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Resumen

Titulo: Sintesis y Actividad Inhibidora sobre Enzimas Colinesterasas de Nuevos Hibridos Moleculares 4
Formamido Tetrahidroquinolinas Ancladas al Nucleo Heterociclico-Iy2a20k

Autor (a): Yuneidy Quintero Ramire’?

Palabras claves Tetrahidroquinolinas, triazol, reaccion Povarov cationica, cicloadiciérdifiBar,
inhibicion de colinesterasas (ChE).

Descripcion:

Las tetrahidroquinolinas (THQSs) y triazoles, son ejemplos de fragmentos heterociclicos abundantes
en la naturaleza, guegan demostrado una notable actividad farmacoldgica, especialmente como agentes
inhibidores de las enzimasetilcolinesterasas (AChigputirilcolinesterasas (BChE).

Teniendo en cuenta que la hip6tesis colinérgica plantea que una de las principales causas de la
enfermedad de Alzheimer (EA) esté relacionada al decrecimiento alarmante de los niveles de la acetilcolina
(ACh) en la sinapsis colinérgictanto lasenzimas AChE, como las BChE se convierten en un blanco
terapéutico atractivo para el tratamiento de la EA, ya que ayudan a aumentar la actividad neuronal y a
restaurar temporalmente los dafiosehlan c i - n Comlaseien lo anterior, y teniendo en cuenta
gue aln se hace necesario explorar nuevos compuestos capaces de inhibir dichas enzimas, este estudio
busca la sintesis de una nueva serie de hibridos molecufaresadido tetrahidroquinolina/1,2t8azol.

De las metodologias que se han desarrollado para acceder a estos dos importantes nlcleospamdestaca
la THQ, la ruta metodol6gica Povarov catiénica (adicion tipo Mannich y cicloadicién intramolecular
FriedetCrafts), mientras que para el nucleo triazol, la reconocida reaccién de cicloadieifpola8 tipo
ficlick chemistryo.

De los compuestos analizadosel hibrido 4-((4-(formamid1-il)-6-metil-1,2,3,4
tetrahidroquinolina)metifl-(p-tolil) -1H-1,2,3triazol (f) se destacOd pgroseer la mejor actividad como
inhibidor dual, exhibiendo IKXAChE) =3.15 £ 0.19uM y IC4(BChE) =2.85 + 0.083uM. Adicionalmente
los compuestos caoresencia del sustituyenteetoxilo y cloro de las posiciones RR; demostraron una
selectividad hacidas enzimaBChE (5gy 50) y AChE (d, 5h, 5I, 5n). Por esta razon, los resultados
anterioregpermiten proponer al compuedibpara estudios complementarios en la busqueday€eetes
anti-EA multifactorial.

* Trabajo de grado
** Facultad de CienciasEscuela de Quimica. Director: Arnold Romero Bohérquez. Doctor en quimica.
Codirector: Fausto Marin GiizBoctor en quimica.
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Abstract

Title: Synthesis and Inhibitory Activity on Cholinesterase Enzymes of New Molecular Hybrids 4
Formamido Tetrahydroquinolines Anchored to the Heterocyclic Nucleus T2,801*

Author: Yuneidy Quintero Ramirez **

Keywords Tetrahydroquinolines, triazole, cationic Povarov reaction,-dip8lar cycloadditio,
cholinesterase inhibition.

Description:

Tetrahydroquinolines (THQs) and triazoles are examples of heterocyclic fragments abundant in
nature, which have demonstrated notable pharmacological activity, especially as inhibitory agents of the
enzymes acetylcholinesterageChE) and butyrylcholinesterag§BChE).

Considering theholinergic hypothesisuggestshat one of the main causes of Alzheimer's disease
(AD) is related to the alarming decrease in acetylcholine (ACh) levels in the cholinergic synapse, both
AChE and BChE enzymé®&come attractive therapeutic target for AD treatprentethey helpoincrease
neuronal activity and temporarily restore cognitive functiamage Given thiscontext andaking into
account that it is still necessary to explore new compounds cagabhebiting these enzymes, this study
aims to synthesize a novel series dbdnamidotetrahydroquinoline/1,2;&iazole molecular hybrids
Among the various methodologies developed to access these crucia tgctzitionic Povarokeaction
(Mannich type addition and intramolecular Frie@ehfts cycloaddition) stands out for TH@hile the
recognized 1 &lipolar cycloaddition reactigriclick chemistrp type, is used for the triazole nucleus."

Of the compounds analyzed, the hybrid -((4(formamidl-yl)-6-methy}1,2,3,4
tetrahydroquinoline)methy)-(p-tolyl)-1H-1, 2,3triazole Ef) stood out for possessing the best activity as
a dual inhibitor, exhibiting 165 (AChE) = 3.15 + 0.19 uM and Kz (BChE) = 2.85 £+ 0.083 pM.
Additionally, the compounds with the presence of the methoxyl and chlorine substituent oaitick iR
positions demonstrated selectivity towards the enzymes B&h&n@50) and AChE §d, 5h, 51, 5n). For
this reason, the previous results allow compdifitd be proposed for complementary studies in the search
for multifactorial an#AD agents.

*Bachelor thesis

**Faculty of Science. School of Chemistry. Directérnold Romero BohorqueZh.D. in Chemistry.
Fausto Marin Guiz&h.D. in Chemistry.
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Introduccién

Desde los afios en los que la alquimia era la maxima expresion de la ciencia, la quimica
organica ha desempefiado un rol fundamental en el campo de la medicina. A partir de este saber,
se crearon un sin numero de remedios basados en sustancias quimieaalgsngue, en palabras
de Paracelso, padre de la toxicologia, presentan la capacidad de restablecer el equilibrio de un
cuerpo alterado por alguna enfermedad (Ogdfsteva, 19928orzelleca, 2000 De esta manera,
nacen los primeros medicamentos yiggentan los principios de la quimica farmacéutica, la cual,
en sus inicios solo se enfoco en la extraccion y purificacion de sustancias presentes en las hojas y
tallos de plantas. En la actualidad, muchas de estas fuentes naturales de uso ancestral son
reconocidas por contener compuestos organicos con principios bioactivos frente a diversas
enfermedades (OcafjeEsteva, 1992).

Hoy en dia, la quimica organica juega un rol muy importante en la quimica medicinal,
contribuyendo con el disefio y la sintesis de moléculas con nucleos heterociclicos y/o farmacoforos
bioactivos, mediante rutas sintéticas eficientes y enmarcadas enropips de la quimica
sostenible. Las quinolinas y particularmente sus derivados parcialmente reducidos, las
tetrahidroquinolinas (THQ), son ejemplos de sistemas heterociclicos abundantes en la naturaleza,
que se pueden encontrar desde su forma mas serwsta haciendo parte de estructuras
policiclicas mas elaboradagMuthukrishnan, Sridharan y Menéndez, 2019Las
tetrahidroquinolinas son moléculas que presentan en su estructura un anillo de benceno fusionado

a un anillo piperidinico, el cual aporta el &tomo de nitrdgeno como heterodtomo (Kouzatetsov
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al., 2011). Estudios biolégicos han demostrado que muchos derivados tetrahidroquinolinicos
exhiben actividad farmacologica notable como agentes antibacteaagngtsovy Vargas,
2020, antitripanosomales Muthukrishnan, Sridharan y Menéndez, 2)1@ntioxidantes
(Kouznetsowt al, 2011;Rodriguez et al., 20)9anticancerigenoBgrnalet al, 2020 e incluso
como inhibidores de las enzimas acetilcolinesterasa (AChE) (Dwrtal, 2019b) y
butirilcolinesterasa (BChE) (Andreasti al, 2008). Tanto la AChE como la BChE, hacen parte de
la familia de enzimas colinesterasas responsables de catalizar la hidrdlisis del neurotransmisor
acetilcolina (ACh) (Duartet al, 2019b). Teniendo en cuenta que la hipotesis colinérgica plantea
gue una de las principales causas de la enfermedad de Alzheimer (EA) esta reladionada a
decrecimiento alarmante de los niveles de la ACh en la sinapsis colinérgicaefParri978;
Sharma, 2019Zhu et al, 2019;), tanto lagnzimas AChE, como las BChE se convierten en un
atractivoblanco terapéutico para el tratamiento de la EA, ya que ayudan a aumentar la actividad
neuronal y a restaurar temporalmente los dafios &mdé&dncognitiva (Andreaniet al, 2008;
Sharma, 2010

Si bien, a lo largo del tiempo se ha logrado un avance en la investigacion y comprensiéon
de la enfermedad de Alzheimer, hasta el dia de hoy no existe en el horizonte una cura definitiva.
Con el fin de desarrollar nuevos compuestos bioactivos y mejoriaatasiientos actuales se han
venido desarrollando estrategias sintéticas que incluyen, entre otras, la hibridacion molecular, la
cual permite acceder a estructuras moleculares Unicas que pueden ser dirigidas a mdltiples
objetivos, dado a que poseen dosastinagmentos o farmacdéforos capaces de unirse al sitio activo
de una o mas enzimas de interés medicinal (Decker, 2017). En este sentido, el Grupo de

Investigacion en Compuestos Organicos de Interés Medicinal (CODEIM), en asociacion con el
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Laboratorio de Sintesis Organica y Actividad Biologica del Instituto de Quimica de Recursos
Naturales (IQRN) de la Universidad de Talca, Chile, han sintetizado una serie de hibridos
moleculares basados en el anillo de la tetrahidroquinolina, los cuadégyueas casos, exhibieron

inhibicion de las enzimas AChE y BChE. Algunos estudios complementarios apuntan a que los
fragmentos 1,2;&iazol y tetrahidroquinolina interactiian con los sitios alostéricos de las enzimas
AChE y BChE formando enlaces de inerai - n -"'t i@on "I os amino8ci da
adicionalmente, estos mismos estudios apuntan a que el fragmento de la pirrolidoakniicida
tetrahidroquinolinicg ener a i nteracciones suplemehoarcasl e
esperan mantener al intercambiarse por un nuevo fragmento de tamafio reducido, como el
formamido (Rastegast al.2019; Rodrigueet al, 2020; Rodrigueet al, 2016). Con base en lo

anterior, y teniendo en cuenta que aun se hace necesario explorar nuevos cogpestssie

inhibir las enzimas colinesterasas, este proyecto busca realizar, bajo el marco de movikdad UIS
UTALCA, la sintesis de nuevos hibridos moleculareershamido tetrahidroquinolina/1,2,3

triazol, junto a su respectiva evaluacion de la actividad inhibidora ante la AGddtante la ruta
metodolégica Povarov catidnica (adicion tipo Mannich y cicloadicion intramolecular Friedel

Crafts) y la reaccién de cicloadicion4d3 pol ar, ti po fAcl i ck chemistr
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1. Estado del arte

1.1  Tetrahidroquinolinas: presencia en la naturaleza y aplicaciones medicinales

Los compuestos heterociclicos constituyen una de las familias mas extensas y diversas del
campo de la quimica organica y dentro de esta gran faseilencontratos N-heterociclicos,
como los quinolinicos y sus derivados parcialmente hidrogenados, los cuales por su amplia gama
de propiedades farmacoldgicas se han posicionado como atractivos objetivos s{Métidosiio
et al, 2013;Muthukrishnan, Sridharan y Menéndez, 2018esde que el alcaloide quinina (1)
(Figura 1) fue descubierto en el destilado de alquitran de hulla (Leukol) y posteriormente en el
destilado de cortezas de arboles de los génémoshonay Ramijia (Jones (Ed), 1977), ha
despertado el interés de los investigadores por sus caracteristicas antisépticas, antipiréticas,
antifangicas, antiasmaticas, antihipertensivas, antiinflamatorias, antiplaquetarias y, sobre todo,
antimalaricas (Prajapatt al, 2014). Al ser reconocida como un potente agente antipalfdie
consumida a lo largo de Europa y Asia como tonico curativo, combinado en muchas ocasiones con
vino o ginebra (Ellis, 2015).

Por otro lado, los derivados tetrahidroquinolinicos también estan presentes en una gran
variedad de compuestos naturales y de forma analoga, poseen un amplio rango de bioactividad
Por ejemplo, la angustureina (2), galipinina (3), cuspareina (4) y galipeina (5) (Figura 1) son
alcaloides representativos del tipo 1,2s&#ahidroquinolina (THQ), que exhiben actividades
antipaludicas y citotdxicas contra Bllasmodium falciparum(Muthukrishnan, Sridharan y

Menéndez, 2019
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Figural

Compuestos biolégicamente activos presentes en compuestos naturales

3)R, +R,=CH,

OR
CHy CHy O ' Galipinina
N N OR, @) R; + R, = CH;
) Cuspareina
(5) Rl: H, RZ:CH?,

(1) Quinina (2) Angustureina Galipeina

J/< RTILRZ Ome
——=

o ////

MeO

HN
HNJ\ N
N / H
HOOC HO o

10) Helquinolina
N \"/ \/\( (7) R;:CO,H; R,:Cl (10) Helq
H NH Virantmicina

] (8) R;:CONH,;
(6) Acido martinélico R,:Cl
Benzastatina C
(9) R;:CONH,;
R,:OH
Benzastatina D

Nota.Fuente: elaboracion propia con baseAsulkaret al. (2004) Diaz et al.(2018) Jones (Ed)
(1977) Kim et al. (1996, Muthukrishna, Sridharan WMenéndez (20190 muraet al.(1980)

Estos compuestos fueron aislados por primera vez de la corteza de la especie sudamericana
Galipea officinalis conocida popul ar nfduthukeshnanp 8riohardinayn g o st
Menéndez, 2019 Otro exponente de esta clase de compuestos encontrado en plantas es el acido
martinélico (6), el cual fue aislado por Witherup y colaboradores en 1995 a partir del extracto
organico de raices dartinella iquitosensiy ha sido reportado como un antagonista no peptidico
de los receptores de bradicinina B1 y B2a@et al, 2018). En busca de tetrahidroquinolinas

biolégicamente activas, OmuraNakagawaextrajeron de los cultivos de fermentacién de la
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actinobacterigtreptomyces nitrosporeesantibiotico y antiviral virantmicina (7) (Omued al,
1980 vy los alcaloides inhibidores de glutamato y de la lipoperoxidacion, benzastatina €9 D (8
(Kim et al, 1996). En investigaciones subsecuentes, se reportd la extracciantibetico
helguinolina (10) obtenido del cultivo de la bacteria aerébécabacter limosugAsolkar et al,
2009 y presentd un gran potencial antibacterial frente a diferentes patégenos, como el
Staphylococcus aure(Bigura 1)(Kouznetsow Vargas, 202Q)

Dentro de los compuestos sintéticos, algunos han sido probados como potenciales farmacos
(Katritzky et al, 1996); entre ellos se encuentra el regulador cardiovascular (11) (Imetrashi
1991), el esquistosomicida (12) (Galdino da Rocha Bitt, 2013;Marxer, Ingramy Keiser,
2012 y el potente antagonista de NMDA que actia como protector neuronal minimizando el dafio
isquémico (13)JFigura 2)(Leesonet al, 2002). Adicionalmente, entre las actividades biolégicas
encontradas en los derivados tetrahidroquinolinicos resaltan sus actividades antioxidantes,
anticancerigenas y afiizheimer. El compuesto (14) fue reportado como un potente antioxidante
equiparake al efecto producido por el acido ascorbico (Rodrigted, 2019), mientras que los
compuestos (15) y (16) presentaron una considerable actividad anticancerigena selectiva (SI)
contra la linea de células de melanoma murino (B16F10) y cancer cervital) ([Higura 2)
(Bernal et al, 2020). En cuanto a los compuestos -Ateheimer, se han reportado cuatro
moléculas pertenecientes a 2 estudios diferentes que contienen este bloque estructural, las cuales
demostraron mediante pruehasvitro un potencial moderado de inhibiciébn ante las enzimas
colinérgicasLa molécula (17) exhibi6 una inhibicion efectiva contra la AChE a pesar de presentar
una escasa selectividad (Sl) y por otro lado la molécula (18) se desempefid como un inhibidor

considerablemente selaat de la BchE(Figura 2)(Rodriguezet al, 2016) En el caso de las
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moléculas (19) y (20), ambas son descritas como inhibidores de la AChE que no presentan
neurotoxicidad, siendo proyectadas como compuestos prometedores para ser base de nuevos
disefios de medicamentos contra la EA (Figura 2) (Deadk 2019b). Cabe resaltar que ambos
estudios proponen que las interacciones dominantes entre liganodeisia son las interacciones

de tipo hidrofébicoi( n t e r a’ c)ayunquensold las moléculék9) y (20)exhiben interacciones

de caracter ionico.

Figura 2

Tetrahidroquinolinas sintéticas con potencial farmacolégico
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Nota Fuente: elaboracion propia con baseBarnalet al. (2020) Duarteet al. (2019b) Galdino
da Rocha Pittat al. (2013) Imanishiet al (1991), Leesort al. (2002), Rodrigueet al. (2016),
Rodriguezt al.(2019).

1.2. Antecedentes sintéticos delnillo tetrahidroquinolinico

Los productos naturales siempre han inspirado a los quimicos medicinales al
descubrimiento de nuevos farmacos, tanto que aproximadamente el 70% de las medicinas iniciales
obtenidas a partir de plantas y animales fueron imitadas y transformadas quimicmehte
laboratorio (Kumaret al, 2011). Para la sintesis de tetrahidroquinolinas, se han desarrollado
diferentes metodologias sintéticas.

La reduccion catalitica del anillo heterociclico es un método util para la obtencion directa
de las THQ a partir de las quinolinas apropiadas (Katrigzlal, 1996). Esta reaccion continda
siendo una tarea desafiante debido a las altas presiones de hidrégeno requeridas cuando se lleva a
cabo la hidrogenacion homogénea o heterogénea con los metales Pt, Rh, Ru o Ir (Voetchkova
al., 2008). Entre todos los metales, el uso de platino (Pt) es el método comun, ya que genera altos
rendimientos cuando hay sustientes aceptores de electronesC@&R® CHO) en el anillo
heterociclico (21) (Katritzket al, 1996). Recientemente Yan Wang y colaboradmgpsrtaron
una nueva metodologia al realizar la reaccién en atmadsfera abierta y temperatura ambiente, en
donde la reduccion es catalizada por plata libre de ligandos y bases en agua (22) (Esquema 1). Esta
reaccion es planteada como una reaccion de greierefia y alta tolerancia a la funcionalidad
(Wanget al, 2019).

Esquemal

Metodologias de reduccién parcial de quinolinas sustituidas
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R4
N H, PO, Il T N A4
= ' j H,0, 10 min ' G
N R N R z N

[H] = Silano H
R: CO,R,, CHO @n R: H, Me, Cl, Br (22)
R;: 1° alquil, H, Ph, Me

Nota Fuente: elaboracion propia basadakatritzky et al. (1996),Wanget al.(2019).
Esquema2

Rutas estratégicas para la preparacién de THQ

Rs
X: Cl, Br, H
\/RZ

=z
NP R,

Nota Fuente: elaboracién propia basada leotero et al. (2016) Kouznetsovet al. (1998),
Muthukrishnan, SridharanMenéndez (2019

Adicionalmente, existen distintos métodos para la obtencidetd#hidroquinolnas, las
cuales involucran en laayoria de los casos reacciones intramoleculares de ciclacion, usandose

derivados sustituidos de la anilind-E) o un benceno mono disustituido A), tal y como se
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describe en el Esquema 2 y la Tabla 1 (Kouznetdasd, 1998; Muthukrishnan, Sridharan y
Menéndez, 201 9oreroet al, 2016).

La reaccion de Povarov (F) hace parte de las rutas metodologicas mas populares gracias a
su alta versatilidad y eficiencia; esta reaccion emplea bases de Schiff (23) y alquenos unidos a
grupos funcionales electrodonadores (24), bajo una catdlisis acid®@EBFpara obtener
tetrahidroquinolinas 2;disustituidas (25) (Esquema 3) (Kouznetsov, 2009).
Tabla 1

Tipos dereacciones y atomos involucrados para la preparacion de THQ

Enlace Tipo de reaccidn Enlace Tipo de reaccidn
@ Aminacidon intramolecular D Ciclacion intramolecular (ene-C=N)
Fotociclacion ) .
N-Cs. _ . o Cs5-Ca Cicloadicion
Ciclacién O-halo-sustituido (Tluros de azometina)
Ciclacién intramolecular ® Ciclacion de acil-iminio
(Arnl_nacmn_ a.l}llca, Sust. Acoplamiento cruzado
Nucleofilica, adicion aza-Michael,
N-C ete.) Cols Ciclacidnradicalaria
Ciclacion oxidativa Apertura de epoxido
Acoplamiento Arilacidn
cruzado intramolecular
Friedel-Crafts
© Reaccidn de oxido-reduccidn ®
(REDOX) Povarov
CCs Adicién-ciclacién de Mannich C-Cs (Imino Diels-Alder)

conjugada ColCa

Nota Fuente: elaboracién propia basada leotero et al. (2016) Kouznetsovet al. (1998),
Muthukrishnan, SridharapMenéndez (2019
Esquema3

Sintesis de tetrahidroquinolin@s4-disustituidasvia reaccion de Povarov
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OEt
©\ . r0Et BF;Et,0
N R | CH,Cl, t.a. N“ R
H
(23) 24 (25)

Nota Fuente: Kouznetsov (2009)

Su variante multicomponente se caracteriza por la formatigitu de la base de Schiff a

través de la condensacion entre la anilina y el aldehido, para luego interactuar con la

correspondiente olefina. La reaccion inicialmente fue considerada como una cicloadieidon aza

Diels-Alder, en la que el dieno formal era la imar@matica (IM), pero a medida que avanzaron

los estudios sobre la reaccion, se propuso un modelo via intermediarios ionicos, que

posteriormente fue estudiado por Sridharan y Menéndez (Kouznetsov, 2009).

Esquema4

Mecanismo por pasos de la reaccion de Povarov catalizada por Nitrato de Cerio y Amonio

(CAN)
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OR,
I\ AL

39

X o) (5 mol %) Z
R_: + R_\
Pt A MeCN, t.a.
NH, H | 2 g,
O
AL: Ce(NH,),(NO5),
OR, -
OR,
R OEt
| EtOH Z
X N A R—Z
H | —/Ry AL XN
¥z —R,
(26) 27
L (67-77%)

R=R;: H, R,: Et (44%)
R;: F, Ry: H, R,: Et (53%)

R: H, Me, OMe, C1, F

R;: H, Me, Cl
R,: Et, Bu

Nota Fuente: Sridharaet al.(2008).

En el estudio se lograron aislar los respectivos acetales de la reaccion a paitinads
p-sustituidas, aribldehidos y vinil éteres, confirmandose la existencia de especies intermediarias
tipo oxonio (mecanismo por pasos), que al interactuar con un solvente nucleofilico (como etanol)
reaccionaban (26), evitando la produccion de los compugestasidroquinolinicos esperados
(27), los cuales si se obtenian en solventes como el acetonitrilo (Esquésnialgranet al,

2008)

El mecanismo por pasos (Esquema 5) consiste en una adicion secuencial tipo Mannich, la
cual implica un ataque nucleofilico por parte de la olefina al i6bn iminio (IM), originAndose un
intermediario catiénico (28), que posteriormente es ciclado por el gnilppproduciéndose el
ultimo intermediario (29) para llegar al producto final (30) (Ghashgttas] 2018).

Esquema5
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Mecanismo concertado y por pasos de la reaccién de Povarov
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Nota.FuenteGhashghaegt al.(2018)

1.2.1. Sintesis de nucleos tetrahidroquinolinicos mediante la reaccion de Poveatignica

La reaccion de Povarov cationica es una metodologia (til para la sintesis de
tetrahidroquinolinas que cumple con el concepto de economia atdmica, incorporando en su
totalidad los atomos pertenecientes a los reactivos en el productoKiinaingtsovy Vargas,

2020) De forma general, el mecanismo consiste en una adicion en domind tipo Mannich entre
anilinasN-sustituidas, formaldehido y un algueno nucléofilo (con sustituyentes que aumenten su
densidad electrénica), seguida de una reaccién de alquilacion intramolecular de tipgJratsdel
catalizada por diferentes acidos de LevRedriguezet al, 2019. Una de las caracteristicas
principales de la reaccion de Povarov cationica reside en la formicisitu de la imina
intermediaria quen presencia del acido de Lewis posee caracter cationico. En el Esquema 6 se

resumen diferentes vias para generar los intermediarios catidDigaesfy Zenk, 197):
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La rutaa consiste en una de las rutas mas populares para acceder al intermediario iminio,
en el que se afade un fragmento electrodeficieridea(ld base de Schiff preformada en presencia
de un &cido dBrgnsted o de Lewis. En el caso de la lyté&a formacion del ion iminio ocurre
mediante la pérdida de un grupo salie@8)( catalizado nuevamente por un acidddensted o
de Lewis Durandy Zenk, 197). Por ultimo, en la ruta sucede una condensacidnsitu entre
arilaminasN-sustituidas y aldehidos, en presencia de una fuente de protones o acidos de Lewis.
La rutac hace parte del procedimiento mas comun implementado para la reaccién de Povarov
cationica, en la cual se emplean como componentes esenciales el formaldehido yNwilinas
sustituidas para la obtencion de la imina intermediaria. El desarrollo de esta metodologia se
remonta a las investigaciones publicadas por Grieco y Bahsas en 1988, en donde reportaron la
dobl e condensaci-n de THhQifusle derivadaslde orees ichimio | a f
partiendo ddas aril aminas, formaldehido, ciclopentadieno (CPD) en exceso y usando como
agente catalizador el &cido trifluoroacético (TFA) (Grieco y Bahsas, 1988).

