en el espectro IR (cm-1) 

Vib. T. 

Csp-H 

Vib. T 

CAr-H 

Vib. T 

C=O 

Vib. T. 

C=C (Ar) 

7 3223 2912-2956 1663 1489 

8 3212 2826-2988 1667 1500 

9 3263 2807-2950 1671 1947 

10 3209 2845-2984 1670 1488 

11 3224 2957-2962 1668 1492 

12  3302 2932-2934 1670 1421 

 

Siguiendo con la respectiva caracterización de los derivados N-propargil tetrahidroquinolinas 

7-12, con el objeto de determinar las masas nominales de dichos compuestos, se empleó la 

técnica de espectrometría de masas con nebulización por electrospray (ESI-MS) en modo 

positivo. A pesar que de los seis casos de los compuestos tetrahidroquinolínicos analizados 

ninguno mostro el aducto molecular [M+H]+ o su intensidad era muy baja, en la mayoría de 

Vib. Tensión 

Csp-H 

alquino. 

Vib. Tensión 

C-H 

aromático. 

Vib. Tensión 

C=O. 
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los casos se observan otros aductos moleculares entre el ion molecular de los compuestos 

sintetizados y iones sodio o potasio con relación m/z que evidencia la formación de las 

respectivas tetrahidroquinolinas. En la tabla 5 se encuentran resumidas las masas de los 

correspondientes aductos moleculares obtenidos por ESI-MS para las tetrahidroquinolinas 7-

12. 

Tabla 5. Señales correspondientes a la relación m/z de los aductos moleculares de las N-

propargil tetrahidroquinolinas 7-12. 

 

Comp. 
Full scan (m/z) Ion fragmento (m/z) 

[M+Na]+ [2M+Na]+ [3M+Na]+ [[M+H]-C4H6NO]+ 

7 277.1 531.1 N.D. a 170.3 

8 291.2 559.1 N.D. a 184.3 

9 307.1 591.1 N.D. a 199.2 

10 311.1 599.0 886.2 204.2 

11 305.1 587.1 N.D. a 198.3 

12 295.1 567.0 N.D. a 188.2 

                                           a N.D. No detectado 

En el ejemplo mostrado en la figura 15, que corresponde al espectro full scan de la N-

propargil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il) tetrahidroquinolina 10, se pueden observar tres 

señales con relación m/z de 311.1, 599.0 y 886.2 umas las cuales corresponden al aducto 

formado por la unión de una unidad molecular con sodio [M+Na]+, el aducto debido a la 

formación de un dímero y la unión de un ion de Na, [2M+Na]+, al aducto formado a partir 

un trímero y un ion de Na, [3M+Na]+, respectivamente (Figura 15). 

Figura 15. Espectro de masas (ESI-MS) para la N-propargiltetrahidroquinolina 10. 
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El estudio por ESI-MS permite, entre otras cosas la selección de uno de los pico de relación 

m/z para realizar una nueva fragmentación y posterior análisis. Cuando se llevó a cabo la 

fragmentación de la señal del aducto de m/z 599.0 umas, se pudo observar que este aducto 

genera de nuevo la señal asociada al aducto [M+Na]+  cuya relación m/z corresponde a 311.1 

umas. Vale la pena mencionar que uno de los iones fragmentos obtenidos a partir del del 

aducto [M+H]+ fue el aducto [[M+H]-C4H6NO]+ que corresponde al aducto asociado a la 

pérdida de 85 umas relacionado con el grupo lábil 2-pirrolidona. Estos resultado confirma 

que la masa de la formula molecular condensada del compuesto propuesto en la síntesis 

coincide con las masas incluidos aductos y fragmentos observadas en el estudio por ESI-MS. 

En la figura 16 se presenta el espectro de fragmentación del aducto [2M+Na]+ anteriormente 

mencionado.  

Figura 16. Espectro ESI-MS producto de la fragmentación del pico m/z 599.0 del espectro 

(full scan). 

 

 

 

El conjunto de señales relacionados a iones con la misma fórmula química pero que contienen 

diferentes isotópos, se conoce como patrón isotópico. Cabe resaltar que el patrón isotópico 

calculado para los iones moleculares esperados de acuerdo con la fórmula molecular 

condensada del compuesto, coincide con un alto grado de exactitud a los observados en los 

espectros tomados de ESI-MS para los compuestos sintetizados. En la figura 17 se puede ver 

el patrón isotópico observado del pico [2M+Na]+ del compuesto 10 (Figura 17 a), y el 

calculado para este mismo pico (Figura 17 b). Lo cual en últimas nos permite aseverar que 
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Referencia 

599.0 
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las respectivas N-propargil tetrahidroquinolinas fueron sintetizadas y su ión molecular hace 

parte de la mayoría de los aductos.  

 

Figura 17. Patrón isotópico del pico [2M+Na]+ de la N-propargiltetrahidroquinolina 10. 

 

 

 

El análisis por resonancia magnética nuclear (RMN) permitió asignar de forma adecuada la 

totalidad de las señales al espectro con los protones presentes en la estructura molecular de 

los compuestos tetrahidroquinolínicos 7-12. Para realizar un análisis a los espectros de 1H-

RMN de estos compuestos, en la figura 18 se toma como ejemplo el espectro 1H-RMN del 

compuesto 10 la N-propargil-6-Cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 

y allí se puede observar las señales características de los protones del anillo aromático, 

comprendidas en la zona entre 6.62 y 7.14 ppm, las del anillo tetrahidroquinolínico y el 

pirrolidínico comprendidas entre 1.8 y 3.5 ppm, y las del fragmento propargílico de 3.8 a 4.2 

ppm. (Figura 18).  

 

 

 

 

 

a 

b 
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Figura 18. Espectro de 1H-RMN de la N-propargil-6-Cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 10 

 

 

En el espectro se puede observar las señales características de los protones 4’-H, 3’-H y 5’-

H del anillo pirrolidínico en 1.97-2.06, 2.48 y 3.09-3.28 ppm, respectivamente. También se 

pueden apreciar entre 2.06-2.17 ppm la señales correspondientes a los protones 3-H, además 

aparecen entre 3.24-3.43 ppm y 5.36 ppm las señales asociadas a los protones 2-H y la señal 

correspondiente al protón 4-H del anillo tetrahidroquinolínico. Por otro lado las señales de 

los protones aromáticos de la tetrahidroquinolina son características y se pueden apreciar a 

6.67 (8-H), 6.85 (5-H) y 7.10 7(-H) ppm. Por último se pueden aprecian las señales del 

fragmento propargílico, en 2.16 ppm aparece la señal asociada al protón terminal, y la señal 

de los protones metilenicos (CH2) de dicho fragmento en 3.92-4.04 ppm.  

La tabla 6 resume todas las señales de los protones de los compuestos 7-12. La asignación de 

cada protón con su respectivo carbono se realizó mediante el análisis de los espectros 

bidimensionales 1H,1H-COSY y HSQC de cada compuesto, en la figura 19 se puede apreciar 

el espectro bidimensional 1H,1H-COSY para el compuesto 10. 
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Tabla 6. Desplazamientos químicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los 

protones en los espectro de 1H-RMN de las N-propargil tetrahidroquinolinas 7-12. 

 

Datos de 1H-RMN (δ [ppm], multiplicidad J [Hz]) 

Comp. 
Anillo pirrolidínico Anillo tetrahidroquinolínico Otros protones 

4’-H 3’-H 5’-H 3-H 2-H 11-Ha 11-Hb 4-H 8-H 5-H 7-H R1 =C-H 

7 

1.95-

2.03 

m 

2.48 

m 

3.06-

3.26 

m 

2.06-

2.20 

m 

3.27-

3.43 

m 

3.96 

dd 

J=18.1,

2.4 

4.06 

dd 

J=18.1,

2.4 

5.40 

dd 

J= 9, 

8.8 

6.76 

d 

J= 8.9 

6.90 

dt 

J=7.6, 

1.2 

7.16 

tdd 

J= 7.6, 

1.7, 0.6 

6.72 

dd 

J=7, 1 

2.15 

t 

J=2.4 

8 

1.92-

2.04 

m 

2.49 

td 

J= 8.1 

2.4 

3.07-

3.29 

m 

2.05-

2.19

m 

3.20-

3.38 

m 

3.95 

dd 

J= 18, 

2.4 

4.04 

dd 

J= 18, 

2.4 

5.38 

dd 

J= 8.7, 

8.2 

6.68 

d 

J= 8.3 

6.72 

s 

6.98 

ddd 

J= 8.3, 

1.5, 0.6 

2.21 

s 

2.14 

t 

J=2.3 

9 

1.92-

2.04 

m 

2.46-

2.50 

m 

3.09-

3.3 

m 

2.05-

2.16 

m 

3.18-

3.35 

m 

3.91 

dd 

J=18.1,

2.4 

4.04 

dd 

J=18.1, 

2.4 

5.40 

dd 

J= 8.7, 

9 

6.72 

d 

J= 8.9 

6.51 

d 

J= 2.8 

 

