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1. OBJETIVOS 

OBJETIVOS GENERALES 

Realizar una investigación bibliográfica y hemerográfica acerca de la 
síntesis, reactividad y actividad biológica de los sistemas heterocíclicos quinolina e 
isoquinolina, así como de algunos de sus derivados más importantes; lo anterior 
para producir un trabajo de revisión actualizado, organizado y de fácil 
comprensión, para que pueda ser usado como material de consulta por alumnos y 
profesores involucrados en el área de la Química Heterocíclica. 

Realizar un trabajo de revisión bibliográfica y hemerográfica sobre la 
síntesis, reactividad y actividad biológica de la quinolina, isoquinolina y derivados; 
pretendiendo que este trabajo forme parte de un libro de Química Heterocíclica, el 
cual será elaborado por profesores de la sección de Química Orgánica de la FES 
CuautitIán. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

Consultar fuentes de información hemerográfica relacionadas al tema con 
fechas de publicación entre los años de 1980-2003. 

Realizar resúmenes sobre la síntesis, reactividad y actividad biológica de las 
moléculas objetivo de los diferentes artículos consultados. 

Realizar una consulta de información bibliográfica para complementar y 
enriquecer la información obtenida de las fuentes hemerográficas. 

Ordenar la información recabada de las diferentes fuentes de información 
consultadas en síntesis, reactividad y actividad biológica, tanto para quinolina, 
isoquinolina, como de sus derivados. 
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Analizar y organizar la información obtenida sobre la síntesis de quinolina, 
isoquinolina y derivados, en diferentes estrategias sintéticas. 

Analizar y organizar la información sobre la reactividad de quinolinas, 
isoquinolinas y derivados, con respecto a los diferentes tipos de reacciones que 
éstos experimentan. 

Organizar la información recabada sobre la actividad biológica que posee la 
quinolina, isoquinolina y sus derivados. 

Editar la información anterior y realizar un manuscrito final. 
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2. INTRODUCCiÓN 

Los fundamentos de la Química Orgánica se consolidaron a mediados del 
siglo XVIII, cuando la Química paso de ser un arte de los alquimistas a una ciencia 
moderna. 

Un área de esta ciencia, es la Química Heterocíclica, la cual se encarga del 
estudio de los sistemas heterocíclicos, los cuales son anillos carbocíclicos que 
además de contener átomos de carbono contienen uno o más átomos diferentes a 
él, como nitrógeno, oxígeno y azufre, principalmente, llamados heteroátomos. 
Estos últimos, se definen como compuestos en donde dos átomos de un anillo 
también pertenecen a otro o a otros anillos. 

También, los compuestos heterocíclicos fusionados pueden ser clasificados 
inicialmente de acuerdo a la naturaleza de los anillos que los forman. Así, es 
posible tener heterociclos fusionados en donde cuando menos uno de los anillos es 
un sistema homocíclico, ya que también se presentan estructuras en donde todos 
los anillos son heterocíclicos. Dentro de los primeros, una posterior clasificación se 
puede realizar con base principalmente en el tamaño del anillo heterocíclico, 
resaltando por su abundancia e importancia los compuestos que presentan un 
anillo bencénico fusionado a un anillo heterocíclico de cinco o seis miembros, con 
uno más heteroátomos. 

Como parte de esta clasificación, resaltan los sistemas bencénicos 
fusionados a un anillo de piridina, formando dos posibles isómeros de posición 
conocidos con los nombres triviales de quinolina e isoquinolina. 

La quinolina e isoquinolina fueron descubiertas en los destilados del 
alquitrán y son moléculas de interés debido a que presentan un gran número de 
aplicaciones, siendo empleadas para la fabricación de polímeros, colorantes, 
compuestos fotocrómicos, saborizantes, fragancias, desinfectantes, surfactantes, 
anticorrosivos, antioxidantes, herbicidas, medicamentos, además de utilizarse 
como reactivos en síntesis orgánica, entre otras. 

Los diferentes derivados de la quinolina e isoquinolina presentan una 
amplia variedad de usos en medicina como son: analgésicos, anestésicos, 
ansiolíticos, antidepresivos, psicotrópicos, sedantes, hipnóticos, antitusivos, 
antihistarnínicos, antiarrítrnicos, antihipertensivos, diuréticos, antiulcerosos, 
antidiarréicos, fungicidas, bactericidas, antiparasitarios, antihelminticos, 
antimaláricos, etc. 

Finalmente, este trabajo de tesis presenta de manera resumida un estudio 
actualizado de los heterociclos quinolina, isoquinolina y algunos de sus derivados, 
pretendiendo que éste sea un material de apoyo para alumnos y profesores, que 
por su contenido actualizado es ideal para enriquecer el curso de Química 
Heterocíclica de nivel licenciatura, ya que las referencias con las que ha sido 
elaborado son de años recientes. 
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Los métodos de síntesis de quinolina e isoquinolina se organizan por tipos 
de estrategias sintéticas, las cuales se plantean con respecto al número, posición y 
tipo de reacción química con que se realiza el cierre de cada núcleo estructural. Por 
otro lado, en los temas de reactividad se incluyen las características de cada tipo de 
reacción y en algunos casos los posibles mecanismos, facilitando así la 
comprensión de la reacción analizada. 

El capítulo de actividad biológica de los sistemas presentados hace énfasis 
sobre algunas de sus propiedades farmacológicas, dado que dichos heterociclos se 
encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza y se han utilizado en la 
medicina tradicional desde tiempos antiguos. 
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3. GENERALIDADES 

La quinolina (1) e isoquinolina (2) son dos benzopiridinas isoméricas que 
guardan la misma relación con el naftaleno, como la piridina con el benceno. Así, 
tanto la quinolina como la isoquinolina son dos moléculas bicíclicas que se 
producen al fusionar un anillo de benceno a diferente cara de un núcleo de 
piridina. Estos heterociclos son débilmente básicos; además de que se consideran 
corno sistemas de 10 electrones 1t aromáticos deslocalizados, Esquema 1.1 

5 4 

6CX)1 '3 
7' ¿ 2 

8 

1 

5 4 

6(0'3 
7' I .&'N: 2 

8 1 

2 

Esquema 1 

QUINOUNA 

La quinolina fue descubierta en el destilado del alquitrán de hulla por 
Runge en el año de 1834 y la nombró "Leucol" (de A.evKO- y o/eum, petróleo). La 
base fue obtenida por Gerhardt en 1842 mediante una destilación alcalina de la 
quinina o de estricnina, y se nombró" quinolein" o" quinolin" . 2 

Pero no fue sino hasta 1882 cuando Hoogewerff y Van Dorp demuestran 
que el "Leucol" de las bases crudas del alquitrán y el "quinolin" obtenido por 
destilación alcalina de la quinina, eran idénticos, al observar que en ambas 
destilaciones se obtiene un producto a los mismos puntos de ebullición, 
formándose un mismo hidrato (3H20) . Aunque el primero en citar y en proponer 
la formula estructural de la quinolina es Koner en "Die Chemie van Pyridins und 
Seiner Denvate by A. Calm" .2 

La quinolina también es conocida como 1-benzazina o como 
benzo(b]piridina, teniendo la fórmula condensada C9H7N con peso molecular de 
129.15, es un líquido incoloro, refringente, olor picante, es altamente higroscópico, 
soluble en alcohol etílico, éter etílico, acetona y sulfuro de carbono. Además, por 
ser una base débil (Kb 3.2X10-10) se disuelve en los ácidos para formar las 
correspondientes sales.3 

La quinolina tiene las siguientes constantes físicas: p. eb., 237.100 C; p.i., -
15.60 C ; d1s, 1.0978, d 120, 1.0150; n15D 1.62928; presión de vapor, 2.55 mm a 75.30 C, 
10.65 mm a 104.30 C; calor de fusión, 19.98 cal./ g.3 
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La quinolina al ser una molécula de carácter aromático, presenta diferentes 
estructuras resonantes propuestas, Esquema 2, lo que permite entender mejor sus 
propiedades químicas, así como algunas propiedades físicas. 4 

CC)"'" CQ"'" CQ(i) I -- I -- I I--etc. 
~ A ~ 6(i) ~ 6 

Esquema 2 

ISOQUINOLlNA 

La isoquinolina, que también recibe los nombres de 2-azanaftaleno, 2-
benzazina o benzo[c]piridina, fue reportada en 1885 por Hoogewerff y Van Dorp, 
quienes aislaron una pequeña cantidad de esta base a partir de una fracción de 
extracto crudo del alquitrán de hulla.5 

Muchos derivados de la isoquinolina son obtenidos de tres principales 
fuentes naturales: alquitrán de la hulla, petróleo y de vegetales; Kruber reporta el 
aislamiento de 1-metilisoquinolina, 3-metilisoquinolina y l,3-dimetilisoquinolina a 
partir del alquitrán de hulla; Ochiai realiza la separación de isoquinolina, 
quinolina y N-6xidos a partir de una mezcla cruda obtenida del alquitrán de hulla. 
Un gran numero de compuestos derivados de la isoquinolina son aislados de 
vegetales en forma de alcaloides isoquinolínicos, los cuales son biosintetizados a 
partir de la tirosina, así los alcaloides con núcleo isoquinolínico son compuestos de 
gran interés debido a su actividad fisiológica.5 

Tanto las propiedades químicas y físicas de la isoquinolina son parecidas a 
las de 1 y del naftaleno; la isoquinolina con fórmula molecular C9H7N, con peso 
molecular de 129.15; es un compuesto poco colorido de forma cristalina, con olor 
similar al benzaldehído; siendo una base más fuerte que la quinolina (Kb 2XID-9), 
reacciona con haluros de alquilo para formar sales cuaternarias; es soluble en 
alcohol etílico, éter etílico y en la mayoría de los solventes orgánicos. Freiser y 
Glowacki señalan las siguientes constantes físicas p.f., 26.48±O.1 oC, p.eb., 243.25° 
e a 760 mm de presión; dT j dP, 0.059° C; d30, 1.09101; d 1OO, 1.03540; viscosidad 
3.2528 cP a 30° e, 1.0230 a 100° e; n30D 1.62078; calor de fusión, 1.34 kcaljmol; 
calor de combustión 1123 kcaljmol; calor de vaporización de 11.7 KcaljmoJ.3 
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La isoquinolina al igual que 1, también tiene estructuras de resonancia 
propuestas, algunas de las cuales son presentadas en el Esquema 3.4 

Esquema 3 

El factor diferencial entre la preparación de quinolina e isoquinolina es el 
hecho de que la mayoría de las síntesis de quinolina produce directamente la 
especie aromática, mientras que algunas de las síntesis de isoquinolina de mayor 
aplicación producen en un principio bases parcialmente reducidas. Sin embargo, 
existen diversos métodos de deshidrogenación para realizar la conversión de las 
hidroisoquinolinas a los productos aromáticos correspondientes.! 
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4. QUINOLlNA y DERIVADOS 
4.1. ESTRATEGIAS SíNTETICAS DE QUINOLlNAS 

Debido a que existe una gran diversidad de métodos para la síntesis de la 
quinolina, en el presente trabajo de tesis se consideran principalmente 2 criterios, 
para dividir y agrupar en 17 diferentes tipos de estrategias sintéticas: 

1) Con respecto al número y posición de la formación de enlaces para 
efectuar el cierre del anillo en el sistema heterodclico; es decir, formación 
de un enlace, formación de dos enlaces y formación de tres enlaces; 
donde los enlaces formados se marcan con líneas punteadas en el 
Esquema 4. 

2) El cierre del anillo en las estrategias sintéticas se puede llevar a cabo 
mediante reacciones de: sustitución nucleofüica, sustitución electrofüica, 
cicloadición, acoplamiento y termólisis. De estas formas, la última es la 
menos empleada para la síntesis de los sistemas heterocíclicos, según la 
exhaustiva revisión realizada. 

CX) CX) ~ ~r/ ex) CX) 
Tipo 1 Tipo 2 

CX) 
Tipo 6 

ex) 
Tipo 8 Tipo 9 

CX) 
Tipo 13 

Tipo 3 Tipo 4 Tipo 5 

w-CX) 
Tipo 7 

Fonnacl6n de un enlace 

CX/""-.. 
I : 

'- ~ 
Tipo 10 Tipo 11 

ce) 
Tipo 14 Tipo 15 

Fonnacl6n de dos enlaces 

CX"""-.. I : '- ,­
N"" 

Tipo 17 

Formación de 3 enlaces 

Esquema 4 

co 
Tipo 12 

Tipo 16 
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4.1.1. FORMACiÓN DE UN ENLACE 

4.1.1.1. ESTRATEGlA TIPO 1 
Este tipo de estrategia comprende aquellos métodos de síntesis donde el 

cierre del heterocicIo de la quinolina se lleva a cabo entre el átomo de nitrógeno y 
el C-2. 

4.1.1.1.1. CONDENSACIÓN 
Una de las síntesis más conocidas para este tipo de estrategia es utilizando 

como sustrato inicia! o-nitrocinamaldehído 3, éste posteriormente se reduce con 
tetracarbonilhidruroferrato de potasio, Esquema 5.4 

H 

~o 
U~2 

KHFe(CO)~ COI ~ 
""" ¿ 

3 

Esquema 5 

La quinolina se obtiene con un buen rendimiento y para que la reducción 
sea más vigorosa se requiere proteger al aldehído o la cetona.4 

4.1.1.2. ESTRATEGlA TIPO 2 
En esta estrategia se encuentran los métodos sintéticos en donde existe la 

formación de un enlace entre la posición C-8a y el átomo de nitrógeno para 
efectuar el cierre del anillo piridínico del esqueleto de la quinolina. 

4.1.1.2.1. SUSTITUCIÓN NUCLEOpfuCA 
Pouységu y Quideau realizan inicialmente la síntesis del N-tosililatofenol 

carbamato 4, a! suministrar diacetato de fenilyodo(III) (PIDA) como mediador de 
la acetoxilación oxidativa, genera el correspondiente acetato de ortoquinol. 
Finalmente, para llevar acabo la cicIización, se añade fluoruro de tetrabutilamonio 
(fBAF) en THF, formando así el anillo de la tetrahidroquinolina S, según se 
muestra en el Esquema 6.6 

Un método de síntesis similar a! anterior consiste en inducir la cicIización 
del acetato bencilado amido ortoquinol, mediante la base t-butóxido de potasio en 
reflujo con THF, obteniendo la 3,4-dihidro-2-oxoquinolina 7 con un rendimiento 
del 38%, Esquema 7.6 
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gOH OMe 

I PIDA, CH2CI2, 

Tsoc • 
'rol-! """ -7S"C 61

0 OAl; 

I OMe 

TSOC'NH ¿; gOH OMe 

TBAFfTHF • I 
(58%) I-f'l """ 

4 5 

Esquema 6 

O OH 

g~ b~ I OMe l-butóxidolTHF H I 
B:,~ ¿; • ~ "' 

6 7 

Esquema 7 

4_ L L2_2_ ACOPLAMIENTO 
Barluenga y colaboradores realizan la síntesis de la 4-(arilarnino)quínolina al 

hacer reaccionar una 3-arnino-2-alquenimina 8 con un exceso de sodio o potasio a 
temperatura ambiente en un solvente inerte como 1HF (Esquema 8), 
produciéndose un cambio intenso de color entre las 4-10 horas; posteriormente, se 
adiciona un electrófilo (H20, MeOH, Me! o EtBr) en proporción 1:3, después la 
mezcla de reacción es hidrolizada, Se hace una extracción ácido-base de la mezcla 
de reacción o bien una destilación a presión reducida donde se obtiene entre el 42-
48% de 4-(arilamino)quinolina 9? 

s 

i. NaóK/THF 
ii. E" 
iii. Hidrólisis 

9 

R1 = Ph, p-MeC.H.; 

R2 = Me, El; 
R3 = Ph, p-MeC.H.; 
E = H, Me, El. 