Una dificultad que se observo a lo largo de los estudios iniciales de la ciclocondensacion
con formaldehido fue la tendencia de los productos a sufrir de una segunda condensacion (Mellor
y Merriman, 1995). Por esta razén, los estudios posteriores se enfocaron en lograr extender la
utilidad sintética propuesta por Grieco y Bahsas, disminuyendo el potencial de la segunda
condensacion mediante pequefias modificaciones en sus condicionesida.réhacejemplo de
esto fue reportado p&tosson y colaboradoresjignes aplicando dicha metodologiatuvieron
los derivados del ciclopentjfiuinolina (31) con rendimientos entre-88% respectivamente,

utilizandocomo reactivo de partida anilinbissustituidas y adicionando en esta ocasgmtidades
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estequiométricas de formalina al 37% (1.4 eq.), junto con un exceso de ciclopentadieno (2 eq.)
(Esquema 7) (Possa@t al, 2000)

Esquemab

Rutas para obtener el intermediario aeatidnico y la respectiva THQ

=
R |
=
™ N/\R1 K
> - -
X+ Ry
Z Z oo - R,
R | e _ b o |RT | g Re Rs> o7 7
N NNNR, -GS X Té\m o NN
>|< X | 1
X
C - . -
r X 4 Intcrr.n’ccparlo
] . X Ry cationico
= N~
H
GS: Grupo saliente
X: -H, -CH; -Ch,Ph, RC==C-
Nota FuenteDurandy Zenk (197).
Esquema7
Modificacion de la metodologia de Grieco y Bahsas realizada por Posson
37% CH,Og,1, ‘
(1.4 ¢eq.)
ﬁ),R v 2eq MeOH, 5 °C, 15h
o H N ReBesO%
cl R R: Bn 84%

31
Nota Fuente: Possoet al (2000).
De manera similar, Hesse obtutairahidroquinolinas (32) por condensacion entrid-la
metilanilina yU-metilestireno en presencia de formaldehido acuoso y &cido sulfarico (Esquema 8)

(Dehnhardtet al, 2008).Por otr o | ado, Chen y Qi aonepo@a mbi ®n
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enfocado al uso de alquenos ricos en electron
enolicos, en presencia del catalizador Dy(@Esquema 8)Cheny Qian, 2002).

Esquema8

Ejemplos de la metodologia de Povaoationica

R
o
@\ 37% CHyO 501, @\ 37% CHZO(SOIJ
N H,SO0, - Dy(OTf)3 (lmol %) N
: |
R: ;
H, CH, (32) : (33)

67% : 85%

Nota Fuente: Elaboracién propia basada@neny Qian (2002) Dehnhardtt al. (2008)

En el afio 2010 KouznetsovBohérquezmplementaron la reaccién de Povarov cationica
para la obtencion de diversasadl-3-metiltetrahidroquinolinas (34), demostrando la alta
eficiencia y versatilidad del m®t odo- ypar a I
diasteroselectividad.

En esta metodologia, la formacién del cation iminio intermediario se logra a partir de las
interacciones entre ld¢-bencilanilinas sustituidas y formaldehido. Posteriormente, se realiza un
tratamientdn situcon compuestos fenilpropenoidéss-anetol e isoeugenol) de origen natural,
utilizando el acetonitrilo como disolvente y el dieterato de trifluoruro de borgd(BF (acido
de Lewis) como catalizador (BohoérqueKouznetsov, 2010) (Esquema 9).

Esquema9
Sintesis déerivados de la 4ril-3-metittetrahidroquinolinas por medio de la reaccion de

Povarov catidnica a partir de fdencilanilinas, formaldehido y fenilpropenoides
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R R
O\ Bn —eCHOMCOR, \O\@
n
7 0°C N/

N
H I
R: H, Me, OMe,Cl
R,: H, Me Rz
R,: H, OMe R1O\©\/\
BF;0Et, MeCN
G 0 °C, 5min.
Reflujo 8h
R

2 (3:1)
HN ta., 14-16 h

R
H,, Pd/C
- \
\\\\©[R MeOH/CH,Cl, W R,
N

Bn”

(34

92-98 49-77%
Nota FuenteBohorquezy Kouznetsov (2010).

Continuando con la misma linea de estu@ohdrquezen conjunto con el Grupo de
Investigacion en Compuestos Organideinterés Mediinal (CODEIM), reportaron e2016 una
met odol og2as deonepote s € ioeaepndngioa pareels sinfesis de nuevos
derivados de la-aril-3-metil-1,2,3,4tetrahidroquinolinas (35), con buenos rendimientos y alta
diastereoselectividad, usando como catalizador acido clorhiationso (acido de Brgnsted) y
utilizando lasN-bencilanilinas, arilpropenos (isoeugenttans-anetol) y formalina (Esquema 10)
(Bohorquezt al, 2016.

Esquemall

Sintesis de Mencil3-metil4-aril-1,2,3,4tetrahidroquinolinas catalizada por Hfaduoso)
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OR,
R;

o
MeOH/CH,Cl,
HCI 2N (3:1)

(1 eq) ta 4-6h
R N
MeCN ta. “WoH, Pd/C (10%)
2-8h Hin
N
|

R1 Bn

-0309, _0K0,
R: H, CH,, CH,CHs, OCHy, CI, F 3-93% (35) 64-96%

R;: H, CH;, OCHj3;, Cl
R,: H, Me
Rj;: H, OMe

Nota FuenteBohorquez, Romer®aza y Acelag2016).

En ese mismo afo, Rodr2guez y col aboog ador e:
potdb r e p tasintesis de ona nueva serie de derivaall/propargil tetrahidroquinolina (36)
con potencial uso terapéutico como inhibidor de las enzimas- gdetitiril-colinesterasa, para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Para tal objetivo, las reacciones se realizaron en
acetonitrilo y fuera catalizadas por acidos Begnstedy de Lewis p-TsOH 6 InC) al 20 mol%.

Como precursores se utilizarors ld-alil/propargitanilinas sustituidas, I&l-vinilpirrolidona y
formaldehido, obteniéndose las respectivslil/propargit4-( 2o&opirrolidin-1-il)-1,2,3,4
tetrahidroquinolina (Esquema 11) (Rodrige¢zal, 2016).

En el 2018, Castillo y colaboradores reportaron la versatilidad de la reacciéon de Povarov
cati -nica sintetizando una serie de derivados
remarcado potencial anticancerigeno ante 57 lineas de células camseiRggn esta reaccion se
reporto el uso de-arilamina- y o-sustituidas, poliformaldehido y olefinas polifuncionadas ricas
en electrones, como Mvinilpirrolidona, laN-vinilazepanona y el dodecil vinil éter, utilizando
acetonitrilo como disolvente, a temperatura ambiente y sin hacer uso de catalizadores (Esquema

12) (Castilloet al, 2018).
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Esquemall
Sintesis de nuevos derivados daliNpropargil-4-( 2o&opirrolidin-1-il)-1,2,3,4
tetrahidroquinolina catalizada por acidos de Lewis y de Brgnsted, mediante la reaccion de
Povarov cationica

O

\\\ p-TsOH InCl, /

(20 mol %) (20 mol %) +
MeCN, t.a., 3h N MeCN, t.a., 4h
o) ¥ H \ H YO
H N H
(36)
R: H, CH; OCH; Cl, CH,CH;_F, Br 73-95%

Nota Fuente: Rodriguegt al (2016).
Esquemal?
S2ntesis | ibre de cat atlailammasopolifomnaldeAidd@Vs a part
vinilpirrolidona
L o T
MeCN, t.a.
NH + (CH0), 48 h N

R4
37
R: OCH3, R;: p-CIPh 93%

R4

Nota Fuente: Castille@t al (2018).
En un trabajo més reciente del afio 2019 se reporto la sintesis eficaz deNapeyzergil

tetrahidroquinolinas (38) con potente efecto antioxidante, a través de la reaccidon cationica de
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Povarov, catalizada por cloruro de indio (Ill) (IsClpartiendo de las correspondientés
propargilanilinas preformadas, formaldehido Wainilformamida (Esquema 13Rodriguezet
al., 2019).

Esquemal3

Sintesis de Mropargil tetrahidroquinolina a partir de NMropargilaminas mediante la reaccién

de Povarov catiénica

0 ]
R L J

R H H o HN

NH, )j\ InCl, R >

KI, NaCO4 + HN H (20 mol %)
—_— ’
NH
/ N

+
DMF, t.a.
S~ a MeCN, t.a., 4 h
Br = %
(38) N
R: H, CH3, OCH& Cl, CHZCH& F, Br 23-95%

Nota Fuente: Rodrigueet al.(2019).
1.3. 1,2,3Triazol: Aspectos quimicos, estructurales y aplicaciones

Los triazoles son compuestos heterociclicos aromatied%o sintéticogjue hacen parte
de la familia de los azoles y son reconocidos por su amplia danaetividades biologicas,
destacandose sus cualidades antiparasitarias, antimicrobianas, antiepilépticas, anticancerigenas,
antiAlzheimer, entre otras (da Sileaal, 2014) Los 1,2,3triazoles (39) son moléculdg cinco
miembros,conformados por dos atomos de carbono y tres atomos de nitrégeno ubicados en las
posiciones vecinales 1,2,3 del ciclo; sbneero, el 1,2 4riazol (40), posee el mismo numero de
atomos de nitrogeno, pero distribuidos en las posiciones 1, 2 y 4 del anillo (Figura 3) (Dheer, Singh
y Shankar, 2017

Figura 3
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Estructuras isoméricas del triazol

— —N

4
3
HN{[?];N HN1\r2\|)

39) (40)
Nota FuenteEicher,Hauptmann y Speiché2003).

Un aspecto importante de los 1;&&zoles son sus formasutoméricas, ya que, gracias
a la presencia de tres heteroatomos, el ktB33ol no substituido presenta tres formas, de las
cuales dos de ellas son idénticas, y en donde su equilibrio esta sujeto a su estado fisico. En estado
gaseoso, el tautobmerbiZ42) se encuentra en mayor proporcion (representado el 99.99%), debido
a que el H (41) presenta una desestabilizacion de su estructura por las fuerzas de repulsion de los
pares de electrones libres del nitrdgeno, ubicados en las posiciones 2 y 3 (Figura 4)
(Eicher,Hauptmann y SpeicheP003). De forma contraria ocurre en el estado liquido, en donde
el tautbmero B (41) es favorecido en el equilibrio por su elevado momento dipolar (i); mientras
gue, para el estado sélido, ambos tautdmeros coexisten cmenmezcla con proporciones
equivalentes (1:1) (Figura 4) (Tomé A. C., 2004).

Los 1H-1,2,3triazoles han sido estudiados durante afilos como una clase importante de
compuestos heterociclicos, ya que sus derivados presentan una elevada estabilidad y solubilidad
acuosa, ademas de su capacidad de unirse con alta afinidad a diversos ob@tgad
formando enlaces de hidrégeno e interaccionesonralentes de tipo dipoldipolo y apilamiento

(i nter)cclioncdual |l os ha posicionado como un
guimica médica, estando presente en medicamemiibioticos como el tazobactam, el cual se

comercializa en conjunto con la piperacilina (ZaByKhanet al, 2012)o la cefatrizina (44), la
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cual estuvo en estudios clinicos como un antibiético de amplio espectro (FigBis®)et al,
1976;Dheer, Singh y Shankar, 201Jgdhavet al, 2017;Kaushiket al, 2018§.

Figura 4

Formas tautomeéricas 1H, 2H del 1,2/8zol

@1/;3\@ —_— O]@%‘—_‘ N/:/\NH
H

N
(41) (42) 3H=1H
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol 1H-1,2,3-triazol
Nota FuenteEicher,Hauptmann y Speich€2003.

Entre sus derivados, los triazoles-tljgustituidos han llamado la atencion en la Gltima
década debido a su potencial como fragmento enlazador de moléculas y por sus efectos
bioisostéricos sobre el enlatmns-amida, el anillo aromético, imidazol y los dobles enlaces
(Rel ni k, Kandi o |Dheer Singh yMshamlcart, 201 En (a2itératura, existe una
amplia cantidad de estudios que enmarcan la elevada actividad bioldgica, un ejemplo de estos es
el medicamento antiepiléptico rufinamida (Inoveiyn(45), el cual se utiliza en el tratamiento
contra convul siones parciales y fnat a@astaus de ¢
(Cavuset al, 200§. Otros reportes enfatizan en sus notables actividades corAdlidn{#6)

(Jianget al, 2019, antitubercular (47) (Kamadt al, 2013), antimicrobiano (48) (Kawt al,
2020), antiinflamatorio (49) (Chergg al,2020), antialzheimer (50) Najafi et al, 2017, entre
muchas mas (Figura 5).

Figura 5

Ejemplos delerivados 1,2,3riazol con actividad bioldgica
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e {if -

COOH (0]
=z z N
(\/N 0 (44) Cefatrizina NM
N=N W _Ngy N  NH;
S

o=y F  (45) Rufinamida

: i
(43) Tazobactam % ﬁ F F
N

!
JG%@ A A
Q 49) QNB\/E ° \QT:O

R2
R,: NO, Cl

R;: "LL/\/\/\
“8)
Nota Fuente: Elaboracion propia basadaBumstoet al.(1976) Cavuset al (2008),Chenget al
(2020),Jianget al. (2019),Kamalet al (2013), Kauret al. (2020),Khanet al. (2012) Najafi et

al. (2017).

1.3.1. Sintesis de 1,2-8iazoles

Como se ha mencionado anteriormente, los 4rB3oles sonsustancias quimisa
bioldgicamente actas con una amplia aplicabilidad farmacéutica y por eso, presentan una extensa
documentacion sobre métodos sintéticos para acceder a estas estructuras. A pesar de esto, sélo fue
hasta principios del siglo XXI que cobraron mayor interés en la comunidadicérgfacias al

trabajo de K. B. Sharpless, en conjunto con sus colaboradores, los cuales adaptaron exitosamente
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la reaccion clasica 1-@polar de Huisgen, para obtener de forma selectiva derivados 1,4y 1,5
disustituidos utilizando catalizadores de cobre (I) y rutenio (Il) respectivanieeteaen y
Bakulev (Eds.), 201%ouznetsow Vargas, 202D A partir de estas investigaciones, Sharpless
introdujo en | a s2ntesis org8nicacunC€klaevo c
chemistry) la cual engloba aquellas metodologias que permiten acceder, de forma rapida y fiable,
a nuevas estructuras mediante la udi@pequefias molécul@éouznetsov y Vargas, 202@stos
procedimientos cumplen con el concepto de la quimica verde al exhibir una elevada economia
atomica, altos rendimientos de reaccion y subproductos inofensivos, todo esto acompafiado de
condiciones de reaccion sencillas, con reactivos de bajo costaligados en presencia de
disolventes benignos, de rapida eliminacién o en algunos casos en ausencia(deelstsov
y Vargas, 2020)

1.3.1.1 Reaccion 1,2dipolar.

Hi st-ricamente, desde su desarr odpomrhan | os
sido parte de las metodologias mas directas para accedérg ¥isazoles (Huisgen, 1961). Esta
reaccion de forma general consiste en una ciclacién concertada [3+2] entre dos componentes
principales, conocidos como el igolo y el dipolardfilo. El dipolo es una especie quimica
constituida portresatomosifec ) que poseen cuatro el ectrones
lo indica, presentan una polarizacion causada por una carga positiva y una negativa resonantes.
Por otro lado, el segundo componente consiste en una especie que contiene una insaturacion,
tratindose generalmente de un algueno o un alquino (Garate, 2015).

Entre lossustratogle reaccion esenciales de la cicloadicién, los dipolos suelen ser los mas

variados y por esta razon, suelen clasificarse segun su estructura en dos tipos: alilico (alenino) y
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propargilico. En el espécimaitilico, la molécula presenta una estructura angular debido a su doble
enl ace r es on an tsedeslocalizansa lodarge aetios arhitggeparalelos entre si.

En cuanto al espécimen propargilico, este presenta una estructura lineal y sus electrones se
deslocalizan generando formas resonantes tipo propargilo y cumuleno. Este grupo tiene un orbital
p extra ortogonal al orbital molecular propargilico, generando que esos electrones no participen en
la reaccion. Debido a lo anterior, el atomo central del dipolo para el del tipo propargilo sélo puede
ser nitrégeno, ya que no hay otro elemento trivaelele segundo periodo de la tabla periddica
capaz de acomodar un par solitario en estado neutro (Figura 6) (Huisgen, 1961), mientras que, para
el grupo alilo su atomo central puede estar conformado por nitrogeno, oxigeno, fosforo o azufre,
siendo el nitrogno y oxigeno los mas utilizados (Garate, 2015).

De todos los 1;8lipolos indicados, la azida haparte de los dipolos mas populares para
aplicaciones sintéticas desde que en 1893 fue utilizada junto con el acetilendicarboxilato de
dimetilo para la construccion de heterociclos de cinco miemBaxbAa y Pearson (Eds), 2003
Asi pues, las azidas son estructuras que se destacan por serdéiptypmspropargilo/alenilo que
reaccionan con facilidad con fragmentos de alquuama la produccion de 1,2tBazoles (Figura
7).

Figura 6

Estructuras posibles para tdpolos tipo propargilicos
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Nota.FuenteKumar, Kumary Singh (2015).
Figura 7

Reaccion de cicloadicidn dipoldr,3: aspecto general y reaccion de Huisgen

____________________________________________________________________________
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+1,3-Dipolo Alqueno Lo Azida Alquino (mezcla de |
! (Dipolarofilo) Vo terminal regioisomeros) ,

_____________________________________________________________________________

Nota.FuenteKouznetsov y Vargas (2020)

Estas transformaciones se caracterizan por formar una mezcla de regioisdmeros cuando se
realiza con alquinos asimétricos, puesto que los niveles de energia HOMO y LUMO entre ambas
moléculas son de magnitud similar y la reaccion puede estar dirygidsea por interacciones
HOM Ouipolo-LUMO gipotarstiloc 0 HOMGhipotarsfic-LUMOdipoio (Figura 8) (Kumar, Kumay Singh,

2015. Por esta razon, a pesar de su potencial la ruta metodoldgica fue dejada a un lado debido a

gue ademas de su baja regioselectividad, tammésentaba una alta energia de activacion (ca.
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24-26 kcal/mol) y lenta velocidad de reaccion incluso a temperaturas elevad29(80 durante
12-24 h)(Zhanget al, 2005).
Por esta razoan el 2002, Sherpless y Fokneportaron que la cicloadicion de Huisgen en
presencia de cobre (I) genera regioespecificamente triazoldsasdituidos (51) (Esquema 14).
En esta reaccion, el cobre (ll) se reduce a cobiia ditu con ascorbato de sodio, lo cual causa
una reduccion en su energia de activacion y de esta manera aumenta significativamente la
velocidad de reaccién, permitiendo que la transformaciéon se lleve a cabo en menor tiempo y a
temperatura ambient®¢¢stovtsewet al, 2002 Suarez 20129. Adicionalmente, el proceso ocurre
sin problemas en una mezcla de solventes polares como el aeaHaltilico, etanol, THF y
agua (Rostovtsest al, 2002).
Figura 8

Tipos de cicloadiciones segun la teoria de orbitales frontera

P
A 13-dipolo  Dipolaréfilo

LUM: l v

~

1,3-dipolo  Dipolaréfilo 1,3-dipolo  Dipolaréfilo

Demanda normal Demanda neutra Demanda inversa

= : ' LUM LUMO + LUMO
= ) Im : LUMO .
| HOMO Yl | HOMO HOMO e  HOMO
HOMO HOMO
Tipo I ' Tipo II Tipo III

Nota.FuenteKumar, Kumaty Singh (2015).
Esquemald

Sintesis de derivados iddsustituidos del 1,2;81azol catalizados por sales de cobre (Il)
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Catalizador
Sharpless-Fokin

N CuSO,*5H,0, 1 mol % N,
N Ph Ascorbato de sodio, 5 mol% - Ph _ Ph
\
H,0/tBuOH, 2:1, t.a., 8h O\)_—/
(51D
91%

Nota.FuenteRostovtseet al.(2002).

Cabe resaltar que, en el mismo afio, el grupo de investigdeibteldal en Dinamarca
desarrollo de forma independiente una modificacion similar a la reaccién de Haersgeandose
nuevamente en la formacion del regioisémeredisdistituido, utilizando en este caso azidas en
fase sélida; con los aportes de ambos cientificos, la reaccién es conocida como la reaccion de
HuisgenMeldalSharpless (Copper(batalyzed azide lleyne cycloaddition, CuAAC). Se han
reportado el uso de azidas de alquilo primarias, secundarias y terciarias, azidas de arilo y un azlcar
azido en la cicloadicién catalizada por cobre (I) que produce triazoles en las cadenas principales o
laterales de lopéptidos Tornge, Christensen y Meldal, 2002

En cuanto a su mecanismo de reaccion, este se basa en un ciclo catalitico donde
inicialmente el cobre es reducido de Cu (ll) a Cu(l) por accion del ascorbato de sodio. Luego, el
Cu (I) interacciona con el tripe enlacg [ C(¥el dipolardfilo), dando lugar al intermediario
acetiluro de cobre (52), el cual es considerado como el elemento clave responskble de
regioselectividad de la reacciéra desprotonaciéon para la formacion de esta especie se atribuye
al medio de reaccion por la presencia de una bas#inDando con la reaccion, en el segundo
paso se produce la formacion de enlaceNO®3), mediante la coordinacion entre el atomo de

cobre del acetiluro yel atomo de nitrégeno que soporta la carga negativa de la arilazida,



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS THQ/1,2,3TRIAZOL 56
comport8ndose esta ¥l ti maonadornRostenarmenhte, craomad o d ® b
b-acetilénicoataca nucleofilicament atomo de nitrégeno terminal electrofiligenerando un
metalociclo (54) que se somete a una reorganizacion estructural para dar lugar a un complejo de
5-triazolilo de cobrég55). Aflos mas tarde, estos complejos fueron exitosamente aislados del medio
de reaccion, comprobandose directamente la existencia de los intermediarios propuestos para el
mecanismo de la reaccion de ByenMeldalSharpless (Nolte, Mayey Straub, 2007)
Finalmente, en la Ultima etapa sucede una protonacion que permite la liberacion del triazol y el
catalizador se regenera (Esquema Ra)s(ovtseet al, 2002;Suarez2012). Teniendo en cuenta

la regioselectividad observada en la reaccion, este proceso se lleva a cabo mediante la interaccion
del orbital LUMO del dipolo y el HOMO del dipolardéfilo, convirtiéendose en tnaasformacion
equivalente a la cicloadicion con demanda electrénica inversa o t{pagllika 8) Suarez2012).
Esquemalb

Mecanismo de la reaccidduisgenMeldalSharplessatalizada por Cu (1)

+ /
R Base-H R,—N
LN N/N\\N Base 1 v)\ R
Ry / >=< H
;N n I[Cu] R
N\}\l K (55) [Cu]+
R £ € R—
(54
T [Cll]2+
R \
1\N/[Cu]I R—==—H
]
J \ [Cui*
+
(
llLl R R— [Cu]l Base
(53) l\] (52) Base-H ™"
N=N \R1

Nota.FuenteKarlaet al. (2021) Rostovtse\et al (2002), Suérez (2012)



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS THQ/1,2,3TRIAZOL 57

Después del éxito del cobre (I) para catalizar el acceso a uno de los regioisomeros
disustituidos del triazol, los esfuerzos de los investigadores se enfocaron en encontrar nuevos
catalizadores capaces de producir selectivamente los regioisdmeros cortgriesieDebido a
esto, en el 2005z harpless junto con otros colaboradores, informaron sobre la sintesis de triazoles
1,5disustituidos partiendale alquinos con azidas organicgscatalizada por una serie de
complejos de rutenio (I) que contenian coigardo fundamental el pentametilciclopentadienilo
(Zhanget al, 2005. De esta manera, a partir de los numerosos experimentos con diferentes
complejos, se destacd que el rutenio en forma de complejos coordinados con fosfinas y acetato
(Ru(OACc)(PPBh)2) también era capaz de mediar selectivamente la formacion de triazoles 1,4
disustituidos Zhanget al, 2005. Con el paso del tiempo, nuevas investigaciones se sumaron a
la reaccién de Huisgen, reportando nuevos metales de transicion y diferentes tipasdies lig
estabilizadores o aditivos que cumplen la funcion de mejorar la selectividad y rendimientos del
procesdFigura 9)(Dheer, Singh y Shankar, 2017
Figura 9

Algunos metales de transicidiilizados para la sintesis de 1,2r8azoles

7 I, \I N N
Reaccion 'X .o L:Z % N
tricomponente | ' =N_. Nx
" " ] NaN3 1
one pot . VRN

CuLPPh; (1 mol%)

/ Agua, mw , 60 °C, 30min, aire >\

AgCl (10 mol%) ®
/— » N
; E H,0, ta., 24h NZ N
@@=
: : Au-NPS, Et}N > —
e ’ H,0, ta.