6.77 

ddd 

J= 8.9, 

2.8, 0.4 

3.71 

s 

2.14 

t 

J=2.4 

10 

1.97-

2.06 

m 

2.48 

m 

3.09-

3.28 

m 

2.06-

2.17 

m 

3.24-

3.43 

m 

3.92 

dd 

J=18.3, 

2.3 

4.04 

dd 

J=18.3,

2.3 

5.36 

dd 

J= 9.2, 

6.0 

6.67 

d 

J= 8.9 

6.85 

dd 

J=2.4, 

0.7 

7.10 

dd 

J= 8.9, 

2.6 

------ 

2.16 

t 

J=2.4 

11 

1.9-

2.02 

m 

2.44-

2.45 

m 

 

3.06-

3.23 

m 

2.03-

2.16 

m 

3.24-

3.38 

m 

3.95 

dd 

J=18.2, 

2.3 

4.03 

dd 

J=18.2, 

2.3 

5.38 

dd 

J=8.1, 

6.5 

6.70 

d 

J= 8.4 

6.73 

d 

J= 1.7 

7.00 

dd 

J= 8.4, 

1.7 

2.44-2.45 

m 

-CH2- 

1.15 

t 

J=7.6 

-CH3 

2.14 

t 

J=2.3 

12 

1.95-

2.04 

m 

2.47 

m 

3.07-

3.22 

m 

2.05-

2.13 

m 

3.24-

3.39 

m 

3.88 

dd 

J=18.2, 

2.4 

4.04 

dd 

J=18.2, 

2.4 

5.38 

dd 

J=9.2, 

6.8 

6.67 

dd 

J=9.1, 

4.6 

6.61 

ddd 

J=9.1, 

3.1, 1.0 

6.85 

dd 

J= 8.5, 

3.1, 0.8 

---- 

2.14-

2.16 

m 

 

En el espectro 1H,1H-COSY de la N-propargiltetrahidroquinolina 10 se observa la correlación 

entre los protones 11-H y los protones 13-H del fragmento propargilo, a pesar de que dichas 

interacción se dan a más de tres (3) enlaces, estas se dan con una intensidad alta (correlación 

a). El análisis del espectro bidimensional COSY permitió además determinar que en la región 

entre 1.95-2.20 ppm (multiplete), están solapadas las señales correspondientes a los protones 

4’-H y 3-H (correlación b). Otra correlación que vale la pena resaltar del espectro es la que 

se observa entre el protón 4-H y los protones 3-H, las cuales ayudaron de igual forma a 

elucidar el multiplete asociado a ambos protónes (correlación c).  
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Figura 19. Espectro 1H,1H-COSY de la N-propargil-6-Cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina 10.  

 

 

El análisis de los espectros de 13C-RMN aportaron más evidencias para la correcta 

elucidación estructural de los compuestos 7-12 y por ende el éxito de la síntesis. En dichos 

espectros se pueden observar todas las señales asociadas a cada uno de los carbonos de la 

molécula, tales como los carbonos del sustituyente propargílico, el carbono del grupo 

carbonilo del anillo pirrolidínico, y los demás carbonos que componen el núcleo 

tetrahidroquinolínico.  

A modo de ejemplo en la figura 20 se puede apreciar el espectro 13C-RNMN del compuesto 

10 y su respectiva asignación a cada carbono del compuesto en el espectro. La tabla 7 resume 

la asignación de los respectivos carbonos para cada uno de los compuestos 7-12.  
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Figura 20. Espectro 13C-RMN de la N-propargil-6-cloro-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina 10. 

 

 

Tabla 7. Desplazamiento químico de los carbonos en los espectros de 13C-RMN de las N-

propargil tetrahidroquinolinas 7-12.  

 

Desplazamiento químico de los carbonos (δ [ppm]) y multiplicidad (J [Hz]) 

Comp. 
Carbonos pirrolidínicos Carbonos Tetrahidroquinolínicos Otros carbonos 

4’-C 3’-C 5’-C 2’-C 3-C 11-C 2-C 4-C 8-C 6-C 4a-C 5-C 7-C 8a-C 13-C 12-C R1 

7 18.3 31.5 43.8 175.5 26.8 40.9 47.5 47.8 112.9 118.2 121.1 128.0 128.5 145.3 72.1 79.1 ----- 

8 18.4 31.6 43.9 175.5 27.0 41.1 47.6 47.7 113.3 121.2 127.6 128.7 129.2 143.2 72.1 79.2 20.5 

9 18.4 31.5 43.7 175.5 26.9 41.4 47.8 48 113.6 152.5 122.9 114.0 114.6 139.7 72.3 79.1 55.7 

10 18.3 31.4 43.5 175.6 26.5 41.0 47.5 47.6 114.3 122.9 123.1 127.4 128.4 143.9 72.4 78.6 ------ 

11 18.4 31. 43.9 175.4 26.9 41.0 47.5 47.8 113.1 121.0 134.0 127.9 127.4 143.3 72.1 79.2 
15.9 

27.8 

12 18.2 31.3 43.3 175.5 26.5 41.3 47.7 47.7 

115.0 

d 

J=12 

156.0 

d 

J=237 

123.0 

d 

J=6 

114.2 

d 

J=22 

114.0 

d 

J=22.2 

141.7 

d 

J=2 

72.4 78.7 ----- 

 

La asignación de los carbonos se realizó teniendo en cuenta las correlaciones entre protones 

y carbonos en el espectro bidimensional HSQC de los compuestos 7-12. En todos los casos 

las señales de los carbonos 2-C y 4-C mostraron un solapamiento en la señal lo cual fue 

fácilmente solucionado gracias a los espectros de DEPT-135, en donde se pudó diferenciar 
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los carbonos secundarios (C-2) y los carbonos terciarios (C-4). En la figura 21se muestra una 

expansión de la zona del espectro de 13C-RMN en la que se registran las señales de los 

carbonos 5’-C, 2-C y 4-C (Figura 21, a) y del espectro DEPT-135 (Figura 21, b). 

 

Figura 21. Expansión de la zona del espectro de 13C-RMN (a) y del espectro DEPT-135 (b). 

en la que se registra la señal de los carbonos 5’-C, 2-C y 4-C del compuesto 10.  

 

  

 

 

Por último los espectros bidimensionales de HSQC permitieron corroborar todas las 

asignaciones realizadas tanto para los carbonos como para los protones. Además permitieron 

asignar algunas señales de protones, ubicados dentro de diferentes multipletes. Por ejemplo 

se puede ver que la señal de los protones 5’-H se reparte entre los dos multipletes en la región 

3.06-3.26 ppm, pero este también contiene parte de la señal del protón 2-H. Por otro lado se 

puede apreciar claramente la señal proveniente de la correlación del protón 13-H con su 

respectivo carbono (C≡C-H) esta señal es muy importante debido a que corrobora la 

presencia del fragmento alquino terminal, el cual es parte fundamental de la síntesis ya que 

intervendrá en la síntesis de los isoxazoles finales (Figura 22).  

 

 

a. 

b. 

5’-C 4-C 

5’-C 2-C 

4-C 

2-C 



92 

 

Figura 22. Espectro de correlación heteronuclear HSQC de la N-propargil-6-cloro-4-(2’-

oxopirrolidin-1’-il)1,2,3,4-tetrahidroquinolina 10. 

 

 

5.3. Síntesis de los híbridos moleculares tetrahidroquinolinas/isoxazoles 

polifuncionalizados (13-28) 

 

5.3.1. Preparación de las aril aldoximas 

 

Para llevar a cabo la síntesis de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol, fue 

necesario primero sintetizar las respectivas aldoximas de cada uno de los arilaldehídos 

seleccionados (benzaldehído, 4-metoxibenzaldehído, 3,4-dimetoxibenzaldehído, 3,4,5-

trimetoxibenzaldehído); para ello se llevó a cabo una reacción de condensación entre los 

correspondientes aldehídos y clorhidrato de hidroxilamina (NH2OH.HCl) en presencia de 

Na2CO3 y metanol como disolvente (Esquema 31). 
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Esquema 31. Síntesis de las diferentes aril aldoximas. 