EsquemaS 

+ + 
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La formación de la quinolina se puede explicar mediante un proceso de 
ciclización intramolecular de la 3-amino-2-alquenimina vía radicales iminilo, 
Esquema 9; mediante la utilización de sodio o potasio se propone la formación del 
ión-radical que tiende a estabilizarse por la abstracción intermolecular de 
hidrógeno, originando el monoanión y el radical iminilo; así, por ciclización y 
aromatización se obtiene el derivado quinolínico? 

NaóK -(1,4) 

ciclizaci6n -

Esquema 9 

Abstracción ----- -­intramolecu1llr H de 1 

Este nuevo método es sencillo, además de ser altamente efectivo por la 
naturaleza del metal alcalino e inclusive regioselectivo para la síntesis de 4-
(arilamino)quinolinas, considerando que estos compuestos no son fácilmente 
obtenidos por otros métodos? 

4.1.1.3. ESTRATEGIA TIPO 3 
En esta sección están comprendidos los métodos sintéticos en donde el cierre 

del anillo del heterocido de la quinolina se hace mediante la formación de un 
enlace entre C-2 y C-3, posiciones también conocidas como a y p, respectivamente, 

4.1.1.3.1. CICLOADICIÚN 
Molina y colaboradores realizan la síntesis de la quinolina directamente de 

los sustratos iminofosforano 10 e isocianato 11, sin pasar por el intermediario 
carbodiimida; el cierre del anillo del heterociclo implica una electrociclización 67t 
del sistema 2-azadieno seguido por la migración 1,3 de un hidrógeno, tratándose 
así de una ciclización intramolecular tipo Diels-Alder, como se muestra en el 
Esquema 10.8 
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"-",O. +'" 
reflujo U N=C= N-Ar 

11 

Rl = H, CH3; 

160"C -
R2 = H, CH3, COCH3, COOMe. 

Esquema 10 

4.1.1.3.2. ACOPLAMIENTO 

12 

Shi Y Wang realizan la SÚltesis de quinolinas mediante una reacción de 
cicloaromatización implicando la formación de birradicales, partiendo del sustrato 
13, que se obtiene de la reacción catalizada con paladio entre 2-yodoanilina y un 
alquino; dicho sustrato es tratado con Ph:3PBn para obtener iminofosforanos 14; 
llevándose a cabo una reacción de aza-Wittig con difenilcetena, la reacción se 
efectúa en benceno con un exceso de 1,4-ciclohexadieno (1,4-CHD) por lo cual se 
considera primero la formación de la cetenimina 15 seguida por la 
cicloaromatización para producir el birradical, obteniendo así la quinolina 16, 
según se muestra en el Esquema 11.9 

~R_P_h3_P_Br .. ~2 
U~ 

13 
~ 

14 

Difenil­
cetena .. 

l,4-CHD .. ('(YR 
~~Ph (49-58%) 

16 Ph 

R = H, t·Bu, Pr, Ph 

Esquema 11 

Las ceteniminas, por contener un átomo de nitrógeno en un sistema 
conjugado, son un excelente precursor para la generación de birradicales los cuales 
son útiles para la sÚltesis de compuestos heterocíclicos.9 
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Mayo y colaboradores realizan la irradiación directa con energía hv 
mediante una lámpara de mercurio sobre la o-viniltioanilida 17 en acetonitrilo a 
temperatura ambiente; después de terminada la irradiación, se obtiene la quinolina 
18 con un porcentaje de conversión alrededor del 50%.10 

17 

hv --
a. R = R2 = Me. R1 = H; 
b. R = H. R1 = R2 = Me; 
c. R = Ph, R1: H, R3 = Me 

Esquema 12 

18 

La transformación a la quinolina comprende la cicloadición intramolecular 
de la correspondiente tioamida, que produce la entidad inestable de tietano el cual 
posteriormente se convierte al grupo funcional tiol y consecuentemente la 
molécula se aromatiza fácilmente al eliminarse H2S. En el Esquema 13 se ilustra el 
mecanismo propuesto. 10 

~R 

~NHC(S)R1 hv --
H 

!l --- H2S 

--

Esquema 13 

H 

!l --
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4.1.1.4. ESTRATEGIA uro 4 
Esta estrategia se caracteriza por aquellos métodos en donde se contempla la 

formación del enlace entre las posiciones C-3 y C-4 (posiciones 13 y y), para así 
realizar el cierre del anillo piridínico de la estructura base de la quinolina. 

4.1.1.4.1. SUSTITUCIÚN NUCLEOFfLlCA 
Strekowski et al. realizan la condensación entre la 2-(trifluorometil)anilina 

con propiofenona para generar el diasterómero (E)-cetimina 19, el cual, al ser 
tratado con LDA y t-BuOK proporciona la quinolina 20; ocurriendo una ciclización 
de naturaleza intramolecular.11 

((

CF3 

I El 

~ ~ 

R-Li ©l6r:: 52-82% 

Ph 
19 

R = N(i-Pr),. '-OBu 
20 

Esquema 14 

Así, las cetiminas y amidinas son ciclizadas en presencia de alquilamida, 
dialquilamida, o bases de alcóxido para dar una quinolina conteniendo la función 
base sobre el C-4, con rendimientos de entre 52 a 82%.11 

4.1.1.4.2. TERMÚLlSIS 
Rao y colaboradores desarrollan un método de síntesis de quinolinas el cual 

se basa en la termólisis rápida a vacío, además de que consideran que las 
irnidoilcetenas y oxocetenirninas experimentan fácilmente un cambio sigma trópico 
1,3 en el grupo metoxilo a temperaturas mayores de 200°C. Partiendo del 1,2,3-
triazol21 como sustrato inicial se termolisa a una temperatura de 450 oC, con la 
subsecuente formación de cetenimina 22 y posteriormente la quinolina; sin 
embargo, la cetenimina por ser poco estable, se transforma a su forma tautomérica 
de amida 26, por efecto de la humedad del medio ambiente; la formación de la 
quinolina es explicada en términos de un cambio sigma trópico l,5-H de la 
cetenirnina 25 para dar la o-quinoilimina, seguido de la electrociclización de 28, 
proporcionando la dihidroquinolina 29 y 30, mediante la oxidación con el oxígeno 
atmosférico se genera 31 . Alternativamente, la pirrolidiona 23 al ser termolisada a 
450 oC genera la imidoiIcetena 24 y la oxocetenirnina 25, para fínalmente obtener 
también la quinolina 31. Mediante este método, Esquema 15, se obtiene alrededor 
de un 65% de rendirniento.12 
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R-Q-O~_400-800_-N-'_.C __ . 
21 

~~RyCJ: 
R' 

23 24 

31 30 

22 

1 

25 

. : R = OMe, R' = CH, 
b: R = NMe" R' = CH, 
c:R=NMez, R'=H 

Esquema 15 

29 

4.1.1.5. ESTRATEGIA TIPO 5 

27 

--4-----

28 

Los métodos de síntesis de quinolinas incluidos en esta categoría son 
aqueUos en donde el cierre del anillo piridínico de la quinolina ocurre con la 
formación de un enlace entre las posiciones C-4 y C-4a. 

4.1.1.5.1. CICLOCONDENSACIÓN 
Eisch y Dluzniewski realizan la síntesis de la 2-fenilquinolina basándose en 

el método de Skraup y Doebner-von Miller; utilizan como sustrato cloruro de 
cinamaldehídoanilinio (32), que experimenta una ligera descomposición al 
calentarse entre los 50 y 100 oC en suspensión de tolueno o solución de acetonitrilo 
anhidro, o bien DMSO.13 

Trabajando bajo condiciones básicas, se generan sólo dos productos, la 2 
fenilquinolina (33) y la N-cinamilanilina (34); esta reacción es conducida bajo 
atmósfera de nitrógeno a una temperatura de M°C., Esquema 16, obteniendo 75% 
de conversión.13 
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~ + 
2. NaOH· ~~Ph 
1 . ... Q H 

I 9H:z I 
~ N/ 'C~c....Ph 

I I 
H H 

32 33 34 

Esquema 16 

4.1.1.5.2. ACOPLAMIENTO 
Campos et al. realizan la síntesis de 3-haloquinolinas al irradiar con luz 

ultravioleta diferentes 3-amino-2-halo-2-alqueniminas. Por ejemplo, se hace la 
irradiación con hv sobre la 3-amino-2-yodo-2-alquenimina 35 para la obtención de 
la 3-yodoquinolina 36 en medio no polar por un periodo de 8 hrs. La baja 
obtención de 3-yodoquinolina, se debe a una fotodeshalogenación, Esquema 17.14 

35 

R2 

hv. 8h 
• 

Benceno W' ~ ¿ 
Ph 

36% 

36 

a: Rl = Ph; R2 = p-MeCeHe 
b: Rl = Ph; R2 = Ph 

Esquema 17 

R2 

W" + 
~ ¿ 

Ph 

22% 

De la misma manera, es llevada a cabo la reacción fotoquímica para 
análogos de bromo y cloro, iniciándose la síntesis a partir de los compuestos 
halogenados de 3-amino-2-alqueniminas como son una N-bromosuccinimina 37 o 
una N-clorosuccinimina. La bromoquinolina 38 es obtenida con mayores 
rendimientos cuando se utiliza THF o benceno como disolvente, y se observa un 
menor tiempo de conversión cuando se utiliza THF, Esquema 18. 14 

Ph R R ";(:_,.,, hv, 1.5 h ~u;( Mm" • THF 
~ ¿ Ph ~ ¿ 

Ph 
R =Ph 51% 4% 

37 38 

Esquema 18 

18 



Asimismo, cuando se lleva a cabo la fotorreación de una 2-doro-1,3-difenil-
2-alquenimina 39, se obtiene principalmente la formación de cloroquinolina 40, con 
un rendimiento mayor al 95% después de la irradiación ultravioleta, empleando 
TIfF como disolvente, Esquema 19.14 

39 

hv. 2.5 h 
• 

THF 

a: Rl = p-MeCeH •• R2 = Ph. R3 = 6-Me 

>95% 

40 

b: R 1 = p-MeCeH... R2 = p-Mec"C •. R3 = 6-Me 

e: Rl = Ph. R2 =Ph. R3 = H 

Esquema 19 

En las reacciones con derivados de cloro no se observa la descloración, en 
comparación con derivados del yodo y bromo.14 

4.1.1.6. ESTRATEGIA TIPO 6 
En esta estrategia sintética se estudian los métodos en los cuales se lleva a 

cabo el cierre del anillo bencénico específicamente entre las posiciones C4a y C-5 
de la quinolina 

4. 1.1.6.1. TERMÓLISIS 
Zhang y colaboradores desarrollan un método de sintesis para quinolin-5,8 

quinona 4,6,7-sustituidas; el método consiste en hacer reaccionar el sustrato l-(t­
butoxicarbonil)-l,4-dihidropiridina 41 con l-(t-butillitio) en TIfF, para generar el 
derivado 2-litio-dihidropiridina que reacciona con diferentes 3-ciclobutenodionas 
3,4-disustituidas sobre el grupo carbonilo más electrofílico, el aducto obtenido se 
induce a la ciclización por efecto térmico con temperaturas de 160-165 oC para 
generar la hidroquinona-1,4-dihidroquinolina 42 con rendimientos de hasta el 74%, 
Esquema 20.15 
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~ 

~2· C 

O~OBut 
~ OH 

O~OBut 

a : R1 = Me, R2 = ¡'Pro, R3 = ¡'Pro 
b: R1 = Ph, R2 = i-Pro, R3 = ¡'Pro 
e: R 1 = 2-MeOCeH., R2 = ¡'Pro, R3 = i-Pro 

Esquema 20 

OH R1 

~w lJ. - ~ , 
L< 

O 

42 

Posteriormente, se realiza la oxidación de la dihidroquinolina con cloranilo 
en ácido acético para finalmente obtener 43, como se muestra en el Esquema 21,15 

cloranilolAcOH 

Esquema 21 

4.1.1. 7. ESTRATEGIA TIPO 7 
El tipo de estrategia sintética que se presenta en esta sección corresponde a 

una expansión de un anillo de cinco miembros para la obtención del anillo 
piridínico de la quinolina, dicha expansión comprende una apertura o 
rompimiento de uno de los enlaces del anillo de 5 miembros y, posteriormente, la 
formación de un nuevo enlace para generar el cierre del heterociclo en estudio, 

4,1. L7.1. SUSTITUCIÓN NUCLEOFfLlCA 
Uno de los métodos más conocidos y utilizados debido a la factibilidad que 

presenta es la síntesis de Pfitzinger, la cual constituye en sí una modificación al 
método de síntesis de Friedlander; dicha modificación consiste en utilizar isatinas 
sustituidas 44, las cuales se condensan con compuestos carbonílicos en medios 
básicos, Esquema 22.16 
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1) 33% KOH/H:P.. Me~OPh 
2) MeCOCH20Ph U~Me 

100· H 

44 45 

Esquema 22 

En particular, la reacción se efectúa mediante una ruptura preliminar del 
anillo de isatina mediante el empleo de una base para dar un derivado del ácido 
isatínico, que, posteriormente, se condensa con un apropiado derivado cetónico 
para generar el anillo de quinolina 45, razón por la cual es considerada como una 
estrategia de sintesis por expansión de anillO.16. 

Rios et al. realizan la reacción de expansión del anillo de compuestos del 
isatilideno, Esquema 23, demostrando que éste es un método efectivo para la 
preparación de quinolinas. El isatilideno (Z)-46a al reflujarlo con metanol en un 
tiempo de dos horas, genera la correspondiente quinolina 48a (81 %), Esquema 23. 
La introducción de un grupo nitro en el e-5 presenta un remarcable cambio en la 
selectividad, esto es bajo las mismas condiciones de reacción, el isatilideno (Z)-46b 
después de 30 minutos genera la imina 49b (72%) acompañado de pequeñas 
cantidades «2%) de la quinolina 48b. La quimioselectividad de la reacción de 
expansión del anillo es independiente a la estereoquírnica de los materiales 
inicialmente obtenidos desde la conversión selectiva de la correspondiente mezcla 
(E)-46a (6:1) para la quinolina 48a y desde (E)-46b para la imina 49b. En 
consecuencia, la transformación selectiva de (Z)-46a a 48a y de (E)-46b a 49b 
involucra un proceso de isomerizaciónP 

Elguero y colaboradores realizan la síntesis de un derivado de quinolina a 
partir de la sal de vinilindazolinio que se hace reaccionar con una base como el 
cianuro de potasio en medio acuoso; obteniendo los productos 51 en 43% y 52 en 
62%. El compuesto 51 corresponde al ataque del ion cianuro sobre el ion 
intermediario quinazolinio; así, el mecanismo propuesto para la formación del 
derivado de quinolina 52 se presenta en el Esquema 24.18 
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Esquema 23 
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52 51 

Esquema 24 

4.1.2. FORMACiÓN DE DOS ENLACES 

4.1.2.1. ESTRATEGIA TIPO 8 
En esta estrategia se considera un método que implica la formación de dos 

enlaces: uno entre las posiciones C-8a y el átomo de nitrógeno, y el otro enlace 
entre C-2 y C-3. 