Zn(0OAc), (10 mol%)
\ Acido ascorbico (20 mol%) >/

H,0, 75 °C, mw




SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS THQ/1,2,3TRIAZOL 58
Nota.FuenteBen EIl Ayouchiat al.(2020) Castilloet al (2020),Dheer, Singh y Shankar (2017)
Rejet al.(2014) yMorozovaet al. (2017).

1.4. Enfermedad deAlzheimer: Inhibidores de las colinesterasas (ChEs)

El mal de alzheimerHA) es una enfermedad cronica neurodegenerativa asociada al
deteriorode la memoria y el aprendizaje en personas de edad avanzada. Esta enfermedad es una
de las formas mas comunes de demencia y se caracteriza por producir la muerte progresiva de
neuronas en areas discretas del sistema nervioso central (68k) y AbdelRazig, 2018
Villamizar et al,, 2018. La EA se distingue de otros tipos de demencia por generar la acumulacion
de p ®p-amilaide (&b) ¥ por la formacion de ovillos neurofibrilares (NFT) tanto en los
espacios extracomo intracelular de las neuronas colinérgicas presentes principalmente en el
prosencéfalo basal (HaanYakel, 2017). Otra patologia importante de la EA esta relacionada con
el decaimiento dekistema colinérgico Qouchamps y Mathis, 2017).Segun la hipoétesis
colinérgica, una de las principales causas de la EA es la rédudzila sintesis de la ACh; esto
conduce al decrecimiento de los niveles del neurotransmisor en la sinapsis colinérgica, afectando
la transmision de los impulsos nerviosos entre neuronas @eaky1978;Sharma, 201%hu et
al., 2019. Por esta razén, la inhibicion de la AChE se ha postulado como una estrategia terapéutica
para aumentar los niveles colinérgicos en el cerebro, limitando la degradacion de &hAfDing(

2019) Como resultado, se ha reportado un aumento en la actividad neuronal,gani@ c
restauracion temporal del dafio efulacioncognitiva(Hampelet al, 2019;Haamy Yakel, 2017.
Gracias al importante rol de la ACh en el proceso de la memoria, el mercado esta

capitalizado por inhibidores de las acetilcolinesteras&hEAs) como eldonepezilo (56), la
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galantamina (57) y la rivastigmina (58), siendo esta dltima también un inhibidor de las
butirilcolinesterasasBChE-Is) (Figura 10) Cummingset al, 2020)

Debido a que ambas ChEsexisten en la zona sinaptica (aunque en distinta proporcion,
AChE > BChE), estudios han sefialado que el bloqueo de tantaQa& como lasBChE
repregnta una herramienta adicionmdr su aporte en el aumento de la actividad colinérgica en
pacientes con sintomas graves (Figura GEnfmaet al, 2006)
Figura 10

Medicamentos Chis utilizados en el tratamiento contra la EA

MeO
(0]
N |
‘ H N—
MeO O
MeO HOY

(56) (R,S)-Donepezilo (57) Galantamina (58) Rivastigmina
ICSOAChE: 11.6 nM lCSﬂAChE: 0.54 HM ICSOAChE: 11.070 ]lM
ICSOBuChE: 7273 nM lCSOBuChE: 8.80 HM ICSOBUChE: 7.720 HM

Nota.Fuente: Elaboracion propia basada@ampset al.(2010),Rodriguezt al.(2016) yNajafi
et al(2017)
Figura 11

Nueva generacion de medicamentos T$hEn fase de desarrollo
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(59) Succinato de IC50puchg: 31428 nM
octohidroaminoacridino

IC54:No especificada

Nota. Fuente: elaboracién propia basada @ammingset al. (2020),Li et al. (2017) Truong,
Quiroz y Priefer (2020)Xiao et al.(2017)

1.5. Hibridos moleculares

La complejidad de la patogénesis de la EA ha provocado que la comunidad cientifica

proponga nuevas moléculas que sean capaces de atacar distintos objetivos de forma simultanea,
tomando el paradigma de Aun medi cament o, un o
m¥%l ti ples objetivoso (Talevi, nboespbestaal hvewo h?2 br
paradigma, adoptando la definicién de hibrido (del latinb r, 3diapr oduct o de el ¢
di stinta natural ezao ( RedR))yMmplichddeloendas &eapda B ol a,
sintesis organica y de la medicina. Estos nuevos compuestos se caracterizan por estar conformados
por subunidades farmacoéforas con reconocidas bioactividades y, por consiguiente, pdesentan
0 mas zonas capaces de unirse a las regiones activas de las dieoies, 2017). Las
colinesterasas en vertebrados presentan dos zonas activas principales ubicadas a aproximadamente
20 de profundidad de | a Aigargantaod de | a en
periférico anidnico (PAS)L@zarevicPastiet al, 2017. El CAS para la AChERDB:4EY4) est4

conformada por dos subsitios ||l amados fiesteS8r |
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el estearico es el responsable de la actividad catatiéida enzima y esta constituigor los
residuos de serina (Ser203), histidina (His447) y glutamato (Glu334) (Figura 12). El subsitio
anionico {rp86, Tyrl33, Tyr337,Phe33B)or su parte, es conocido poc
para | a colinao, ya que estabiliza a | os grup
interacciones catioh ( Fi g wazarevidPasjiet 4l, 2017; Eckroat, Manross, y Cowan,
2020). Por otro &do, el PAS edtubicada 18 A de distancia del sitio catalitico y esta conformado
principalmente por residuos de tipo aromati€gr72, Asp74, Tyrl24, Trp286, Tyr34{figura
12) (Cheung, Gary, Shiomi, y Rosenberry, 20R&idriguezet al, 2020. Estructuralmente la
AChE y la BChE muestran similitudes en el CAS dentro de la garganta: el modo de union del
ligando en BChE cambia significativamente con respecto a AChE debido a la ausencia de algunos
residuos aromaticos, principalmente a mitad deita de la garganta. Adanalmente, gesar de
gue comparten un 65% de la secuencia total de aminoacidos, ambas enzimas difieren entre si en
la zona del PAS y en otro sitio pequefio de enlace del grupo acilogtBaljs2014: Rodrigueet
al., 2020).

Segun diversos estudios cinéticos y termodindmicos, los inhibidores pnéstactuar
con uno o ambos sitios (CAS y PAS), siendo mas eficiente el bloqueo de la enzima cuando las dos
zonas estan sitiadas por el farmacéf@bdgung, Gary, Shiomi, y Rosenberry, 2013; Douchamps
y Mathis, 2017). Este aspecto farmacolégico ha sido estudiado desde hace décadas, concluyéndose
gue |l a conversi-n de p®ptidos Ab a su for ma
principalmente el PASst4 involucrado en este fendmeno (Pourshaaeil, 2019). Como
resultado se han disenadabibidores diales basadan latacrinal,2,3triazoleg(61), (62) Najafi

et al, 2017, donepeziletacrina (63), (64) (Campt al, 2010),T H Q-ts@xazol/isoxazolina (65),
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(66) (Rodriguezt al, 2020), carboxamida de cromeneha,3triazoles(67) (Rastegarket al,

2019) carboxamida de cromenowainolina (68) Duarte et al, 20193, cromenonériazok

tacrina (69) y (70) (Najatt al, 2019) (Figura 13) (Ramit al, 2020; Sharma, 2019)

Figura 12

Sitios CAS y PAS de las enzim3hE
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Fuente: Eckroat, Manross y Cowan (2020).

Figura 13

Hibridos moleculares como CHE

Tacrina

(61) R:Cl, R1:4-OCH3 ICSOAChE: 0.521 HM
(62) R:H, R;:4-OCH; ICsopucng: 0.055 pM
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(R,S)-Donepezilo

(63) n=3, X:O, R:Cl ICSOAChE: 0.27 nM
(64) 1’123, X:H, RI:H ICsoBuChE: 7.25 nM
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__________________
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_______
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g --------------- Il \ N
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(65) R:Cl, Rl:H ICSOBuChE: 4.24 HM ( ) S0AChE n

R:Br, RI:OCH3 ICS()BuChE: 3.97 HM

Quinolina

R

) (68) ICspachE: 159.53 nM

(69) n=1, R:Cl, R;:CH; ICsqscpg: 0.027 pM
(70) Il:3, R:RIZH ICSOBuChE: 0.006 ]—lM

Nota Fuente: Elaboracion propia basada@ampset al. (2010) Duarteet al (20193, Najafi et
al. (2017, Najafi et al (2019),Rodriguezt al (2020),Rastegaret al (2019)

Una de las propiedades mdatablesde los inhibidores duales de la AChE recae en su
potencial para inducir el bloqueo en la agregacion de los péptlllosy de est a maner ¢
en la cascada neurotoxica de la Eampset al, 2008 Douchamps Wathis, 2017; Wang, Wang
y Chen, 2016) Lastimosamente, a pesar del elevado potencial como medicamentos anti
Alzheimer, la mayoria de los hibridos moleculares suelen violar alguna de las 5 reglas de Lipinski,
presentando una baja penetracibn en el SBC ( ek y SzymaE&sKki |, 2019) .

busqueda de nuevos hibridos moleculares que sean capaces de detener el progreso de la

enfermedad sigue en proceso de investigacion.
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2. Planteamiento del problema

El mal de Alzheimer es una de las enfermedades neurodegenerativas mas complejas que
existen en la actualidad, siendo la forma mas comun de demencia en personas de edad avanzada
(National Institute of Aging [NIA], 2021). Esta enfermedad afecta el pensamlamhemoria, la
orientacion, entre otras facultades del paciente, impidiendo que la persona afectada sea capaz de
realizar actividades comunes en su vida diaria (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2020).
Segun la OMS (2020), la demencia afecta almwndial a unos 50 millones de personas, de los
cuales el 60 % provienen de paises en vias de desarrollo, @J2®. En el mundo cerca de 10
millones de nuevos casos son reportados cada afio y se prevé que a nivel mundial el nUmero de
personas con demencia alcanzara los 82 millones en el afio 2030 y 152 millones en el 2050 (OMS,
2020). En el caso particular de Gwibia, el Ministerio de Salud (MinSalud) reporté que en el
periodo comprendido entre los afios 2@095 se presentaron en el pais un total de 252.577
nuevos casos (MinSalud, 2017).

Desde que la EA fue descubierta, la hipoétesis colinérgica fue la primera teoria aceptada
para explicar dicha patologia y a partir de ella se desarrollaron farmacos con el propdésito de tratar
esta enfermedad. Algunos de los medicamentos que se puederragnaotualmente en el
mercado son el donepezilo (Aric@)t la rivastigmina (ExeloR) y la galantamina (Razady®@
entre otros. Estos medicamentos logran proporcionar alivio sintomatico y han demostrado eficacia
en el tratamiento de pacientes con EA laveoderada, pero no logran detener el progreso de la

enfermedad en pacientes con nivel avanzado (Decker, 2017; Craigy NWmigpnald, 2011
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Teniendo en cuenta el panorama anterior, la sintesis de moléculas hibridas surge como una
propuesta en la busqueda de nuevos medicamentos con un efecto inhibitorio mayor, esto mediante
la formaciéon de compuestos "multifuncionales" que estan conformadossybomidades
farmacoforicas con reconocidas bioactivides (Decker, 2017). En el caso deektl#gs apuntan
a que las enzimasSChEy BChEposeen subdominios con regiones activas, donde los heterociclos
1,2,3triazol, tetrahidroquinolinay el grupoacilo se ancl an formando enl a:
entre los aminoacidos presentes en el sitio activo de la enzima (Rastedafi019; Rodriguez
et al, 2020; Bruset al, 2014).

En este sentido, estebajo de investigacion plantég sintesis y evaluacion de nuevos
hibridos moleculares-tbrmamido tetrahidroquinolinas ancladas al ndcleo heterociclico-1,2,3
triazol sobre las enzimas AChE y BChE. La sintesis dedoguestos de interés se llew@abo
via la reaccién de Povarov cationica de tres componentes catalizada por acido, dado que dicha
reaccion ofrece gran versatilidad y eficiencia, la cual ha sido objeto de estudio del grupo de
investigacion CODEIM durante afid®ddriguezet al, 2016, Rodrigueet al, 2019, Rodriguez
et al, 2020,Bernalet al,, 2020). Ya que los procesos de sintesis, elucidacion estructural y estudios
bioldgicos representan un aporte relevante en la investigaciéon de nuevos agentes biolégicamente
activos contra la EA, se pretendiar respuesta a las siguientes preguntas de investigacion: ¢ sera
posible sintetizar de forma eficiente y empleando metodologias sintéticas clasicas una nueva
familia de compuestos hibridos@rmamido tetrahidroquinolina/1,2t8azol? ¢ Mostraran dichos

compuestos actividad inhiloitia relevante frente las enzimas AChE y BChE?
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3. Justificacion

Uno de los propositos de la Quimica Organica es la sintesis de compuestos con una
cualidad farmacéutica que contribuyan a mejorar la calidad de vida de las personas, en especial la
de los individuos de edad avanzada, los cuales presentan una alta probabilidad de sufrir
enfermedades cardiovasculares y/o neurodegenerativas, como es el caso de la enfermedad de
Alzheimer Gwyther, 1998 La esperanza de vida media del ser humano ha sido prolongada a lo
largo de los afios por la accion de diversos factores, como la potabilizacion del agua, la buena
alimentacion y el desarrollo e implementacion de farmacos, vacunas y antibiirkogo0d,
2017). Esto indica que, medida que pasen las generacioiee esperanza de vida se pngara
cada vez mas, con lo cusg# incrementa la probabilidad de que una mayor cantidad de personas
puedan presentar enfermedades neurodegenerativas. Por lo tanto, se hace indispensable la
basqueda, produccion y evaluacion biolégica de nuevos agentes bioactivos que permitan hacer
frentea dichas enfermedades, incluida la enfermedad de Alzheimer. De esta manera, la fuente
primaria para acceder a compuestos bioactivos, sin lugar a dudas, son los sistemas heterociclicos,
los cuales son el conjunto de estructuras mas relevantes en la (farmiaegutica debido a sus
propiedades biologicaM{thukrishnan, Sridharan y Menéndez, 20F%r efa razon, este trabajo
se enfocden la sintesis y evaluacion de nuevos hibridos moleculares derivados del nucleo
tetrahidroquinolinico, cowerificadaactividad inhibitoria hacia las enzimas colinesterasas (AChE
y BChE) como blanco terapéutico para el tratamiento de la EA.

Uno de los medicamentos utilizados para tratar la EA es la Tacrina. Este compuesto es un

derivado azdheterociclico que se distingue por contener como nucleo farmacoférico el anillo
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quinolinico Campset al, 200Q Davis y Powchick, 1995). Debido a esta caracteristica, sus
derivados parcialmente reducidos, tetrahidroquinolinas, se vuparéinularmentanteresantes
cuando se combinan con los heterociclos como el isoxazol e isoxazolina, asi como con derivados
de los 1,2,driazoles,convirtiéndoseen bloques moleculares capaces de establecer enlaces de
interackicon (l"os amino8cidos ubicadoslguros el si
estudios sobre ensayos enzimaticosoatraron que el 1,2;8iazol interactia cerca de la zona

media de la garganta de la enzima con el residuo aminoacidico triptéfanio@2ZB3)(Rastegari

et al.2019) yel fragmento tetrahidroquinolinico se enlazéoado de la garganta cercano al sitio

activo, con los residuos triptofai®d (Trp84), tirosina 130 (Tyr130) y fanilalanina 330 y 331
(Phe330 y Phe331Rodriguezet al, 2020). Estas interacciones y los resultados de inhibicion
enzimatica asociados a derivados tetrahidroquinolinicos yolidag son antecedentes
promisorios que invitan a la continuidad de la investigacion en hibridos de tetrahidroquinolina que
tengan un potencial efecto positivo en el tratamiento del trastorno neurodegeneoativaye

este proyecto sera un aporte en la generacién de nuevo material de investigacion para posteriores
estudios biolégicos, que a su vez contribuirdn a la obtencion de mas conocimiento en el area de la

guimica farmacéutica enfocada a la EA.
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4. Obijetivos

4.1. Objetivo General
Sintetizar nuevos hibridos molecularefodmamido tetrahidroquinolina/l,2{8azol con
potencial inhibitorio de las enzimas colinesterasas (AChE y BChE), involucrando la reaccion de
Povarov catidnica.
4.2. ObjetivosEspecificos
v Obtener lasN-propargilanilinas precursoras, empleando diferentes anghsastituidas
preseleccionadas y bromuro de propargilo, mediante una reaccién tipica de sustitucion

nucleofilica.

f Sintetizar las respectivas tetrahidroquinolinas a partir de distia®pargilanilinas,

formaldehido yN-vinil formamida, via reaccién de Povarov cationica.

f Obtener por medio de la reaccion de cicloadiciondip8lar los hibridos moleculares 4
formamido tetrahidroquinolina/1,2{8azol polisustituidos.

v Caracterizar estructuralmente por métodos instrumentales como infrarrojo (IR),
espectrometria de masas, resonancia magnética nuclear (unidimensional y bidimeseianal)

uno de los nuevos compuestos obtenidos.

f Evaluar la actividad inhibidorna vitro frente a las enzimas colinesterasas (AChE y BChE)

de la nueva serie de hibridos moleculares propuestos.
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5. Seccion experimental

Los reactivos y catalizadores empleados durante la sintesis fueron adquiridos a través de
las compariias Aldri¢chy Merck®; estos fueron usados directamente sin previa purificacion. Los
disolventes usados en las reacciones y durante la purificacion de los productos fueron destilados y
secados previamente a su uso. El progreso de las reacciones, junto con el analisis prelianinar d
pureza de los compuestos finales, se realiz6 mediante cromatografia de capa fina (CCF) con placas
cromatograficas de silica geFss en hojas de aluminio marca MefckCada placa fue revelada
mediante el uso de una camara UV marca Spectroline ModelOM con | ongi tudes
de 366 nm y 254 nm. La purificacion de los compuestos obtenidos se llevé a cabo a través de
cromatografia en columna (CC) utilizando gelsilee (66120 mesh) como fase estacionaria, y
mezclas de acetato de etilo/éter de petroleo como fase movil, segun la naturaleza del compuesto.

La elucidacionmolecularde los compuestos sintetizados se hizo mediante métodos
instrumentaleglR, ESFMS, RMN). Los espectros infrarrojdR) fueron obtenidos mediante un
espectrofotometrd-T-IR Bruker Alpha, con laser de diodo y médulo de Reflectancia Total
Atenuada (ATR)con un rango de registro de: 35600 cm® (36 scans4 cn?). Cada espectro
fue visualizado en eoftware OPUY extraido para ser analizados mediante el programa Origin
9.0. Las sefiales vibracionales estan expresadas en funcion de las siguientesrabrégiagion
(V) y flexion .

Los espectros de masas se obtuvieron esspactrometro de masas amaZoKX Bruker

Daltonis, con nebulizacion por electrospray (ESI) y equipado con un analizador de Trampa lonica
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(IT). La adquisicion de los espectros de masas se realiz6 mediante inyeccion directa de los
compuestos (solubilizados en isopropanol, miodlcscanpositivo) a una temperatura de 300 °C

y 4500 V en el capilar, empleando nitrdgeno como gas nebulizador (flujo de 8 L/min y una presion
de 30 psi).

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN)’C y bidimensionales (2D
COSY, NOESY, HSQC y HMBC) se registraron en un espectrometro Bruker A¢a0cg00
MHz), empleando como disolvente y referencia de escala cloroformo deuterada,(@D&o
Merck®) . Los valores de desplazamiento Yuse mi co
expresan en ppm y Hz, respectivamente. La multiplicidad de las sefiales esta expresada en funcién
de las siguientes abreviaturas: (s) singlete, (s.a.) singlete ancho, (d) doblete, (dd) doblete de
dobletes y (m) multiplete.

Los puntos de fusion de los productos fueron determinados en un fusiéometro SMP10
BioCote® (precision + 1,0 °C), los valores no fueron corregidos y se reportaron como el promedio
de dos mediciones.

Una vez analizados los compuestos obtenidos, se reservaron 2 mg de muestra para la
realizacion de los ensayos de inhibicidwvitro sobre las enzimas AChE y BChE, llevadas a cabo
por elLaboratorio de Sintesis Organica y Actividad Bioldgica (IQRN), Chagg la direccion de
la profesora Margarita Gutiérrez.

5.1. Obtencién de lasN-propargil anilinas (2a-d), via aminacién halogenuros de
propargilo

En esta etapa inicial, laN-propargil anilinas Za-d) fueron sintetizadas siguiendo la

metodologia descrita para una sustitucion nucleofilica clasica (Dubretsiiy2014) (Esquema
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16). LaN-propargilacion se realizé en un balén, donde se adicionoé la correspondientepanilina
sustituida fa-d) (1.3 mmol), yoduro de potasio (0.3 mmol) y carbonato de potasio anhidro (2
mmol) en 10 mL de dimetilformamida (DMF). Después de 10 minutos en agitacion constante a
temperatura ambiente el balon reactante se colocé en un bafio de hielo a 0 °C duranitod5 mi
Posteriormente, con ayuda de un embudo de adicion, se agregd gota a gota el bromuro de
propargilo (1 mmol) disuelto en 5 mL de DMF. Ahdilizar la adicion del bromuro, la mezcla se
mantuvo a 0 °C alrededor de 20 minutos. La reaccion permanecié en agitacion a temperatura
ambiente y atmosfera abierta duea® horas, llevando control poromatografia en cagina

(CCF). La mezcla de reaccion ftratadacon agua yonacetato de etilo (3 x 50 mL), donde a la
solucion de fase organica se le afladié sulfato de sodio anhidrido y se filtr6 mediante- una pre
columna consilica gel Por ultimo, la solucién se concentrd al vacio y el crudo resulsante
purificd por cromatografia en columna (CC) (silica gel; éter de petréleo: acetato de etilo) para
obtener ladN-propargilanilinas puras con un rendimiento mayor al 40%.

Esquemal6

Reaccion general para la-Nropargilacion entre anilinas4substituidas y bromuro de

propargilo.
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5.1.1. N-Propargilanilina (2a)

Empleando 1.50 g (16.11 mmol) de aniliba 1.34 mL (12.39 mmol) de bromuro de
propargilo, 3.42 g (24.78 mmol) de carbonato de potasiGQ¥) y 0.62 g (3.72 mmol) de yoduro
de potasio (KI), disuelto en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.71 g (5.41 mmol) del compaiesto
Aceite amarilloRto. 44 %. IR (cmY): 3400, (N-H), 3289 (ck c-H), 3054 (csp-H), 2920 (csp-H), 2114
(-ck €), 1922 (Peineta aromatic)yl 59 (N-H), 750 c-H) (Marin, 2014; Bernal 2034F6rmula molecular:

CoHoN (PM: 131.18 g/mol).

5.1.2. N-Propargil-4-metilanilina (2b)

Empleando 1.50 g (14.00 mmol) geoluidina (Lb), 1.16 mL (10.77 mmol) de bromuro
de propargilo, 2.98 g (21.54 mmol) de carbonato de potasio@q y 0.54 g (3.23 mmol) de
yoduro de potasio (KI), disuelto en 10 mL de DMF, se obtuvieron 1.05 g (7.27 mmol) del
compuest@®b. Sdlido. pf. 47-49 °C [Lit.: 46-47 °C] (Holman, Williamson y Ward, 2005Rto.
67%.IR (cml): 3396 (N-H), 3285 (ck c-H), 3017 (Csp-H), 29202863 (csp-H), 2111 (-ckc), 1615 (N-H),

804 (c.-H) (Marin, 2014; Bernal 2014)Férmula molecular: CioH11N (PM: 145.20 g/mol).