 

 

 

Los crudos obtenidos no fueron sometidos a ningún proceso de purificación, debido a que 

eran compuestos sólidos y estables y con un porcentaje de conversión a la respectiva 

aldoxima muy alto indicado por CC. La caracterización de estas oximas se llevó a cabo por 

medio de análisis de espectroscopia infrarroja  (IR), y la comparación de las características 

físico químicas observadas, con las reportadas en la literatura.  

 

Figura 23. Espectro IR de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehido. 
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Como ejemplo se tomó el espectro infrarrojo de la oxima del 3,4,5-trimetoxibenzaldehído 

(figura 23). En el espectro se puede observar una banda de absorción a 3258 cm-1 

correspondiente a la vibración de tensión del enlace O-H del grupo hidroxilo unido al átomo 

de Nitrógeno de la oxima, y la desaparición de la banda de absorción del enlace carbonílico 

(1650-1750 cm-1), lo cual confirma la obtención inequívoca de la aldoxima correspondiente. 

Otras bandas de absorción que se observan en el espectro incluyen las bandas características 

de la vibración de tensión del enlace C-H del núcleo aromático a 2949-3017 cm-1, y la banda 

generada por la vibración de tensión dada por el enlace C-O de los grupos metoxilos (1119.01 

cm-1). En la tabla 8, se encuentran resumidos los valores asociados a las bandas de absorción 

en el IR características de cada una de las aldoximas sintetizadas. 

 

Tabla 8. Características espectrales de IR para las aril aldoximas sintetizadas. 
 

Aldoxima. R2 R3 R4 
Bandas de absorción en el espectro IR (cm-1) 

Vib. T. O-H. Vib. T. CAr-H Vib. T C-O. 

benzaldehído H H H 3282 2783-3063 N.D.a 

4-metoxibenzaldehido H H OCH3 3259 2906-3079 1246 

3,4-dimetoxibenzaldehido H OCH3 OCH3 3444 2839-3084 1134 

3,4,5-trimetoxibenzaldehido OCH3 OCH3 OCH3 3258 2949-3017 1119 
a N.D. No observado. 

 

5.3.2. Síntesis de híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol vía la cicloadición 

1,3-dipolar 

 

Una vez obtenidas y caracterizadas las respectivas aldoximas, se procedió a la síntesis de los 

nuevos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol. Esta síntesis se llevó a cabo a 

través de una reacción de cicloadición 1,3-dipolar, entre las tetrahidroquinolinas 7-12  y las 

aldoximas preformadas; la reacción fue mediada por hipoclorito de sodio (NaOCl) en 

solución acuosa. El esquema general utilizado en esta reacción se muestra en el esquema 32. 

 

Esquema 32. Síntesis de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 13-24. 
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Con el objetivo de evaluar e identificar las mejores condiciones de reacción para la síntesis 

de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol, se llevaron a cabo ensayos 

preliminares con NaOCl, N-clorosuccinimida y cloramina-T. A pesar de que el uso de estos 

tres agentes halogenantes está ampliamente reportado para mediar la reacción de cicloadición 

1,3-dipolar mediante la formación del óxido de nitrilo, en este trabajo de investigación se 

evidencio que solo las condiciones de reacción que emplean el NaOCl, presentan conversión 

con buen rendimiento de reacción para la síntesis de los respectivos híbridos moleculares. En 

la tabla 9 se resumen los ensayos realizados para la búsqueda de las condiciones óptimas para 

la reacción de cicloadición 1,3-dipolar. 

 

Tabla 9. Estudio de condiciones de reacción para la cicloadición 1,3-dipolar 

 

Condiciones 

de reacción 
NCS/DMF 

NaOCl/TEA 

DCM 

Cloramina-T 

Cu2SO4/Cu 

Dietil éter. 

Rend.a ˂5 % 55 % ˂5 % 

                                                      a Rendimiento después de separado por CC. b indicado por CCF 

 

Los estudios preliminares de reacción mostraron que sorpresivamente el uso de cloramina-T 

y la N-clorosuccinimida (NCS) no resultaron ser efectivas en la cicloadición 1,3-dipolar para 

la síntesis de los isoxazoles. También se pudo evidenciar a partir de los ensayos realizados 

que el hipoclorito de sodio (NaOCl) fue el único agente efectivo para mediar la reacción de 

cicloadición. Una vez establecidas las condiciones de reacción, se procedió a realizar la 

síntesis de los diferentes compuestos híbridos tetrahidroquinolina/isoxazol 13-24. En la tabla 

10 se reportan los porcentajes de rendimientos y el estado físico de los productos, cuando 

además de utilizar NaOCl como agente halogenante, se empleó TEA y diclorometano como 

disolvente.  

 

La síntesis de los nuevos híbridos tetrahidroquinolina/isoxazol se llevó a cabo a través de una 

cicloadición 1,3-dipolar, donde el grupo propargilo unido al nitrógeno de la 

tetrahidroquinolína de los compuestos 7-10 (dipolarófilo) reaccionó con la oxima de los 

aldehídos polisustituidos (precursor del 1,3-dipolo). El dipolo obtenido es un derivado de 

óxido de nitrilo que generalmente se obtiene in situ, y que proviene de una especie clorada 
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de las aldoximas. Los dos estados intermedios mencionados no fueron aislados, pero se 

presume que la reacción ocurrió a través de la formación de estas dos especies. En el esquema 

33 se muestra un mecanismo propuesto para la formación de estas dos especies intermedias. 

 

Tabla 10. Parámetros físico químicos de los nuevos híbridos tetrahidroquinolínicos/isoxazol 

13-24 vía reacción de cicloadición 1,3-dipolar. 

 

Comp. 
p.m. 

(g/mol) 

Rend. 

(%)a 
Estado físico 

13 373.46 55 Aceite naranja 

14 403.48 65  Aceite rojizo 

15 463.53 75  Aceite café oscuro 

16 387.48 72  Aceite rojizo 

17 417.51 64  Aceite rojizo 

18 477.56 63  Aceite rojizo 

19 403.48 42  Aceite café oscuro 

20 433.51 74  Aceite rojo oscuro 

21 493.56 74  Aceite rojo 

22 407.9 55  Aceite rojo oscuro 

23 437.92 51  Aceite naranja 

24 497.998 85  Aceite café 
                                                             a Rendimiento después de separado por CC 

 

Esquema 33. Mecanismo propuesto para la creación in situ del óxido de nitrilo, a partir de 

la aldoxima 
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Con la creación de este dipolo in situ y la adición de las tetrahidroquinolinas N-propargiladas 

7-12, se lleva a cabo una cicloadición 1,3-dipolar, la cual transcurre a través de un estado de 

transición concertado. En el esquema 34 se describe un posible mecanismo propuesto para la 

síntesis de los compuestos híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol a partir de las 

arilaldoximas preformadas.  

Esquema 34. Mecanismo propuesto para la síntesis de los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/isoxazol 13-24 vía la cicloadición 1,3-dipolar. 

 

 
 

 

Uno de los aspectos más sobresalientes de esta reacción reside en la alta regioselectividad, la 

cual se explica teniendo en cuenta las diferentes concentraciones de densidad electrónica 

encontradas tanto en el dipolo como en el dipolarófilo. El control de la regioselectividad de 

la reacción 1,3-dipolar está muy ligado a la naturaleza de los sustituyentes, el carácter 

electroaceptor que tiene el átomo de nitrógeno de la tetrahidroquinolina es lo suficiente para 

concederle un carácter electrodeficiente al carbono cuaternario del dipolarófilo, teniendo esto 
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en cuenta se espera entonces que en el estado de transición mostrado en el esquema 39, la 

cicloadición favorezca la formación del isoxazol 3,5 disustituido (Figura 24, a), en vez del 

3,4 disustituido (Figura 24, b).  

Figura 24. Posibles configuraciones en el intermediario pericíclico para la formación del 

anillo isoxazólico. 
 

 

 

La completa caracterización estructural de los híbridos moleculares 13-28, se realizó a través 

del uso de las técnicas instrumentales como el IR, como prueba diagnóstica de la formación 

del compuesto, seguido del análisis de ESI-EM, previa purificación. La confirmación 

inequívoca de la estructura se llevó a cabo luego de experimentos de RMN mono- (1H-RMN, 

13C-RMN, DEPT-135) y bidimensionales (1H,1H-COSY, HMBC y HSQC). 