4.1.2.1.1. SUSTITUCIÓN NUCLEOFfuCA 
Pauwlas et aL realizan la síntesis de quinolinas con anillos fusionados a 

partir del 5-(2-fluorofenil)-4-yodopirazol; éste se hace reaccionar con n-BuLi y 
benzonitrilo realizándose a temperatura ambiente por 5 minutos, obteniéndose el 
69% de la 4-fenilpirazol[4,3-c]quinolina. Así, este método se puede generalizar 
mediante el siguiente Esquema.19 
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Esquema 25 

El rendimiento de la reacción dependerá de R, si éste contenga o no 
sustituyentes electrodonadores o electroatractores, como también del impedimento 
estéricO.19 

4.1.2.2. ESTRATEGIA TIPO 9 
La presente estrategia estudia las síntesis que implican la formación de dos 

enlaces, uno entre C-l y C-2, y otro entre C-3 y C-4. 

4.1.2.2.1. SUSTITUCIÓN NUCLEOFfLICA 
Uno de los métodos clásicos y representativos para esta estrategia es la 

reacción de Friedlander; este método de síntesis para derivados de la quinolina 56 
consiste en condensar un aldehído o una cetona craminoaromática 55 con algún 
compuesto carborúlico que contenga el grupo -Cl-hCO-, Esquema 26. La reacción 
se lleva a cabo bajo condiciones de reflujo en una solución acuosa o alcohólica de 
los sustratos en presencia de una base.1 

(Xa-o + 

~ ~ 

Me 
I KOH/EtOH 

00 • I reftujo 
Me 

55 56 

Esquema 26 

Así, la formación del anillo ocurre mediante la formación de la base de 
Schiff, seguida de la condensación interna de tipo aldólico entre un carbonilo 
arílico y los grupos metilénicos activados.1 

Bunce y colaboradores realizan la síntesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 
partiendo de la ciclización entre el (2-nitrofenil)acetato de metilo (57) y un haluro 
alílico, según se muestra en el Esquema 27.'1IJ 
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a, R= Me 
b, R = Ph 
e, R = n-Bu 

1)03,MeOH ~ 
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~~!eOH 
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05. 
j 

H2 
5% PdlC 

05. 
I I 
Me H 

74-80% 93-99% 

58 59 

Esquema 27 

Para la obtención del producto 58 se llevan a cabo los siguientes pasos: 1) 
reducción del grupo nitro; 2) condensación del nitrógeno de la anilina o 
hidroxilamina con el grupo carbonilo; 3) reducción del intermediario de nitrógeno 
resultante, 4) aminación reductiva de la tetrahidroquinolina con formaldelúdo 
producida por ozonólisis. Mientras que para la obtención de (±)-cis-2-alquil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-4-carboxilato de metilo (59) es necesaria la ozonólisis en 
metanol con un tratamiento con ácido p-toluensulfónico antes de la hidrogenación 
catalítica.20 

Este método se extiende para la síntesis del éster metílico del ácido 
2.3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-benzo[c]quinolizina-6-carboxílico (60) . La reducción del 
intermediario final iminio es altamente diastereoselectiva, obteniéndose la adición 
de hidrógeno en posición opuesta al grupo éster, resultando una configuración cis 
entre el grupo alquilo de C-2 y el grupo éster de C-4 del heterociclo, Esquema 28.20 

Strekowski y colaboradores realizan el tratamiento de 2-
(trifluorometil)anilina (61) con el enolato de litio de una metilcetona, obteniendo la 
correspondiente 4-fluoroquinolina 2-substituida (62), aunque en bajo rendimiento, 
Esquema 29.21 

Por otro lado, la reacción de 61 con el enolato del acetaldelúdo, que se 
obtiene por litiación con lHF / n-BuLi generando el tetrahidrofurilitio, y que 
seguido de una fragmentación térmica, da lugar a la formación mayoritaria de la 4-
fluoroquinolina (63), Esquema 30.21 
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Esquema 30 

X = CHO. COMe 

R. Thurnmel et al. realizan la condensación del aIlÚnoaldehído 65 con una 
arilcetona 64 en medio básico y metanol absoluto, Esquema 31. Debido a que los 
sustituyentes metoxilo incrementan el carácter nucleofílico de la anilina, se obtiene 
el sustrato 66, que se oxida a la quinona 67 utilizando nitrato cérico amoniacal 
(CAN), además de emplear el N-óxido de ácido piridina-2,6-dicarboxílico 
(PDANO) como catalizador.22 
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b, X = N, Y = H, H 

Esquema 31 

¡CAN 

POANO 

O 

67 

Kadin y Lamphere desarrollan un nuevo método de síntesis de derivados de 
ácidos quinolína-2,3-dicarboxilico, el cual consiste en hacer reaccionar el 2-
nitrobenzaldehido 68 con (dietoxifosfinil)succinato de dietilo, bajo condiciones 
alcalinas, obteniéndose el correspondiente N-6xido quinolina-2,3-dicarboxilato 
que, posteriormente, al darse un tratamiento con tricloruro de fósforo, se genera el 
diéster de ácido quinolína 2,3-dicarboxílico 69, como se muestra en el Esquema 
32,23 

Mediante este método se obtienen rendimientos de hasta el 73%; el producto 
puede ser purificado por recristalización en hexano, entre otros disolventes, Esta 
reacción es considerada como una modificación a la reacción de Wittig.23 

o 

R'Xx
R 

0-0 "V12-~H-CO;¡E, WR 
R 

CH2 -CO;¡E. R',,:Y ""'" CQ,E! PCI3 R'W' ""'" CO,E! ------------. ---. 
R" """ fIO, NaDE! R'" .& CO,E! R'" .& CO,E! 

68 ~ 69 
o 

a, R = R' = R" = H; 
b, R = CI, R' = H, R" = H 
e, R = H, R' = OMe, R" = OMe 

Esquema 32 
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4.1.2.3. ESTRATEGIA TIPO 10 
En este tipo de estrategia sintética se encuentran agrupados aquellos 

métodos en donde existe la formación de 2 enlaces para generar el esqueleto de la 
quinolina, un enlace se ubica entre las posiciones C-2 y C-3, y un segundo enlace se 
produce entre C-4 y C-4a. 

4.1.2.3.1. SUSTITUCiÓN ELECfROFfLlCA 
Katritzky et al. reportan que la N-alquil-N-aril-1H-benzotriazol-1-

ilmetanamina 70 experimenta un equilibrio reversible con el derivado de 
benzotriazol-2-ilo 72, siendo el procedimiento por vía de pares iónicos 71, como se 
muestra en el Esquema 33. El derivado de N-metilanilina 71 y el etilvinil éter 
reaccionan bajo condiciones de catálisis ácida para dar la 4-(benzotriazol-1-il}-1-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 77 y derivados de l,6-dimetil-1,2,3,4 
tetrahidroquinolina 78, existiendo la formación adicional de dos productos 
isoméricos 73 y 76; identificándose 74 como el intermediario de todos los 
productos, Esquema 33.24 

A elevadas temperaturas los productos 77 y 78 se ionizan y dan origen al 
catión iminio 79, el cual puede ser atacado por diversos nucleófilos; la conversión 
de la mezcla de 77 y 78 a la tetrahidroquinolina SO, es alcanzada mediante la 
reacción con reactivo de Grignard en reflujo con tolueno; para el caso de grupos 
donadores ~hidrógeno la reducción con reactivo de Grignard también ocurre. Una 
eficiente preparación de la tetrahidroquinolina 81 es mediante la reducción con 
hidruro de litio y aluminio, obteniendo rendimientos hasta del 53%, Esquema 34.24 

En este nuevo método sintético la conversión de N-alquilanilinas a 
tetrahidroquinolinas 1,4-disustituidas, involucra 3 pasos: 

1} Condensación de una anilina con formaldehído y benzotriazoL 
2} Reacción del producto obtenido con etilvinil éter. 
3} Subsecuente reemplazamiento del sustituyente benzotriazolilo en la 

posición 4 de la tetrahidroquinolina con reactivo de Grignard. 

Mediante este método, si se utilizan éteres a,~insaturados más grandes, se 
permite la introducción de un sustituyente adicional en la posición 3 de la 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina.24 
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4.1.2.3.2. CICLOADICION 

[77,78) 

LiAlH. R1U) 
- I 

""'" 

79 
a : Rl = H, R2 = Me, R3 = Me 
b: Rl = H, R2 = Me, R3 = Bu 
e: Rl = H, R2 = Me, R3 = Ph 

Esquema 34 

k2 
81 

Crousse, Segué y Delpon desarrollan un método de síntesis para 2-
trifIuorometiltetrahidroquinolinas (2-CF3-TI-IQ) 84, mediante una reacción Aza­
Diels-Alder; dicha reacción se realiza con (E)-o.-CF3-N- arilaldimina 82 la cual 
reacciona con un heterodieno de vinilenol éter 83 en presencia de un ácido de 
Lewis como BF3-Et2Ü ó Yb(OTf)J, utilizando como disolvente diclorometano, éter o 
1liF a _78°C, y si se utilizan heterodienos ricos en electrones la reacción requiere 
de aumentar la temperatura a -20°C. 25 

Esta reacción de cicloadición Aza-Diels-Alder presenta una alta regio y 
estereoselectividad con la obtención principalmente de cicloaduetos de 
configuración cis, lo que sugiere que se trata de un proceso concertado; la alta 
estereoselectivad no se ha observado en aldiminas no fluoradas y al parecer el 
grupo CF3 favorece la reacción, Mediante este método de síntesis la 
tetrahidroquinolina se obtiene con buenos rendimientos, ya sea que se empleen 
oleofinas ricas o pobres en electrones, Esquema 35,25 
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Esquema 35 

4.1.2.4. ESTRATEGIA TWO 11 
En esta estrategia se tiene la característica particular en que la formación del 

esqueleto de quinolina se realiza mediante el cierre del anillo bencénico, 
implicando la formación de dos enlaces, uno entre las posiciones C-S y C-6, y otro 
entre C-7 y C-8. 

4.1 .2.4.1. SUSTITUCIÓN NUCLEOFfLICA 
Rapoport y colaboradores desarrollan una nueva ruta para la síntesis de 

quinolinas, que consiste en el uso de derivados regioisoméricamente bifuncionales 
de piridina, como son los grupos vecinales bromo metilo y (fenilsulfonil)metilo. 

Dicha sintesis consiste en hacer reaccionar el derivado bifuncional de 
piridina 85 con acetoacetato de etilo, que se desprotona con hidruro de sodio, para 
dar la piridina alquilada 85a. Posteriormente, se efectúa una reducción selectiva 
del grupo cetona obteniendo el grupo alcohol 85b, que después es transformado al 
acetal85c; como se indica en el Esquema 36.26 

8Sa. R = o 
85b. R= H, OH 
85c, R = H, OCH(CH3)OC2H. 

Esquema 36 

NaH -­THFlMe~O 

86 

La ciclización es realizada con NaH en lliFjMe2Sü, seguido por la 
neutralización ácida, dando como resultado una mezcla de alcoholes 
estereoisoméricos, que mediante un calentamiento a 120 oc por 10 minutos, se 
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deshidratan y se lleva a cabo la migración de un doble enlace hacia el interior del 
ani1\o obteniéndose el derivado de la quinolina 86, como único producto, con un 
rendimiento del 71 %; el éxito en el resultado de la reacción depende de un ligero 
exceso del j3-<:etoéster para evitar la polimerización.26 

4.1.2.5. ESTRATEGIA TIPO 12 
En particular, en este tipo de estrategia se 1\eva a cabo la formación del 

ani1\o bencénico, así como del piridínico del esqueleto de la quinolina, lo que 
sucede mediante la generación de un enlace entre las posiciones C-4a y C-8a, y un 
segundo enlace entre C-1 y C-2. 

4.1.2.5.1. CICLOCONDENSACIÓN 
La estrategia empleada por Grieco y Parker para la síntesis de la 

octahidroquinolina consiste en utilizar una solución metanólica del dienaldehído 
87, la cual se hace reaccionar con un volumen equivalente de solución saturada de 
cloruro de amonio a 75°, obteniendo las octahidroquinolinas 89 y 90 en una 
proporción 2.2:1 respectivamente, en donde la reacción tiene un rendimiento del 
55%, Esquema 37.27 

La ciclocondensación intramolecular del ion iminio 88, permite la formación 
de las dos octahidroquinolinas mencionadas, según el análisis del Esquema 38.'17 
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4.1.2.6. ESTRATEGIA TIPO 13 
En este tipo de estrategia sintética se lleva a cabo la inserción del C-4 para 

generar el anillo piridínico de la estructura de la quinolina lo que implica la 
formación de 2 enlaces. 

4.1.2.6.1. SUSTITUCIÓN ELECTROF{UCA 
Kaurntziky y Arend llevan a cabo la reacción entre un análogo de imina y 

un reactivo de tipo Vilsmeier. Primeramente, se prepara una sal estable de 
cloroirninio [OCH=NMe:z]+X' con cantidades equimolares de la sal iminio de 
benzotriazol (92), DMF, Y SOCh en reflujo con TI-IF. Una vez obtenida la sal de 
cloroirninio, ésta reacciona con la N-arilimina 91, formando la correspondiente sal 
cloruro enaminoimina 93 que es transformada in situ a la quinolina 94 mediante un 
proceso de cliclización-eliminación en tandem en condiciones de reflujo con 1HF.28 

Este método de síntesis es áltamente regioselectivo además de poder 
contener diversos sustituyentes en la molécula de quínolina. Esquema 39.28 
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Esquema 39 

4.1.2.7. ESTRATEGIA TIPO 14 
La presente estrategia sintética se caracteriza por realizar la inserción de C-2 

mediante la formación de dos enlaces para llevar a cabo el cierre del anillo 
piridínico de la quinolina. 

4.1.2.7.1. SUSTITUCIÓN ELECfROFfUCA 
J, Pawlas realiza la síntesis de 9-arilpirazoI[3,4-c]quinolinas (98) mediante la 

reacción que se presenta en el Esquema 40,29 
Este método permite la síntesis de manera sencilla partiendo de los C-4 y C-

5 aril-l-(benciloxi)pirazoles (95); además, permite la síntesis estratégica de sistemas 
heteroaromáticos fusionados.29 
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4.1.2.8. ESTRATEGIA TIPO 15 
Este tipo de estrategia se particulariza por la formación del anillo piridínico de 

quinolinas mediante la inserción de C-3, lo que implica la generación de un enlace 
con C-2 y otro con C-4, 

4.1.2.8.1. SUSTITUCION ELEcrROFILICA 
Curran y Kuo realizan la síntesis de quinolínas sustituidas mediante un 

método que involucra la adición de nucle6filos a o-acilanilidas; por ejemplo, la o­
acetilformalida (99) reacciona con 2 equivalentes de bromuro de etilmagnesio; 
posteriormente, la mezcla de reacción se lleva a calentamiento con ácido 
polifosfórico (PPA) produciéndose así la 3,4-dimetilquinolina (100) con un 
rendimiento del 73%, Esquema 41 ,30 
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Este método de síntesis tiene las ventajas de que es simple pennitiendo la 
obtención de buenos rendimientos, además de un control regioquíoúco, aunque 
una de sus Iinútaciones es requerir temperaturas elevadas.30 

4.1.2.9. ESTRATEGIA TIPO 16 
En esta estrategia se lleva a cabo la unión de un fragmento de tres átomos de 

carbono para realizar la formación del anillo piridínico del heterocic1o quinolina; 
dicho fragmento forma un enlace con el átomo de nitrógeno y un segundo enlace 
con la posición C-4a. 