5.1.3. N-Propargil-4-metoxianilina (2¢)

Empleando 1.50 g (12.18 mmol) ganisidina Lc), 1.01 mL (9.37 mmol) de bromuro de
propargilo, 2.59 g (18.74 mmol) de carbonato de potasio@) y 0.47 g (2.81 mmol) de yoduro
de potasio (KI), disuelto en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.79 g (4.89 mmol) del compuesto
Solido amarillo opacopf. 45-46°C [Lit.: 45.646.2C] (Yu et al, 2016) Rto. 52%.IR (cm?):
337% (N-H), 3281 (ckcH), 299% (csp-H), 29352834 (csp-H), 2111 (-ckc), 1508 (N-H), 81D (Ca-H)

(Marin, 2014; Bernal 2014F6rmula molecular: C1oH11NO (PM: 161.20 g/mol).
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5.1.4.N-Propargil-4-cloroanilina (2d)

Empleando 1.50 g (11.76 mmol) peloroanilina @d), 0.97 mL (9.04 mmol) de bromuro
de propargilo, 2.50 g (18.09 mmol) de carbonato de potasio@ y 0.45 g (2.71 mmol) de
yoduro de potasio (Kl), disuelto en 10 mL de DMF, se obtuvieron 1.09 g (6.60 mmol) del
compuest@®d. Aceite naranjaRto. 73 %.IR (cmt): 3404 (-+), 3293 (ck c-H), 3027 (Csp-H), 2844
(Csp-H), 2113 (ckc), 1599 (-H), 815 (c.-H) (Marin, 2014; Bernal 2014)F6rmula molecular:
CoHgCIN (PM: 165.52 g/mol).

5.2. Obtencion de losintermediarios tetrahidroquinolinicos (3a-d) y triazdlicos Gap)

Con el objetivo de obtener una comprensién mas completa de la sintesis de los hibridos
moleculares finales, se llevaron a cabo dos rutas sintéticas alternativas para accedétstoellos.
permitié la evaluacion de los rendimientos, las cualidades fisicas, la pureza de los productos

resultantes, asi como la eficiencia y calidad del proceso de sintesis y purificacion.

5.2.1. Sintesis de las Mropargil 1,2,3,4tetrahidroquinolinas @a-d)

Los primeros intermediarios obtenidos fueron las tetrahidroquinolinas, las cuales fueron
sintetizados por medio de la reaccion de Povarov catidnica, segun el protocolo descrito por
Rodriguez y colaboradores (2019) (Esquema 17). Como paso inicial, endansbahdiciono
formaldehido (37% en metanol) (2 mmol) junto a la correspondigfgeopargil anilinap-
substituide2a-d (1 mmol), en 5 mL de acetonitrilo (GEIN). La solucion se mantuvo con agitacion
constante, a temperatura ambiente y atmdésfera aliergate 25 minutos. Luego, se agregoé
tricloruro de indio (InG) (20% mol) y nuevamente se mantuvo en agitacién constante durante 25
minutos. Por dltimo, se adiciond gota a gota una solucidédeilformamida (NVF) (1.5 mmol)

en 5 mLacetonitrilo CH3CN). El crudo de reaccién permanecié en agitacion durante 4 horas,
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llevando controporcromatografia en capa fina (CCF). La mazié reaccion fue tratadan agua

y acetato de etilo (3 x 50 mL), donde a la solucién de fase organica se le afiadio sulfato de sodio
anhidrido y se filtr6 mediante una grelumna corsilica gel Por altimo, fue purificado utilizando
cromatografia en columna (silica gel, éter de petréleo: acetato de etilo) para obtener los
correspondienteN-propargit1,2,3,4tetrahidroquinolinaga-p.

Esquemal?

Metodologia general para la obtencién de lapidpargil-1,2,3,4tetrahidroquinolinas via

reaccion de Povarov catidnica.

o

e HN
\NVF

R1\©\ + InCl; (20% mol)
-
CH3CN, t.a
N /\

(R: H, CH3, OCHj, ClJ HY

5.2.1.1. N-Propargil -4-formamido-1,2,3,4tetrahidroquinolina (3a).

Empleando 1.50 g (11.43 mmol) 8kepropargil anilina 2a), 1.70 mL (22.87 mmol) de
formaldehido, 0.52 g (2.29 mmol) de tricloruro de indio (fW@[1.23 mL (17.50 mmol) de NVF,
disuelto en 10 mL de GIEN, se obtuvieron 1.29 g (6.04 mmol) del compu8st&olido blanco.
pf. 117-119°C[Lit. 118-120 °C] Rodriguezt al, 2019. Rto. 53%. IR (cml): 3258 (.+), 3058
k), 2922 (csg-H), 2865 (csp-H), 278Q (co-H), 2103 (-ck ), 1661 (c=0), 75Q (ca-t), 652 cspH). H
NMR (400 MHz, CDCls), U (ppm): 4 8. 10 -H)s7.18 @dJ= 2oa 7, 1.-8), Hz,

7.13(ddJ= 7.6, 1.-1),6HA%m, 1H, &b, H)5 06m6 . 1 BH), 6.874dJ=7.7 Hz,

1
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IH,NH) , 5. 1H% 4.12fudJ=4 61 8 . 1, 2 .-12), 393 (ddJ & 8,1, 2B HA 1H,
1 1H),3.4213. 09 ( AH) ,2 H2,. 1216HY, 2141 21 H0,7 1( 3@). EQ-BM (mA&,d
%): 232 (28), 214 (100), 187 (8), 169 (33), 141 (#Hrmula molecular: C13H14N20 (PM:
214.27 g/mol).
5.2.1.2. N-Propargil -4-formamido-6-metil-1,2,3,4tetrahidroquinolina(3b).
Empleanddl.50 g (10.33 mmol) d&-propargilp-metilanilina b), 1.54 mL (20.66 mmol)
de formaldehido, 0.47 g (2.07 mmol) de tricloruro de indio (#h@I1.11 mL (15.50 mmol) de
NVF, disuelto en 10 mL de GEN, se obtuvieron 1.50 g (6.57 mmol) del compu&stdsSalido
blanco.pf. 145147°CJ[Lit.: 134136 °C] (Rodriguezt al, 2019. Rto. 63%. IR (cm™): 3258 (-
H), 3058 (ckc), 2922 (csp-H), 2865 (csg-H), 278Q (co-H), 2103 (-ck ¢),1661, (c=0), 75Q (ca-H), 652 (csp
H. 'H NMR (400 MHz, CDCl3), i ( ppml 2 ( «H), 7.00KHdJ=208. 3, 2 .-1

H), 696 (dJ= 2. 2 HH),6680HJ= 58. 3 HH), 6.01®0HJ=7Dblz, 1H, NH),

Hz,

5.12 -{)ymll@dy= 18. 2, 2.-), 3PP (dJEH, 18110 2 .-Hy), Hz,

32913. 14 ( Ar),2.22Ks, 3HR1EHs), 2151 1 . 95 ( A, y2-H),BIEM (m/z,

%): 250(7), 229 (20), 228 (100), 183 (7B8Hrmula molecular: C14H16N20 (PM: 228.30 g/mol).

DRX: Temperatura: 293K. Tipo de radiacion: CuKkU. Sistema cristalina Monoclinica Grupo

espacial P21 (No. 4). Dimensiones a= 6.5696(1)A, b= 9.3977(2)A, c= 10.2929(2)A, U= 90°,

b=101.730(2J, ¢= 90°. Volumen (V): 622.20(2)A3. Z: 2.

5.2.1.3. N-Propargil -4-formamido-6-metoxi-1,2,3,4tetrahidroquinolina ( 3¢).

Empleando 1.50 g (9.31 mmol) Nepropargilp-metoxianilina 2¢), 1.39 mL (18.61 mmol)

de formaldehido, 0.42 g (1.86 mmol) de tricloruro de indio @nZ1.00 mL (13.96 mmol) de

NVF, disuelto en 10 mL de GJ&N, se obtuvieron 1.50 g (6.14 mmol) del compu8staodlido

1t
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blanco.pf. 138 140°C[Lit.:110-112°C] Rodriguezt al, 2019).Rto. 66%. IR (cm™): 3262 (-
H), 3223 (ck c-H), 3062 (csg-H), 2948 (csp-H), 2888 (csp-H, och), 2833 (co-H), 2093 (-ck c), 1645 (c=0),
149%Ln-+).'H NMR (400 MHz, CDClz) , U § p®.m) 4 -K)s6,79 (tidd = 9.02 D9 Hz,
1H,-H7663(J= 9.1, 2 .-, 6RAz(dJ=218, 95 d+H), 6.01(HJ =84 biz,
IH,NH) , 5. 1H¥ 4.G8fudJ=4 61 8 . 2, 2 .-1R), 3t82 (ddJ & 18,1, 24 HA 1H,
1 LHb), 3.71 (s, 3HR1-OCHs), 3.19 (ddJ= 7. 2, 4 .-15,2H8& 2. 2R, ( 8Py 3 H, 3
1 3H). 13C RMN (101 MHz, CDCls), ti (ppm): 160.23(2 €C), 152.40( 6C), 138.98( 8-&)H
123.90( 4-8)p115.28( 7Q), 114.62( 50), 11459 8H), 79 .-E)1, ( I 2-68)355.79 136
(Ri-OCHs),4 5. 6 9C)(,1 14064C)9,0 4(12 $3,1 2(9€)0HSI-EM (B, %): 245 (20),
244 (100), 199 (58F6rmula molecular: C14H16N202 (PM: 244.29 g/mol)DRX: Temperatura:
293K. Tipo de radiacion: CukU. Sistema cristalina Ortorrémbico Grupo espacial P2:P2:P2;
(No. 19). Dimensiones a= 4.7653(1)A, b= 13.8345(4)A, c= 19.7366(4)A, U=b=¢= 90°.
Volumen (V): 1301.15(5)A%. Z: 4.
5.2.1.4. N-Propargil -6-cloro-4-formamido-1,2,3,4tetrahidroquinolina ( 3d).
Empleando 1.50 g (9.06 mmol) decloroanilina 2d), 1.35 mL (18.11 mmol) de
formaldehido, 0.41 g (1.81 mmol) de tricloruro de indio (8n€10.97 mL (13.59 mmol) de NVF,
disuelto en 10 mL de GJ&N, se obtuvieron 1.49 g (5.98 mmol) del compu8stsdlido blanco.
pf. 163-165 °CJLit.:158-160°C] Rodriguezt al, 2019. Rto. 28%. IR (cm™): 3244, (n-1), 305Q
(Csp-H), 29272886, (csp-H), 2774 (cor), 210Q (ckc), 164§ (c=0), 1492 (n.+). *H NMR (400 MHz,
CDCl3), U (8p.p2nmi) :( &H), 7.18H7, . 1200 ( m, -H)26t69 (dJ=0 ,9 .55 Hz, 1H,
H), 5.85i 5.80 6a, 1H,NH) , 5. Hy 4.@ud)=4 6 8. 2, 2 .-Hp),3®4(@dJ1H, 11

= 18. 1, 2.-H) 3B2i,3.1218, (Wn#)p2.20H2 . @@ ( nH y3-HL BSB 6
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EM (m/z, %). 278 (24), 250 (37), 248 (98), 203 (78), 168 (1Bprmula molecular:

C13H13CIN2O (PM: 248.71 g/mol).

5.2.2. Sintesis de las 1H,2,3triazoles

Los segundos intermediarios triazdlicos, se sintetizaron a partir Neplagargil anilinas
2a-d previamente purificadag\¢elas, Kouznetsov y Romero, 2Q1Este proceso se logré a traves
de una reaccion tipo CuAAC, la cual implica una cicloadiciondip8lar, con las aril azidas
preformadas (Esquema 18). Como punto de partida para la sintesis de kisak@ek 1,4
disubstituidos, se disolvieron lasspectivas las respectividspropargil anilinaad (1.2 mmol)
y las arilazidas seleccionadas (Inol) en una mezcla de 10 mL de THF/MeOHRIH(5:3:3).
Posteriormente, la solucibn se mantuvo con agitacion constante hasta alcanzar homogeneidad,
momento en el cual se adicion6 ascorbato de sodio (25% mol). Quince minutos después, se
incorporé sulfato de cobre (8% mol). El crudo de reaccién peritaee agitacion durde 4
horas, llevando control paromatografia en capa fina (CCF). Al concluir la reaccién, la mezcla
se diluy6 en agua (50 mL) y ftratadacon acetato de etilo (3 x 50 mL). La fase orgas&aepard
y se le afiadigulfato de sodio anhidridg se filtré6 mediante una pedlumna corsilica gel Por
ultimo, fue purificado utilizando cromatografia en columna (silica gel, éter de petréleo: acetato de
etilo) para obtener los correspondientes 1t@aZolesdap.
Esquemal8

Obtencién los 1,2;&iazol-1,4-disubstituidoda-p mediante la CUAAC
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3

R4 »
N .
R 3 Ascorbato de Sodio :©1\NH
N CuS0,.5H,0 “Hydir s o 3
NH H 4/ R2
\ MeOH/THF/ H,O a N
X R,

2a-d

Rl: H, CH3’ OCH3’ Cl
Rz: H, CH3, OCH3, Cl

5.2.2.1. 4-(((Fenil)amino)metil)-1-(fenil)-1H-1,2,3triazol (4a).
Empleando 0.40 g (3.02 mmol) del compu&kip0.30 g (2.52 mmol) de arilazida, 0.13 g
(0.50 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.20 mmol) de £68aD, se obtuvieron 0.29 g
(2.15 mmol) del compuesta. Solido blancopf. 148151 °C[Lit.:102-104°C] (Racet al,, 2014)
Rto. 46 %. IR (cm?): 3334y (n-H), 3143v(Csp-H, triazol), 3032y (Csp-H, aromatico) 1597 (N-H flexion). ESI
MS (m/z, %): 250 (100). Férmula molecul&isH14N4 (PM: 250.30 g/mol).
5.2.2.2. 4-(((Fenil)amino)metil)-1-(p-tolil )-1H-1,2,3triazol (4b).
Empleando 0.35 g (2.70 mmol) del compu&kio0.30 g (2.25 mmol) de arilazida, 0.11 g
(0.56 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.18 mmol) de £68aD, se obtuvieron 0.16 g
(0.59 mmol) del compuestb. Sélido blancopf. 173174 °C.Rto. 26%. IR (cm®): 3334, (-,
3143v(Csp-H, triazol), 3032v (Csp-H, aromatico) 1597% (N-H flexion). ESI-MS (m/z, %): 264 (100).Férmula
molecular: CieH16N4 (PM: 264.33 g/mol).
5.2.2.3. 4-(((Fenil)amino)metil)-1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3triazol (40).
Empleando 0.32 g (2.42 mmol) del compue&ko0.30 g 2.01mmol) de arilazida, 0.10 g
(0.50 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) de £68eD, se obtuvieron 0.48 g
(1.70 mmol) del compuestz. Soélido blancopf. 157-160 °C.Rto. 84%. IR (cm?): 3325, (n-1),

3137v(Csp-H, triazol), 3027 v (Cs-H, aromatico) 29622905v (Csp-H, ocHy), 2848v (csp-H, ochy), 1484 5 (N-H
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flexion). ESI-EM (m/z, %): 280 (100), 281 (21)F6rmula molecular: Ci6H16N4O (PM: 280.32
g/mol).
5.2.2.4. 4-(((Fenil)amino)metil)-1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3triazol (4d).
Empleando 0.31 g (2.38 mmol) del compu&kio0.30 g (1.98 mmol) de arilazida, 0.10 g
(0.50 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) de £6HaD, se obtuvieron 0.42 g
(1.46 mmol) del compuest. Solido blancopf. 163165 °C[Lit.:126-128°C] (Racet al,, 2014)
Rto. 74 %. IR (cm?): 3334, (N-H), 313% (Csp-H, triazol), 3098 (Csp-H, aromatico) 307 L/ (Csp-H, aromatico)
3017 (Csp-H, aromético) 29392855, (csi-H), 15875 (N-H flexion). ESI-MS (m/z, %): 284 (100), 286 (30),
285 (22), 264 (24)-6rmula molecular: CisH13N4 (PM: 284.74 g/mol).
5.2.2.5. 4-(((4-Metilfenil)amino)metil) -1-(fenil)-1H-1,2,3triazol (4¢€).
Empleando 0.44 g (3.02 mmol) del compueXio0.30 g (2.52 mmol) de arilazida, 0.13 g
(0.63 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.20 mmol) de £68aD, se obtuvieron 0.32 g
(1.21 mmol) del compueste. Sélido blancopf. 144147 °C.Rto. 48%. IR (cm™): 3314y (-1,
3135/(Csp-H, triazol), 31043021 (Csp-H, aromatico) 2904 (Csp-H), 2842, (csp-H), 1525 (N-H flexion). ESI-MS
(m/z, %): 264 (100) Férmula molecular: C1eH1eN4 (PM: 264.33 g/mol).
5.2.2.6. 4-(((4-Metilfenil)amino)metil) -1-(p-tolil )-1H-1,2,3triazol (4f).
Empleando 0.39 g (2.70 mmol) del compueXin0.30 g (2.52 mmol) de arilazida, 0.11 g
(0.56 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.20 mmol) de £68eD, se obtuvieron 0.27 g
(0.98 mmol) del compuestf. Sélido blancopf. 180-181 °C.Rto. 43%. IR (cm™): 3314 (-,
3142 (Csp-H, triazol), 306% (Csp-H, aromatico) 3014 (Csp-H, aromatico) 2906 (Csp-H), 2853 (csg-H), 150 (N-H

flexion). ESI-MS (m/z, %): 278 (100), 279 (9F6rmula molecular: C17H1gN4 (PM: 278.35 g/mol).
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5.2.2.7. 4-(((4-Metilfenil)amino)metil) -1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3triazol (49).
Empleando 0.35 g (2.41 mmol) del compueXio0.30 g (2.01 mmol) de arilazida, 0.10 g
(0.50 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) de £68eD, se obtuvieron 0.41 g
(1.39 mmol) del compuestn. Sélido blancopf. 150-153 °C.Rto. 69%. IR (cm?): 3316 (-n),
3137 v(Csp-H, triazol), 3102 (Csp-H, aromatico) 290& (csg-H), 150Q (N-H flexion). ESI-MS (m/z, %): 294
(100), 295 (9)Formula molecular: C1 H1 N4O. (PM: 294.35 g/mol).
5.2.2.8. 4-(((4-Metilfenil)amino)metil) -1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3triazol (4h).
Empleando 0.34 g (2.34 mmol) del compueXio0.30 g (1.95 mmol) de arilazida, 0.10 g
(0.49 mmol) deascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) de CSK,0, se obtuvieron 0.46 g
(1.54 mmol) del compuesth. Solido blancopf. 145148 °C.Rto. 79%. IR (cm): 3314 (n-n),
3133/ (Csp-H, triazol), 3106 (Csp-H, aromatico)y 29042851, (csp-H), 1519 (N-H flexion). ESI-MS (m/z, %):
298(100), 300 (36), 299 (2156rmula molecular: C16H1sCIN4 (PM: 298.77 g/mol).
5.2.2.9. 4-(((4-M etoxifenil)amino)metil)-1-(fenil)-1H-1,2,3triazol (4i).
Empleando 0.49 g (3.02 mmol) del compuekto0.30 g (2.52 mmol) de arilazida, 0.13 g
(0.63 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.20 mmol) de £68aD, se obtuvieron 0.39 g
(1.40 mmol) del compuest. Solido blancopf. 131-134 °C.Rto. 56 %. IR (cm™): 3343 (-,
3134 (Csp-H, triazol), 310G (Csp-H, aromatico) 29932945, (csp-H), 2828 (csp-H, ocHy), 1512 (N-H flexion). ESI-
EM (m/z, %): 280 (100)Férmula molecular: C16H16N4O (PM: 280.32 g/mol).
5.2.2.10. 4-(((4-M etoxifenil)amino)metil)-1-(p-tolil )-1H-1,2,3triazol (4)).
Empleando 0.44 g (2.70 mmol) del compuéXkto0.30 g (2.25 mmol) de arilazida, 0.11 g
(0.56 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.18 mmol) de £68eD, se obtuvieron 0.41 g

(1.40 mmol) del compuest. Solido blancopf. 163-165 °C.Rto. 63%. IR (cm™): 3314 (-,
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3143/(Csp-H, triazol), 3106 (Csp-H, aromatico) 29932945, (csp-H), 2832 (csp-H, ocHy), 1512 (N-H flexion). ESI-
MS (m/z, %): 294 (100), 295 (11F6rmula molecular: C17H1eN4O (PM: 294.35 g/mol).
5.2.2.11. 4-(((4-M etoxifenil)amino)metil)-1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3triazol (4K).
Empleando 0.39 g (2.41 mmol) del compuekt.0.30 g (2.01 mmol) de arilazida, 0.10 g
(0.50mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) de @BH0, se obtuvieron 0.37 g
(1.20 mmol) del compuestk. Sélido blancopf. 168170 °C.Rto. 60%. IR (cmY): 3332 (n-+y),
3135/(Csp-H, triazol), 300K (Csp-H, aromatico) 29412879, (csp-H), 2836y (csp-H), 150Q (N-H flexion). 'H RMN:
U 7. 78 -H),9.58 (dJH 9.1 Hiz, 2H, 2, &), 7.00 (d,J = 9.1 Hz, 2H, 3, HHa), 6.79 (d,
J=9.0 Hz, 2H, 2, &), 6.67 (d,J= 8.9 Hz, 2H, 3,8H), 4.52i 4.46 6.a.,m, 2H, -H)1 %85 (s,
3H, R-OCH), 3.74 (s, 3KH Ri-OCHy). ESI-MS (m/z, %): 310 (100).Férmula molecular:
C17H18N4O2 (PM: 310.35 g/mol).
5.2.2.12. 4-(((4-M etoxifenil)amino)metil)-1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3triazol (4l).
Empleando 0.38 g (2.34 mmol) del compuekto0.30 g (1.95 mmol) de arilazida, 0.10 g
(0.49 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) de £68aD, se obtuvieron 0.45 g
(1.43 mmol) del compuest. Solido blancopf. 167-169 °C.Rto. 73%. IR (cm™): 3343 (-,
3100 (Csp-H, triazol), 3038 (Csp-H, aromatico) 3038 (Csp-H, aromatico) 29422927, (csp-H), 1512 (N-H flexion).
ESI-MS (m/z, %): 314(100), 316 (33)F6rmula molecular: C16H1sCIN4O (PM: 314.77 g/mol).
5.2.2.13. 4-(((4-Clorofenil)amino)metil) -1-(fenil)-1H-1,2,3triazol (4m).
Empleando 0.49 g (3.02 mmol) del compueékdo0.30 g (2.52 mmol) de arilazida, 0.13 g
(0.63 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.20 mmol) de £68eD, se obtuvieron 0.47 g

(1.63 mmol) del compuestm. Sélido blancopf. 182184 °C.Rto. 65%. IR (cm): 3343 -y,
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3137% (Csp-H, triazol), 1595 (N-H flexion). ESI-MS (m/z, %): 284(100), 286 (35)-6rmula molecular:
C15H13CIN4O (PM: 284.74 g/mol).
5.2.2.14. 4-(((4-Clorofenil)amino)metil) -1-(p-tolil )-1H-1,2,3triazol (4n).
Empleando 0.44 g (2.70 mmol) del compuegkio0.30 g (2.25 mmol) de arilazida, 0.11 g
(0.56 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.18 mmol) de £68aD, se obtuvieron 0.41 g
(1.36 mmol) del compuestn. Solido blancopf. 191-:194 °C.Rto. 60 %. IR (cm): 3299 (v-r),
3139 (Csp-H, triazol), 30733065 (Csp-H, aromatico) 29142846, (csg-H), 151G (N-H flexion).. ESI-MS (m/z,
%): 298(100), 30d33). Formula molecular: C16H15CIN4 (PM: 298.77 g/mol).
5.2.2.15. 4-(((4-Clorofenil)amino)metil) -1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3triazol (40).
Empleando 0.39 g (2.41 mmol) del compuegXio0.30 g (2.01 mmol) de arilazida, 0.10 g
(0.50 mmol) de ascorbato de sodi®.94 g (0.16 mmol) de Cus®H-0, se obtuvieron 0.48 g
(1.51 mmol) del compuestn. Sélido blancopf. 189-190°C.Rto. 75.07 %IR (cm?): 3304, (-
H), 3141 (Csp-H, triazol), 307 #3013 (Csp-H, aromatico) 29622898, (csp-H), 2834 (csp-H), 1508 (N-H flexion).
ESI-MS (m/z, %):314 (100), 316 (33F-6rmula molecular: C16H1sCIN4O (PM: 314.77 g/mol).
5.2.2.16. 4-(((4-Clorofenil)amino)metil) -1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3triazol (4p).
Empleando 0.38 g (2.34 mmol) del compue&kdo0.30 g (1.95 mmol) de arilazida, 0.10 g
(0.49 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) de £68eD, se obtuvieron 0.33 g
(1.04 mmol) del compuestp. Soélido blancopf. 162-164 °C.Rto. 53%. IR (cmY): 3287 (-,
3141 (Csp-H, triazol), 1484 (N-H fiexion). ESI-MS (m/z, %):318 (100), 320 (66), 319 (21), 321 (14).