 

Se tomó como ejemplo el espectro IR del compuesto 24 (Figrua 25), en él se pueden ver las 

bandas características de los grupos funcionales que poseen los híbridos 

tetrahidroquinolina/isoxazol sintetizados. En este espectro aparece la banda correspondiente 

la vibración de tensión del enlace C=O en 1668 cm-1, también se pueden ver la banda de la 

vibración de tensión del enlace C-H del núcleo aromático en 2832-2937 cm-1. Por ultimo en 

1122 cm-1 se encuentra una banda muy pronunciada debido la vibración de tensión del enlace 

C-O de los grupos metoxilo. En la tabla 11 se encuentra el resumen de los valores asociados 

a las bandas de absorción del IR para cada uno de los compuestos híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/insoxazol.  

 

 

 

 



99 

 

Figura 25. Espectro IR del híbrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 24. 
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Tabla 11. Características espectrales de IR para los híbridos moleculares 

tetrahidroquinolina/isoxazol 13-24. 

 

Comp. 
Bandas características del espectro IR (cm-1) 

Vib. T. CAr-H Vib. T. C=O. Vib. T. C-O 

13 2930-3010 1670 ----- 

14 2920-2990 1672 1167 

15 2856-2937 1667 1122 

16 2888-3032 1667 ----- 

17 2841-2956 1664 1175 

18 2835-3051 1668 1124 

19 2833-2933 1661 ---- 

20 2837-2937 1662 1174 

21 2835-2942 1664 1124 

22 2930-3020 1657 ------- 

23 2858-2979 1678 1178 

24 2832-2937 1668 1122 

Vib. Tensión. 

C-H aromático 

Vib. Tensión 

C=O 

Vib. Tensión 

C-O. 
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Continuando con la respectiva caracterización de los híbridos moleculares sintetizados, y con 

el objeto de determinar las masas nominales de estos compuestos, se realizaron los estudios 

ESI-MS en modo positivo. A pesar de que en todos los casos en el espectro full scan no se 

observaban siempre las mismas señales, si se pudieron observar las señales provenientes de 

la formación de aductos con iones de sodio con una relación m/z que evidenciaban la 

formación exitosa de los híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol. 

 

Figura 26. Espectro de masas (ESI-MS) para el híbrido molecular 

tetrahidroquinolina/isoxazol 21. 

 

 

 

En la figura 26, se tomó como ejemplo el espectro correspondiente al full scan del hibrido 

molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 21 y en este caso se puede observar la señal con 

relación m/z de 516.1 y 1009.1 umas que corresponden a la formación del aducto entre una 

unidad molecular y un sodio [M+Na]+ y el aducto formado por un dímero y la unión un ion 

sodio [2M+Na]+. En la mayoría de casos en los espectros ESI-MS tomados para los 

compuestos 13-28 se formó el aducto [[M+]-C13H15NO4]
+ que corresponde al aducto 

asociado a la pérdida de 252 umas proveniente de la fragmentación del enlace entre el atomo 

de nitrógeno de la tetrahidroquinolina con el carbono 11’-C.  

Para los compuestos 13-28 también se realizó la fragmentación de las señales más intensas, 

en el ejemplo mostrado en la figura 27 se observa muestra el espectro resultante cuando se 

fragmento la señal del aducto de m/z 516.1 umas. Como se puede observar este aducto 

produjo la aparición del aducto [[M+Na]-C13H16NO4]
+ correspondiente a la pérdida de 252 

umas, y además el aducto [[M+Na]-C4H7NO]+  que corresponde al aducto asociado a la 

pérdida de 85 umas relacionado con el grupo lábil 2-pirrolidona a partir del aducto [M+H]+ 

516.1 

[M+Na]+ 

1009.1 

[2M+Na]+ 

267.1 

[[M+Na]-C13H15NO4]+ 
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(Figura 27). En la tabla 12 se resumen las masas de los correspondientes aductos moleculares 

obtenidos por ESI-MS para los respectivos hibridos moleculares 13-24.  

 

Figura 27. Espectro ESI-MS producto de la fragmentación del pico m/z 516.1 del espectro 

(full scan). 

 

 

 

Tabla 12. Señales correspondientes a la relación m/z de los aductos moleculares de los 

híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 13-24. 

 

Com

p. 
[M+Na]+ [2M+Na]+ [M-C4H9NO]+ 

13 396.1 769.1 289.1 

14 426.1 863.1 N.D.a 

15 486.0 N.D. 401.3 

16 410.1 797.2 325.1 

17 474.1 925.1 N.D. 

18 500.2 977.3 N.D. 

19 426.1 829.1 319.1 

20 456.1 889.2 N.D. 

21 516.1 1009.2 431.0 (+Na) 

22 430.0 837.1 N.D. 

23 460.1 897.1 351.0 

24 520.1 1017.2 N.D. 

                                                a N.D. No detectado. 

 

El análisis por resonancia magnética nuclear mono y bidimensional (RMN) permitió asignar 

de forma adecuada la totalidad de las señales del espectro a cada uno de los protones presentes 

en la estructura molecular de los compuestos 13-28, dichas asignaciones se realizaron 

comparando los espectros de RMN de las tetrahidroquinolinas precursoras, y las señales 

267.1 

[[M+Na]-C13H16NO4]
+
 

431.0 

[[M+Na]-C4H7NO]+ 
 



102 

 

reportadas en la literatura para los protones del anillo isoxazólico. En la figura 28 se puede 

observar el espectro de 1H-RMN del hibrido molecular 24. Donde se pueden observar las 

asignaciones de las señales para cada uno de los protones del compuesto. Dentro de dichas 

señales vale la pena mencionar la presencia de un doblete de dobletes a 5.37 ppm asociado 

al protón 4’-H del anillo tetrahidroquinolínico y las señales a 4.50 (d) y 4.58 (d) ppm 

correspondiente a los protones metilenos 11-H.  

 

Figura 28. Espectro de 1H-RMN del 5-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-

dihidroquinolin-‘1(2’H)-il)metil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)isoxazol 24. 

 

 

En el ejemplo en la figura 28 se observa la zona de los protones metilénicos comprendida 

entre 2 y 4 ppm, e incluye los protones 4’’-H, 3’-H y 3’’-H. Además en la zona de los protones 

aromáticos se observa como un singlete a 6.31 ppm la señal correspondiente al protón 4-H, 

perteneciente al anillo isoxazólico evidencia clara de que la reacción de cicloadición se llevó 

a acabo. En las tablas 13 y 14 se encuentran resumidos todos los desplazamientos quimicos 

para todos los protones de los compuestos 13-24. 

 

 

 

 

4’’-H 

3’-H 

3’’-H 

5’’-H 

2’-H 

R4=OCH3 R2,R3=OCH3 

4-H 

8’-H 

5’-H 

2-HAr 

Y 

6-HAr 

 

7’-H 

4’-H’ 

J=9.9 

J=5.4 11’- Ha 

J=17.6 

11’- Hb 

J=17.6 

4’-H 

11’- Hb 

11’- Ha 
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Tabla 13. Desplazamientos químicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los 

protones tetrahidroquinolínicos en los espectros de 1H-RMN de los híbridos 13-24.  

 

Datos de 1H-RMN (δ [ppm], multiplicidad J [Hz]) 

Comp

. 