4.1.2.9.1. SUSTITUCIÓN ELECfROFfUCA 
La síntesis más representativa del heterocic1o 1 dentro de este tipo de 

estrategia es el método desarrollado por Skraup, Esquema 42; donde el sustrato 
inicial es la anúna aromática o-no sustituida 101 que se condensa con el compuesto 
carbonilico a, ¡l-insaturado 102 o un precursor apropiado, por ejemplo el glicerol, 
en presencia de un agente de condensación como H2S04 y un agente oxidante (m­
Ü2NPh503H, SnCh, As:zOs, ArNOz, etc.).16 

·2H20 

/'~\ 

~ 
1) GliceroVH,sO • .. ° 2) PhNO,l130· 

101 102 

Esquema 42 

Desde el punto de vista del mecanismo de reacción propuesto, la reacción se 
efectúa en 4 pasos: deshidratación del glicerol a acroleína, adición de Michael de la 
amina aromática al componente carbonílico a,¡l-insaturado, sustitución electrofílica 
para el cierre del anillo piridínico, deshidrogenación de la dihidroquinolina 
obtenida mediante el agente oxidante empleado.16 
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Otro método de síntesis también ampliamente mencionado en las distintas 
referencias es la síntesis de Combes, que comprende la condensación del 
compuesto l,3-dicarbonílico 104 con la arilarnina 103 para dar una ~-arnino-enona, 
la cual cicliza con ácido concentrado; el paso de ciclización se realiza mediante una 
reacción de sustitución electrofilica aromática, con la pérdida de agua para generar 
el derivado quinolíníco 105, corno se muestra en el Esquema 43.16 

MeO

Ú I + 

MeO ~ t.Ji., 
j 1)6 

Me 

103 104 105 

Esquema 43 

Dai realiza la síntesis de derivados de quinolína mediante la reacción del 
ácido 5-arninosalicilico (106) con 3-acil-1,3-tiazolidina-2-tiona (107), seguida por 
una reacción de bencilación (Esquema 44), donde se obtiene el intermediario 108 el 
cual se reduce selectivamente con liAlHt al sustrato 109; posteriormente, se realiza 
la oxidación de la función alcohol para obtener el grupo fomúlo 110, que es 
transformado al grupo fomúato 111 mediante un tratamiento con m-CPBA en 
Of:zCh a temperatura ambiente; una vez que se obtiene 111, éste se lleva a reflujo 
con HCl altO % y MeOH, lo que suministra 112. El tratamiento de este sustrato con 
anhídrido trifluorometansulfónico, en presencia de EtJN, provee la quinolína 113, 
Esquema 44.31 

Ithoh et al. mediante una anillación de tipo Doebner-Von Miller, realizan la 
síntesis de esqueletos de quínolina; dicha síntesis consiste en tratar el 3-amino-2-
naftol con 1.5 equivalentes de 2-oxo-glutaconato de dimetilo en presencia del 
catalizador PTS, en reflujo con CH:zCh por 17 h, obteniendo el derivado de 
benzoquinolina, Esquema 45.32 
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La síntesis de quinolina por el método de Friedlander comprende la 
condensación de un aldehído o ce tona o-aminoaromático con un aldehído o cetona 
que por lo menos contenga un grupo metileno en posición a al carbonilo, por 
ejemplo, los derivados de malondialdehido, Esquema 46.33 

u..~ ... -z- "r' NMe2 
M~()-K) 

R CIO' 

R = H, Ph. 

Esquema 46 

Me 

EtO~()-K) MeO~ 
O 

Cho y colaboradores modifican este método de síntesis; la reacción se lleva a 
cabo con los mismos sustratos sólo que además se efectúa una catálisis ácida. El 
mecanismo de la modificación de la reacción de Friedlander se presenta en el 
Esquema 47.33 
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Tsuji, Huh y Watanabe reportan la síntesis de la quinolina 119 sin 
sustituyentes sobre el anillo piridínico a partir del aminoareno 117 y de 1,3-
propanodiol (118), la reacción se cataliza con rutenio, el cual cataliza la reacción 
entre el aminoareno y el 1,3-propanodiol o glicoles con la liberación espontánea de 
lúdrógeno molecular para dar la correspondiente quinolina, Esquema 48.34 

x-O-~ + 

117 

/"'o... /"'o... [Rul 
HO' '-" - OH ----... a 

Reftujo en digtime 

118 

x = a , OMe, Me, 

Esquema 48 

x-(() 
76% 

119 

+ 

El complejo de rutenio utilizado como catalizador es PBlI3/RuCb.nH:zO en 
proporción molar de 2.0 y la proporción entre anilina / propanodiol es de 2.5 
molar, usando como disolvente diglime; ya que en estas proporciones y 
condiciones se obtiene un mayor rendimiento en la reacción.34 

4.1.2.9.2. SUSTITUCIÓN NUCLEOFfuCA 
La metodología empleada por Swenson et al. para la preparación de 

quinolinas 2,4,6 trisustituidas 127, consiste en realizar la alquilación del 
tolilsulfonato de sodio (121) con bromometil- o clorometilcetona (120) fonnando el 
sustrato ,8<etosulfonato 122 el cual experimenta la condensación de Knoevenagel 
con aldelúdos para generar el sustrato 123; asimismo, este se hace reaccionar con 
N-Boc-anilina 124 y mediante una reacción de adición tipo 1,4 se obtiene el sustrato 
125 el cual en presencia de TFA es inducido a la desprotección del átomo de 
nitrógeno (eliminación del grupo protector Boc) y a la formación del heterociclo 
quinolina; finalmente, se promueve una eliminación concertada del sulfonato de 
tolilo mediante la adición de mesitileno ó 1,2,3,5-tetrametilbenceno, la eliminación 
se ve facilitada cuando se utilizan anilinas electrodonadoras y aldehídos 
aromáticos. Debido a la conocida regioselectividad de formación de un dianión de 
las N-Boc-anilinas ó N-Boc-aminoheterociclos con otros sustituyentes, se sugiere 
este método para la sintesis de quinolinas sustituidas, Esquema 49.35 
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Rl = 4-MeOPh, 4-CIPh, Me 
R2 = 4-MeOPh, 4-CIPh, 2-MePr 
R3 = Me, OMe, CF3 

Esquema 49 
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4.1.2.9.3. TERMOUSIS 
La síntesis de Conrad-Limpach-Knorr es uno de los métodos más citados en 

la literatura para realizar la síntesis de quinolonas. Este método emplea como 
sustrato inicial la anilina 128 y l3-cetoésteres 129; donde el grupo amino se 
condensa con el grupo carbonilo de la cetona debido a que éste es más reactivo, 
formando el éster l3-arninoacrílico, el cual finalmente es ciclizado por efecto 
térmico a la temperatura de 250° C, obteniendo la 4-quinolona 130 como se 
muestra en el Esquema 50.16 

DEt 
o » + ~ 1) AcOH/40· m .. 

~ t-.H, 2) 250·/15min ~ R 
I R R = C02E! H 

128 129 130 

Esquema 50 

Aunque las arilarninas condensan con el grupo carbonilo cetónico a baja 
temperatura (control cinético), esta reacción es reversible; sin embargo, a altas 
temperaturas se forma la amida más estable (control termodinámico) después de la 
interacción de la arilarnina con el grupo éster. El producto del segundo tipo de 
condensación puede ser ciclizado al isómero 2-quinolona, esto es un control sobre 
la orientación de la ciclización; dicho control se ilustra en el Esquema 51.16 
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/' Me 

/_ . H 
T". ambiente 
5 dias 

+ 

H 

Esquema 51 

250· e -20 min 

250· e -20min 

~ U~Me 
H 

70% 

H 

50% 

42 



4.1.3. FORMACiÓN DE TRES ENLACES 

4.1.3. l. ESTllATEG lA Tn>ü 17 
En este tipo de estrategia se considera la formación de tres enlaces para dar 

origen al anillo heterocíclico quinolina, un enlace esta comprendido entre las 
posiciones C-4 y C-8a, y los otros dos se generan mediante la inserción de C-2. 

4.1.3.1.1. SUSTITUCIÓN NUCLEOFfuCA 
Katritzky et al. reportan la síntesis de 1-alquil-4-(benzotriazol-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina, preparada por condensación de una molécula de N­
alquilanilina con dos moléculas de aldehído y una molécula de benzotriazol.36 

El primer paso involucra la condensación de N-alquilanilina con 
formaldehído y benzotriazol dando un l-[(fenilamino)metil]benzotriazol, seguido 
por la condensación con acetaldehído produciendo la tetrahidroquinolina 1,4-
disustituida. Así, mediante la condensación de N-alquilanilina 131 con dos 
moléculas de RCI·hCHO y una molécula de benzotriazol, se obtienen 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 137 con sustituyentes R orientados sobre el C-3 y el 
sustituyente RCH2 sobre C-2; como se muestra en el Esquema 52.36 

El uso de aldehídos más sustituidos en la condensación de 131 promueve un 
método para la introducción de sustituyen tes en la posición C-3 de la 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina.36 
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4.2. REACTIVIDAD DE QUINOLlNAS 

La quinolina, por ser una molécula que se asemeja tanto al naftaleno como a 
la piridina, es capaz de experimentar reacciones de adición, condensación, 
sustitución (tanto electrofflica como nucleofílica), oxidación y reducción.1 

4.2.1. REACCIONES DE ADICiÓN 
Una de las reacciones más frecuentes que experimenta la quillolina son las 

de adición; dichas reacciones son definidas como la unión de dos reactivos para 
formar un solo producto nuevo sin dejar átomos "sobrantes" . Dentro de este 
género se ubican principalmente las de adición nucleofílica y acoplamiento vía 
radicales libres.37 

4.2.1.1. REACCIONES DE ADICIÓN NUCLEOFÍLICA 
Las quinolinas son entidades químicas susceptibles al ataque de diversos 

nucleófilos, por ejemplo NH2J RLi, H", NaNH2J OH", así como también con 
reactivos de Grignard y reactivos organolitiados. La adición ocurre 
predominantemente sobre la posición 2 formando la 1,2-dihidroquinolina 2-
sustituida correspondiente, aunque en menor frecuencia también existe ataque 
nucleofílico sobre la posición 4, Esquema 53.38 

Esquema 53 

Sin embargo, la 1,2-dihidroquinolina 2-sustituida puede transformarse in 
situ a la quinolina 2-sustituida por oxidación o bien a la correspondiente 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina por reducción.38 

Diaba, Houerou y Gervali realizan la adición del grupo cianometilo sobre el 
anillo de quinolina en la posición 2 mediante el siguiente método: se hace 
reaccionar el ion metilquinolinio 138 con trimetilsililacetonitrilo (fMSAN) en 
presencia de un metal alcalino f1uorado (CsF) en solución de acetonitrilo, 
realizándose la reacción por ultrasonido a 10°C, donde se observa que el 
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ultrasonido ejerce un efecto sobre la regioquímica de la adición nucleofílica en las 
quinolinas 139 y 140, ya que se obtiene principalmente la adición del grupo 
cianometilo en la posición dos, y en menor proporción en posición cuatro, esto 
debido a la competencia durante el paso de la adición. El mecanismo de la reacción 
propuesto consiste en la formación del anión cianometileno por el ataque 
nucleofílico del átomo de sílice y la adición en posiciones dos o cuatro, por ser los 
sitios más electrofílicos, Esquema 54.39 

R R 05, a) TMSANlCsF ~CN .. + 
CH3CN 

I I I 
138 139 140 

Esquema 54 

El grupo cianometilo en la posición 2 no experimenta isomerización al C-4 
bajo las condiciones de reacción debido a la poca habilidad de migración que 
presenta este grupo. Esta reacción también la experimenta la isoquinolina, solo que 
la adición ocurre sobre la posición uno.39 

El tratamiento de la quinolina con TMSOTf en diclorometano a temperatura 
ambiente genera el triflato de quinolinio 141, el cual es tratado con bromuro de 
etilmagnesio en medio acuoso, donde se obtiene una mezcla de productos: 4-
etilquinolina (142), 2-etilquinolina (143), 4-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (144), 2-
etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (145), como se muestra en el Esquema 55. El grupo 
sililo dirige la regioselectividad por impedimento estérico. Así, cuando el grupo 
sililo es voluminoso, por ejemplo el caso de los triflatos de trietilsililo y de 
trifenilsililo, la adición se ve favorecida hacia la posición 4. Si se trabaja en medio 
prótico, se obtiene una mezcla de 1,2- y l,4-dihidroquinolina, llevándose una 
reacción redox intermolecular y se obtiene la 4-alquil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. 
Sin embargo, cuando la quinolina es tratada con un grupo siIilo menos 
voluminoso, como el triflato de trimetilsililo, el ataque es favorecido sobre la 
posición dos, obteniendo así la 2-etil-1,2-dihidroquinolina, Esquema 55.40 

Diaba y colaboradores reportan una reacción de adición nucleofílica a sales 
de quinolina 146, mediante la sonificación de quinolinas con yoduro de metilo y 
NaOH en acetona, proporcionando el producto acetonilo 147; la reacción es 
regioespecífica con todas las quinolinas sobre el C-2, Esquema 56.41 
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Esquema 56 

Así, la activación por ultrasonido permite el control cinético de la adición 
nuc1eofílica, en donde las suaves condiciones de reacción evitan la isomerización 
del aducto C-2 al C4. Para el caso de las cetonas no simétricas se observa la 
regioquímica de la formación del enolato bajo las condiciones de activación 
sonoquímica, Esquema 57,41 

CHJCO(CH,lnCH3/ NaOH 

.~ 
Jo 
~ ~ 
~~(CH.mcH, 

I n = 1,2. 

-Nal, -H20 

148 149 

Esquema 57 

Este nuevo procedimiento, es un método limpio y regioselectivo para la 
síntesis de l-metil-2 -(2 -oxoalquil)-1,2-dihidroq uinolinas (149).41 
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Minter y colaboradores realizan la acetilación de quinolinas; el método que 
ellos emplean consiste en la preparación de N-(carboaIcoxi)-l,2-dihidroquinolinas. 
Primeramente, se hace reaccionar la quinolina en solución de THF a -78 oc con 1.0 
equivalente de Bth/THF, formando cuantitativamente in situ la N-borano 
quinolina; posteriormente, ésta es tratada con 1 ó 2 equivalentes de hidruro de 
sodio y bis(2-metoxietoxi)aluminio a -78°C; después de 20-60 minutos, la reacción 
es terminada con la adición en exceso de cIoroforrniato de metilo a -78°C, 
efectuándose así la acilación y completándose a temperatura ambiente, Esquema 
58.42 

150 

BH3-THF --7S"C 

CIC02CH3 
• 

-7S "C 

a: Rl =H, R2 =H, R3 = H 
b: Rl = OCH3, R2 = CI, R3 = H 

e: Rl =H, R2 = H, R3 = CH3 

(1) = Hidruro de sodio Y Bis(2~etoxietoxi)aluminio 

Esquema 58 

4.2.1.2. RFACCIONES DE ADICIÓN-ELIMINACIÓN 

'''CD" I ~ 
6 BH, 

152 

Dentro de este grupo de reacciones, situamos aquellas en donde además de 
llevarse a cabo una reacción de adición, subsecuentemente se realiza una reacción 
de eliminación. 