Formula molecular: Ci1sH12Cl2N4 (PM: 319.19 g/mol).
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5.3. Sintesis de los hibridos4ormamido tetrahidroquinolina/1,2,3-triazol

La sintesis de los hibridos dda@fmamido tetrahidroquinolina/1,2t8azol involucré dos
protocolos distintos. En el primer enfoque, se empled una cicloadicion dipolar catalizada, descrito
por Acelas, Kouznetsov y Romero (201para acceder al heterociclo 1:Zi@&zol (Esquema 19)
(Acelas, Kouznetsov y Romera)19. Por otro lado, el segundo método se basd en una reaccion
de Povarov catidnica, descrito por Rodriguez y colaboradores 2019, para la formacion del nucleo
tetrahidroquinolinico (Esquema 20).

De forma similar a como se realiz0 la sintesis de los triazoles, se sintetizaron los hibridos
S5a-p a partir de ladN-propargil tetrahidroquinolinaa-d, a través de una reaccion tipo CuAAC,
la cual implica una cicloadicion tdpolar, con las aril azidas preformadas. Como punto de
partida para la sintesis se disolvieron las respectivas las respedtiaepargil
tetrahidroquinolina8a-d (1.2 mmol) y las arilazidas seleccionadas (1 mmol) en una mezcla de 10
mL detetrahidrofurano/metanol/ag\a:3:3) (THF/MeOH/H0). Posteriormente, la solucién se
mantuvo con agitacion constante hasta alcanzar homogeneidad, momento en el cual se adicioné
ascorbato de sodio (25% mol). Quince minutos después, se incorporo sulfato de cobre (8% mol).
El crudo de reaccion permanecio eitagdn durante 4 horas, llevando conol cromatografia
en capa fina (CCF). Al concluir la reaccion, la mezcla se diluyé en agua (50 mLiygtasecon
acetato de etilo (3 x 50 mL). La fase organica se separ0 y se le afiadio sulfato de sodi@anhidrid
y se filtr6 mediante una p@lumna consilica gel Por dltimo, fue purificado utilizando
cromatografia en columna (silica gel, éter de petréleo: acetato de etilo) para obtener los
correspondientes hiilolos THQ/ 1,2,3riazol 5a-p.

Esquemal9
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Sintesis de hibridost#rmamido tetrahidroquinolina/l,2;8iazol 5ap via cicloadicion 1,3

dipolar

MeOH/THF/H,0

R4 . + Ascorbato de Sodio ; N
@ CuS0,4.5H,0 . ¥ HpJir & 65
N Ha 4/ NR2
N:N/ 2 3
Rl: H, CH3’ OCH3’ Cl
R,: H, CH;, OCH;, Cl

W

3a- 4a-d Sa-p

Por otro lado, en la Ruta By feaccion de Povarov catidnica (Esquema 20) se llevé a cabo
en un balén, donde se adicion6 formaldehido (37% en metanol) (2 mmol) junto a la
correspondiente 1,2f8iazol 4a-d (Immol), en 5 mL de acetonitrilo (GBN). La solucion se
mantuvo con agitacion constante, a temperatura ambiente y atmosfera abierta durante 25 minutos.
Luego, se agrego tricloruro de indio (I8C(20% mol) y nuevamente se mantuvo en agitacion
constante durante 25 minutos. Por ultimo, se adiciond gota a gota una solucn de
vinilf ormamida (NVF) (1,5 mmol) en 5 mL GEN. El crudo de reaccién permanecio en agitacion
durante 2 horas con 30 minutos, llevando compwotromatografia en capa fina (CCF). La mezcla
de reaccion fugatadacon agua y acetato de etilo (3 x 50 mL), donde a la solucion de fase organica
se le afiadi6 sulfato de sodio anhidrido y se filtré mediante ur=on@na con gel de silice. Por
altimo, la solucidon se concentrd al vacio y el crudo resultante se purdicérgmatografia en
columna (CC) (silica gel; étele petréleo: acetato de etilo) para obtener los compusiqn
puros con rendimientos mayores al 30%.

Esquema20



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS THQ/1,2,3TRIAZOL 85
Formacion de los hibridos molecularegsatmamido tetrahidroquinolina/l,2;8iazol 5a-p, via

Povarovcationica.

Ry H” H - v
\CL + Z°NTo » N
NH H InCl;4 3 H ]
> bl s
/ Rl: H, CH3’ OCH3’ Cl N:N/ 3

4a_g ‘ R2: H, CH3, OCH3, Cl’ 5a-g

5.3.1 4-((4-(Formamid-1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina) metil}1-(fenil)-1H-1,2,3triazol
(53)
Ruta A: Empleando 0.65 g (3.02 mmol) del compuésd.30 g (2.52 mmol) de arilazida,
0.13 g (0.63 mmol) dascorbato de sodio y 0.05 g (0.20 mmol) de CaS&»0, se obtuvieron
0.34 g (1.01 mmol) del compuegia Aceite naranjaRkto. 40%. Ruta B: Empleando 0.30 g (1.20
mmol) de 1,2,3riazol, 0.18 mL (2.40 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.24 mmol) de tricloruro
de indio (InC§) y 0.13 mL (1.80 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.16
g (0.47 mmol) del compuesta. Aceiteblanco Rto. 39%. IR (cml): 3264 (-+), 3139 (Csp-H,
triazol), 3044 (Csp-H, aromético) 29582853, (Csp-H, CH, CH), 2743 (co-H), 1661 (c=0). *H NMR (400 MHz,
CDCls): i 8. 152 &d)s7,82 (%, HIH, 8H), 7.65 (dJ = 7.9Hz, 2H, 2,6Ha/), 7.511 7.45 (m,
2H, 3,5Har), 7.437 7.39 (m, 1H, 4Har), 7.161 7 . 08 ( m,-Ha®, 6175 (dP 8 8.5Hz, 1H,
8#),665(tJ= 7.4 HH),6.24d)=70Hz, 1H, NH),5201 5. 15 (nmH), 1H, 4
4.72 (d,J = 16.7 Hz, 1H, 1H,), 460 dJ= 16 . 7 H-HEp), 3.85H3.38 (m] ZH, BH),
21912 . 05 ( mH). BQ RMN (IDDMHz, CDClL): i 16@ 436 14(5€)66144. 87

(8-@Pp 13(6Lad9 12(93-8BFP, 12€A)801 Z(IFP 4 12(85CH 0 121 . 42
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(4-8Pp 12002-C565 11(9E)8 91176001 BDO7471-CH 46208

4 4 .(9400) 2 8 . (33@)Formula molecular: C1sH19NsO (PM: 333.39g/mol).

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

Ruta A: Empleando 0.58 g (2.70 mmol) del compuéia.30 g (2.25 mmol) darilazida,
0.11 g (0.56 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.20 mmol) desGkH0, se obtuvieron

0.16 g (0.46 mmol) del compued&b. Aceite naranjaRto. 20%. Ruta B: Empleando 0.30 g (1.13

mmol) de 1,2,3riazol, 0.17 mL (2.27 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.21 mmol) de tricloruro

de indio (InC§) y 0.12 mL (1.70 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.11
g (0.31 mmol) del compuesfib. Solido blanco.Rto. 27 %. pf. 143-145°C. IR (cmt): 3264 (v-
H), 3145 (Csp-H, triazo), 3052 (Csp-H, aromatico) 2958286 (Csp-H, CH,, CH), 2768 (co-H), 1661 (c=0). 1H
NMR (400 MHz, CDCls): i 8 . 1 92 ¢H)s7.77 (5,HH, 8), 7.54 (d,J = 8.2 Hz, 2H, 2,6
Har), 7.27 (dJ=83Hz,2H,3,8HaA) , 7. 14 (-Hh 6.7~ BO 2 HH),6.68 H,
tJ= 7.6 HH),60LHI=7BBbIz, 1H,NH) , 5. 2 0-HY HV1 (d1+H16.6 Mzp
1H, -H)D,UB9 (dJ= 16. 7 Hhky), 3.62H3.34 (1M, 2 6), 2.40 (s, 3HR-CHa),
2.197 2.10 (m, 2H -H).8°C RMN (101 MHz, CDCls): I 1 6 (@5-C), ¥45.43(4-C), 144.84
( 8-8)9138.93(4-Car), 134.67(1-Car), 130.21(3,5Har), 129.69( 7Q), 129.28( 50), 121.32
( 4-8)p120.38(2,6-Car), 119.73(5-C), 117.09( 6Q), 112.03( 8Q), 47.02( 1-C)p45.67( 2 6
C), 44.86 ( 4Q), 28.33( 3@, 21.08 (R>-CHs). ESI-MS (m/z, %): 347 (100) Férmula

molecular: CooH21NsO (PM: 347.41 g/mol).

80
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5.3.3. 4-((4-(Formamid-1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil)}-1-(4-metoxifenil}1H-1,2,3
triazol (50

Ruta A: Empleando 0.52 g (2.42 mmol) del compué&&d.30 g (2.01 mmol) de arilazida,
0.10 g (0.50 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) desGkH0, se obtuvieron
0.73 g (0.48 mmol) del compuega Aceite naranjaRto. 52%. Ruta B: Empleando 0.30 g (1.07
mmol) de 1,2,3riazol, 0.16 mL (2.14 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.21 mmol) de tricloruro
de indio (InC§) y 0.11 mL (1.60 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.16
g (0.44 mmol) del compuesfiE. Solido blanco.Rto. 41 %. pf. 140-142°C. IR (cmY): 3265 (v-
H), 3143 (Csp-H, triazo), 3055 (Csp-H, aromatico) 296Q (Csg-H, CH,, CH), 2935 (CspH oCHy), 2758/ (co-H), 1661
(c=0. IH NMR (400 MHz, CDCl3): ti 8. 1 72 &d)s7,73 (&, #H, 8), 7.591 7.51 (d,J=9.1
Hz, 2H, 2,6Har), 7.191 7 . 06 ( m-H),Z.Bi 6.92 ¢d,J 5 DO Hz, 2H, 3,5Ha;), 6.77 (d,J
= 8.2 HH),666I= 870 4 HH), 6.1Q (dJ= 7084z, 1H, NH), 5.18 (m, 1H,
48),470dJ= 16. 7 HH), 4.57 [d,)=16.118z, 1H, 1Hy), 3.84 (s, 3HR-OCHb),
3531 3. 39 ( nH), 223 m, 2 @HH.5C BMN (101 MHz, CDCl): i 1 602G 0
159.94(4-Ca), 145.41(4-C), 144.89 8-8)p130.50(1-Car), 129.81( 7@, 129.38 5Q), 122.22
(2,6-Car), 121.504 a@), 120.07(5-C), 117.28 6(), 114.853,5Car), 112.22 80Q), 55.74(Ro-
OCHs), 47.16( 1-C)p45.77( 4Q), 44.94( 20), 28.39( 3. ESI-MS(m/z, %):241 (100), 242

(20), 363 (17) Férmula molecular: C2oH21Ns02 (PM: 363.41g/mol).

5.3.4. 4-((4-(Formamid-1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil}-1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3
triazol (5d)
Ruta A: Empleando 0.50 g (2.34 mmol) del compu&& .30 g (1.95 mmol) de arilazida,

0.10 g (0.49 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) desEks0), se obtuvieron
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0.42 g (1.14 mmol) del compuedd. Aceite naranjaRkto. 58%. Ruta B: Empleando 0.30 g (1.05

mmol) de 1,2,3riazol, 0.16 mL (2.11 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.21 mmol) de tricloruro

de indio (InC$) y 0.11 mL (1.58 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.19

g (0.52 mmol) del compuestal. Sélido beigeRto. 49%. pf. 144-146°C. IR (cni?l): 3262 (-H),

3145/ (csp-H, triazo), 307 L/ (Csp-H, aromatico) 29212958, (Csp-H, CH,, CH), 2762 (co-H), 1661 (c=0). 1TH NMR

(400 MHz, CDCk): i 8 . 1 8 -K)s7,83 (&, HH, BHR 064 (dJ=8.8 Hz, 2H, 2,8Ha/), 7.47
(d,J=8.8Hz, 2H, 3,Ha),7.221 7. 10 ( m,-H)26H7 (dF7=0 ,8 .526 HH),6.69F, 80
J= 7.5 HH)6.16(a, 18,8H), 5221 5. 16 ( nH), 4.I3Hd,J = 4657 Hz, 1H,

1 1Hy), 4.62(dJ= 16. 8 Hiy), 3.54H3 . 4121 &( AH), 2.23H2 . @@ ( nH). 2H, 3
13C RMN (101 MHz, CDCl): & 1 6 (0 2QY, 845.98(4-C), 144.84( 8-&8)p135.55(1-CAr),

134.72 (4Car), 130.05 (3,5Car) , 1 2 &C), B29.45( 50, 121.75(2,6Car),1 21 . 5-6), ( 4 a d
119.79(5-C), 11745( 6Q), 112.18( 8Q), 47.20( 1-C)p45.91( 20), 44.99( 4Q), 28.45( 3 0

C). ESI-MS (m/z, %): 369 (36), 368(26)367 (100),347 (14), 241 (18), 370 (11lFérmula

molecular: C19H18CINsO (PM: 367.83g/mol).

5.3.5 4-((4-(Formamid-1-il)-6-metil-1,2,3,4tetrahidroquindina)metil))-1-(fenil)-1H-1,2,3
triazol (5¢

Ruta A: Empleando 0.69 g (3.02 mmol) del compuéia).30 g (2.52 mmol) de arilazida,
0.13 g (0.63 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.20 mmol) desGkB0, se obtuvieron
0.37 g (1.07 mmol) del compuedia Aceite naranjaRto. 43%. Ruta B: Empleando 0.30 g (1.13
mmol) de 1,2,3riazol, 0.17 mL (2.27 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.23 mmol) de tricloruro
de indio (InC$) y 0.12 mL (1.70 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.21

g (0.62 mmol) del compuesfie Sélido blancoRto. 55%. pf. 155157 °C. IR (cm): 3262 (v-
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H), 3145 (Csp-H, triazo), 3071 (Csp-H, aromatico) 29212865 (Csp-H, CH,, CH), 2762 (co-H), 1661 (c=0). 1H

NMR (400 MHz, CDCls): 4 8 . 14 -H)s7.80 (5,HH, 812 ©.65 (dJ=7.8, 2H, 2,6Har),

747 (t,J=7.7Hz,2H, 3,8ar), 740 (M, 1H, Har) , 6. 94 (HNH.684d3=8.2 61z, 7 6
1 H,-H)86413 (s.a., 1H, M), 5.15(m 1 HH), 4.894d,J = 16.7 Hz, 1H), 4.56 (d] = 16.6

Hz, 1H), 3.47i 3. 37 ( mH), 22Hs, 3HRHCHs), 2.14i 2. 07 ( nH).B’CRMN 36
(101 MHz, CDChk): i 1 6(Q0-C), 945.72(4-C), 142.63( 8-&)p136.95(1-C), 130.20(6 &),
129.81(4-Car), 129.73(3,5Car), 128.77( #Q), 126.44( 50), 121.45( 4-8)p120.45(2,6-Car),
119.81(5-C), 112.29( 8Q), 47.14( 1-C)p45.76( 20Q), 44.75( 4Q), 28.61( 3(), 20.15(R1-
CHs). ESI-MS (m/z, %): 347 (100), 348 (13. Férmula molecular: CzoH21NsO (PM: 347.42

g/mol).

5.3.6 4-((4-(Formamid-1-il)-6-metil-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil}1-(p-tolil) -1H-1,2,3

triazol (5f)

Ruta A: Empleando 0.62 g (2.70 mmol) del compuedip0.30 g (2.25 mmol) de arilazida, 0.11

g (0.56 mmol) de ascorbato de sodio y 0.@8.80 mmol) de CuS©5H-0, se obtuvieron 0.56 g
(1.61 mmol) del compuesid. Aceite naranjaRto. 72%. Ruta B: Empleando 0.30 g (1.08 mmol)

de 1,2,3triazol, 0.16 mL (2.16 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.22 mmol) de tricloruro de indio
(InCl3) y 0.12 mL (1.62 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.21 g (0.59
mmol) del compuestbf. Sélido blancoRto. 55%. pf. 53-60°C. IR (cm™?): 3244 (n-+), 313Q (csp-

H, triazol), 302Q (Csp-H, aromatico) 29262861 (Csg-H, CH,, cH), 274V (co-H), 16y (c=0. TH NMR (400
MHz, CDCls): i 8. 17 -H)s7.77 (5,HH), 756(d,= 8.2 Hz, 2H, 2,6HAr), 7.27 (d,J =

8.2 Hz, 2H, 3,8HAr),6.991 6 . 90 ( m,-H), 569 (dJ50 87 & , 2 .-, 6R®QGJ 1H,

=79Hz,1H,NH) , 5. 16 -Hj, m71(dUH, 16 46 Hia), 437Hd) = 165 biz,
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1H,1k¥Hb ) , 3. 4 2H),(2.40 (s, 2HR:-CH2, @.20 (s, 3HR-CHz), 2.15i 2.08 (m, 2H,

3 #1).13C RMN (101 MHz, CDCl): i 1 6(02Q@)2 1 4(5€)5 51 4(28-@p4 1 3(84. 9 1
Ca), 1 3(4Tap 6 1 3(03-C250 -B)6 1 2(9#0B 0 1 2(65008 9 1 2(14-G42 120. 37
(2-Ca§, 11(9E)B 11128007 47 1-CH 45 20)3 44 4AB)5 2 8§ 3®)0
21.(0RCH), 20 RQH). ESI-MS (m/z, %): 123 (100), 361 (80), 362 (23F6rmula

molecular: C21H23NsO (PM: 361.44g/mol).

5.3.7 4-((4-(Formamid-1-il)-6-metil-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil)}-1-(4-metoxifenil - 1H-
1,2,3triazol (50)
Ruta A: Empleando 0.55 g (2.41 mmol) del compuéia).30 g (2.01 mmol) de arilazida,
0.10 g (0.50 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mm&@us8&*5H,0, se obtuvieron
0.57 g (1.50 mmol) del compued&g. Aceite naranjaRto. 74%. Ruta B: Empleando 0.30 g (1.02
mmol) de 1,2,3riazol, 0.15 mL (2.04 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.20 mmol) de tricloruro
de indio (InC§) y 0.11 mL (1.53 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.34
g (0.91 mmol) del compueskm. Sélido blancoRto. 66%. pf. 96-100°C. IR (cni?): 3248 (N-H),
3122 (Csp-H, triazo), 3021/ (Csp-H, aromatico) 2933 (Csp-H, CH,, CH), 284Q (csgH ocHy), 2743 (co-H), 1659
(c=0.H NMR (400 MHz, CDCl3): i 8. 15 -H)s7.71 (5,HH, 58, .54 (d,J = 9.0 Hz,
2H, 2,6Har), 6.971 6.89 (M, 4H, 3, 81a;, 5H),6BD(dJ= 8. 5 HH),6.20(#]=8.8 0
Hz, 1H, NH), 5.15(m 1 HH), 4.87¢dJ= 16 . 5 HH.), 458@,)= 116. 6 Hz, 1H,
Hp), 3.83 (s, 3HR>-OCHs) , 3. 4 1 -Hj, ;118 (s23HR1-CRsH2.1112 . 05 ( AH). 2H, 3
RMN (101 MHz, CDCh): i 1 6 (02G¥, 159.81(4-CAr), 145.484-C), 142.65 8-&)p130.40
(1-CAr), 130.18( 6Q), 129.79( 7Q), 126.37( 50, 122.09(2,6-CAr), 121.43( 4-€)p119.97

(5-C), 114.73(3,5-Car), 112.27( 8Q), 55.62(R-OCHg), 47.11( 1-C)p45.72( 4Q), 44.74( 2 6
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C), 28.60( 3 20.14 (R-CHa). ESI-MS (m/z, %): 377 (100) Férmula molecular: C21H23Ns02

(PM: 377.44g/mol).

5.3.8. 4-((4-(Formamid-1-il)-6-metil-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil}1-(4-clorofenil)-1H-
1,2,3triazol (5h)
Ruta A: Empleando 0.54 g (2.34 mmol) del compuéia).30 g (1.35 mmol) de arilazida,
0.10 g (0.49 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mma@u8&*5H,0, se obtuvieron
0.59 g (1.54 mmol) del compuedhb. Aceite naranjaRto. 79%. Ruta B: Empleando 0.30 g (1.00
mmol) de 1,2,3riazol, 0.15 mL (2.01 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.20 mmol) de tricloruro
de indio (InC$) y 0.11 mL (1.51 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.16
g (0.42 mmol) del compueskh. Solido blancoRto. 42%. pf. 138139°C. IR (cm?): 3275/ (N-
H), 314% (Cs@-H, triazol), 3036/ (Csp-H, aromatico)285% (Csp-H, CH,, CH), 1646/ (C=0).
IH NMR (400 MHz, CDCl3): i 8. 1 6 -K)s7,79 (&, BH, 81 D61 (dJ= 8.6 Hz, 2H, 2,6
Har), 7.44 (dJ=8.5 Hz, 2H, 3,8HA1),6.971 6 . 88 ( m,-H),5.66 (dJ56 87 &8 Hz, 1H,
H), 6.12 (s.a.,, 1H, M) , 5. 1 5-H) 4167 (dJ +16.7 Wz 1H, 1H.), 4.56 (d,J = 16.8
Hz, 1H) 118. 42 -H),R18(RBHR-CHY , 2. 10 -H).HC RMRKPL 36
MHz, CDCl3): i 1 6 0 2@}, 246.03(4-C), 142.56( 8-&)p135.42(1-Car), 134.51(4-Ca),
130.17( 7Q), 129.89(3,5Car), 129.82( 5, 126.53( 60), 121.58 (2,6Ca) , 12 1C)A8 (4 a
11969(5C) , 11£2)2347€34 @5Q)85 44Z97,4 28CHRBI5 (R3O
CHg). ESI-MS (m/z, %): 381 (100), 383 (37), 382 (29)6rmula molecular: C2oH20CINsO (PM:

381.86 g/mol).
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5.3.9. 4-((4-(Formamid-1-il)-6-metoxt1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil) 1-fenil-1H-1,2,3
triazol (5i)

Ruta A: Empleando 0.74 g (3.02 mmol) del compué&gd®.30 g (2.52 mmol) de arilazida,
0.13 g (0.63 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.20 mmol) desGkB0, se obtuvieron
0.39 g (53.42 mmol) del compuedio Aceite naranjaRto. 53 %. Ruta B: Empleando 0.30 g
(2.07 mmol) de 1,2;&iazol, 0.16 mL (2.14 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.21 mmol) de
tricloruro de indio (InG) y 0.11 mL (1.61 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se
obtuvieron 0.17 g (0.46 mmol) del compueSioSadlido blancoRto. 42 %. pf. 150-152°C. IR
(cm1): 3355 (N-H), 3139 (Csp-H, triazo), 3083 (Csp-H, aromatico) 286 (Csp-H, CH,, CH, OCH), 2828 (Co-H),
1655 (c=0 flexion, *H NMR (400 MHz, CDCl3): i 8 . 1 620-H)s7.80 (5,HH, ), 7.65 (d,J
= 7.9Hz, 2H, 2,6Har), 7.47 (tJ= 7.4, Hz, 2H, 3,8Ha), 7.43i 7.35 (m, 1H, 4a), 6.73 (s, 3H,
506, Hp6.3FI=9.0Hz, 1H,NH) , 5. 1 6-H)(4rB5 (. H, 1460. 6 HH), 1H,
453(dJ= 16. 6 HHp) . IHW B.681s13R:-OCHs) , 3. 3 8 -Hf, M20i 12981, 26
( m, IH., . I’CRBIN (101 MHz, CDCls): U 160.22(20-C), 151.69( 6Q), 145.68(4-C),
139.27( 8-8)p136.94(1-C), 129.72(3,5-Car), 128.77(4-Car), 122.85 4-&)p120.44(2,6-Ca;),
119.88(5-C), 115.39( 7@, 114.73( 500, 113.77 8Q), 55.77(R1-OCHg), 47.52( 1-T)p45.92
( 2@), 44.89 ( 4, 28.79 ( 3. ESI-MS (m/z, %): 363 (100). Férmula molecular:

CaoH21Ns0, (PM: 363.41 g/mol).