Protones tetrahidroquinolínicos 

3’-H 2’-H 11’-Ha 11-Hb 4’-H 8’-H 5’-H 6’-H 7’-H 

13 
2.05-

2.23 
m 

3.39-

3.60 
m 

4.56 

d 
J=17.5 

4.62 

d 
J=17.5 

5.41 

dd 
J=9.2, 5.4 

6.66 

d  

J=8.6 

6.70 

dd 
 J=7.4, 1.0 

6.89 

td  
J=7.4, 1.1 

7.10 

 tdd 
3J=7.8,1.6, 0.7  

14 
2.02-

2.21 m 

3.37-

3.59 
m 

4.53 

dd 
J=17.3,7.07 

5.40 

dd 
J=9.4, 5.6 

6.64 

d 
J=8.5 

6.68 t 

d  
J=7.4, 0.9 

6.88  

dd 
 3J=7.7, 1.4 

7.09 

 td 
 J=7.4, 1.2 

15 
2.89-

2.25m 

3.36-

3.70 
m 

4.51 

d 
J=16.7 

4.64 

d 
J=16.7 

5.34-5.47 

m 

6.64  

d  
J=10.1 

6.56  

d 
J=7.4 

7.30  

s 

6.82   

 s 

16 
2.15-

2.24 m 

3.36-

3.56 

m 

4.54 

d 

J=17.4 

4.59 

d 

J=17.4 

5.38 

dd 

J=9.0, 5.4 

6.58  

d  

J=8.4 

6.71  

d  

J=2.0  

6-CH3 

6.91 

 dd 

J=8.4, 2.1 

17 
1.81-

2.12 m 

3.22-

3.39 

m 

4.31 

d 

J=16.46 

4.38 

d 

J=16.46 

5.36 

dd 

J=9.2, 7.2 

6.85-6.89 

m  

6.71 

 d 

J=1.8 

6-CH3 

7.10  

d   

J=1.9 

18 
2.06-

2.23 m 

3.37-

3.58 

m 

4.51 

d 

J=17.6 

4.62 

d 

J=17.6 

5.40 

dd 

J= 9.2, 5.6 

6.56  

d    

J=8.4 

6.7 

 d  

J= 2.0 

6-CH3 

6.91  

dd  

J=8.4, 2.0 

19 
2.06-

2.19 m 

3.32-

3.51 

m 

4.49 

d 

J=17.4 

4.57 

d 

J=17.4 

5.39 

dd 

J= 9.3, 5.6 

6.61 

d 

J= 9.0 

6.49  

dd  

J= 2.9, 0.7  

6-OCH3 

6.69  

dd   

J=8.9, 2.9 

20 
2.04-

2.20 m 

3.32-

3.51 

m 

4.48 

d 

J=17.6 

4.56 

d 

J=17.6 

5.36 

dd 

J= 8.9, 6.5 

6.61  

d  

J= 8.9, 

6.49 

d 

 J=0.9 

6-OCH3 

6.70  

d  

 J=8.9, 2.7, 

21 
2.08-

2.21 m 

3.35-

3.56 

m 

4.48 

d 

J=17.4 

4.62 

d 

J=17.4 

5.43 

dd 

J= 9.6, 5.7 

6.61 

d  

J= 9.0,  

6.50  

dd 

 J=2.9, 0.8 

6-OCH3 

6.71  

dd  

J= 9.0, 2.9 

22 
2.03-

2.21 m 
3.60 

s 
4.52 

d 

J=17.5 

4.60 
d 

J=17.5 

5.37 
dd 

J= 9.6, 5.9 

6.57  
d  

J=8.9 

6.83 
dd  

J=2.5, 1.0  

6-Cl 
7.04 
dd 

J=8.9, 2.5. 

23 
2.06-

2.19 m 
3.39-
3.60 

m 

4.50 
d 

J=17.6 

4.58 
d 

J=17.6 

5.37 
dd 

J= 9.6, 5.4 

6.57  
d 

J=8.8 

6.83  
dd 

 J=2.6, 1.0 

6-Cl 
7.03 

 dd J=8.8, 

2.6, 0.8 

24 
2.05-

2.23 m 

3.40-

3.64 

m 

4.51 

d 

J=17.6 

4.64 

d 

J=17.6 

5.40 

dd 

J= 9.9, 5.4 

6.57  

d  

J=8.8 

6.84 

dd 

 J= 2.6, 0.9 

6-Cl 

7.05  

 dd 

 J=8.8, 2.6  

 

Con ayuda del estudio bidimensional 1H,1H-COSY se corroboraron las asignaciones de las 

señales a cada uno de los protones presentes en los híbridos 13-24. En el espectro COSY del 

compuesto 24 (Figura 28) se indican algunas correlaciones importantes. Una de ellas es la 

correlación entre los protones metilénicos (11’-H) y el protón aromático 4-H, perteneciente 

al anillo isoxazólico (correlación a) la cual es la más clara evidencia de que el híbrido 

molecular fue obtenido. Además, vale la pena destacar las diferentes correlaciones que 

existen entre los protones 4’-H y 3’-H (correlación b) y la correlación existente entre los 

protones  2’-H y 3’-H (correlación c) del anillo tetrahidroquinolínico. Lo cual es evidencia 
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de que este anillo heterocíclico no sufre ninguna alteración bajo las condiciones de reacción 

utilizadas.  

 

Tabla 14. Desplazamientos químicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los 

protones isoxazólicos en los espectros de 1H-RMN de los híbridos 13-24. 

 

Datos de 1H-RMN (δ [ppm], multiplicidad J [Hz]) 

Comp. 
Otros protones Protones isoxazólicos 

R1 R2 R3 R4 4-H 2-HAr 3-HAr 4-HAr 5-HAr 6-HAr 

13 ---- ---- ---- ---- 
6.37 

s 

7.72-7.76 

m 

7.40-7.43 

m 

7.72-7.76 

m 

14 ---- ---- 
3.81 

s 
---- 

6.32 

s 

7.67 

td 

J=8.9, 2.1 

6.92 

dd 

J=8.9 

4-CAr-

OCH3 

6.92 

dd 

J=8.9 

7.67 

td 

J=8.9, 2.1 

15 ---- 
3.91 

s 

3.87 

s 

3.91 

s 

6.32 

s 

6.92-7.06 

m 

3-CAr-

OCH3 

4-CAr-

OCH3 

5-CAr-

OCH3 

6.92-7.06 

m 

16 
2.19 

s 
---- ---- ---- 

6.36 

s 

7.72-7.76 

m 

7.40-7.43 

m 
7.72-7.76 m 

17 
2.21 

s 
---- 

3.84 

s 
---- 

6.59 

s 

7.72 

dd 

J=6.1, 2.1 

6.94 

dd 

J=6.1, 1.9 

4-CAr-

OCH3 

6.94 

dd 

J=6.1, 1.9 

7.72 

dd 

J=6.1, 2.1 

18 

2.19-

2.24 

m 

3.9 

s 

3.86 

s 

3.9 

s 

6.32 

s 

6.96 

s 

3-CAr-

OCH3 

4-CAr-

OCH3 

5-CAr-

OCH3 

6.96 

s 

19 
3.68 

s 
---- ---- ---- 

6.35 

s 

7.72-7.74 

m 

7.39-7.45 

m 

7.72-7.74 

m 

20 
3.69 

s 
---- 

3.82 

s 
---- 

6.29 

s 

7.67 

dd 

J=6.8, 2.1 

6.92 

dd 

J=6.8, 2.1 

4-CAr-

OCH3 

6.92 

dd 

J=6.8, 2.1 

7.67 

dd 

J=6.8, 2.1 

21 
3.7 

s 

3.9 

s 

3.87 

s 

3.9 

s 

6.31 

s 

 

6.97 

s 

3-CAr-

OCH3 

4-CAr-

OCH3 

5-CAr-

OCH3 

6.97 

s 

22 ---- ---- ---- ---- 
6.37 

s 

7.72-7.77 

m 

7.41-7.44 

m 

7.72-7.77 

m 

23 ---- ---- 
3.82 

s 
---- 

6.31 

s 

7.67 

dd 

J=6.1, 2.2 

6.93 

dd 

J=6.1, 2.2 

4-CAr-

OCH3 

6.93 

dd 

J=6.1, 2.2 

7.67 

dd 

J=6.1, 2.2 

24 ---- 
3.9 

s 

3.87 

s 

3.9 

s 

6.31 

s 

6.96 

s 

3-CAr-

OCH3 

4-CAr-

OCH3 

5-CAr-

OCH3 

6.96 

s 
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Figura 29. Espectro 1H,1H-COSY del 5-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-

dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-3-(3,4,5-trimatoxifenil) isoxazol 24.  

 

  

 

El estudio de 13C-RMN, permitió ver claramente la desaparición de las señales de los 

carbonos alquínicos presentes entre 70-80 ppm, también se pudo ver la aparición de los 

carbonos aromáticos del anillo del isoxazol formado en esta reacción. En la figura 30 se toma 

como ejemplo el espectro de 13C del compuesto 24, y en él se puede ver la asignación a cada 

una de las señales de los carbonos de la molecula. Esta asignación se realizó teniendo en 

cuenta los corrimientos de los carbonos de los precursores y las señales descritas en la 

literatura. 