Tal es el caso reportado por Boger y colaboradores, donde realizan la 
preparación de derivados de 2-cianoquinolina. La quinolina 154 reacciona con 
cloruro de p-toluensulfonilo en presencia de cianuro de potasio en una solución de 
ffi:zCh/H:zO a 25 oc, Esquema 59; bajo estas condiciones, la 2-cianoquinolina 155 
puede aislarse directamente después de 3 a 5 días; sin embargo, para reducir el 
tiempo de la reacción, ésta se completa al adicionar una base corno OBU en t­
BuOH.43 
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Esquema 59 

Este tipo de reacción presenta dificultades con las 8-hidroxi- o con 8-
benciloxiquinolinas y con quinolinas que contengan grupos fuertemente 
electroactractores.43 

4.2.1.3. REACCIONES DE ADICIÓN VÍA RADICALES LffiRES 
Dentro de la gran variedad de reacciones de adición, no todas son llevadas a 

cabo por vía nucleofílica, sino que también existen aquellas que se realizan vía 
radicales libres como los describen Coronna et al. así, la 2-cianoquinolina 
experimenta reacciones de dirnerización, las cuales son fotoinducidas con luz 
ultravioleta a 300 nm, la reacción se lleva en una mezcla de 2-propanoljagua (4:1) 
la cual se acidifica con HCl. El mecanismo propuesto de esta reacción es vía 
radicales libres, donde se forma un radical de 2-quinolinacarbonitrilo, el cual 
realiza un ataque a otra molécula sobre la posición cuatro, Esquema 60.44 
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H20 -HCN - --H· 

Esquema 60 
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4.2.2. REACCIONES DE CONDENSACiÓN 
McLaughlin y Hsung reportan la síntesis de productos naturales que 

estructuralmente consisten en 3 anillos fusionados de seis oúembros, siendo dos de 
los anillos esencialmente derivados de la quinolina, y el otro constituye al pirano. 
El método de síntesis consiste en la reacción de condensación que hay entre el 
iminio a,¡3-insaturado 160 y la 4-hidroxi-2-quinolona (161), Esquema 61.45 

160 

+ "' fe l) 
161 

Piperidina, Ñ:.20 , tolueno 
6S·C, 46h. 

lO 

163 

lBS = Grupo protector 

Esquema 61 

o 

162 

~ HF-piridina, / ±~F I reflujo 
2) Dess-Martin 

62% 

La reacción se produce en un proceso en tandem, consistiendo en una 

condensación de Knoevenagel seguida del cierre del anillo por una sustitución 
nucleofilica. Este nuevo método de síntesis pernúte obtener estratégicamente 
diversos derivados de piranoquinolina con diferentes sustituyentes sobre el anillo 
de pirano y sin presentar problemas regioquíoúcos.45 

Deady y colaboradores hacen reaccionar la quinolinona 164 con 
(etoximetilen)malonato de die tilo (EMME) a 180 oc. Esta reacción genera la 
acridinona 165 en un 70-80%, en cuya reacción no hay formación de isómeros, 
Esquema 62.46 El grupo nitrilo del (etoximetilen)malonatonitrilo (EMMN) 
reacciona más rápidamente con el derivado de la quinona 166 a una temperatura 
de 100 oc, lo que genera las benzoquinolinonas con un rendioúento mayor al 90%, 
Esquema 63.46 
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a: X = H, Y = CN, 
b: X=7,1(}-(MeOh, Y=CN 

4.2.3. REACCIONES DE SUSTITUCiÓN 
Las reacciones de sustitución que pueden experimentar las quinolinas son: 

electrofilica aromática, nucleofilica aromática y vía radicales libres; cada uno de 
estos tipos de sustitución tienen caracteristicas particulares para llevarse a cabo en 
determinadas posiciones.47 

4.2.3.1. REACCIONES DE SEA 
Las quinolinas experimentan reacciones de sustitución electrofilica más fácil 

que las piridinas, ya sea a través de una molécula neutra o a través del ácido 
conjugado; este tipo de sustitución se lleva a cabo en medio fuertemente ácido, 
condiciones en las que se produce la protonación del átomo de nitrógeno, siendo 
más susceptible la sustitución en las posiciones cinco y ocho, pero cuando el medio 
es menos ácido, la quinolina experimenta sustitución inicialmente en la posición 
tres, seguida de reacción en las posiciones cinco y ocho, Esquema 64. 4 
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Esquema 64 

La razón por la cual la sustitución electrofílica sobre el e-s es más frecuente 
es debido a que cuando la quinolina es pro tonada en el nitrógeno, en la reacción se 
generan carbocationes que son estabilizados por resonancia, Esquema 65.47 

Esquema 65 

Una de las reacciones de SEA más representativas, es la nitración de 
quinolina, donde se genera una mezcla de regioisómeros, dependiendo de las 
condiciones de reacción empleadas, Esquema 66.16 
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Otro ejemplo conocido y muy aplicado de este tipo de reactividad es la 
halogenación, ya sea con bromo o cloro, Esquema 67, ambos halógenos presentan 
un comportamiento similar.16 
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La bromación llevada a cabo en solución con CCLt da excelentes 
rendimientos de 3-bromoquinolina, o bien 3-doroquinolina y además 
prácticamente libre de otros isómeros.16 

4.2.3.2. RFACCIONES DE SNA 
Generalmente se observa el ataque de los nucleófilos sobre C-2 y C-4 de la 

quinolina, a menos de que estas posiciones se encuentren ocupadas; la sustitución 
se lleva a cabo en estas posiciones debido a la baja densidad electrónica que estas 
presentan, Esquema 68.47 

Muchos nucleófilos reaccionan con quinolinas halogenadas efectuando el 
desplazamiento del átomo de halógeno, donde el mecanismo de reacción 
propuesto generalizado se ejemplifica en el Esquema 69.47 

Las 2- y 4-haloquinolinas experimentan fácilmente la sustitución con 
reactivos nucleofílicos, involucrando la eliminación del halógeno; como se muestra 
en el Esquema 70.16 

-
Esquema 69 
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Esquema 70 

Los reactivos organometálicos reaccionan con quinolinas de manera similar 
a los anteriores, como se ejemplifica en el Esquema 71 . 

Sr Br U a-tO 

Co n-BuU ÓO (x) DMF (x) - - I -
""'- ¿ EI2OI-70· ""'- ¿ -BunBr ""'- _¿ ""'- ¿ 

LiBun LiBun 

172 173 174 

Esquema 71 

Con respecto a los nucleófilos débiles, éstos no pueden realizar reacciones 
de sustitución en condiciones ordinarias, pero si lo hacen con facilidad con sales 
cuaternarias o con N-6xidos.2 

Gibson et al. hacen reaccionar el N-benzoil-1,2-dihidroquinaldonitrilo con 
un variado número de electrófilos como son los haluros de alquilo, debido a que el 
protón a al grupo nitrilo presenta propiedades ácidas. Así, para realizar la 
metilación la reacción se lleva a cabo en medio básico con NaH/DMF, el cual se 
requiere para la formación del anión; posteriormente, se realiza la adición de 
yoduro de metilo, resultando el producto alquilado. La metiladón del derivado de 
dihidroquinolina ocurre regioselectivamente en un 84 % sobre la posición cuatro y 
con 16 % sobre la posición dos del esqueleto de la quinolina, Esquema 7248 

Pearson y colaboradores reportan que la facilidad con que el anillo de las 
quinolinas son atacados por nucleófilos en C-8 es limitada; sin embargo, bajo 
condiciones de un intercambio metal-halógeno, lo anterior si ocurre. Así, las 8-
bromoquinolinas al reaccionar con 2 equivalentes de reactivo de litio (sec-butil­
litio, t-butillitio y n-butillitio) en solución con THF a -70 oc, experimentan la 
sustitución del átomo de bromo por el de litio. Bajo las condiciones establecidas 
anteriormente, la 8-litioquinolina puede reaccionar con diferentes electrófilos (por 
ejemplo G-L3I, CJ-IJCHO, PPhCl), obteniendo diferentes quinolinas 8-sustituidas, 
Esquema 73.49 
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Buegelmans y Choussy reportan que las haloquinolinas reaccionan con 
nucle6fiIos derivados del nafto!, llevándose a cabo una reacción de sustitución. La 
reacción se realiza mediante la fotoestimulación de la 2-, 3- ó 4-haloquinolina 181, 
que posteriormente reacciona con el2-naftol (182) mediante la formación del anión 
que se obtiene por el tratamiento con t-CtHCJÜK en DMSO; obteniendo 
exclusivamente la (hidroxinaftil)quinolina 183, Esquema 74.50 
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Esquema 74 

4.2.3.3. REACCIONES COMBINADAS DE SFA y SNA 

183 
. : 70% 
b: 85% 
e: 70% 

Dado que para la obtención de determinados productos es necesario hacer 
uso de los dos tipos de reacciones de sustitución (electrofílica y nucleofílica) a 
continuación se presentan algunos ejemplos en donde se emplean ambas 
reacciones. 

]otterand et al. reportan la reacción de sustitución por un fenilo en la 
posición 5 de la hidroxiquinolina. Como sustrato inicial se emplea la 8-hidroxi-2-
metilquinolina (184), la cual es protegida con t-butildimetilsilil éter y bromada 
regioselectivamente en la posición 5 mediante un tratamiento con bromo 
molecular; el producto obtenido (185) se hace reaccionar con ácido bencenobórico 
en presencia de Pd(pPh3) para así obtener el correspondiente 5-fenil derivado 186, 
Esquema 75.51 
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OTBDMS 
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Boger y colaboradores realizan la brornación oxidativa en la posición 7 de la 
8-hidroxi-S-nitroquinolina (187), para posteriormente realizar la ami nación con 
azida de sodio seguida de la reducción con trifenilfosfina, para obtener finalmente 
el producto 191.52 
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(a)1.05 equivalentes de NBS, THF, H2SO. catalizador, 25 oC, 2.5 h, 88 %; (b) 5.0 equivalentes de 
Na~., THF-H20, 60 oC, 10 min, 74%; 2.0 equivalentes de K2Cr207, CH2CI;r5% H2SO. acuoso, 
25 oC, 30 min, 64%; (e) 1.1 equiv de NaN3 , THF-H20, 25 oC, 0.2 h, 91%; (d) 1.1 equivalentes de 
Ph3P, CH2CI:!, 25 oC, 1 h, 68-79%, HOAC-H20-THF (3:2:1), 25 oC, 10 min, 93%.15 

4.2.4. REACCIONES DE OXIDACiÓN 
Una reacción de oxidación se define como aquella en donde disminuye el 

contenido de átomos de hidrógeno y/o se incrementa el de átomos de oxígeno de 
una molécula. En el presente texto se tratan ejemplos de este tipo de reacción sobre 
quinolinas.37 

La quinolina es resistente a los agentes oxidantes suaves, pero existe una 
gran variedad de agentes oxidantes con los que reacciona, como son: ácido nítrico, 
ácido sulfúrico, ácido sulfúrico con selenio, permanganato alcalino, dióxido de 
selenio, ácido sulfúrico con oxicloruro de selenio, tetraóxido de dinitrógeno, 
ozonólisis ácida, y con el oxígeno del medio ambiente en condiciones básicas a 
200°. A continuación, se presentan algunos ejemplos de las reacciones más 
representativas en este género.2 

La quinolina experimenta la reacción de oxidación al ser tratada con 
permanganato de potasio, esto implica un ataque sobre el anillo homocíclico para 
dar el ácido piridina-2,3-dicarboxilico (192) como producto principal, Esquema 
77.16 
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Itoh et al. llevan a cabo la oxidación del derivado de benzoquinolina 193 
utilizando la sal de Fremy, lo que genera la benzoquinolinaquinona 194 en un 67%, 
la acetona frecuentemente se usa como cosolvente en las oxidaciones con sal de 
Fremy, Esquema 78.32 
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Mikata y colaboradores realizan la oxidación de compuestos derivados de 
quinolina 195 similares al NADH. Dicha oxidación se realiza con p-benzoquinona 
en presencia del ión magnesio para completar la reacción; sin embargo, también se 
puede llevar la oxidación con p-cloranilo. La reacción es llevada a cabo en solución 
de acetonitrilo en atmósfera de argón y es terminada al adicionar agua, Esquema 
79.53 
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Esquema 79 

Wozniak y colaboradores realizan la reacción de aminación sobre las 
mononitroquinolinas 197; mediante el uso de amoniaco líquido con la adición de 
KMn04. La sustitución del hidrógeno sobre el carbono adyacente al grupo nitro se 
ve más favorecido que el reemplazamiento del hidrógeno de la posición (l respecto 
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al nitrógeno del anillo de la quinolina, razón por la que se obtiene el producto 198, 
corno se muestra en el Esquema 80.54 
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e: X = 5-N02• y = 6-NH2 

Esquema 80 

Asi, el orden de reactividad de las series de mononitroquinolinas es S-NC}¡ > 
6-NC}¡ > 7-NC}¡» 8-N02 -2NÜ:2. 54 

4.2.5. REACCIONES DE REDUCCiÓN 
La reacción de reducción orgánica se define como el incremento del 

contenido de átomos de hidrógeno y/o la disminución de átomos de oxígeno, en 
una molécula.37 En este tipo de reacciones se comprenden todas aquellas donde el 
esqueleto de la quinolina empleada ha perdido alguna de sus instauraciones 
mediante la adición de átomos de hidrógeno. 

Una de las reacciones más características y conocidas de este tipo es la 
reducción de la quinolina por hidrogenación catalítica que al realizarse con 
hidrógeno molecular y paladio se obtiene la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (199); sin 
embargo, cuando la reducción se efectúa en presencia de HCl concentrado se 
obtiene el isómero 5,6,7,8-tetrahidroquinolina (200), corno a continuación se 
muestra en el Esquema 81 .16 

2 atm co .. 

199 

Esquema 81 
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Brigder y colaboradores llevan a cabo la hidrogenación catalítica sobre la 8-
acetamidoquinolina 201, la reacción se efectúa con Pt02 y TF A a una temperatura 
de 60" e, obtenido la formación de la 5,6,7,8-tetrahidroquinolina (202); la reacción 
se generaliza en el Esquema 82, donde "R"es cualquier sustituyente.55 
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201 202 203 

Esquema 82 

Tanto el efecto estérico como el electrónico de los sustituyentes detenninan 
la selectividad de la hidrogenación; es decir, la presencia de algún sustituyente 
sobre el anillo de piridina favorecerá prioritariamente la hidrogenación sobre las 
posiciones 5,6,7,8 de la quinolina.55 

4.3. ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

Los usos de la quinolina y derivados son particularmente vastos, por lo cual 
solo se hace mención de algunos de sus derivados incluyendo las aplicaciones más 
importantes que estos presentan. 