5.3.10.4-((4-(Formamid-1-il)-6-metoxt1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil}- 1-(p-tolil) -1H-1,2,3
triazol (5))
Ruta A: Empleando 0.66 g (2.70 mmol) del compuékstd®.30 g (2.25 mmol) de arilazida,

0.11 g (0.56 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.18 mmol) desEk50), se obtuvieron



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS THQ/1,2,3TRIAZOL 93

0.52 g (1.38 mmol) del compuedip Aceite naranjaRkto. 61%. Ruta B: Empleando 0.37 g (1.27
mmol) de 1,2,3riazol, 0.39 mL (5.08 mmol) de formaldehido, 0.06 g (0.25 mmol) de tricloruro
de indio (InC$) y 0.14 mL (1.91 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.24

g (0.64 mmol) del compues§i. Sélido blancoRto. 50%. pf. 152-153°C. IR (cm): 3339 (-H),
3140 (Ccsp-H, triazo), 30933036y (Csip-H, aromatico) 29542865 (Csp-H, CH,, CH,0cH), 2832 (co-H), 165Q (c=H
fiexion). 'H NMR (400 MHz, CDCla): i 8 . 1 820-H)s7.75 (5,HH, 8), 7.53 (d,J = 8.4 Hz,

1H, 2,6Har), 7.26 (dJ=8.2Hz, 2H, 3 8a) , 6. 74 ( s-H), 63H(s.a.,58, M),7 6 ,
5.18 ( nH),465HdJ=4d6.6 HkH)45BHWI=116.6 HH, 3.62(, 1
3H,Ri-OCH), 3.38 (sJ= 8. 3, 4 .-H), 2B%(s, 3HRHGH3),2.811 1. 99 ( m,
H). 133C RMN (101 MHz, CDCly): i 1 6 @&C), 151.71( 6Q), 145.48(4-C), 139.278 a 0
C),138.914-Ca;), 134.68(1-Ca), 130.21(3,5Car), 122.85( 4-&)p120.36(2,6-Car), 119.87(5-

C), 115.42( 7Q), 114.71( 50, 113.84( 8 0 B5)78(R1-OCHs), 47.55( 1-C)p45.88( 200,
44.90( 4Q), 28.77( 3@, 21.06(R>-CHa). ESI-MS (m/z, %): 377 (100).Férmula molecular:

C21H23Ns02 (PM: 377.45 g/mol).

5.3.11.4-((4-(Formamid-1-il) -6-metoxi1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil} 1-(4-metoxifenil -
1H-1,2,3triazol (5k)

Ruta A: Empleando 0.59 g (2.41 mmol) del compué&sgtd®.30 g (2.01 mmol) de arilazida,
0.10 g (0.50 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) des&Gks0, se obtuvieron
0.45 g (1.23 mmol) del compuedik. Aceite naranjaRto. 56%. Ruta B: Empleando 0.30 g (0.97
mmol) de 1,2,3riazol, 0.29 mL (3.87 mmol) de formaldehido, 0.04 g (0.19 mmol) de tricloruro
de indio (InC$) y 0.10 mL (1.45 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL de:CN, se obtuvieron 0.15

g (0.38 mmol) del compuesfik. Solido blanco.Rto. 39%. pf. 120-122°C. IR (cmt): 3345 (v-

8
16

2H,

(@)
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H), 312 (Csp-H, triazo), 3081 (Csp-H, aromatico) 2953 (Csp-H, CH,, CH), 2865 (CspH ocHy), 1648 (co-H), 1515

(N-H flexion), 1496 (Ca= Co). *H NMR (400 MHz, CDCl3): 4 8. 1 5 oH)s7.71 (5,HH, 58,

7.53 (d,J=9.0,Hz, 2H, 2,6Har), 6.95 (dJ=9.0 2H,3,5HA),671 (s, 3-H),63306, 5606,
(sa, 1H, NH), 5.15(m, 4H),462(dJ= 16 . 6 HH), 450HJI=116.5 Hz, 1H,
Hb), 3.82 (s, 3H, ROCHg), 3.68 (s, 3H, ROCH), 3.40 3.32 (m, 2H2 1), 2.20 2.00 (m, 2H,

3 -#1). 13C RMN (101 MHz, CDCl): U 1 6 (Q0-Cp, 859.79(4-Car), 151.56( 6Q), 145.47(4-

C), 139.33( 8-@)0130.36(1-Car), 122.76( 4-@)p122.052,6-Car), 120.04(5-C), 115.35 7Q),

114.72 (3,5Car), 114.69( 50), 113.71( 80Q), 55.75(R1-OCHk), 55.62(R2-OCHg), 47.46( 1-1 0

C), 45.88( 2Q), 44.87( 4Q), 28.79( 3. ESI-MS (m/z, %): 393 (100), 394 (28)6rmula

molecular: C21H23Ns03 (PM: 393.45g/mol).

5.3.12.4-((4-(Formamid-1-il) -6-metoxt1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil)}-1-(4-clorofenil)-1H-
1,2,3triazol (5)

Ruta A: Empleando 0.57 g (2.34 mmol) del compué&g®.30 g (1.95 mmol) de arilazida,
0.10 g (0.49 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mmol) desGks0, se obtuvieron
0.43. g (1.09 mmol) del compuedib Aceite naranjaRto. 56%. Ruta B: Empleando 0.41 g (1.30
mmol) de 1,2,3riazol, 0.19 mL (2.60 mmol) de formaldehido, 0.06 g (0.26 mmol) de tricloruro
de indio (InC$) y 0.10 mL (1.45 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.19
g (0.47 mmol) del compuesH. Solido blancoRto. 36 %. pf. 96-98 °C. IR (cml): 3262 (-H),
3133/(Csp-H, triazo), 3044 (Csp-H, aromatico) 29532853/ (Csp-H, CH,, CH, OCHy), 2752 (co-H), 165Q (c=0 flexion).
'H NMR (400 MHz, CDCls): i 8 . 1 72 &)s7.78 (5,HH5-H), 7.671 7.57 (d,J= 8.7 Hz,
2H,2,6-Har), 7.44 (dJ= 8.7 Hz, 2H3,5Har), 6.72 (m, 3H5 6 , H} 6.8 ¢s.a., 1H, M), 5.17

(m, 1, 406 M. 66 . (6d ,HH,), 458 W,)= 106. 6 H), 3.62 (8, 3H,1 6
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R1-OCHb), 3.38 (M, 2H2 1), 2.217 2.02 (m, 1H3 -#1). 13C RMN (101 MHz, CDCls): i 1 6 O .
( 2@, 151.74 6Q), 146.00(4-C), 139.20( 8-&)p135.42(1-CAr), 134.54(4-Ca;), 129.90(3,5
Car), 122.88(4 a@), 121.58(2,6:Car), 119.76(5-C), 115.37( 7Q), 114.71( 50, 113.72( 8Q,
55.77(Ri-OCHs), 47.53( 1-C)p46.0Y 200, 44.89( 4Q0), 28.80( 30). ESI-MS (m/z, %): 397

(100).Formula molecular: C20H20CINsO2 (PM: 397.86 g/mol).

5.3.13.4-((4-(Formamid-1-il) -6-cloro-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil} 1H-1,2,3triazol (5m)

Ruta A: Empleando 0.75 g (3.02 mmol) del compuéktd.30 g (2.52 mmol) de arilazida,
0.13 g (0.63 mmol) de ascorbato de sodio y 0.05 g (0.20 mmol) desGkB0, se obtuvieron

0.79 g (2.15 mmol) del compuesha. Aceite naranjaRto. 85 %. Ruta B: Empleando 0.30 g

(2.05 mmol) de 1,2;&iazol, 0.16 mL (2.11 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.21 mmol) de

tricloruro de indio (InG) y 0.11 mL (1.58 mmol) de NVF, disuelto en dfl. de CHCN, se
obtuvieron 0.32 g (0.87 mmol) del compuesha Aceite naranjaRto. 83%. IR (cml): 3279 (v-
H), 3135 (Csp-H, triazo), 3055 (Csp-H, aromatico) 292 #2855 (Csp-H, CH,, CH OCHy), 2748 (co-H), 1665 (c=0

fiexion). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8 . 1 72 &)s7.82 (5,HH, &), 7.68i 7.62 (d,J =

20

8.7, 1H, 2,6Ha/), 7.48 (tJ= 7.6 Hz, 2H, 3,8Ha), 7.41 (M, 1H, Ha)), 7.12i6 . 97 ( m,. 2H,

H),6.68(dJ= 8. 9 HH),632MHI=82bz,1H,NH) , 5. 1 4-HY 469 (d1=H,
16.7 Hz-H), 2455,(dJE1AE6. 6 HH), , 1H, 46 3)m, 23 H,9-H(om,
13C RMN (101 MHz, CDCls): i 1 6 (22-C3, 545.08(4-C), 143.36( 8-8)p136.84(1-Ca),
129.78(3,5-Car), 129.02(4-Car), 128.94( 7@, 128.92( 5Q), 123.00( 6Q), 121.66( 4-8)p
120.47(2,6-Car), 119.795-C), 113.31( 8@, 46.97 1-C)p45.87( 2Q), 44.54( 4Q), 28.24( 3 6

C). ESI-MS (m/z, %): 367 (100)Férmula molecular: C19H1eCINsO (PM: 367.83 g/mol).

40

5

2H,
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5.3.14.4-((4-(Formamid-1-il) -6-cloro-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil} 1- (4-clorofenil)- 1H-
1,2,3triazol (5n)

Ruta A: Empleando 0.67g (2.70 mmol) del compuekt00.30 g (2.25 mmol) de arilazida,
0.11 g (0.56 mmol) de ascorbato steio y 0.05 g (0.20 mmol) de Cu86H:20, se obtuvieron
0.84 g (2.19 mmol) del compuedn. Aceite naranjaRto. 97%. Ruta B: Empleando 0.30 g (1.00
mmol) de 1,2,3riazol, 0.15 mL (2.01 mmol) de formaldehido, 0.05 g (0.20 mmol) de tricloruro
de indio (InC§) y 0.11 mL (1.51 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL desCN, se obtuvieron 0.10
g (0.27 mmol) del compuesfm. Solido blanco.Rto. 27 %. pf. 112114°C. IR (cm?t): 3262 (v-
H), 3128 (Csp-H, triazo), 3038 (Csp-H, aromatico) 29292857 (Csp-H, CH,, CH OCHy), 2743 (co-H), 1661 (c=0
fiexion). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): i 8 . 1 72 ¢H)s7.76 (5,HH, 8H), 7.53 (d,J = 8.4 Hz,
2H, 2,6Har), 7.27 (dJ = 7.1 Hz, 2H, 3,8Ha7), 7.141 7 . 00 ( m,-H),B.68 (dJ5 8.3 Hzp
1 H,-H)B6&®5 (dJ=8.0Hz, 1H,NH),5. 15 ( nH), 4.68H{dJ=4d 6. 7 HHy), 1H,
455(dJ= 16. 7 HHy), 3.531E8,34( 16,  3HY,,2.39A%H 3H, RCHa), 2.10 (m, 2H,
3 #1). 13C RMN (101 MHz, CDCla): ti 1 6 @&-C3, 244.91(4-C), 143.39( 8-&)p139.064-
Car), 134.57(1-Car), 130.25(3,5Car), 129.01( 7@, 128.95( 50), 122.98( 6Q), 121.64( 4-a 0
C), 120.38(2,6-Car), 119.75(5-C), 113.33 8, 46.99 1-C)p45.84( 2Q), 44.55( 4Q), 28.23
( 3@, 21.0YR2-CHg). ESI-MS (m/z, %): 381.6(100).Férmula molecular: C20H20CINsO (PM:

381.86 g/mol).

5.3.15.4-((4-(Formamid-1-il)-6-cloro-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil}- 1-(4-metoxifenil)-
1H-1,2,3triazol (50)
Ruta A: Empleando 0.60 g (2.41 mmol) del compu&gtd.30 g (2.01 mmol) de arilazida,

0.10 g (0.50 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mma@u8&*5H,0, se obtuvieron
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0.76 g (1.91 mmol) del compue&o. Aceite naranjaRto. 95%. Ruta B: Empleando 0.30 g (0.95
mmol) de 1,2,3riazol, 0.14 mL (1.91 mmol) de formaldehido, 0.04 g (0.19 mmol) de tricloruro
de indio (InC$) y 0.10 mL (1.43 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL de:CN, se obtuvieron 0.33

g (0.84 mmol) del compueskm. Aceite blancoRto. 88%. IR (cmt): 365, (N-H), 3133(Csp-H, triazo),
3038, (Csp-H, aromatico) 29582843/ (Csp-H, CH, CH OCHy), 2746 (coH), 165% (c=0flexion). *H NMR (400
MHz, CDCls): i 8. 1 72 é)s7.72 (5,HH, 8), 7.54 (d,J = 9.0 Hz, 2H, 2,Ha/), 7.10i

7.01 ( m,-H),BB7(dJ5 8.9 Hzp2H, 3,Ha), 6.67 (dJ= 8. 8 HHa) 6.33Hd, 8

(@)}

J=81Hz,1H,NH) , 5. 1 4-HX 467 (d1=H,1 64.67 HH.), 4.58 d,)= 16.T Kz,
1 H, -H$),BB4(s,3H, ROCHs) , 3. 4 5-Hf, 2nl1i 22.HD, 6 2(Oni).23CoRMIN (1316
MHz, CDCls): i 1 6 (@-C3, 359.91(4-Car), 144.84(4-C), 143.39( 8-@)p130.28(1-Ca),
129.02 ( 7Q), 128.93( 5Q), 122.98( 6Q), 122.12(2,6:Car), 121.61( 4-8)p119.935-C),
114.78(3,5-Car), 113.32( 8Q), 55.65(R.-OCHs), 46.96( 1-C)p45.83( 4Q), 44.53( 2@,
28.22( 3@). ESI-MS (m/z, %): 397 (100).Férmula molecular: C2oH20CINsO. (PM: 397.86

g/mol).

5.3.16.4-((4-(Formamid-1-il)-6-cloro-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metil} 1-(4-clorofenil)-1H-
1,2,3triazol (5p)

Ruta A: Empleando 0.58 g (2.34 mmol) del compuékid.30 g (1.95 mmol) de arilazida,
0.10 g (0.49 mmol) de ascorbato de sodio y 0.04 g (0.16 mm&us8&*5H,0, se obtuvieron
0.55 g (1.38 mmol) del compuedp. Aceite naranjaRkto. 71%. Ruta B: Empleando 0.30 g (0.94
mmol) de 1,2,3riazol, 0.14 mL (1.88 mmol) de formaldehido, 0.04 g (0.19 mmol) de tricloruro
de indio (InC$) y 0.10 mL (1.41 mmol) de NVF, disuelto en 10 mL de:CN, se obtuvieron 0.18

g (0.45 mmol) del compuesfip. Solido beigeRto. 48%. pf. 81-85 °C. IR (cmY): 3224 (-H),
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3128/(Csp-H, triazo), 304X (Csp-H, aromatico) 29232851 (Csp-H, CH,, CH,0CHy), 2741/ (co-H), 1661 (C=0 flexion).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): i 8 . 1 92 )$7.80 (5,HH, &), 7.64i 7.60 (d,J = 9.0 Hz,

2H, 2,6Har), 7.491 7.40 (d,J=9.0 Hz, 2H, 3,8HAr), 7.121 6 . 99 ( m,-H),B.AQI 6.630 , 7 O
(d,J= 8.9 HH),626lI=8Dblz, 1H,NH),51915. 10 ( nH), 4BH(HI=4 0
16. 8 Hz-H), 4550dJE¥1d6. 8 H-BEp, 3.34H3 . 40 6( nH), 2.25H 2.052 6

( m, 2H).13C RARVIN (101 MHz, CDCls): U 1 6 0 2@3, 345.38(4-C), 143.30( 8-@)p
135.32(1-Car), 134.68(4-Car), 129.94(3,5Car), 129.00( 7Q), 128.96( 50), 123.02( 6QY,

121.75( 4-8)p121.62(2,6-Car), 119.67(5-C), 113.25( 80(), 46.97( 1-C)p45.95( 20Q), 44.55

( 409, 28.25( 3. ESI-MS (m/z, %): 397 (100), 401 (73), 403 (48), 399 (36), 398 (27).

Formula molecular: C1oH17CI2NsO (PM: 402.28 g/mol).

5.4. Ensayo de inhibicionin vitro de la enzima AChEBovina (b-AChE) y BChE de

Electrophoruselectricus(e-BChE)

La actividad inhibidora de AChE y BChE de los  hibridos- 4
formamidotetrahidroquinolinas/1,2tBazol 5a-p se realizé usando la metodologia descrita por
Ellman (Ellmanet al, 1961). Las enzimasAChE (proveniente dElectrophorus electricysb-

BChE (a partir de suero bovino), junto con lesctivos acido 5,4litiobis-(2-nitrobenzoico)
(DTNB), acetiltio colina y yoduro de butiriltiocolina empleados en el ensayo fueron adquiridos en
SigmaAldrich®.

Los compuestos sintetizados se ensayaron a cinco concentraciones diferentes para obtener
valores de actividad inhibitoria de las colinesterasas entre 5y 80%. En una placa de 96 pocillos,
se disolvieron 50 ¢L deHRO8B mmale BlaHP@, 2.8 mmot/La mp - n

NaCl, 150 mmol /L y Tween 20 al O0.eA6HBb-BChpH 7, 6)
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(0,25 unidades/mL Las soluciones de ensayo, excepto el sustrato, $equtearon con la enzima

durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después de la preincubacién, se afiadio el sustrato (40
mmol/L de NaHPO;, 0.24 mmol/L de acetiltiocolina/yoduro de butiriltiocolina y 0.2 mmol/L de
DTNB). La absorbancia del producto de color amarillo, generada por la hidrolisis espontanea del
sustrato, fue medida a 405 nm durante 5 minutos en un lector de placas de MiCatit@walor

de referencia fue utilizado alcaloide galantamina. Todos los ensayos fueron realizados por
triplicado y se analizaron los valores obtenidos expresandolos como: media + desviacion estandar

(SEM).

0. Discusion de resultados

Para sumergirnos en un analisis detallado de cada una de las rutas sintéticas empleadas,
resulta apropiado presentar un esquema que ilustre el trabajo sintético realizado (Esquema 21).
Este esquema se divide en dos rutas fundamentales: la primera d&ket@as\), implica la
reaccion de Povarov cationica, seguida de la reaccion de cicloadicidipdla.

La Ruta B, por otro lado, propone la ejecucion de las mismas reacciones planteadas en la
Ruta A, intercambiando su orden de aplicacion. De esta manera, se logré obtener exitosamente por
ambas rutas los nuevos hibridos molecularesmamido tetrahidroquivlina/l,2,3triazol Ga
p), los cuales finalmente fueron sometidos a estudio de inhibicion sobre las enzimas colinesterasas
(ChE).

Esquema2l



SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS THQ/1,2,3TRIAZOL 100
Ruta general empleada para acceder a los hibridésdhamido tetrahidroquinolina/l1,2;3

triazol polisustituidobap

N3

/"-‘:O RZ
Ry - Ascorbato de Sodio
CuS0,.5H,0
N

MeOH/THEF/ H,0 l

f\
K,CO; KI \©\
m R,: H, CH, OCH, Cl
DMF, 4h, t.a. Vs 1 ] 3, 3, N
NH; n N R,: H, CH;, OCH,, C1

H Kg/\
= N Rz
la-d 2a-d dap N=n
- =N

Ruta A

Ascorbato de Sodio
Ruta B CuS0,5H,0 NH InCl; (20% mol)

MeOH/THF/ H,0 44 CHyCN, ta

6.1. Obtencion de lasN-propargil anilinas (2ad), via aminacion de halogenuros de
propargilo

En esta primera etapa, con el fin de acceder a los hibridos moleculares de interés, se
sintdizaron las diferentes anilind¢-propargiladaa-d de partida. Dichos compuestos fueron
obtenidos mediante una reaccion clasica de sustitucion nucleofik2y @npleando como
precursores anilingssustituidasIa-d) y bromuro de propargilo (agente alquilante), en presencia
de carbonato de potasioABOz) y yoduro de potasio (KI), en DMF y con agitacion constante a
temperatura ambiente durante 5 horas (Esquema 22).
Esquema22

Reaccion de aminacion entra una anilina y el bromuro de propargilo
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R K,CO; KI  Ri R
DMF, 4h, ta. P + _
NH N N
H |

la-d a-d
( R;: H, CH;, OCH,, C1 | =

Como se observa en el esquema anterior, bajo las condiciones de reaccion usadas se
obtienen los productos mono y doble propargilados cuales fueron purificados mediante
cromatografia en columna, en el caso deNgwopargil metit y metoxianilinas se otuvieron
sélidos cristalinodlanco(R1:CHs) y amarillo (R:OCHs), mientras que laBl-propargil aniliras
sustituidas con cloro e hidgéno fueron obtenidas como aceites de color amarillo, con
rendimientogle entre 43 3%.

Teniendo en cuenta que ldspropargil anilinas son compuestos ampliamente reportados
(Dubrovskiyet al, 2014; Holman, Williamson y Ward, 2005; ¥t al, 2016), la caracterizacién
de estos solo se llevd a cabo mediante andlisis IR y por comparacién de las constantes
fisicoquimica registradas experimentalmente (como estado fisico y color) con las reportadas en la
literatura(Marin, 2014; Bernal 2014)

A modo de ejemplo, en la Figura 14 podemos observar el espectro IR-gpedpargit4-
metoxianilina L¢), en donde algunas de las bandas caracteristicas de absorcion que resaltan son:
la vibracion de tension) y flexion (Q del enlace NH a 3377 y 1508 cr junto a las sefiales de
tension (3281 crb y flexion (642 cmt) del enlace G-H perteneciente al fragmento de alquino
terminal. Finalmente, alrededor de la zona de los 2997agarecen las bandas de absorcion de

tension propias de los enlacediGlel nldcleo aromético.
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En la Tabla 2 se encuentran resumidos algunos valores de nimeros de onda asociados a
las bandas representativas de absorcion para los comfeedi@ompafnados de sus respectivos
parametros fisicoquimicos.
Figura 14

Espectro IR de la fropargil-4-metoxianilina2c.

T T T T T T T T T T T T T
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VS A T [y
1 3377 || 2997 | 2834 i 1
- 3
08 - I 2935 i u
£ 381 [ y(CH) g
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£ g 642 |
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S 04 - ot
= g
: N-H 819 | >
H,CO v (N-H)
02 \@\ H H ':!_:' -
1 H)\ 1508 g
H -
O-D ' 1 ! I I I ' 1 ' I

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda {cm™)

Tabla 2
Parametros fisicoquimicos y sefales caracteristicas encontradas en los espectros IR de los

compuestoga-d

Bandas de absorcion
Comp. Ri Rto. Estado P.f. en el espectro IR (crt)
()2  fisico  (°C)P

\ ) \ J \
(N-H) (N-H) (Csp-H) (Csp-H) (CAr-H)
22 H 44 Aceite - 3400 1599 2920 635 3054

amarillo 3023
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2b CHs 51 Soélido 47-49 3396 1615 3285 629 3017
blanco

2C OCHs 53 Sélido 4546 3377 1508 3281 642 2997
amarillo

2d Cl 73 Aceite - 3404 1599 3293 625 3027
amarillo

Nota.2 Rendimiento después de la separacion por’@@nto de fusion sin corregir.
6.2. Sintesis de los intermediarios tetrahidroquinolinicos3a-d) y triazolicos (6a-p)

Continuando con una de las lineas de investigacion descritas por Rodriguez y
colaboradores (2020)Figura 15) se seleccionaron cuatig-propargil 4formamidel,2,3,4
tetrahidroquinolinas como precursores claves para acceder a los hibridos moleculares propuestos,
eligiendo aquellos con sustituyentes de proton, metil, metoxi y cloro. De esta manera, se exploro
un rango de sustituyentes queluyen tanto electrosd@adores como electroactractogese,segun
la literatura,nan demostrado presentar mayor afinitladia la inhibicion de ChE (Rodriguet
al., 2020; Monares y Gomez, 2016; Castétaal, 2018).