En el espectro se pueden ver las señales de los carbonos 4, 3 y 5 ubicados en 100.39, 160.5 

y 169.55 ppm respectivamente, los cuales corresponden a los carbonos del anillo isoxazólico, 

señales muy importantes en la identificación de la molécula, también se puede ver que en 

72.46 y 78.62, donde aparecen los carbonos del alquino, no existe ninguna señal, evidencia 

también de que la reacción se llevó a cabo. Los carbonos aromáticos de la oxima y los 

sustituyentes de la misma, fueron fácilmente identificables, por comparación con los 

a 

b c 

4-H 

11-Ha 11-Hb 
4’-H 

4’’-H 

3’-H 

3’’-H 
5’’-H 2’-H 
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espectros de los precursores tetrahidroquinolínicos y por las señales encontradas en la 

literatura. En las tablas 15 y 16 se encuentran todas las señales para los carbonos encontrados 

en los espectros de 13C RMN de los compuestos 13-24.  

Figura 30. Espectro 13C-RMN del 5-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-

dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-3-(3,4,5-trimeoxifenil)isoxazol 24. 

 

Tabla 15. Desplazamiento químico de los carbonos tetrahidroquinolínicos en los espectros 

de 13C-RMN de los híbridos moleculares 13-24. 

 

Desplazamiento químico de los carbonos (δ [ppm] 

Comp

. 

Carbonos tetrahidroquinolínicos 

3’ 11’ 4’ 2’ 8’ 6’ 4a’ 5’ 7’ 8a’ 

13 26.7 41.1 47.9 48.2 111.9 117.1 120.1 127.9 128.8 144.9 

14 26.6 47.6 47.9 48.1 111.9 117.6 120.0 127.8 128.6 144.9 

15 26.3 47.8 48.4 49.9 113.1 121.9 124.1 127.1 128.6 143.4 

16 26.9 47.8 47.8 48.2 112.2 120.1 127.0 128.5 129.3 142.8 

17 26.3 46.9 47.7 48.6 126.8 133.4 127.7 130.6 129.0 142.9 

18 26.9 48.0 47.9 48.3 112.1 133.6 124.5 128.3 129.3 142.8 

19 26.8 48.1 48.7 48.3 113.4 152.0 128.8 113.6 114.1 139.4 

20 26.8 47.0 47.9 48.1 111.7 152.0 128.9 113.5 114.1 138.3 

21 26.8 48.3 48.1 48.5 113.6 152.1 124.3 113.4 114.1 139.6 

22 26.4 47.6 47.7 48.2 113.2 122.5 121.9 127.2 128.6 143.5 

23 26.4 47.7 47.8 48.2 113.2 122.5 121.8 127.3 128.6 143.6 

24 26.4 47.8 47.8 48.4 113.2 122.0 124.2 127.2 128.6 143.5 

 

4’’-C 

3’-C 
3’’-C 5’’-C 

4’-C 

2’ 
11’ 

R2,R4=OCH3 

R3=OCH3 4-C 

2-CAr y 6-CAr 

8’-C 

6’-C 
1-CAr 4a’-C 

5’-C 
7’-C 

4-CAr 

8a’-C 

3-CAr y 5-CAr 

3-C 

5-C 
2’’-C 
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Tabla 16. Desplazamiento químico de los carbonos isoxazólicos en los espectros de 13C-

RMN de los híbridos moleculares 13-24  

 

Desplazamiento químico de los carbonos (δ [ppm] 

Comp

. 

Otros carbonos Carbonos isoxazólicos 

R1 R2 R3 R4 4 2’ 2-CAr 6-CAr 1-CAr 3-CAr 5-CAr 4-CAr 3 5 

13 ---- ---- ---- --|-- 100.3 175.7 126.8 128.8 128.9 130.1 162.5 170.0 

14 ---- ---- 55.3 ---- 100.1 175.7 114.1 121.2 128.2 161.0 162.0 169.6 

15 ---- 56.4 61.0 56.4 100.4 174.9 104.0 122.5 153.6 139.6 162.4 169.4 

16 20.4 ---- ---- ---- 100.4 175.6 126.9 128.9 128.9 130.1 162.5 170.1 

17 20.6 ---- 55.3 ---- 100.7 175.8 114.3 121.4 128.2 161.9 162.2 171.1 

18 20.4 56.4 61.0 56.4 100.2 175.7 104.0 120.1 153.6 139.6 162.4 170.3 

19 55.7 ---- ---- ---- 100.4 175.6 126.8 121.7 128.9 130.1 162.4 170.1 

20 55.7 ---- 55.4 ---- 100.2 175.7 114.3 121.2 128.2 130.4 161.6 169.8 

21 55.8 56.4 61.0 56.4 100.3 175.7 104.1 121.8 153.6 139.4 162.4 170.3 

22 ---- ---- ---- ---- 100.4 175.7 126.8 128.6 129.0 130.2 162.5 169.4 

23 ---- ---- 55.4 ---- 100.2 175.9 114.3 121.1 128.3 161.1 162.1 164.1 

24 ---- 56.4 61.0 56.4 100.3 175.8 104.1 122.6 153.7 139.8 160.5 169.5 

 

A los compuestos 13-24, también se les realizo estudios bidimensionales HSQS, y HMBC. 

Los espectros HSQC, permitieron corroborar la asignación de cada uno de los portones, estos 

espectros además permitieron ver que algunas señales de protones se dividían en dos 

multipletes. En la figura 31 se tomó como ejemplo el espectro HSQC del compuesto 24, en 

él se puede apreciar claramente cada una de las interacciones de cada carbono con su(s) 

protón(es), en él se puede ver claramente la señal de la interacción del carbono y protón 4 

(figura 31 a), que rectifica la síntesis exitosa del anillo isoxazólico, también el espectro 

HSQC ayudó a determinar la correcta asignación de los singuletes, provenientes de los 

protones del grupo metoxi de los R1, R2 y R3 del compuesto (b, figura 31).  

 

 

 

 

 

 

 

 



108 

 

Figura 31. Espectro de correlación heteronuclear HSQC del 5-((6’-cloro-4’-(2’’-

oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil) 

isoxazol 24.  

 

 

 

En la síntesis de estos isoxazoles se evidenció un caso particular cuando se trabajó con la 

oxima proveniente del 3,4-dimetoxibenzaldehído, estos compuestos exhibieron 

características que los convirtieron en un grupo de compuestos particulares. En la tabla 17 se 

encuentra el rendimiento y el estado físico de estos 4 compuestos sintetizados. 

 

Tabla 17. Parámetros fisicoquímicos de los nuevos híbridos tetrahidroquinolínicos/isoxazol 

25-28 vía reacción de cicloadición 1,3-dipolar. 

 
 

                                                    a  Rendimiento después de separado por CC. 

Comp. Rend %.a p.m. (g/mol) Estado físico pf. °C 

25 68 467.95 Aceite naranja ---- 

26 58 481.98 Solido beige 123-125 

27 86 497.98 Solido café  128-129 

28 88 502.39 Solido naranja 157-158 

a 

b 

4-C 

R3=OCH3 
R3,R4=OCH3 

4-H 

R3,R4=OCH3 R3=OCH3 
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Estos compuestos fueron caracterizados por espectroscopia IR, RMN mono y bidimensional, 

y por estudios de ESI-MS, y a través de esta caracterización se pudo determinar que la 

reacción de cicloadición 1,3-dipolar había resultado exitosa par a todos lo caso, formando el 

nuevo isoxazol esperado, pero además de la cicloadición, en el medio de reacción se llevó a 

cabo una reacción de cloración que no se esperaba y que no se vio en las demás síntesis en 

donde se trabajó con las demás oximas seleccionadas. Los espectros IR de estos compuestos 

se encuentran resumidos en la tabla 18, y éstos no presentan gran diferencia ha los espectros 

IR tomados de los demás híbridos moleculares sintetizados.  

Tabla 18. Características espectrales de IR para los híbridos moleculares tetrahidroquinolina 

/isoxazol 24-28. 
 

Comp. 
Bandas de absorción en el espectro IR (cm-1) 

Vib.T. CAr-H Vib.T. C=O  Vib.T. C-O 

25 2940-3020 1661 1192 

26 2837-2966 1656 1143 

27 2839-2993 1670 1136 

28 2835-2997 1662 1172 

 

En el análisis de los espectros de 1H-RMN se pudo evidenciar la perdida de uno de los 

protones aromáticos en estos 4 compuestos 25-28. En el ejemplo mostrado, en la figura 31 

se puede ver la zona de los protones aromáticos del compuesto 26 y allí se señala la falta de 

uno de ellos, esto se puede ver en el valor de las integrales de cada uno, que al final suman 

6, en contraste con lo esperado para esta molécula que serian 7. 