La quinolina y otros alcaloides extraídos de plantas constituyen moléculas 
de gran importancia debido a que en la medicina se aplican en diversos 
tratamientos. Los alcaloides de la cinchona, cinchonina (204a) y quinina (204b) son 
útiles en el tratamiento de la malaria; así, esto nos dirige hacia el descubrimiento y 
desarrollo de un amplio rango de moléculas con actividad antimaIárica.56 

a: R= H 
b: R= aMe 

204 

Esquema 83 
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Otras de las aplicaciones de los derivados de la quinolina son como 
bactericidas y antifúngicos. Algunos de los derivados con mayor actividad 
antifúngica son los de la 8-hidroxiquinolina (205), que es manufacturada partiendo 
de la quinolina por suIfonación / fusión alcalina, algunos compuestos relacionados 
incluyen al sulfato de quinatecol (206) y el halocrinato (207), mostrados en el 
Esquema 84.56 
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Esquema 84 

En tanto el acranil (208) es un antiprotozoario, que además al igual que la 
aminoacridina, posee actividad antiviral.56 
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Los derivados de quinolina también son utilizados dentro de la medicina 
veterinaria para controlar parasitosis en el ganado; las moléculas más complejas 
que contienen estructuralmente la quinolina o acridina son antihelmínticas, por 
ejemplo 209 y 210.56 
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Dentro de la industria farmacéutica el uso de los derivados de quinolina no 
son la excepción, ya que éstos pueden ser utilizados como principios activos o bien 
para la síntesis de nuevos medicamentos para determinadas enfermedades; y es 
que, los derivados de quinolina presentan actividad biológica como: antagonistas 
de benzodiazepina, inhibidores de acetilcolinesterasa, antagonistas de interleucina-
1, antiinflamatoria, antihelmíntica, antimalárica y bactericida, entre otras.57 

Tal es el caso del protozoario Plilsmodium sp que es el parásito causante de la 
malaria en humanos, donde el tratamiento más viejo y efectivo para esta 
enfermedad es la quinina, la cual es un constituyente de la corteza de cinchona. La 
industria farmacéutica ha desarrollado análogos sintéticos de la quinina pero estas 
drogas, al paso del tiempo, pierden su efectividad antimalárica debido a la 
aparición de especies de Plasmodium resistentes a dichos análogos. Principalmente 
son dos las clases de derivados de la quinotina con actividad antimalárica, 
derivados de la 4-arnino-7-doroquinolína (211) y de la 8-amíno-6-metoxiquinotina 
(212), Esquema 87.4 

R= El 

211 212 
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Al mismo tiempo, también se han desarrollado series de acridina con 
actividad antimalárica, por ejemplo la quinacrina (214) y la dimetacrina (215), 
Esquema 88.4 
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En adición a lo anterior, la amquinsina o la 4-amíno-6,7-dimetoxiquinolina 
(216) al condensarse con veratraldehido, produce leniquinsina (217), siendo ambos 
agentes hipotensores, Esquema 89.4 
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Recientemente, se ha descrito que las 4-aminoquinolinas presentan un efecto 
potencialmente analgésico, antipirético, antiinflamatorio y antirreumático. En años 
anteriores se ha visto que algunos derivados de quinolina 218 tienen propiedades 
similares a las del ácido nalidíxico, con la ventaja de poseer una actividad más 
potente, Esquema 9(J.15 
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5.ISOQUINOLlNA y DERIVADOS 
5.1. ESTRATEGIAS SINTÉTICAS DE ISOQUINOLlNAS 

Para realizar la clasificación de los diferentes métodos de síntesis de la 
isoquinolina y derivados, se consideran diferentes tipos de estrategias sintéticas, 
con base a los mismos parámetros mencionados en el tema síntesis de quinolínas. 
Así, la síntesis de isoquinolína y derivados pueden dividirse sistemáticamente en 
16 diferentes tipos de estrategias sintéticas, recordando que los enlaces formados 
en cada estrategia son denotados con líneas punteadas como se presentan en el 
Esquema 91. 
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5.1.1. FORMACiÓN DE UN ENLACE 

5.1.1.1. ESTRATEGIA TIPO 1 
Dentro de esta estrategia sintética se contemplan métodos de síntesis en 

donde se efectúa el cierre del anillo de la isoquinolina mediante la formación de un 
enlace entre las posiciones C-8a y C-l. 

5.l.l.l.l. SUSTITUCION ELECfROFfuCA 
Padwa et al. desarrollan un efectivo método de síntesis de compuestos 

heterocíclicos derivados de las isoquinolinas; dicho método consiste en la reacción 
entre tioamidas-N-monosustituidas 219 y haluros de a-haloacilo 220, los cuales 
llevan acabo una ciclización di polar intrarnolecular en presencia de Et:3N, para 
generar el compuesto dipolar 221, que seguida de la desulfuración resulta en la 
formación de estructuras base de compuestos heterocíclicos. Dentro de esta 
reacción se forma el ion tio-N-aciliminio, y en presencia de nucleófilos-n: unidos, 
ocurre una ciclización para producir S,N-cetal para después ser convertida en el 
esqueleto de isoquinolina.58 

219 220 

NEt3 -
Esquema 92 
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La tioanúda 222 es tratada con cloruro de bromoacetilo para dar origen al 
S,N-cetal 223; posteriormente, el átomo de azufre es removido con Ni-Raney, 
obteniendo el compuesto 224 que es hidrogenado de manera enantioselectiva; esta 
secuencia representa la síntesis formal de (±) - salsolidina (225), Esquema 93. 55 

Similarmente, es preparado el alcaloide tetrahidropapaverina; en este caso, 
la reacción entre la tioaDÚda 226 y el cloruro de bromoacetilo es a reflujo con 
tolueno promoviendo la S,N-cetena acetaI 227, exhibiendo la formación de un solo 
producto, que presenta un doble enlace conjugado con respecto al anillo aromático, 
facilitando la desprotonación del ion inicialmente formado tio-N-aciliminio; 
posteriormente, se trata con ácido trifluoroacético a 25 oC induciendo así la 
cidización catiónica de tipo Mondon obteniendo el N,S-cetal 228, después se lleva 
la reducción con Ni-Raney lo que suministra la N-acetiltetrahidropapoverolina 
(229), posteriormente se realiza la desacetilación en medio alcalino y se genera 230, 
Esquema 94.58 
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5.1.1.2. ESTHATEClA TlPO 2 
En este tipo de estrategia sintética se encuentran aquellos métodos de síntesis 

en donde se realiza el cierre del anillo de isoquinolina mediante la formación del 
enlace entre C-l y C-2. 

5.1.1.2.l.CONDENSACIÚN 
Tan y colaboradores sintetizan la 1-(4-nitroestiril)-3,4-dihidroisoquinolina 

mediante la ciclización de derivados de N-fenetilacetamida; primeramente, se lleva 
a cabo una reacción de condensación tipo aldólica entre 231 y el derivado de 
benzaldehído, para así generar la cetona a,¡3-insaturada 232 que es inducida a la 
ciclización con HCl y finalmente obtener la 1-(4' -R-estiril)-3,4-dihidroquinolina 
233, la cual es inestable excepto cuando R = NCh Esquema 95.59 
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5.1.1.3. ESTRATEGIA TIPO 3 
La presente estrategia sintética se caracteriza por la formación de un enlace 

entre las posiciones N-2 y e -3, llevando a cabo así el cierre del anillo heterocícIico 
de isoquinolina. 

5.1.1.3.1 SUSllTUCION NUCLEOFfUCA 
Para la sin tesis de las isoquinolinas 3,4-disustituidas Oai y Larock describen 

un método general, el cual consiste en el uso de Pd(dba)21 PPh:l como catalizador 
para la condensación mixta entre N-t-butil-2-(1-alquinil)benzaldinúna 234 y un 
halogenuro orgánico, llevándose a cabo la reacción en medio básico. Este método 
es eficiente para la síntesis de isoquinolinas 3,4-disustituidas 235, donde puede 
hacerse uso de diferentes N-t-butil-2-(1-alquinil)arildirninas empleándose también 
diversos haluros orgánicos, obteniéndose así isoquinolinas con diferentes 
sustituyentes con un rendinúento relativamente bueno. Sin embargo, se ha 
observado que se obtiene menor rendimiento cuando los sustituyentes son 
e1ectrodonadores y están en posición orlo, Esquema 96.60 
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cato Pd(O) 
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a, R1 = CsH. R2 = CsHo 

b, R1 = CsH. R2 = ~H. 
e, R1 = n·Bu R2 = p-02NCoH. 

Esquema 96 

235 

Parker y Casteel realizan de la síntesis de tetrahidroisoquinolina 238 en dos 
pasos, partiendo del nitriloéster 236; inicialmente, se hace una hidrogenación con 
Ni-Raney en anhídrido acético, esto permite la formación de N-acetiléster 237, 
posterionnente se trata con KOH en metanol, obteniendo finalmente el derivado 
de la isoquinolina 238, Esquema 97.61 
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5.1.1.4. ESTUATEClA TUl() 4 
Este tipo estrategia sintética de isoquinolinas es poco común y se caracteriza 

por la formación del enlace entre C-3 y C-4. 

5.1.1.4.1. CONDENSACIÓN 
El ejemplo más representativo para este tipo de estrategia sintética 

comprende la condensación de Dieckmann, donde la reacción del aminoéster 239 
da el ¡H:etoéster 240 y éste a su vez es convertido a la 4-<:etoisoquinolina 241 bajo 
condiciones alcalinas, Esquema 98.5 Las ventajas respecto a este método de síntesis 
para los derivados de isoquinolina, es el obtener un rendimiento considerable, así 
como el ser una reacción con menos pasos en comparación con otras.5 

R~OC/\ ~. Ry)yOOH,~R~ 
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a. R1 = H. R2 = H. R3 = H. R4 = Me 
b. R1 = H. R2 = OMe. R3 = H. R4 = MePh 
c. R1 = OMe, R2 = 0Me, R3 = H. R4 = Me 

Esquema 98 

5.1.1.5. ESHtATEClA TlPO;) 
En esta sección se presentan las sintesis que involucran la ciclización del 

esqueleto de isoquinolinas mediante la formación del enlace entre el C-4 y C-4a. 

5.1.1.5.1. SUSTITUCIÓN ELECfROFfLlCA 
Un método de síntesis para derivados de isoquinolina es mediante la 

cicIización de benzalaminoacetales con ácido sulfúrico, o bien pude hacerse con 
diversos reactivos como: ácido polifosfórico, ácido hiperpolifosfórico, trifIuoruro 
de boro y ácido cIorosulfónico, Esquema 99.15 

Esquema 99 

69 



La ciclización ocurre a temperaturas de 0° C, para el caso de alcoxilo o 
hidroxibenzalaminas, así como a 150-160° C, para los halobenzalaminoacetales; el 
rendimiento de obtención de isoquinolina es de hasta el 80%.15 

5.1.2 FORMACiÓN DE DOS ENLACES 

5.1.2.1. ESTRATEGIA TIPO 6 
En este tipo estrategia se considera la formación de dos enlaces, uno entre 

las posiciones N-2 y C-3 y el otro entre C-8a y C-l, para de esta manera realizar el 
cierre del anillo piridínico del esqueleto de las isoquinolinas. 

5.1.2.1.1. SUSTITUCIÓN ELECfROFfuCA 
Las iminas en general son compuestos que no experimentan reacciones de 

cicloadición, pero con dienos pueden llevan a cabo reacciones de condensación, ya 
sean del tipo pseudo-Diels-Alder o por activación del enlace C=N. 

Speckman et al. realizan la síntesis de un sistema heterocíclico de 
isoquinolina en un solo paso por condensación entre un dieno y un biscarbarnato 
en presencia de un ácido de Lewis, con la formación del intermediario 244. Así, el 
dieno 242 se condensa con el biscarbamato de etilo 243 en un medio de BF3 en 
solución etérea con benceno, la benzoisoquinolina 245 es obtenida con 
rendimientos de 30 al 40%, Esquema 100.5 
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5.1.2.2. ESTRATECIA T[PO 7 
En esta estrategia sintética se estudian los métodos en los cuales se lleva a 

cabo el cierre del anillo piridínico específicamente mediante la formación de dos 
enlaces entre las posiciones C-l y N-2, Y en C-3 y C-4. 

5.1.2.2.1. CONDENSACIÓN 
Derdau y 5nieckus realizan la síntesis de tetralúdroisoquinolina-l-ona, la 

cual consiste en metalar una benzarnida con n-BuLij(-)-espartaina y, 
subsecuentemente, se hace reaccionar con una imina como se muestra en el 
Esquema 101. La demanda estérica sobre el grupo de benzamida tiene influencia 
sobre la enantioselectividad de la reacción; así, una enantioinducción se explica por 
ser controlada por la estabilidad y ambiente estérico del anión quelatado de (-)­
espartaina.62 
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Davis y Andemichael realizan la síntesis de una tetrahidroisoquinolina 
asimétrica utilizando la amida N-dietil-o-toluamida 246 y la sulfinamida 
enantioméricamente pura (5)-(+ )-N-(bencilideno)-p-toluensulfinamida, dándose un 
tratamiento con 3 equivalentes de t-butillitio para llevar a cabo la ciclización según 
se muestra en el Esquema 102.63 

Estudios recientes demuestran que el grupo N-sulfinilo de sulfinilirnidas (N­
sulfinilimidas) llevan a cabo la adición sobre el enlace C=N por una (X­

desprotonación.63 
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Por otro lado, la reacción intermolecular (bis-Wittig) del carbanión fosfonato 
251 con dicarboxaldehído ftálico o con dicetona, proporciona las respectivas 
isoquinolinas; la isoquinolina 252 se prepara a temperatura ambiente, mientras que 
para la preparación de la isoquinolina 253 se requiere reflujo en lliF, debido a la 
baja reactividad del grupo N=P hacia el carbonilo de la cetona; la anillación 
requiere la formación C=C-N=C estando en configuración Z, Z la cual 
termodinámicamente no es favorable, Esquema 103.64 
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5.1.2.3. ESTRATEGIA TIPO 8 
La presente estrategia estudia las síntesis que implican la formación de dos 

enlaces, uno entre C-4 y C-4a, y otro entre C-8a y C-l. 

5.1.2.3.1. CICLOADICIÓN 
Ole y Ronau realizan una eficiente síntesis de tetrahjdroisoquinolinas, este 

método implica una reacción de cidoadición entre la triazina 254 con 1-
pirrolidiJÚlciclohexeno (255), la reacción se realiza a temperatura de O oC utilizando 
CHzCh corno disolvente, dando origen al sustrato 256, que se oxida de manera 
selectiva al agregar directamente sobre la mezcla de reacción el ácido m­
cloroperbenzoico, obteIÚendo la tetrahidroisoquinolina 257 con un rendimiento del 
81 %, Esquema 104.65 

H 

("N Q CH2CI2 Cf2 Ac.mcpb cy '1 + -- --~N O sopi, sopi, sopi, 

O 
254 255 256 257 

Esquema 104 

5.1.2.4. ESTRATEGIA TIPO 9 
En este tipo de estrategia sintética se lleva a cabo la inserción del C-l para 

generar el anillo piridinico de la isoquinolina lo que implica la formación de los 
dos enlaces adyacentes a dicha posición. 

5. 1.2.4.1. SUSTITUCIÓN ELECfROFfuCA 
La síntesis más conocida de este tipo es la de Bischler-Napieralski, donde la 

fl-ferúletilamina 258 reacciona con ácidos carboxílicos o cloruros de ácido para 
formar la amida 259, la cual puede ser cidodeshidratada, mediante el 
calentamiento con un agente deshidratante (POCh, P:zOs) en un disolvente inerte, 
obteJÚéndose la 3,4-dihidroisoquinolina 260. El proceso de cic1ización se puede 
considerar corno una sustitución electrofílica intrarnolecular del anillo aromático, 
inducida por el ataque inicial del agente deshidrogenante en el átomo de oxígeno 
del enlace arnídico. A consideración de que la cidización es de naturaleza 
electrofílica, la velocidad aumentará o disminuirá dependiendo del número de 
sustituyentes, así corno de su naturaleza, Esquema 105.15 
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()i~ ü:i~ 
P20,. POCl3 ce¡ .. 