Figura 15
Gama de tetrahidroquinolinas sintetizadas via Povarov cationica, a partir de anilinas N

sustituidas
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HNQO (}0
N N
3 CODEM L
s S ] Ph
@ Rodriguez et al., 2019 @ Castillo et al., 2018
% ﬁ Monares y Gomez, 2016
(:/\<0

R4 5
=" )
‘S

@ Rodriguez et al., 2016

o
\NJ\H
Ry o
Cﬁj -
N
kF>h

‘Monares y Gomez, 2016

PRECURSOR
R;: H, CH;, CH,CH; OCHj, Cl, Br

La sintesis de las tetrahidroquinolinas se llevé a cabo de forma eficiente mediante una
r eac onepod @ n tNrp®palgibasilinas, formaldehido (37% metanol) y NVF, catalizado
por InCk (20 mol%) en acetonitrilo (Esquema 23). Los produ8@s fueron obtenidos como
sélidos blancos, con rendimientos modera@@&66%) y puntos de fusion cercanos a los
reportados en la literatu(Rodriguezt al, 2019)(Tabla 3).
Esquema23
Sintesis de las{dropargil-4-(formamid1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina3a-d, via reaccion de

Povarov catiénica

o P
HN —O I
HJ\H o

HN
NN R, .
R4 + InCl; (20% mol)
'
CH3CN, t.a

N
H\ 4h \
S

2a-d 3a-d
(Ry: H, CH;, OCH;, C1]
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Tabla 3

Parametros fisicoquimicos encontradas para los compu8stds

Comp. Ri Rto. (%)® Estado fisico P.f. (°C)
3a H 53 Solido blanco  117-119[Lit. 118-120 °C]
3b CHs 64 Solido blanco  145147][Lit.: 134136°C]
3c OCHs 66 Solido blanco  138140][Lit.:110-112°C]
3d Cl 28 Solido blanco  163-165]Lit.:158-160°C]

Nota.2Rendimiento después de la separacion por®@@anto de fusion sin corregir.
En cuanto al mecanismo de reaccién, este proceso comienza con la condensacién mediada

por el InCk entre laN-propargil anilina de partida y el formaldehido. Esta interaccion da lugar a
la formacion del ion iminium (), el cual se estabiliza mediante resonancia. Posteriormente, este
intermediario catidnico-azadieno se combina con el grupo alqueno de la NVF, experimentando
una adicion electrofilica de tipo Mannich y generando un nuevo intermediario catiénico. Por
ultimo, tiene lugar una ciclacion intrareollar de FriedeCraftd ,sculminando en la formacién
del ndcleo tetrahidroquinolinico y la eliminacién de una molécula de agua (Esquema 24).
Esquema24
Mecanismo de reaccién propuesto para la formacién de idmemiumd y posterior formacion

de Npropargil tetrahidroquinolinag8a:-d, via reaccion de Povarov catidnica
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| Eliminacion del grupo

| Migracion de protéon |
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Ciclacion intramolecular
de Friedel-Craft

El mecanismo deeaccion de la Povarov cationica todavia presenta ciertos detalles que
requieren mayor clarificacion, por ejemplo, la regioselectividad en el proceso de ciclacion Friedel
Crafts. Sin embargo, si existe informacién sobre la formacion de un intermediabitcoat
durante el proceso de reacci@ste aspecto ha sido objeto de extensos estudios por parte de
investigadores como Bell@Bello et al, 2010)y su equipo, asi como Castillo y colaboradores
(Castilloet al, 2018) En sus investigaciones para las oeages ddPovarov y Povarov catidnica,
selograron aislar con éxito los productos resultantes del ataque nucleofilico de especies como el
metanol y el hidroxilo, los cuales interrumpen la ciclacién intramolecular de tipo F@eafts,
dando lugar a la formacion deaminoalcoholes (792 (73) (Esquema 25).

Esquema25

Reacciorde Povarov yde Povarov catiénica intervenida por un cuarto componente nucleofilico.
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Como primeras herramientas de caracterizacion, se analizaron los espectros de infrarrojo y
de masas, con los cuales se pudo confirmar la presencia de grupos funcionales que se encuentran
en la estructura, junto con su respectivo idbn molecular. De manstiaiiva, en la Figura 16 se
presenta el espectro IR deNgpropargit4-(formamid1-il) -6-metoxt1,2,3,4tetrahidroquinolina
3c. En este espectro, se pueden identificar algunas bandas de absorcion caracteristicas que se
destacan en comparacion con lasesbadas en €c. Una de estas bandas corresponde a la
vibracion de tensionv] C-O y G-H del grupo aldehido perteneciente al fragmento formamida, que
se encuentra en 1645 ¢y 2833 cm' respectivamente. En la Tabla 4, se encuentran recopiladas
algunas sefales caracter2sticas de | as THQO6s,

Para el espectro de masas adquirido por ionizacion por electroespray (ESI) de la misma
molécula, se observa el ibn molecularnd& 244 con una abundancia del 100%, junto con una
pérdida relevante de 45 unidades correspondiente al fragmento formamida (Figura 17).
Figura 16

Espectro IR de I&-propargil-4-(formamid1-il) -6-metoxi1,2,3,4tetrahidroquinolina3c.
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Figura 17

Espectro de masas (EBIS)de la molécul&c.
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Tabla 4

Sefiales caracteristicas encontradas en los espectros IR y masas para los cor3ptestos

Bandas de absorcion Pérdidas tipicas del espectro
en el espectro IR (crt) de masas
Comp. Ru PM v v v l6n molecular & 1 [M* #45]
(g/mol) (N-H) (CO-H) (C=0) [M*Fm/z(%) m/z (%)
3a H 214.27 3258 2780 1661 214 (100) 169 (33)
3b CHs 228.29 3233 2765 1629 228 (100) 183 (70)
3c OCH: 24429 3262 2833 1645 244 (100) 199 (58)
3d Cl 248.71 3244 2774 1648 248 (98) 203 (78)

La caracterizaciéon se complet6 con el andlisis de difraccion de rayos X monocristal. Un
cristal anaranjado en forma de prisma, obtenido mediante recristalizacion en éter de petréleo y

acetato de etilo para el compue3tpfue seleccionado para el registro de datos de difraccion. Los
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paradmetros estructurales obtenidos no se encuentran reportados en ninguna base de datos y se
detallan en la Tabla 5 (AnexX).

La resolucion y refinamiento estructural se llevé a cabo usando el programa OLEX2. La
molécula del compues8b cristaliza en un sistema cristalino monoclinico con grupo esgial
el cual se caracteriza por presentar una celda unidad primitiva, que exhibe un eje de tornillo 2
paralelo al ejé (equivalente a una rotacién de 180° y desplazamiento de %2 a lo largo kel eje
como se muestra en flechas de color verde en la Figura 18.

La estereoquimica del carbono quiraC4resenta una configuraciBnteniendo en cuenta
gue la reaccion se llevo a cabo sin ningan promotor de la estereoquimica, este resultado se atribuye
a que el enantibmer® no cristalizd y se mantuvo en solucion durante el proceso de
recristalizacionEn esta configuracion, el anillo de seis miembros adopta una conformacién de
semisilla, donde el grupo formamido ocupa una posicion axial, mientras que el fragmento
propargilo se encuentra en una posicion ecuatoriddiddea esta disposicion en la conformacion
del anillo, estos dos grupos se ubican en una orientacién espacial que minimiza las tensiones
estéricas. Ademas, se observa que el grupo carbonilo se encuentra alejado del plano formado por
el anilloaromaticglo que contribuye a redir aln mas la tension estér{€gura 19). Es relevante
mencionar que cada celda unidad contiene dos moléladel compuest@b, y que estas
moléculas estan unidas por fuerzas intermoleculares, tales ctanesede hidrogeno, fuerzas de
van der Waals e inferacciones arom8ticas
Tabla5

Parametros estructurales del compuesin

Férmula C14H16N20
Forma del cristal, color Prismas, naranja
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Sistema cristalino,

: Monoclinico,P2;
grupo espacial

a(A) 6,5692(2)

b (A) 9,3968(2)

c(A) 10,2924(3)

u() 90

b (°) 101,726(2)

2(°) 90

V (A3) 622,085
Z 2

Figura 18

Empaquetamiento cristalino del compue3io

Figura 19

Imagen y configuracion estructural para el compuéiio

111



SINTESIS DE NUEVOS HIiBRIDOS THQ/1,2,3TRIAZOL 112
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Con la finalidad de explorar la versatilidad de la reaccién de Povarov catiénica como paso
final, asi como la necesidad de eliminar las impurezas presentes en el hibrido molecular, se tomo
la decision de llevar a cabo la sintesis de intermediarios tdagdh-p empleando la cicloadicion
1,3-dipolar catalizado por cobre @fEneradan situ(CuAAC). Dicha reaccion se llevé a cabo entre
las anilinasN-propargilada®a-d y las aril azidas preformadas, catalizada por sulfato de cobre
pentahidratado (CuS€H20), en presencia del agente reductor ascorbato de sodio. En el
Esquema 26 se muestra de forma general la sintesis de los respectivos triazoles dive{Riéicados
et al, 2014)

Esquema26

Sintesis de los 1,2, ,3triazoles 1,4disustituidota-d, via CUAAC.

R4
N
R 3 Ascorbato de Sodio \©\ NH
CuS0,.5H,0
NH F - = R,
\ MeOH/THF/ H,0 N
N=N
X

Ry R;: H, CH; OCH; CI
R,: H, CH;, OCH;, C1

Tabla 6

Parametros fisicoquimicos encontradas para los compudstds
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Comp R1 R>  Rto. (%) Estado fisico P.f. (°CyP
4a H H 85 Solido blanco  148151Lit.:102-104°C]
4b H CHs 46 Sdlido blanco 173174
4c H OCHs 26 Solido blanco 157-160
4d H Cl 77 Solido blanco 163-165][Lit.:126-128°C]
4de CHs H 69 Solido blanco 144147
Af CHs CHs 48 Solido 180181
amarillo palido
49 CHs OCH;s 43 Solido beige 150153
4h CHs Cl 79 Solido beige 145148
4i OCHs H 58 Solido blanco 131-134
4 OCHs CHs 56 Solido blanco 163165
4k OCHs OCHs 62 Solido beige 168170
4l OCHs Cl 73 Solido blanco 167-169
4m Cl H 75 Solido beige 182-184
4n Cl CHs 65 Solido beige 191-194
40 Cl OCHs 60 Solido blanco 189190
4p Cl Cl 53 Solido blanco 162164

Nota.2Rendimiento después de la separacion por’@@nto de fusion sin corregir.

En cuanto a su mecanismo de reaccion, este se basa en un ciclo catalitico donde
inicialmente el cobre es reducido de Cu (Il) a Cu(l) por accién del ascorbato delsedjo, el
Cu (1) interacciona con el tripe enlac€ [( C) d e I(dgolasdfilo), I[dandoalugar al
intermediario acetiluro de cobre4)7 La desprotonacién para la formacién de esta especie se
atribuyea la presencia de una base en el medio de reaccidon. Continuando con la reaccion, en el
segundo paso se produce la formacién de enlaed (), mediante la coordinacion entre el
atomo de cobre del acetilureeyatomo de nitrégeno que soporta la carga negativa de la arilazida
Posteriormente, @l a r b eacetléniboataca nucleofilicament atomo de nitrégeno terminal
electrofilicq generando un metalociclo (7§ue se somete a una reorganizacion estructural para
dar lugar a un complejo detriazolilo de cobrg77). Finalmente, en la Ultima etapa sucede una
protonacién que permite la liberaciéon del triaza-p) y el catalizador se regenera (Esquema 27)

(Rostovtsevet al, 2002;Suarez 2012).
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Esquema27

Mecanismo de reaccion propuesto para la cicloadicion dipolar CuUAAIGsdeompuestos 1,4

disubsituidos 1HL,2,3triazoles

R4
Migracion \©\ (4a-p)
de proton />——\

Base-H Base

., &[c ul @
WA N

/N‘El /
N\\ Reduccion
N

1 Migracién
de proton

De manera similar a como se realizd6 con las moléculas anteriores, el proceso de
caracterizacion se inicia mediante el analisis de los espectros de infrarrojo y masas. En la Figura
20, se presenta a modo de ejemplo el espectro IR dé({4-metoxifenil)anino)metil}-1-(4-
metoxifenil}1H-1,2,3triazol 4k.

En este espectro, se destacan multiples bandas de absorcion distintivas de la golécula
Entre estas sefiales se encuentra las vibraciones de tersiofilgxion () del enlace NH,

ubicadas a 3332 cfy 1500 cmt, respectivamente. En la region de los hidrogenos aromaticos,
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resalta la vibracionvj del enlace §*-H perteneciente al anillo triazol, situada aproximadamente
en 3135 crit. Asi mismo, en la zona de los hidrogenos alifaticos, se encuentra la sefidlge (
H del grupo metoxilo mostrada a 2836tm

Para el espectro de masas adquirido por ionizacion por electrospray de la ni{ésela
observa el ion molecular con una relaandz310 con una abundancia del 100%, sin evidencia de
fragmentacion (Figura 21). Todos estos datos se encuentran recopilados en la Tabla 7, donde se
presentan las sefiales caracteristicas identificadas por IR junto con sus respectivos iones
moleculares.
Figura 20

Espectro IR de la<4((4-metoxifenil)amino)meti}-(4-metoxifenil)1H-1,2,3triazol 4k

1,00 _ ! I ! I ' I ' I
ﬂ'f”"u,.-
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3332 At —
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’ T 20412879
z .:-!': v (Csp®-H)
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0,90 - | T

Transmitancia

{ viCsp?-H) /0
[Triazel) \©\
NH

0,85 km
== 0] ]
N::_-N/ \

0,80

T T T T T T T T ' I
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Numero de onda (cm™)

Tabla 7

Sefiales caracteristicas encontradas en los espectros IR y masas para los cordpibstos
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Bandas de absorcién
en el espectro IR (crt)

Pérdidas tipicas del

Comp. Ri R2 PM espectro de masas

(g/mol)
v v l6n molecular & 1 [M* 4H]
(N-H) (Csp*-H) triazol [M* Fm/z (%) m/z (%)
4a H H 250.30 3334 3143 250 (100) -
4b H CHs 264.33 3328 3139 264 (100) -
4c H OCHs 28032 3325 3137 280 (100) 281 (21)
4d H Cl 28474 3334 3137 284 (100) 285 (22)
4e CHs H 264.33 3314 3135 264 (100) -
4 CHs CHs 278.35 3314 3142 278 (100) 278 (9)
4 CHs OCHs 29435 3316 3137 294 (100) 295 (9)
4h  CHs Cl 29877 3314 3133 208 (100)  299(21)
4i OCHs H 280.32 3343 3137 280(100) -
4 OCHs CHs 294.35 3314 3143 204 (100) 295 (11)
2k OCHs OCHs 310.35 3332 3135 310 (100) i
4l OCHs Cl 314.77 3343 3100 314 (100) -
4m Cl H 284.74 3343 3137 284 (100) -
4n Cl CHs 298.77 3299 3139 298 (100) -
40 Cl OCHs 314.77 3287 3141 314(100) -
4 cl Cl 31919 3301 3141 319 (21) 320 (66)

Figura 21

Espectro de masas (EBIS)de la 4(((4-metoxifenil)amino)metd}-(4-metoxifeni)1H-1,2,3

triazol 4k
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Para continuar con la caracterizacién de los compuestos, a continuacion, se realiza una
descripcion de las sefiales obtenidas para la molékelael espectro dél-RMN unidimensional
(Figura 22). La primera sefial relevante para el hibrido que indica la presencia del grupo 1,4
disusituido del triazol corresponde al singlete del protéh §ue se encuentra en la regién de los
protones aromaticos a 7.71 ppm. En ewiama region aromatica se encuentran 8 protones
pertenecientes al sustituyente arilo dehzol y al anillo de la anilina. Continuando con la
asignacion de las sefiales, las sefales de los protords: ¥,8,5Har del anillo arilo del triazol,
aparecen a campos mas altos gracias al efecto desprotector del grupo triazol. Estas sefales
aparecen como dos dobletes que integran 2 protones cada uno, alrededor de 7.58 ppmy 7.00 ppm,
con valores de acoplamiento de ~9.0 Ble manera similacerca deestos protones, se encuentran
los 4 protones aromaticos restantesi2¥ 3,5 H de la anilina, los cles aparecen como dobletes

con valores de acoplamiento de ~9.0 Hz en 6.79 ppm y 6.67 ppm, respectivamente. Continuando
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con el andlisis hacia campos altos, se encuentran las sefiales de los protonesGiignte1o

H, estasefal se presenta como singlete ancho (s.a.) a 4.48 ppm que confirma la transformacion del
grupo alquino.

Finalmente, en el espectro se visualizan las sefiales de los protones pertenecientes a los
sustituyentegp-metoxio de los anillos aromaticos, los cuales se encontraron como singletes
ubicados en 3.85 ppm R CHg, aril-triazol) y 3.74 ppm (ROCHs, anillo anilina). Es importante
destacar que el fragmenteOCH;z de la anilina coincidio en los desplazamientos quimicos con el
grupo metoXp presente en la THQ (3.71 ppm).

Figura 22

Espectro'tH RMN de la 4(((4-metoxifenil)amino)metit)-(4-metoxifenil) 1H-1,2,3triazol 4k
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6.3  Sintesis y caracterizacion de los nuevos hibridos 4-
formamidotetrahidroquinolina/l,2,3-triazol (5ap)

Los hibridos moleculares son innovadoras estructuras capaces de dirigirse
simultAneamente a multiples objetivos al fusionar fragmentos farmacoféricos con reconocidas
propiedades bioldgicas (Talevi, 2015; Decker, 2017). Teniend@esuenta, en el marco de este
proyecto de investigacion se abordéintesis de los nucleos THQ y 1;®jazol empleando dos
rutas metodologicas diferentes (Esquema 28).

En la primera ruta (Ruta)Ase obtuvieron las THQ3a-d como moléculas intermediarias
para luego, a través de una cicloadiciéndigblar (CUAAC) formar los correspondientes hibridos
moleculares THQ/triazda-p. Por otro lado, en la Ruta Brimero se generaron los intermediarios
triazolicos 4ap mediante la cicloadicion 1-@ipolar, para luego incorporar el heterociclo
tetrahidroquinolinico mediante la reaccion de Povarov cationica.

Esquema?28
Rutas de sintesis para acceder a los hibridésrdhamido tetrahidroquinolina/l,2;8iazol
polisustituidosSa-p.

Ruta A Ruta B

N; - <
HN =0 Ry Ry : § D
R4 A Ascorbato de Sodio NH
CuS0,.5H,0  _ ~_ InCl; (20% mol) S/\
N\ MeOI/THF/ 11,0 K\A Rz CH; CN ta s ,NR2

4h
3a-d % Sa-p da-p

R;: H, CH; OCH; Cl
R,: H, CH;, OCH3, C1
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A través de ambas rutas, se obtuvieron satisfactoriamente cada uno de los compuestos
propuesto$a-p con rendimientos moderados, como se puede observar en la Tabla 8. Mediante la
cicloadicion 1,3dipolar de la Ruta A se obtuvieron mejores rendimie(2897%) para los
hibridos finales, pero con la limitacién de no lograr obtener los prodsiotospurezas.
Tabla 8

Parametros fisicoquimicos encontradas para los compuéstps

Comp. Ri R2 Rto.(%)* Rto. (%) EstadoFisicd P.f.(°C)°

5a H H 40 39 Aceite blanco -

5b H CHs 20 27 Sdlido blanco 143145
5c H OCHs 52 41 Solido blanco 140142
5d H Cl 58 49 Solido beige 144146
5e CHs H 43 55 Solido blanco 155157
5f CHs CHs 72 56 Solido blanco 5960
5¢g CH: OCHs 74 66 Solido blanco  96-100
5h CHs Cl 79 42 Solido blanco 138139
5i OCHs H 53 42 Solido blanco 150152
5] OCHs CHs 61 50 Solido blanco 152153
5k OCHs OCH:;s 56 39 Sélido blanco 120-122
5l OCHs ClI 56 36 Sdlido blanco  96-98
5m Cl H 86 83 Aceite naranja -

5n Cl CHs 97 27 Solido blanco 112114
50 Cl OCHs 95 88 Aceiteblanco -

5p Cl Cl 71 48 Solido beige  81-85

Nota.2Ruta A: Reaccién de cicloadici6iRuta B: Rvarov cationic&Punto de fusion sin corregir;
“ Rendimiento después de la separacion por CC.

En la Ruta A, se obtuvieron los respectivos hibridos moleculsgs mediante una
cicloadicion CuAAC (“click chemistry"), entre el fragmento propargilico de la THQ (dipolaréfilo)
3a-py una aril azida preformada (¢@olo), catalizada por Cu (I) generadasitu. La reaccion
procedio de manera convencional, como se describe en la Seccion 6.2. En general, las conversiones
de la cicloadicion 1;8 i pol ar (reacci -n ficlicko) fueron el

reactivo limite. Sin embargo, el procas®maislamiento no resulté sencillo gracias a la persistente
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presencia de impurezas provenientes de la aril azida. Estas impurezas se detectaban mediante
controles por CCF y no se retiraban a pesar de realizar multiples purificguoor@s

Segun la literatura, las azidas son termosensibles y reaccionan con la silicaqusllas
azidasgue cumplen con una relacién carbamitwogeno (como se ilustra en la Figura 23), igual o
mayor a tres, se mantienen estables con el tiempo (Brase, Knepper y Zimmermann, 2005;
University of California Santadbara, s.f.).
Figura 23
Ecuacion para determinar la relacion carbendrégeno en la evaluacion de la estabilidad de

azidas organicas
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No obstante, las aril azidas utilizadas en la cicloadiciordip@ar no cumplen con los
valores de esta relacidn, lo que significa que son inestables en el tiempo. Estos desafios de
estabilidad suelen pasar desapercibidos en la mayotés teaccionegle sintesis de este tipo
compuestos, debido a que Idbridos anélogos sintetizadosr(plidona THQ/triazol o isoxazol)
presentan una polaridad mucho mayor que las aril azidas y sus impurezas. Sin embargo, en el caso
de los hibridos 4ormamido tetrahidvquinolinas/triazol, su polaridad es me(#aOEt éterde
petréleq 3:1)y durante la purificacion, se obtenia un producto final aceitoso con una pequefia
proporcién de impurezas.

Este problema con las impurezas fue solucionado en la Ruta B, en la cual, las conversiones

de los reactantes son considerables altas, con perfiles cromatograficos limpios y con un proceso
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de aislamiento y purificacion expeditos. En este caso, los productos finales se obtuvieron via
reaccion de Povarowationica (ver Seccién 6.2), en donde los intermediattb4,2,3triazol 4a
p reaccionaron con formaldehido (37% metanol) y NVF, catalizado pog (8CGImol%) en
acetonitrilo (Esquema 28). Los productasp fueron obtenidos mas del 908 elloscomo
solidos blancos, con rendimientos moderados.

De forma general, las Rutas A y B obtuvieron rendimientos globales sinplarada
mayoria de los compuestos sintetizadosno se observa en la Tabla 9.
Tabla 9

Rendimientos globales para las Rutas Ay B.

Comp. R: R2  Rto.(%)? Rto. (%)"

5a H H 9 14
5b H CHs 5 5
5c H OCHs 12 5
5d H Cl 14 17
5e CHs H 14 19
51 CHs CHs 23 14
5¢g CHs OCHs 24 15
5h CHs Cl 26 17
5i OCHs H 19 14
5] OCHs CHs 21 15
5k OCHs OCH;s 20 13
5l OCH; CI 20 14
5m Cl H 17 46
5n Cl CHs 20 13
50 Cl OCHs 19 39
5 Cl Cl 14 19

Nota.?Ruta A;’Ruta B.

Encuanto a los tiempos de reaccion, la Ruta B mostré tiempos de reacciéon globales mas
cortos (3h) para la obtencion de los hibridos finales que la Ruta A (8h). En el paso de formacion
del heterociclo 1,2;&iazol (cicloadicion 1,3lipolar), se observd quadN-propargil anilinasZa-

d) requieren un tiempo de reaccion menor hjl en comparaciéon a ladN-propargil
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tetrahidroquinolinas 3a-d) (4h). Esta diferenciaen los tiempos de reaccion podria estar
relacionada con el hecho de queNggropargil anilinas actian como donadores de electrones mas
efectivos que labl-propargil tetrahidroquinolinas. Esto se debe a que en las THQs el atomo de N
se encuentra totalmente sustituido, lo que disminuye su capacidad como donador en comparacion
con la amina secundaria de Mgpropagil anilinas. Esta diferencia se traduce en tiempos de
reaccion masortospara aquellos dipolaréfilos capaces de disminuir el gap energétreol@n
respectivos HOMO y LUMO de los reactast(Bode, 2019; Garate, 201k el caso del nucleo
tetrahidroquinolinico, los tiempos de reaccién mediantedacoion déovarov catidnica, fueron
favorecidos para los triazoles diversificadda f) en la Ruta B obteniéndose el respectivo nlcleo
THQ tras dos horas de reaccion. Esto puede atribuirse a la alta densidad de electrones que
proporciona el trizol y el anillo aromaticocapaces de estabilizar con mayor eficiencia a la especie
fiminiumo durante & adicidén tipoMannich Ademas de considerar las modificaciones en los
tiempos de reaccién eptiasRutas A y B,se destack versatilidad y eficiencidela reaccion de
Povarov cationica en la generacion exitosa del ndeteahidroquinolinico, ya quenda sitesis
de este tipo de hibrid@iele evitarse dejar la formacion ldeTHQ en el pasofinal debido a la
preocupacion de qula reaccion no se lleve a cabo de manera 6ptima. Sin emleEngsta
adaptacion metodoldgica, se pudo demostrar que la reaccién de Povarov catidnica es altamente
adaptable y efectiva en la formacidae laTHQ.