Figura 32. Expansión de la zona de los protones aromáticos del espectro de 1H-RMN del 

hibrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 26 
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Por otro lado el espectro bidimensional 1H,1H-COSY permitió corroborar las interacciones 

existentes entre estos protones (Figura 33). Por un lado se pueden ver las interacciones 

existentes entre los protones 5-HAr y 6-HAr, también se puede ver que los protones de 5’-H y 

los protones 7’-H no presentan ninguna interacción, esto indica que estos protones se 

encuentran a más de tres (3) enlaces de distancia. Los espectros heteronucleares HMBC y 

HSQC dejaron ver a que parte de la molécula pertenecía cada grupo de protones encontrados 

en el espectro de 1H.  

Figura 33. Ampliación de la zona de los protones aromáticos del espectro 1H,1H-COSY del 

hibrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 26 . 

 

 

En el ejemplo de la figura 34 se muestra una expansión de la zona de los protones aromáticos 

del espectro HMBC del compuesto 26 en el cual se pueden ver las interacciones del carbono 

3 del anillo del isoxazol con los protones ubicados en 7.40 ppm (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.30 ppm 

(dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 1H) y con el singlete en 6.63 ppm (figura 34, a) correspondiente del 

protón aromático del isoxazol. Allí también se puede observar que el carbono mostrado en 

149.30 ppm (3-CAr) acopla con el protón ubicado en 6.91 (d, J= 8.4 Hz, 1H) (figura 34, b) y 

el carbono en 150.62 ppm (4-CAr) acoplan con los protones de 7.40 y 7.30 ppm (figura 33, 

5’-H 7’-H 

7’-H 

5’-H 

5-HAr 
6-HAr 

2-HAr 

5-HAr 

6-HAr 

2-HAr 



111 

 

c). Estos acoplamientos nos permiten concluir que debido a la distancia a la que se encuentran 

ubicados dentro de la molécula estos protones y carbonos, los protones ubicados en 7.40, 

7.30 y 6.91 ppm pertenecen al anillo aromático de la oxima provenientes del 3,4-

dimetoxibenzaldehido.  

Figura 34. Ampliación de la zona de los protones aromáticos del espectro de correlación 

heteronuclear HMBC del hibrido molecular tetrahidroquinolina/isoxazol 26. 

 

 

Esta conclusión nos lleva inmediatamente a decir que los protones pertenecientes al anillo 

aromático del fragmento tetrahidroquinolínico del hibrido final son aquello ubicados en 7.12 

ppm (d, J = 2.0 Hz, 1H) y 6.73 ppm (t, J = 1.1 Hz, 1H). 

 

Por tanto, se evidencia claramente la pérdida o sustitución de un protón aromático en el anillo 

de la tetrahidroquinolina y con base a los valores de las constantes de acoplamiento de estos 

protones, se puede asegurar que no son protones vecinales y teniendo en cuenta que la 

posición C-6 de anillo ya está ocupada con el grupo metilo según el ejemplo mostrado, se 

deduce que la posición en la cual existe esta pérdida o sustitución del protón es la posición 

8’-C del anillo tetrahidroquinolínico (Figura 35).  

a 
b 

c 

4-H 

5-HAr 
6-HAr 

2-HAr 

3-C 

3-CAr 
4-CAr 

5-C 
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Figura 35. Perdida del protón aromático en la posición 8’-C del compuesto 26. 

 

 

 

Los espectro de ESI-MS tomados para todos los híbridos finales, arrojaron en estos 

compuestos 25-28 unos resultados que coinciden con la masa molecular de la formula 

condensada de los compuestos esperados, menos un protón y sumando un cloro a la masa 

molecular. En el ejemplo de la figura 36 se puede ver claramente como el pico más intenso 

corresponde al aducto formado con una relación m/z de 504.1 umas corresponde al ion 

molecular más un átomo de Cl y un átomo de Na. También se encuentra el aducto de m/z 

985.1 umas, que incluye el dimero de ion molecular más dos átomos de cloro y un átomo de 

sodio. Por último, también se puede observar el ion molecular de esta molécula más un atomo 

de Cloro (m/z = 482.5 umas), la tabla 19 resume los picos encontrados en los estudios ESI-

MS para los compuestos 25-28. 

 

Figura 36 Espectro de masas (ESI-MS) para el híbrido molecular 

tetrahidroquinolina/isoxazol 26. 

 

 

 

504.1 [M+Cl+Na]+ 

985.1 [2M+2Cl+Na]+ 
482.1 [M+Cl]+ 
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Tabla 19. Señales correspondientes a la relación m/z de los aductos moleculares de los 

híbridos moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol 25-28. 

 

Comp. [M+Na]+ [2M+Na]+ 

25 456.1 597.1 

26 504.1 985.1 

27 520.1 1017.2 

28 524.0 1027.0 

 

Debido a las evidencias experimentales encontradas tanto en los espectros de RMN en donde 

se evidencia la pérdida o sustitución de un protón aromático en la posición C-8 del anillo 

tetrahidroquinolínicos y los espectros ESI-MS, donde la masa del compuesto esperado no se 

encuentra, pero si, la de esta molécula menos un protón y más un cloro, podemos afirmar, 

que en los híbridos moleculares obtenidos, a partir de la reacción de cicloadicion entre las N-

propargil tetrahidroquinolinas 7-10 y la aldoxima proveniente del 3,4-dimetoxibenzaldehido, 

no se obtiene el hibrido molecular esperado, pero si se obtienen, los híbridos clorados en el 

anillo aromático de la tetrahidroquinolina (Esquema 35). 

 

Esquema 35. Ruta sintética propuesta para los compuestos 25-28. 
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En las tablas 20, se encuentran las señales de los protones encontrados en los espectros de 

1H-RMN para los compuestos 25-28 clasificados en protones tetrahidroquinolínicos y 

protones isoxazólicos. Mientras que en la tabla 21 se encuentran resumidas todas las señales 

de los carbonos de los compuestos 25-28, encontrados en los espectros de 13C-RMN. 

 

Aun no se tiene certeza del porquá esta reacción de cloración no se presenta en los demás 

híbridos finales sintetizados. Pero una posible explicación lógica está inevitablemente 

relacionada con el hecho de que durante la formación in situ del óxido de nitrilo intermediario 

exista la presencia de Cl2 gaseoso (producido a partir del ion hipoclorito), el cual a traves de 

una reacción de sustitución electrofilica aromática se inserta en el anillo 

tetrahidroquinolínico. En el esquema 36, se muestra una posible ruta sintética para explicar 

en forma gráfica este caso en particular.[74] 

 

Esquema 36. Reacción de cloración observada en la síntesis de los compuestos 25-28. 
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Tabla 20. Desplazamientos químicos, multiplicidades y constantes de acoplamiento de los 

protones en los espectros de 1H-RMN de los híbridos 25-28.  

 

Datos de 1H-RMN (δ [ppm], multiplicidad J [Hz]). 

Comp. 25 26 27 28 

O
tr

o
s 

p
o

rt
o

n
es

 R1  2.23, s 3.72, s  

R2 3.91, s 3.94, s 3.91, s 3.94, s 

R3 3.89, s 3.91,s 3.93, s 3.92, s 

P
ro

to
n

es
 

is
o

x
a

zó
li

co
s 

4-H 6.31, s 6.63, s 6.62, s 6.61, s 

2-HAr 
7.34, d, 

J=2.0 
7.40, d, 

J=2.0 
7.40, d, 

J=2.0 
7.40, d, 

J=2.0 

5-HAr 
7.22, dd, 

J=8.3,2.0 
6.91, d, 

J=8.3 
6.95, d, 

J=8.5 
6.92, d, 

J=8.4 

6-HAr 
6.87, d, 

J=8.3 
7.30, dd, 

J=8.3, 2.0 
7.29, dd, 

J=8.5, 2.0 
7.29, dd, 

J=8.3, 2.0 

P
ro

to
n

es
 t

et
ra

h
id

ro
q

u
in

o
lí

n
ic

o
s 

3’-H 1.98-2.09, 

m 
1.84-1.97, 

m 
1.83-1.95, 

m 
1.85-1.96, 

m 

2’-H 3.36-3.60, 

m 
3.21-3.31, 

m 
3.19-3.40, 

m 
1.85-1.96, 

m 

11’-

Ha 
4.49, d, 

J=17.6 
4.33, d, 

J=16.3 
4.28, d, 

J=16.3 
4.36, d, 

J=16.4 

11-Hb 4.59, d, 

J=17.6 
4.38, d, 

J=16.3 
4.34, d, 

J=16.3 
4.43, d, 

J=16.4 

4’-H 5.36, dd, 

J=9.7, 5.3 
5.38, t, 

J= 7.9 
5.39, t, 

J= 8.2 
5.39, t, 

J= 8.3 

8’-H 6.56, d, 
3J=8.9    

5’-H 6.82, dd, 

J=2.5,1.0 
6.73, t, 

J=1.0 
6.50, d, 

J=0.9 
7.30, d, 

J=0.7 

7’-H 
7.02, dd, 

J=8.8, 2.6 
7.11, d, 

J=2.1 
6.90, dd, 

J=2.7, 0.7 
6.92, d, 

J=0.8 
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Tabla 21. Desplazamientos químicos de los carbonos en los espectros de 13C-RMN de los 

híbridos 25-28  

 