~ t-H, XilenoU 

Me Me 

258 259 260 

Esquema 105 

La síntesis de Pictet-Spengler consiste en que las ferúletilaminas como 261 
reaccionan fácilmente con aldehídos bajo condiciones ácidas para generar la imina 
262, y al ser ciclizadas forman la tetrahidroisoquinolina 263; este proceso se efectúa 
con facilidad empleando aminas primarias y secundarias, Esquema 106.1 

MeODI __ HC_H_O~ .. ~MeOú) 
"- I ...... ° "- ~N ~ ._., H2 /6 ~ .9 H,Cv 

HCI .. MeO~ 
l00'C ~~H 

261 262 263 

Esquema 106 

Las condiciones necesarias para la reacción sugieren la formación inicial de 
una inúna (o enamina, en el caso de una amina secundaria), seguida por la 
protonación de este intermediario; dicha especie con carga positiva sufre a 
contínuación una sustitución electrofílica intramolecular. El efecto de los 
sustituyentes en la velocidad de ciclización y en la dirección en que se forme al 
anillo es paralelo a la reacción de BischIer-Napieralski.1 

El método de Katrytzky y colaboradores para la síntesis de isoquinolinas 
consiste en la preparación de diaminas quirales utilizando N-Boc-Ph-OH 264 y 
aminas primarias (R = p-Cl-bCJ-4, 0-0,Hll ó Ph0i2) en un medio anhidro, para 
obtener el sustrato 265 y que mediante un exceso de HO / EtOAc y 8 equivalentes 
de CFJCOOH en 0i2Ü2 es retirado el grupo protector N-Boc, obteniendo el 
sustrato a-aminoamida 266, Esquema 107. 66 

Ph\ i + 
;---\ RNH2 

BocNH OH 

CIOOBu. Ph,>-<O 
N-metilmoIfoIina .. 

BocNH I'I-fl 
>88% 

264 265 

a. R = p-MeCsH. 
b. R = PhCH2 

Esquema 107 
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El sustrato 266 se hace reaccionar con Li~ a reflujo en THF para obtener 
la amina quiral 267 que experimenta una condensación tipo Mannich con un 
equivalente de benzotriazol (BtH) y 2 equivalentes de formaldehído (37% en 
solución acuosa), obteniendo el sustrato 268 que se hace reflujar con CH:zCh y 3 
equivalentes de AlCb, donde este último actúa como un ácido de Lewis facilitando 
la formación del catión iminio y llevándose a cabo una ciclización intramolecular, 
obteniendo el producto l,2,3,4,S,lO,lOa-hexahidroimidazol[1,5-b)isoquinolina-2-
sustituida (269).66 

267 

~o 
H,N ~ 

(>88%) 

'86 ",\0 

6tH. 
HCHOH -

270 

268 

a. R = p-MeC.H. 
b. R = PhCH2 

Esquema 108 

82% 

271 

>90% 

269 

Para efectuar la síntesis de 2,3,10,10a-tetrahidroimidazo[1,S-b)isoquinolin-1-
(5H)-ona (271), se hace reaccionar la a-arninoamida 266 con benzotriazol y 
paraformaldehido, posteriormente se le da un tratamiento a 270 con AlCh en 
CH:zC1z en reflujo, obteniendo 271, Esquema 108.66 

Carrillo, et al. desarrollan la síntesis enantioselectiva de 3-
ariltetrahidroisoquinolinas y derivados epiméricos 3-ariltetrahidroisoquinolina C-1 
metil-sustituidos, a partir de series ópticamente activas de j3-aminoalcoholes. La 
preparación enantioselectiva de (3S)-3-ariltetrahidroisoquinolina, se realiza 
separando los adjuntos quirales del (+ )-j3-aminoalcohol 272 con H2, Pd-C, 
posteriormente, la amina primaria obtenida 272 se hace reaccionar con 
formaldehído en medio ácido (reacción de heterociclización de Pictet-Spengler), 
obteniéndose el producto heterodclico l,3-cis disustituido tetrahidroisoquinolina 
274 con un rendimiento del 80% sin presentar racemización, Esquema 109.67 
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MeO~Ar 
RzN ~yoo 

H2• Pd(C) 
• 

EtOH 

272 Ph 

IMeCH~. H,sO. (a) 

MXy'3, Ar HCHO. HCI(b) 

I N-i 

Ri ' 
~ 

274 

Ar = 3.4-{OMe),...Ph; .: Rl = H. R2 = OMe. R3 = Me; b: Rl = R3 = H. R2 = OMe. 

Esquema 109 

La síntesis de tetrahidroisoquinolina l,3-trans disustituida implica la 
formación de la oxazolidina T76 a partir del sustrato 275, para posteriormente 
inducir la heterociclización con HCl 1 N, Y dando los tratamientos 
correspondientes, se obtiene el producto (lR,3S)-6,7-dimetoxi-3-(3A-dimetoxifenil)­
l-metil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (280) con un rendimiento >95% como se 
muestra en el Esquema 110.67 

Burnett y Hart llevan a cabo la síntesis de la benciltetrahidroisoquinolina; 
inicialmente la amina aromática 281 se hace reaccionar con anhídrido succínico y 
cloruro de acetilo obteniendo la amida 282; posteriormente, se prepara una 
solución de 282 en diclorometano a la cual se le adiciona una solución etérea de 
cloruro de [3-(benciloxi)-4-metoxibencil]magnesio, obteniendo la enarnida 283 en 
un 33%.60 Posteriormente, la enamida se trata con ácido fórmico anlúdro para 
finalmente obtener la tetrahidroisoquinolina 284 en un 93%, Esquema 111.68 

Falck y Manna, considerando la síntesis de isoquinolina de Pictet-Gams y la 
reactividad de oxazolinas, realizan la síntesis de isoquinolina sustituida a partir de 
oxazolinas-2-sustituidas, Esquema 112.69 La reacción se inicia al hacer la adición de 
cloruro de 3A-dimetoxifenilacetilo a una solución de 5-(3A-dimetoxifenil)-2-
oxazolina (285), generando el aducto 286, el cual es hidrolizado in situ con 
trietilamina, obteniéndose 287 en una mezcla de sustituyentes "R". La mezcla de 
reacción 287 se induce a la ciclización de Pictet-Gams con POCb / CHJCN, 
formándose como producto final la isoquinolina 288 en un 57%.69 

76 



HCHO .. 

MeO:ax

Ar 

1. 12, NaOAc, ElOH 
, N .. 