Como primera herramienta de caracterizacion, nuevamente se analizaron los espectros de
infrarrojo y de masas, con los cuales se pudo confirmar la presencia de grupos funcionales que se

encuentran en la estructura, junto con su respectivo ibn moleculanabera ilustrativa, en la
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Figura 24 se presenta el espectro IR de Iq(44formamidl-il)-6-metoxil,2,3,4
tetrahidroquinolina)metitll-(4-metoxifenil} 1H-1,2,3triazol 5k.

En este espectro, se pueden identificar varias bandas de absorcion caracteristicas presentes
en la molécula. Una de estas bandas corresponde a la vibracion de t81650ny(CG-H del grupo
aldehido en el fragmento formamida, que se ubican a 1648/@836 cm', respectivamente.

Otra banda importante se localiza en la region de los hidrégenos aromaticos, la cual corresponde
a la vibracion dew del enlace 6p*-H perteneciente al anillo triazol. Esta vibracion se diferencia
de las sefiales C5pl de los demas anillos aromaticos al aparecer alrededor de los 3127 cm

Para el espectro de masas adquirido por ionizacion electrospray de la misma molécula, se
observa el i6n molecular ae/z397.7 con una abundancia del 100%, junto con una pérdida menor
de 45 unidades correspondiente al fragmémtmamida (Figura 25). En laalbla 9, se encuentran
recopiladas algunas sefales caracteristicas de dfpgctrometria dmasas para los hibridos
THQ/triazol.

Figura 24
Espectro IR de la4(4-(formamid1-il)-6-metoxi1,2,3,4tetrahidroquinolina)metibl-(4-

metoxifenil}1H-1,2,3triazol 5k
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Sefiales caracteristicas encontradas en los espectros IR y masas para los corbpttbstos

Bandas de absorcién

Pérdidas tipicas

Comp. R: R2 PM en el espectro IR (crm) del espectro de masas
(g/mol) v v l6én molecular &2 [M* #H]
(Csp=H) triazol (C=0) [M*]&m/z(%) m/z(%)
5a H H 333.39 3139 1661 333 (100) 334 (12)
5b H CHs 347.41 3145 1660 347 (100) -
5¢ H OCHs 363.41 3143 1661 363 (17) -
5d H Cl 367.83 3145 1661 367 (100) 368 (26)
5e CHs H 347.42 3126 1659 347 (100) 348 (14)
5f CHs CHs 361.45 3130 1655 361 (80) 362 (23)
5¢g CHs OCHs 377.45 3122 1659 377 (100) -
5h CHs Cl 381.86 3145 1646 381 (100) 382 (25)
5i OCHs H 363.41 3139 1655 363(100) -
5] OCH; CHs 377.45 3140 1650 377 (100) 378 (28)
5k OCHs OCHs 393.45 3127 1648 393 (100) 394 (28)
5l OCHs ClI 397.86 3133 1650 397 (100) 399 (42)
5m Cl H 367.83 3135 1665 367 (100) 368 (30)
5n Cl CHs 381.86 3128 1661 381 (100) 382 (29)
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50 Cl OCHs 397.86 3133 1657 397 (100) -
5p Cl ClI 40228 3128 1661 401 (73) 403 (48)

A partir del analisis preliminar realizada mediante espectroscopia infrarroja (IR) y
espectrometria de masas (B%$), se ha podido confirmar la existencia de cada uno de los grupos
funcionales que conforman a los productos findlegp. A continuacion, se realizard una
descripcion para la moléculdk de las sefiales obtenidas en los espectros de RMN
unidimensionales *d y 3C-DEPT-135), asi como sus correlaciones homonucleares y
heteronucleares registradas en los espectros bidimensionales (COSY, NOESYy HBIBC).

En el’H-RMN (Figura 26), la primera sefial relevante para la molékigue indica la
presencia del grupo al de hH),deobsermaaedmpos bapgcomeont o
un singlete a 8.15 ppm. Esta sefal esta acompafiada de una sefial caracteristica, como un singlete
ancho (s.a.), correspondiente aH\a 6.33 ppm. @a sefial caracteristica corresponde al singlete
del proton 5H, ubicado en el anillo 1;disusituido del triazol, que se encuentra en la region de los
protones aromaticos a 7.71 ppBolje, Urankay K 0 § mr | j En esBabnibmMa)region aromatica
se encuentran 7 protones pertenecientes al grupaiardo al triazol y al anill@aromaticode la
THQ. Las sefiales asignadas a los protonesiz,§ 3,5Har para el anillo ard, aparecen como
dos dobletes que integran 2 protones cada uno, alrededor de 6.93 ppm y 6.95 ppm, con valores de
acoplamiento de ~9.0 Hz. Por otro lado, los 3 protones pertenecientes a los H aromaticos del anillo
tetrahidroquinolinico, se solapan en un Btede altaintensidad en 6.71 pprparticularidad que
sé6lo ocurre en los hibridos con el grupo metoxilo en la TH(|, 5k y 51).

Continuando con el analisis hacia campos altos, se encuentran las sefiales de los protones

48 (mul ti-Hld(P&t el)6,. 61 - 166 HZ), lo$ cuales confirman la estructura
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del hibrido molecular (5.15 ppm, 4.62 ppm y 4.50 ppm, respectivamente). Para el caso de los
pr ot onHg 1HL Ge presentan como atomos diasterotopicos ubicados en el puente
metilénico-CHy- entre la tetrahidroquatina y el anillo del triazol.

Finalmente, se visualizan las sefales de los protones pertenecientes a los sustituyentes
metoxilo de los anillos aroméaticos junto a los protones metilénicos pertenecientes al anillo
tetrahidroquinolina. Las sefiales asignadas a los hidrogenos metiliossststituyente8parad
se encontraron como singletes ubicados en 3.68 pprf@QREL, anillo THQ) y 3.82 ppm (R
OCHg, aril-triazol). Adicionalmente, los CHde la THQ se reportaron como conjuntos de
multipletes.

Cada una de las asignaciones realizadas en el espectro de protén fueron corroboradas
mediante el espectro bidimensioHdt'H COSY del compuestsk (Figura 27). Las correlaciones
1H-H permitieron confirmar asignaciones poco evidentes, como los protones metilénicos y metino
del anillo de la tetrahidroquinolina, asi como interacciones entre los protones aromaticos del
sustituyente arilo del triazol. En este espectro, se observa ldacammeentre la sefial ancha
ubicada en 6.33 ppm con el multiplete en Jff, los cuales estan asociados a los protoftés N
del gr upo f-bldenla MHQ(b). EY mulipdete en 2.09 ppm correlaciona con el
mul tiplete ubicado en 3. 36H (B.Xbmppm) @)) Por tan®,2es ¢c 0 mo
correcto designar dichmu | t i pl et e (2.09 ppm)-Ha ydH@aanilor ot on e
THQ. Por altimo, otra correlacion observada tiene lugar entre los protones del sustituyente arilo,
donde la sefial en 7.53 ppm interactia con la sefial 6.95 ppm (a), que corresposigeataries

2,6-Har Yy 3,5Har.

Figura 26
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Espectro'H RMN de la 4((4-(formamid1-il) -6-metoxi1,2,3,4tetrahidroquinolina)metib1-(4-

metoxifenil}1H-1,2,3triazol 5k
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Figura 27

Espectro COSY para el hibricdx
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Mediante el analisis de las interacciones a través del espacio observadas en el espectro
NOESY fue posible discriminar los protones del sustituyente arilo, asi como los sustitpyentes
OCH; (Figura 28). El espectro NOESY confirmé que la sefial de 3.95 pprhif3,Bstablece una
correlacioncon la sefial del metoxilo del sustituyente triazet@THs, aril-triazol) que aparece a
campos bajos, alrededor de 3.82 ppm (E). Del mismo modo, la sefial de los protones de la THQ
( 706, -Hpadb.71 ppnpresenta una interaccion con la sefial del metoxilo de la THQ (R,
anillo THQ) (F). En la Figura 29 se pueden observar todas las interacciones observadas mediante

el experimento NOESY.

Figura 28
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Espectro NOESY, con ampliacién en la zonamZppm (f) y 3.64.0 ppm (f) para el hibrido
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llustracion de las correlaciones homonucleares (NOESY) observadas para el Bibrido
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La asignacion de los carbonos para la moléé&kidue llevada a cabo mediante los
experimento$®C, DEPT135, junto a los experimentos de correlacion heteronutiesC HSQC
y HMBC. En la Figura 30 se observan 17 sefiales correspondientes a 21 carbonos de la molécula.
Esta diferenciale sefalese debe al solapamiento de carbonos equivalentes o de carbonos con
corrimientossimilares. Logprimeros carbonos asignados a campos altos fueron los metilénicos,
3& (28.79 ppm), 2 -€ C47.46 ppam) idahtifigagonsnedignte &l Egpectro de
DEPT-1 3 5. Adicional ment e, l a inversi-n d-€ fase
(4487 ppm) y los 6 carbonos cuatetinarde los anillos. Avanzando a desplazamientos quimicos
mas bajos, se encuentran los dos carbonos de los sustituyentes metoxilo a 55.62@phk(R
aril-triazol) y 55.75 ppm (ROCH;s, anillo THQ). En la region aromética, se identificaron los
siguientes carbonos: 2®Ar (122.05ppm)y3&EAr (114. 72 ppm), &s2 com
(115. 35Cpgrh)1L 4. B&C (p1B.7)ppm) deBabTHQ@.ambién se ubicé el carbono
caracteristico del triazol alrededor de 120.04 p@nedryet al, 2012. En la ultma asignacion,

se relacion- | a sefal a 160.20-®.pm con el <car

Figura 30

Espectro*C RMN-DEPT 135 para el hibridgk
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Haciendo uso del espectro bidimensio&*C HSQC (Figura B), se verifico cada una
de las asignaciones previamente realizadas para los protones y carbonos de la BkoEstada
correlaciones protéonarbono permitieron designamequivocamente los carbonos del grupo
metoxio. Por ultimo, mediante HMBC se designaron los 6 carbonos cuaterf&lips -@, &
C, -G &0y, -€admo sepuede observaren la Figura 32. En la Figura 33 se resumen todas

las correlaciones hidrogetmarbono a traves de 2 o 3 enlaces (HMBC) para el hibkdo

Figura 31
Espectro HSQC, con ampliaci@m la zongb2-61 ppm (f) y 3.64-3.90ppm (§) para el hibrido

Sk
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Ampliacion dekspectro HMBC (f52-61ppm; $:52-61 ppm) para el hibridék
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llustracién de las correlaciones heteronucleares (HMBC) observadas
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6.4. Ensayo de inhibiciénin vitro de la enzima AChE Bovina (b-AChE) y BChE de
Electrophorus electricuge-BChE)

Los compuestoSa-p se evaluaron como potenciales inhibidores de las enAGhE y
BChE, mediante el método colorimétrico de Ellman, con el propdésito de analizar como las
variaciones en los sustituyentesyRR. afectan su capacidad de inhibicion.

El método de Ellman (Figura4B emplea el acido 5lithio-bis-(2-nitrobenzoico)
(DTNB), conocido como Reactivo de Ellman, como indicador de la reaccion catalizada por las
enzimas ChE. La hidrdlisis de acetiltiocolina (AThGlustrato alternativo a la A genera
tiocolina, que contiene un grup&H capaz de reaccionar con el DTNB, liberando un fragmento
denominado shitro-5-tiobenzoato (TNB), el cual presenta un pico de absorbancia a 415 nm
(amarillo) en el rango visible del espectro (Ellneaml, 196L).

Figura 34

Ensayo de Ellman para la inhibiciéon de las enzimas AChE y BChE

| Enzima no inhibida | 5,5'-ditio-bis-(2-nitrobenzoico) (DTNB)
NO,
- S\s coQ
| 2 Looc ARG N g gt
N : .
. —> Ie 1
-CH,C00° g/\/®\ OaN + &5 oS :
-23H+ Tiocolina coo®  eeeeeeeeeeees ?
Anion 2-nitro-5-
fo) | 3 tiobenzoato

(TNB?)

@ 415 nm
‘/ Enzima inhibida

No ocurre reaccion

Este método fue agtado a una microplaca de 96 plos (Figura 3), donde se testeano

los 16 hibridos obtenidos porRuta B y se determiné lahibicion enzimatica (165) para cada
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concentracion(:-Ci0) mediante curvas dosis respuestas concentraciones utilizadas para cada
hibrido se encuentran en el rango de 375 a 0.6 pg/mL. Como inhibidor de referencia se utilizé el

farmaco galantamin@uyos valores de Kgson 1.15 pM para AChE y 7.12uM para BChE. Los

resultados (Tabla 10) se expresan como promedio de tres replicas independientes mas su

desviacion estandar.

Figura 35

Distribucién de concentraciones para los compueStep en microplaca de 9f6ocillos
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Tabla 10
Actividad de inhibicién para los compuestzsp sobre enzimas colinérgicas
Comp. R: R2 IC50AChE (UM)2  ICs0 BChE (uM)2  SI AChEP SI BChEP
5a H H 119.77 +1.89 > 200.04 1.67 0.60
5b H CHs 35.23+5.70 51.44 + 3.26 1.46 0.68
5c H OCHs 326.68 +13.95 837.18 £ 13.98 2.56 0.39
5d H Cl 69.11 + 8.77 1019.46 + 5.26 14.75 0.07
S5e CHs H 53.31 + 3.09 9.93+21.79 0.19 5.37
5f CHs CHs 3.15+0.19 2.85+0.08 0.90 1.11
5g CHs OCHs 194.33 +2.16 12.00 £ 0.72 0.06 16.19
5h CHs Cl 141.39+2.78 827.48 £ 1.93 5.85 0.17
5i OCH: H 641.23 £ 6.04 > 669.13 1.04 0.96
5j OCH; CHs 267.51 £9.35 96.01 + 3.14 0.36 2.79
5k OCHs OCHs 297.78 £7.35 173.16 + 6.24 0.58 1.72
5l OCHs CI 45.34 + 15.66 942.54 + 14.17 20.79 0.05
5m Cl H 60.73 £ 12.01 95.94 + 3.14 1.58 0.63
5n Cl CHs 39.70 £ 3.33 612.79 + 13.28 15.44 0.06
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50 Cl OCHs 243.45 + 5.65 15.99 + 5.57 0.07 15.23
5p Cl Cl 36.26 + 2.61 46.20 + 2.66 1.27 0.78
Galantamina 1.15 7.12 6.19 0.16

Nota.2Los valores son el promedio de tres experimentos independitrteslectividad para las
enzimas se define como Sl enzima Asoénzima B/IGo enzima A.

De las muestras analizadas el hibfidqR:=R>: CHs) muestra la mejor actividad para
ambas enzimas, siendo consi dersACRE:AB@EAVIGO | ®Cc u | :
BChE: 2.85uM). Esta propiedad ha sido reportada en los Ultimos efio® una importante
cualidad, teniendo en cuenta que estas enzimas son blanco terapéutico para la EA, la cual es
considerada una enfermedad multifactor@ii¢ et al, 2020. En esta enfermedad, las enzimas
AChE y BChE son cruciales en lagitadacién del neurotransmisor A@ segln estudios, puede
llevarse a cabo por ambas enzimas dependiendo del estado de avance de la enfdartedad (

Branco y Ferreira, 2023; Makhaeea al, 2020). La molécul®f se caracteriza por poseer en

ambos extremos grupo metilo {CHs), el cual es unfragmento pequefio, lipdfilo y versatil,
denominado comM®giAiceddo Medri |l su i mportancia en e
compuestos bioactivos (Pinheiro, Franco y Fraga, 2023).

Al comparar los resultados con estudios de moléculas analogas sintetizadas por el grupo
de investigacion, encontramos que el hibridgpresenta una mayor inhibicion dual que los
hibridos THQ/isoxazolina y THQ/isoxazol (Rodrigustzal, 2020). Por otra parte, los hibridos
sintetizados por Rodriguez y colaboradd20 fueron disefiados con multiples sustituyentes
metoxio en el fragmento arilo, lo que les confirid mejores porcentajes de inhibicion y selectividad
sobre las AChE y BChE (Figur®&)3 Esta tedencia se observa de forma similar en los compuestos
50(R2: OCHg) y 5g(R2:OCHp), los cuales exhibieron inhibiciones moderadas con una selectividad

de alrededor de 15y 16 veces mas alta hacia la BChE. Otra observacion importante se refiere a los
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hibridos5e y 5b, que muestran que al cambiar las posiciones del sustituyenteeCknillo
tetrahidroquinolinico al anillo arilo, disminuye la selectividad de la molécula hacia la enzima
BChE.

En el estudio de Nepovimova y su equipo, se destaca que la preséastarabedecloro
en la estructura proporciona selectividad hacia las AChE (Nepovigiala 2014; Rodriguez,
2017). Esta caracteristica es evidente en las moléslfag, 5dy 5h. Aunque muestran valores
de inhibicién bajos, los hibridos que contieeéatomo desloro, especialmente en el anillo arilo,
presentan mayores selectividades hacia la enzima AChE con valores de 20.79, 15.44, 14.15y 5.85,
respectivamente.
Figura 36
Comparacién de inhibiciéon hacia las AChE y BChE entre los hibridos THQ/triazol y

THQ/isoxazolinas/isoxazoles
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7. Conclusiones

Fue posible implementar dos rutas sintéticas de forma exitosa y eficiente que involucraron
las reacciones de Povarov catidnica (adicion tipo Mannich y cicloaditi@molecular Friedel
Crafts) y cicloaetion 1,3dipolar para accederun pequefio set de nuevos hibridos moléculares
4-formamido THQ/1,2,3riazol Ga-p). La Ruta B, en particular, demostrd ser altamente eficaz,
permitiendo la obtencion de los hibridos en un tiempo global de tan solo 3 horas, con rendimientos
moderados, que oscilaron entre el 26% y el 88%.

Las anilinagN-sustituidas Za-b) usadas en laslRas A y B propuestas en este trabajo de
grado, demostraron la versatilidad de la estructura unida al grupo amino, ya que esta no afecta
considerablemente los rendimientos en la obtencién del nucleo tetrahidroquinolinico, via reaccién
de Povarov cationica.

La Ruta A permitio la sintesis exitosa de la serie de tetrahidroquinciaal (hediante
la reaccion de Povarov catidnica. Se lograron obtener dos cristales para los congbue8ms
cuya caracterizacion estructural @@RRX permitié corroborar de forma inequivoca su estructura.
Adicionalmente, se determiné que la molé@liecristaliza en una celda monoclinica con grupo
espaciaP2: mientras que el compues?oen una celda ortorrémbid:P2:P2;.

La evaluacion enzimatica sobre colinesterasas (AChE y BChE) para cada uno de los
compuestos finales obtenidos mostré que dichos hibridos presentan porcentajes de inhibicion
moderadosDe ellos se obsernwue los sustituyentes cloro y metoxilo presentes en las posiciones

R1y R>de los hibridos propuestos, generan un aumento en la selectividad hacia las enzimas BChE
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(50y 509) y AChE @I, 5n, 5d y 5h), siendo el hibriddf una excepcién a esta tendencia.
Adicionalmente, de este estudio se observé que el hibri@b(#ormamid1-il) -6-metil-1,2,3,4
tetrahidroquinolina)metitll-(p-tolil) -1H-1,2,3triazol 5f se destacéno solo por presentar una
actividad inhibitoria dual, sino por exhibir los valores mas eficaces de inhibicign(AChE):
3.15+0.19 uyM y IGo (BChE): 2.85 + 0.083 uM). Lo mencionado anteriormente permite proponer

el 5f para estudios complementarios en la busqueda de farmacos contranlaltE@ctorial
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Anexos

(Tablas de DRXgspectros de IR, ESVS, 'H RMN, *C RMN, DEPF135, COSY, NOESY,
HSQC, HMBC)

ANEXO 1 Datos de difraccion por monocristal para las molécgitas3c

Compuesto3b Compuesto3c

Foérmula C14H16N20 C14H16N202
Peso molecular (g/mol) 228.29 244,29
TemperaturdgK) 293 293
Sistema cristalino, Monocl Ortorrombico,
grupo espacial P21 P2:P2:P2;
a (A): 6569 6 4.7653
b (A): 93977 13.8345
c (A): 1®929 19.7366
U (A): 90 90
b (A): 101. 7 90
2 (A): 90 90
V() 622.8 1301.15
Z 2 4
Dcalc (g/cn?) 1.21¢ 1.247
F(000) 244 520
Tipo de adiacién(A) CuKU(1.54184 CuKU(1.5418%
Rango2# 4 -744 . 7 3.974.7
Indices limitantes -8 Y 7-1 1Y, -5Y 5,-17Y 13,
(h, k, 1) -12¥2 -16Y 24

Rlnterno 0 . 0 7 E 0023
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indices R finales R1=0.0453, R;=0.0379, viR»=0.108¢
wR>=0.1280

Goodnesf-fit (Gof) 1.08 1.06

ANEXO 2 Espectro IR dd-((4-(formamid1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metitl-fenil-1H-

1,2,3triazol 5a
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ANEXO 3 Espectro ESI dé-((4-(formamid1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metij-fenil-1H-

1,2,3triazol 5a
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ANEXO 4 Espectro'H RMN de4-((4-(formamid-1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metifjl-
fenil-1H-1,2,3triazol 5a
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ANEXOS 5 Espectrd*C RMN de4-((4-(formamid-1-il) -1,2,3,4tetrahidroquinolina)meti#lL-

fenil-1H-1,2,3triazol 5a
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NMS1230.2.fid
13C NMS 1230 en CDCI3

’ - LH.

ANEXO 6 EspectrdR de la4-((4-(formamid1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metitlL-(p-tolil) -

1H-1,2,3triazol 5b
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ANEXO 7 EspectrdeSFMS de la4-((4-(formamid1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metitll-(p-

tolil)-1H-1,2,3triazol 5b
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ANEXO 8 EspectrdH RMN de la4-((4-(formamid-1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)meti)L-

(p-tolil)-1H-1,2,3triazol 5b
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ANEXOS 9 EspectrdC RMN de la4-((4-(formamid-1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)meti)L-

(p-tolil)-1H-1,2,3triazol 5h.



SINTESIS DE NUEVOS HIiBRIDOS THQ/1,2,3TRIAZOL 165

M.Gutierrez-1901.2.fid

R

N\N 2

Iy A | -

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
1 (ppm)

ANEXO 10EspectrdR de la4-((4-(formamid1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metijl-(4-

metoxifenil}1H-1,2,3triazol 5¢c.
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ANEXO 11 EspectroESIMS de la4-((4-(formamid 1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metitlL-

(4-metoxifenil}1H-1,2,3triazol 5¢.
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ANEXO 12EspectrdH RMN de la4-((4-(formamid-1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metif)l-

(4-metoxifenil}1H-1,2,3triazol 5¢.
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ANEXO 13 Espectro*C RMN de la4-((4-(formamid-1-il) -1,2,3,4tetrahidroquinolina)meti#lL-

(4-metoxifenil}1H-1,2,3triazol 5¢.
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ANEXO 14 EspectrdR de la4-((4-(formamid1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metitll-(4-

clorofenil}1H-1,2,3triazol 5d.
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ANEXO 15 EspectroESFMS de la4-((4-(formamid 1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metit)L-

(4-clorofenil}1H-1,2,3triazol 5d.
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ANEXO 16 EspectrdH RMN de la4-((4-(formamid-1-il)-1,2,3,4tetrahidroquinolina)meti)L-

(4-clorofenil}1H-1,2,3triazol 5d.
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ANEXO 17 Espectro3C RMN de la4-((4-(formamid-1-il) -1,2,3,4tetrahidroquinolina)meti#l-

(4-clorofenil}1H-1,2,3triazol 5d.
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ANEXO 18 EspectraR de la4-((4-(formamid1-il)-6-metil-1,2,3,4tetrahidroginolina)metil

1-fenil-1H-1,2,3triazol 5e
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ANEXO 19 Espectro ESFMS de la  4-((4-(formamid1-il)-6-metil-1,2,3,4

tetrahidroquinolina)metitiH-1,2,3triazol 5e
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ANEXO 20 Espectro 'H RMN de la 4-((4-(formamid1-il)-6-metil-1,2,3,4

tetrahidroquinolina)metitL-fenil-1H-1,2,3triazol 5e
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ANEXO 21 Espectro *C RMN de la 4-((4-(formamidi-il)-6-metil-1,2,3,4

tetrahidroquinolina)metitl-fenil-1H-1,2,3triazol 5e

ANEXO 22 Espectro IR de 14-((4-(formamid1-il)-6-metil-1,2,3,4tetrahidroquinolina)metit)

1-(p-tolil)-1H-1,2,3triazol 5f.































