Desplazamiento químico de los carbonos (δ 

[ppm]) 

Comp. 25 26 27 28 

C
a
rb

o
n

o
s 

te
tr

a
h

id
ro

q
u

in
o

lí
n

ic
o
s 3’-C 26.3 21.4 21.5 21.4 

11’-C 48.2 49.8 49.8 49.4 

4’-C 47.7 47.7 47.9 47.8 

2’-C 47.6 46.9 46.9 47.2 

8’-C 113.2 127.7 128.9 128.2 

6’-C 122.5 129.1 155.4 128.6 

10’-C 121.8 133.5 130.4 130.4 

5’-C 127.1 126.9 111.7 126.2 

7’-C 128.5 130.7 115.9 129.9 

9’-C 143.5 142.3 138.3 143.6 

O
tr

o
s 

ca
rb

o
n

o
s R1 -6’-H 20.6 55.7 6’-C-Cl 

R2 55.9 56.0 56.0 56.1 

R3 56.0 56.1 56.1 56.0 

C
a

rb
o

n
o
s 

is
o
x
a
zó

li
co

s 

4-C 100.8 100.7 100.7 100.9 

2’-C 175.7 175.7 175.7 175.8 

2-CAr 109.1 109.2 109.2 109.2 

6-CAr 120.1 120.0 120.0 120.1 

1-CAr 121.3 121.7 121.7 121.6 

3-CAr 149.2 149.3 149.3 149.3 

5-CAr 110.9 111.0 111.0 111.1 

4-CAr 150.6 150.6 150.6 150.7 

3-C 162.3 162.4 162.4 162.5 

5-C 170.7 171.3 171.3 170.7 
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6. CONCLUSIONES 

 

Se llevó a cabo la síntesis de las respectivas N-propargil tetrahidroquinolinas 1-6 empleando 

la reacción de imino Diels-Alder catiónica de tres componentes, mediante una metodología 

“one pot” entre las N-propargil anilinas previamente sintetizadas, la N-vinil-2-pirrolidina y 

formaldehido. La reacción se llevó a cabo utilizando InCl3 como catalizador a temperatura 

ambiente y atmosfera abierta.  

 

Se estableció que las arilaldoximas sintetizadas no necesitan purificación después de ser 

sintetizadas ya que son compuestos sólidos y estables, con un porcentaje muy alto de 

conversión a la respectivo producto y esto fue indicado por medio de cromatografía en capa 

fina (CCF). 

 

Se obtuvieron de forma fácil, económica y regioselectiva una nueva quimioteca de híbridos 

moleculares tetrahidroquinolina/isoxazol, compuestos con promisoria actividad antitumoral, 

por medio de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar, utilizando el fragmento propargílico de 

las tetrahidroquinolinas como dipolarófilo y el óxido de nitrilo formado in situ, a partir de 

aril aldoximas previamente sintetizadas, como 1,3-dipolo. 

 

Aunque no todos los porcentajes de rendimiento de la reacción 1,3-dipolar realizada para la 

obtención de los isoxazoles fueron excelentes (42-80 %), se debe resaltar que la fácil 

manipulación y el fácil acceso a los reactivos utilizados, lo cual demuestra que esta ruta 

sintética es promisoria para el futuro acceso a híbridos moleculares que contengan un anillo 

isoxazolico. 

 

Con el objetivo de llevar a cabo la síntesis de los híbridos tetrahidroquinolina/isoxazol en 

donde no se evidencie la cloración en el anillo aromático de la tetrahidroquinolina, se 

recomienda buscar otras metodologías sintéticas para llevar a cabo la reacción de 

cicloadición 1,3-dipolar en donde se asegure la formación del producto no clorado. 
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ANEXO A. Espectro IR de la N-propargil-6-cloroanilina 4 

FM21-Propargilado Cloro.SPA
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ANEXO B. Espectro IR de la N-propargil-6-fluoroanilina 6 

4-fluoropropalgil.SPA
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ANEXO C. Espectro de IR, ESI-MS, 1H-RMN, 13C-RMN, 1H,1H-COSY y HSQC de la N-

propargil-6-metoxi-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. 9. 

 

ANEXO c.1.. Espectro IR 

FM22-THQ Metoxi.SPA
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ANEXO c.2. Espectro ESI-MS 
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ANEXO c.3. Espectro 1H-RMN 

 

ANEXO c.4. Espectro 13C-RMN 
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ANEXO c.5. Espectro 1H,1H-COSY. 

 

ANEXO c.6. Espectro HSQC 
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ANEXO D. Espectro de IR, ESI-MS, 1H-RMN, 13C-RMN, 1H,1H-COSY y HSQC de la N-

propargil-6-metil-4-(2’-oxopirrolidin-1’-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. 8. 

 

ANEXO d.1. Espectro IR 
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ANEXO d.2. Espectro ESI-MS 
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ANEXO d.3. Espectro 1H-RMN. 

  

ANEXO d.4. Espectro 13C-RMN. 

 

ANEXO d.5. Espectro 1H,1H-COSY 
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ANEXO d.6. Espectro HSQC 
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ANEXO E. Espectro de IR, ESI-MS, 1H-RMN, 13C-RMN, 1H,1H-COSY y HSQC del 3-(4-

metoxifenil)-5-((4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil) 

isoxazol. 14 

 

ANEXO e.1. Espectro de IR 
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ANEXO e.2. Espectro ESI-MS 

 

 

 



147 

 

ANEXO e.3. Espectro 1H-RMN. 

 

ANEXO e.4. Espectro 13C-RMN. 
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ANEXO e.5. Espectro1H,1H-COSY 

 

ANEXO e.6. Espectro HSQC. 
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ANEXO F. Espectro de IR, ESI-MS, 1H-RMN, 13C-RMN, 1H,1H-COSY, HSQC y HMBC, 

del 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-((6’-metil-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-

1’(2’H)-il)metil)isoxazol 19 

ANEXO f.1. Espectro de IR 
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ANEXO f.2. Espectro de ESI-MS 
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ANEXO f.3. Espectro 1H-RMN 

 

ANEXO f.4. Espectro 13C-RMN 
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ANEXO f.5. Espectro 1H,1H-COSY 

 

ANEXO f.5. Espectro HSQC 
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ANEXO f.6. Espectro HMBC 
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ANEXO G. Espectro de IR, ESI-MS, 1H-RMN, 13C-RMN, 1H,1H-COSY y HSQC del 5-((6-

metoxi-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)isoxazol. 24 

 

ANEXO g.1. Espectro de IR  
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ANEXO g.2. Espectro ESI-MS 
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ANEXO g.3. Espectro 1H-RMN 

 

ANEXO g.4. Espectro 13C-RMN 
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ANEXO g.5. Espectro 1H,1H-COSY 

 

ANEXO g.6. Espectro HSQC 
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ANEXO H. Espectro de IR, ESI-MS, 1H-RMN, 13C-RMN, 1H,1H-COSY y HSQC del 3-

(fenil)-5-((6’-cloro-4’-(2’’-oxopirrolidin-1’’-il)-3’,4’-dihidroquinolin-1’(2’H)-il)metil) 

isoxazol. (22) 

ANEXO h.1. Espectro de IR  
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ANEXO h.2. Espectro ESI-MS 
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ANEXO h.3. Espectro, 1H-RMN. 

 

ANEXO h.4. Espectro 13C-RMN 
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ANEXO h.5. Espectro 1H,1H-COSY 

 

ANEXO h.6. Espectro HSQC 

 