MeO o-Ph 2. TEA. CH2Cl2 

278 

! MeMgI, THF 

MeO~Ar 

MeO~yOH 
Me Ph 

279 

H" Pd(C) .. 
HCI, EIOH 

Al = 3,4-(OMe)rPh 

Esquema 110 

MeOX)):Ar 

I N 

MeO ' HÜPh 

276 

277 

M~XX:XAr 
I M-I 

M~' , 
Me 

280 

M~XY'1 o~o 

"XC6-0 

1. o ,CH2CI2 ArCH,MgCI 

RO' NH, 2.AcCI THF-CH2CI2 

281 

o 

OMe 

283 

282 

MeO 
HCOOH .. RO 

a: R = R' = PhCH, 
b: R = PhCH2, R' = Me 
e: R = R' = Me 

Esquema 111 

o 

OMe 

284 

.. 
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MeOyij " 
MáJ~ 

285 

MeOlfCOCI 
MeO 

• 

OR 

Et3N ~m H:zO 

~~~ -
, OMe 

287 ~ I OMe 

POCI3 MEO 
CH3CN - MáJ 

OMe 

288 OMe 

R = CHO,H (2.2:1) 

Esquema 112 

Tarver y colaboradores realizan la síntesis del ácido L-l,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxílico, que se forma a partir del aminoácido L­
fenilalanina mediante una condensación de Pictet-Spengler, como se presenta en el 
Esquema 113,70 

1. CH:zO (37%) , HCI, SO· C; 

2. EtOH, NH;Off 

289 290 

Esquema 113 

Otro tipo de síntesis similar a la anterior es la del ácido L-l,2,3,4-tetrahidro-
7-metoxiisoquinolina-3-carboxílico, donde se utiliza la fonna comercial del 
aminoácido dihidrato de 3',5-diyodo-L-tirosína, éste es elegido por poseer el grupo 
yodo en las posiciones orto, y así evitar la polimerización que ocurre en la reacción 
de Pictet-Spengler. El aminoácido es tratado con forrnaldehído y ácido clorhídrico, 
para obtener la forma trisustituida del hidrocloruro de tetrahidroisoquinolina; 
posteriormente, se protege el nitrógeno usando trirnetilamina y Cbz-succinimida, 
llevándose después una metilación sobre el grupo oxhídrilo libre y en el ácido 
carboxílico, esto es usando sulfato de dimetilo e hidróxido de potasio; el grupo 

78 



yodo puede ser removido mediante el uso de cloruro de cobre y borohidruro de 
sodio. El éster obtenido es saponificado a ácido carboxílico usando hidróxido de 
litio, y para remover el grupo benciloxicarbonilo (Cbz) se hace mediante una 
hidrogenación catalítica, Esquema 114. 70 

OH 

3', 5'-L-<liyodotirosina 
·2H20 

0Me 

° 0Me 

OH 

e --
OMe 

Esquema 114 

OH OMe 

Reactivos y condiciones: (a) ClhO, HG, 1,2~etoxietano, 52 oc, 54%; (b) CH:¡Ch, EtJN, Cbz­
succinimida, 79%; (e) THF, KOH, sulfato de dimetilo, nB!4N+HSO., 91 %; (d) MeOH, Cu:¡C}2, 
NaBH., O "e, 87%; (e) UOH.~, THF, H;zÜ, MeOH, 97%. 70 

Por otro lado, partiendo de la reacción entre el sustrato a-arninoamida con 
un aldelúdo, se obtiene el isómero trans en un 38% y el cis en un 31 %. Siguiendo la 
reacción (a) se obtiene la 2,3,lO,lOa-tetrahidroimidazo[l.5-b]isoquinolin-1(5H)-ona 
trans-3--substituida enantiopura, mientras que cuando se realiza la reacción (b) se 
obtiene la mezcla de productos trans y cis en una proporción de 4:1 a 5:1, 
respectivamente, Esquema 115.70 

ESTA TESI~ NO SALE 
DE LA BIBI"IOTECA 
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PhCHO 

(b) 

~~" ~~ 
.. A1C13 

Ph H 

8tH = benzoIriazoI 

R = p-MeC.H.: R = o-CsHI1 : o R = PhCH2 

Esquema 115 

5-1.2.4_2_ CICLOADICIÚN 

1
:: 
HNCHO 

Palacios y colaboradores realizan la sÚltesis de isoquinolinas partiendo de la 
obtención de fosfazeno N-vinílico mediante una reacción Aza-Wittig entre arilo y 
heteronitrilos e iluro de fósforo en benceno; Esquema 116.71 

El fosfazeno N-vinílico 291 se hace reaccionar con un aldehído aromático a 
reflujo con CHCb dando el producto electrónicamente neutro 2-azadieno, 
generando el cierre del anillo mediante un reflujo en xileno, formando la 
isoquinolina 298, Esquema 117.71 La formación del heterocicIo se explica por vía 
l,6-electrocicIización cerrando el anillo del azadieno seguido por una 
deshidratación, bajo las condiciones de reacción.71 

N 

'1' R2 
-

Esquema 116 
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--- Ph3PO 

291 

A\ ~ 

~Lo 
293 

a. R2 = 2-Ufurio R3 = fenilo 
b. R2 = 2-fLriurio R3 = 3-piridi1o 
c. R2 = 2-tieni1o R3 = fenilo 

Esquema 117 

5.1.2.5. ESTRATEGIA TIPO 10 
En esta estrategia se lleva a cabo la unión de un fragmento de tres átomos (uno 

de nitrógeno y dos de carbono) para realizar la formación del anillo piridínico del 
heterociclo isoquinolina; dicho fragmento forma un enlace con el C-1 y un segundo 
enlace con la posición C-4a. 

5.1.2.5.1. SUSTITUCIÓN ELECTROFfUCA 
La síntesis de Pomerantz-Fritsch representa un método de síntesis directa 

del sistema heterocíclico isoquinolina y es una condensación preliminar de un 
aldehído aromático con un arninoacetal para dar una base Sehifi, seguida de la 
cidización con un catalizador adecuado.1 

294 295 296 

Esquema 118 

El mecanismo de cicIízación es de carácter electrofílico, este método de 
síntesis ofrece la posibilidad de obtener isoquinolinas con grupos sustituyentes en 
diferentes posiciones, además de que se obtiene directamente una molécula 
aromática.1 

81 



Perchonock y colaboradores reportan un método para obtener 
tetrahidroisoquinolinas a partir de halobenzaldehído 297 que es convertido a la 
base de Schiff 298 con dimetilacetal del aminoacetaldehído, así la acilación 
reductiva permite obtener mejores resultados de la reacción. La ciclización es 
efectuada con la adición de 4.6 equivalentes de AlCb en l,2-diclorometano a 
temperatura ambiente, formándose la N-acetildihidroisoquinolina 299, que 
posteriormente, se realiza una reducción catalítica para obtener 300 y por último 
hacer una hidrólisis ácida para obtener la halo sustituida 301.72 

~ 
OMe 

R, r-< 
w"",,1 NAc OMe 

R3 
298 

A1el, --

:~-
R3 

HCI --:~~ 
R3 

301 300 

a: Rl = R2 = H. R3 = el 
b: Rl = H, R2 = F, R3 = H 
e: R 1: CI, R2 = el, R3 = H 

Esquema 119 

Perchonock y Finkelstein realizan la síntesis de la 4-
metiltetrahidroisoquinolina, para lo cual se realiza una ciclización Friedel-Crafts 
del bromuro de (bencilamino)propilo que es preparado por aminación reductiva 
del benzaldehído 302 con 3-amino-1-propanol, seguido por un tratamiento con 
HBr para obtener el sustrato 303, que posteriormente se induce a la ciclización 
catalizada mediante el empleo de una mezcla de AICb-N~Cl; el producto 
mayoritario (64%) de la cic1ización corresponde a la 4-metiltetrahidroisoquinolina 
305,mientras que un 14% corresponde a la formación de la benzazepina 304, 
&quema 120.73 
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"» R2 '>::,.. 0i0 

R3 

302 

AlelJ -NH.el 

1. H,NeH2eH2eH2OH :~C1,_, ~ 

2. NaBH. 
3. HBr 

R3 

303 

"~ ":v5 + I r-a-t 
R2 '>::,.. NH R2 '>::,.. 

R3 R3 
304 

a. R1 = Cl. R2 = H, R3 = H 
b, R1 = H, R2 = H, R3 = el 
e, R1 = H, R2 = el, R3 = el 

Esquema 120 

305 

La formación de estos dos productos se explica mediante la isomerización 
que presenta el carbocatión que se forma durante la alquilación intramolecular, 
siendo más estable el isómero que da origen a la 4-metiltetrahidroisoquinolina.73 

5.1.2.6. ESTRATEGIA TIPO 11 
En esta estrategia se lleva a cabo la unión del heteroátomo con C-1 y C-3. 

5.1.2.6.1. SUSTITUCIÚN NUCLEOFfUCA 
Pawlas y colaboradores realizan la sin tesis de dos derivados de 

isoquinolina, que continuación se presentan: 

1-Hidroxipirazolo-[4,3-c]isoquinolina (311) 
Es preparada por la yodación estereoselectiva de 306 sobre C-4 usando 3 

equivalentes de lel seguido por una acetilación del grupo formilo; posteriormente 
al compuesto obtenido 307 se da un tratamiento con n-BuLi a -78 oc, 4-
toluensulfonil azida en THF y de este tratamiento resulta la sal de triazida que es 
tratada con solución acuosa de pirofosfato de tetrasodio, así 308 se hidroliza con 
HO 2M y se obtiene 309, para finalmente promover una reacción de Wittig usando 
butilfosfina y H2S04 obteniéndose 311, Esquema 121,57 
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2M HCI 
• 

R? N 
~ 

~ N...... 
N/ OBn 

310 

309 

H~O. 

• 
(94%) 

Esquema 121 

1-Hidroxipirazolo-[3,4-c)isoquinolina (315) 

1. n-BuU, -78· C 

• 
2. 4-TsN J 

3. Na.P20 7 

Bu,P 

(72%) 

- # R? N ~,/"OO 
311 

Se lleva a cabo una arilación regioespecífica sobre la posición 4 del 1-
benciloxi-4-yodopirazol (312) seguido de una trasmetalación con ZnOz y una 
condensación cruzada de Negishi con 2-bromobenzaldehído con paladio, se 
protege al grupo formilo via acetilación siguiendo los pasos de la sintesis anterior, 
Esquema 122.57 
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C",a. 
1. ¡'PrMgBr 
2. ZnCI2 

3. 2-bromobenzaldehido. Pd(O) 

4 . HOCH2CH,DH. H+ 

312 

• 
(94%) 

Esquema 122 

5.1.2.7. ESTRATEGIA TIPO 12 

1. n-BuLi. ·7S·C 
2. 4-TsN 3 

3. Na.P2O, (52%) 
4 . 2 M HCI 
5. BU3P 

Esta estrategia presenta un método de síntesis donde se lleva a cabo la 
formación tanto del anillo bencénico como el piridínico del esqueleto de 
isoquinolina; el cierre del anillo bencénico se efectúa con la formación del enlace 
entre las posiciones C-8 y C-8a, mientras que para el anillo piridínico la formación 
del enlace ocurre entre C4 y C4a. 

5.1.2.7.1. ACOPLAMIENTO 
Wipr y Hopkins reportan la sÚltesis de un método eficiente para la sÚltesis 

de isoquinolmas a partir de ácidos carboxílicos, amÚlas y escuaratos. El ácido 
escuárico y derivados de ciclobutanonas formadas ciclizan bajo condiciones 
térmicas por polarización electrónica de la amida y el aceptor cetena, Esquema 
123; el ácido carboxilico 316 reacciona con propargilamina y forma la amida a,l3-
insaturada 317, posteriormente, ésta es N-bencilada para dar la amÚla terciaria 318 
y subsecuente mente se adiciona el escuarato apropiado, obteniendo la 
ciclobutanona 319 que después de reflujar en xiJeno se obtiene la isoquinolina 320; 
el último paso de la reacción involucra la apertura del anillo de ciclobutanona 319 
y la formación de una cetena como intermediario y la posterior ciclización, 
Esquema 124. 74 
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X=O, eH2 , NR 

Rl o 

R2AAoH 
316 

Esquema 123 

vía HCló 
CIC(O)O-i-e.Ho, 
propargüamina 

-20 ·C - eH,(;12 

LiHMOS, THF, -78·e 
• \ O 

/~ ,Rl 

Bn "=< 
R2 

THF, -78·e R4)=(O 
R3 o 

318 

--
33-55% 

320 

a, Rl = H, R2 = Ph, R3 = Oi-Pr, R<4 = Me 
b, Rl = H, R2 = p-MeOC.H., R3 = R~ = Oi-Pr 

e, Rl = H, R2 = p-MeOC.H., R3 = R~ = OH 

Esquema 124 

NaH,o·e 

BnBr, O·e 

La función bencilo que protege al N es eliminada bajo condiciones ácidas, 
para asi obtener la isoquinolina correspondiente.74 
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5.1.2.8. ESTRATEGIA TlPO 13 
Aquí, es abordado el método de síntesis por el cual se realiza la expansión 

de anillo para generar la isoquínolina; lo anterior implica la apertura del anillo 
(sustrato) y, posteriormente, el cierre del esqueleto de la isoquinolina mediante la 
formación de dos enlaces. 

5.1.2.8.1. SUSTITUClON ELEcrROFfuCA 
Dime y McLean realizan la síntesis de isoquinolinas vía indenos, es decir, 

una simple conversión de indenos a isoquinolinas usando un método similar al de 
Miller y Frincke. Primero, se realiza la oxidación de indeno utilizando 2 
equivalentes de metaperyodato de sodio y una cantidad catalítica de tetraóxido de 
osmio en una mezcla de proporción 5:2 de alcohol t-butílico y buffer de fosfatos pH 
8.75 

R' = H. Me. Ph. El 
R2= H. Me. 

Esquema 125 

El indeno es normalmente oxidado en menos de 5 h bajo estas condiciones; 
posteriormente, el acetato de amonio es adicionado, produciéndose por este 
método una isoquinolina con un rendimiento de 73%.75 
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5.1.3. FORMACiÓN DE TRES ENLACES 

5.1.:~.1. ESTRATEGIA TIPO 14 
La presente estrategia de síntesis se refiere a la formación del anillo 

piridínico de la isoquinolina, mediante la formación de tres enlaces que incluyen la 
adición del átomo de nitrógeno; uno de los enlaces se genera entre las posiciones 
C-4 y C-4a, y los otros dos restantes se forman adyacentes al átomo de nitrógeno 
mediante la inserción del mismo. 

5.1.3.1.2. CONDENSACI6N 
Young y colaboradores realizan la síntesis de 3,4-

dihidrobenzo[g)isoquinolina en cuatro pasos los cuales se describen a 
continuación: se inicia del sustrato 2-bromo-3-carboxínaftaleno (321), se lleva a 
cabo el desplazamiento del átomo de bromo, catalizado con cobre y sal de sodio de 
acetoacetato de etilo, con la pérdida de acetato se genera el monoéster homoftalato 
(322).76 

CH,COCH,cO,Et 
lo cxx

~ Sr 

~ #' co:¡H EtO·Na "CuBr 
EtOH 

ceel 
~ CO-ftt 

~ #' CO:¡H 

321 322 

BHyTHF 
lo 

THF 

Sal de Fremy-Na2CO, 
lo 

MeOH-H20 ceo 
325 

Esquema 126 

lo 

150·C 

La reacción del éster 322 con urea fundida a 150 oC genera el sustrato 
glutarimida (323), la reducción de dicho sustrato se realiza con borano en THF para 
formar la tetrahidrobenzo[g)isoquinolina 324 que al oxidarse subsecuentemente 
con la sal de Fremy da la 3,4-dihidrobenzo[g)isoquinolina (325) con un rendimiento 
de 70 a 80%, Esquema 126.76 
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5.1.3.1 .2. SUSTlTUCION NUCLEOFfLlCA 
Tovar y Sager realizan la síntesis de isoquinolina a partir de la sal de pirilio, 

la cual es sintetizada previamente a partir del sustrato 326 y un alquíno, el 
mecanismo propuesto para la formación de esta sal es un ataque electrofílico al 
carbono 13 de 327, resultando la formación de un carbocatión, efectuándose de esta 
manera el cierre del anillo con la formación del íntermediario 328; en contraste, la 
ciclización no requiere grupos fuertemente para-electrodonadores sobre el 
ariloacetileno para estabilizar la carga positiva del carbono a del isobenzopirilio. 
Este método de síntesis utiliza ácidos como HFB4, TfOH para la ciclización del 
carbonilo aromático con el fragmento orto-alquinilado; la sal 329 se hace reaccionar 
con amoniaco para así obtener la isoquinoÍina 330. 77 

((

CORl 

""'- I 

326 

(Ph,PhPdCI¡Cul 
THFIDIPA 

• 

330 

X: TlO. BF. 
a : Rl : NMe" R2 : p-Iol 
b: Rl : OEI, R2 : Ph 
e: Rl: Ph, R2: Ph 

Esquema 127 

• 

328 

¡Cierre del 
anillo 

329 

El cierre del anillo es ácido inducido, es decir una ciclización electrofílica 
entre a1quinos y el oxígeno del grupo carbonilo, esto promueve una nueva y 
eficiente ruta para la síntesis de sales de pirilio y posteriormente análogos de 
isoquinolinas, Esquema 127,71 
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Huang y Larock realizan la síntesis de la 4-(1-alquenil)-isoquinolina 333 en 
dos pasos: el primero comprende la síntesis de 2-(1-alquinil)-arildiminas 331 a 
partir del correspondiente 2-halobenzaldehído 331; el segundo paso de la reacción 
es la condensación del sustrato 332 que se promueve con diferentes alquenos 
usando como catalizador PdBn y como agentes oxidantes sales de Cu(II), en 
presencia de una base.78 

(XI CHO 

~ x 

331 

X=I, Br. 

cato PdCliPPhh 
cato Cul 
2. t-BuNH2 

Esquema 128 

Este método hace posible la síntesis eficiente de 4-(1-alquenil)-isoquinolinas 
y 4-alquil-3-arilisoquinolinas permitiendo que los sustituyentes contengan un 
grupo cetona; además, dependiendo del tipo de sustituyen te que sea "R" existe 
regioselectividad en este tipo de reacciones, Esquema 128_78 

Quallich et al_ realizan la síntesis de tetrahidroquinolina 338 con 
sustituyentes electroatractores como el grupo nitro, para lo cual realizan una 
modificación al método de síntesis de Bischler-Napieralsh La síntesis se lleva a 
cabo mediante un desplazamiento del átomo del halógeno con malonato de dietilo 
de 334. empleando como catalizador bromuro de cobre(I) e hidruro de sodio como 
base; el malonato es hidrolizado y se obtiene el sustrato 335 que es dicarboxilado 
con hidróxido de sodio en solución metanólica para formar el diácido 336, éste es 
tratado con borano en THF para obtener el diol 337, el cual es mesilado con cloruro 
de trimesilo, posteriormente, se da un tratamiento con amonio y THF; 
obteniéndose la tetrahidroisoquinolina 338,Esquema129.79 

90 



I 1 YXX

X 

Z ~ OO,H--
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Z ~ co,H Z~OO,H 

338 

335 336 

Iv .. 
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1m 

Y"(Yloo 
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337 OH 

(1) CuBr, HNa, Malonato de dietilo, (11) NaOHJMeOH, (Ui) BH¡THF, (Iv) HN¡THF 

a: x=el, Y= NO" Z = H 
b: X = Br, Y = H, Z = Br 
e: X = el, y = H, Z = eF3 

Esquema 129 

5.1.3.2. ESTRATEGIA TIPO 15 
En este tipo de estrategia sintética el anillo de isoquinolina es formado al 

insertar el átomo correspondiente a la posición C-1 y al de la posición 2 (átomo de 
nitrógeno) a un sustrato adecuado, implicando la formación de los enlaces 
adyacentes a dichas posiciones, 

5.1.3.2.1. SUSTITUCIÓN NUCLEOF{LICA 
Pedrosa y colaboradores realizan la síntesis del compuesto enantiopuro 

tetrahidroquinolina 1-sustituido (THIQ) mediante un método estereoselectivo, a 
partir de las perhidrobenzoxazinas. 

La preparación de la perhidrobenzoxazina consiste en tres pasos, la 
condensación de (-)-8-aminomentol con 2-bromofenilacetaldehído o el 2-bromo-
4,5-dimetoxifenilacetaldehído (339) en cloruro de metileno para formar así la 
correspondiente perhidrobenzoxazina (340), este sustrato es transformado a 
fenetilaminomentol (341) por reducción con borohidruro de sodio y trifloruro de 
boro con solución etérea en THF; posteriormente, se calienta a 120 oC en presencia 
de un aldehído, obteniendo así 342, Esquema 130,80 

El sustrato 342 es tratado en medio etéreo con t-BuLi y cloruro de 
dietilaluminio; después, se realiza la oxidación del derivado aminomentol 344 con 
PCC en solución buffer de NaOAc. Por último, se hace un tratamiento con solución 
de KOH en MeOH/THF y se obtiene el compuesto enantiopuro 345, Esquema 
131.80 
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Esquema 130 

1. t-Buü (2.2eq) 
Et02, -90°C 

2. Et~CI. -OO"C 

a, Rl = Me, R = H 
b, R 1 = Ph, R = H 
e, Rl = Me, R = Ome 

Esquema 131 
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1. PCC, NaOAc 1 
CH2CI2 

2. KOH, MeOHfTH 

R 

55-82% 

345 
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La formación de la THlQ 1-sustituida enantiopura es debida a la 
diasteroselectividad intramolecular en la apertura del anillo de la 
perhidrobenzoxazina derivado de (-)-8-arninomentol; asimismo, ésta induce la 
quiralidad y es la fuente de nitrógeno, además el curso esteroquírnico de la 
reacción depende de la naturaleza del nucleófilo organometálico. Mediante este 
método estratégico se forman diferentes compuestos THIQ 1-sustituidas 
enantiopuras, simplemente cambiando la naturaleza del núcleo arilo sobre el 
sustituyente del átomo de nitrógeno y del sustituyente del C-2 del centro quiral 
N,O-acetal, Esquema 131.80 

5.1.3.3. ESTRATEClA TIPO 16 
La formación del enlace entre la posición C-4a y C-S, además de la inserción 

del átomo C-3, con la formación de sus enlaces adyacentes (con las posiciones C-2 
y C-4) son propias a este tipo de estrategia sintética. 

5.1.3.3.1. SUSTITUCIÓN ELECTROFfUCA 
Kano y colaboradores realizan la síntesis diasteroselectiva de la 6-hidroxi-

4a-fenildecahidroisoquinolina (349) a partir del carbamato 346, el cual se induce a 
una reacción de ciclización intramolecular con paraformaldehído y ácido fórmico, 
obteniendo 348, que posteriormente es reducido con LiAll-Lt, Esquema132.81 
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5.2. REACTIVIDAD DE ISOQUINOLlNAS 

La isoquinolina, al igual que la quinolina, es una sustancia de carácter 
aromático, por lo que experimenta reacciones de adición (nudeofílica y vía radiales 
libres), condensación, sustitución (tanto electrofílica corno nudeofílica), oxidación 
y reducción.l 

5.2.1. REACCIONES DE ADICIÓN 
Una de las reacciones que más frecuentemente experimentan las 

isoquinolinas son las de adición nudeofílica y acoplamiento vía radicales libres, 
además de reaccionar con reactivos alquilantes sobre el átomo de nitrógeno 
produciendo sales cuaternarias. 37 

5.2.1.1. REACCIONES DE ADICIÓN NUCLEOFÍLICA 
Las isoquinolinas son moléculas susceptibles a la reacción con diversos 

nucle6filos, por ejemplo, NHz, RLi, H", NaNH2 Y OH", así corno también con 
reactivos de Grignard y reactivos organolitiados. La reacción de adición ocurre 
predominantemente sobre la posición 1 y C-3, siendo la última la menos común.5 

Brooks et al. desarrollan una estrategia de síntesis de 1,2,3,4-
tetralúdroisoquinolinas 1,2-disustituidas, a partir de N-boranoisoquinolinas, éstas 
se generan cuantitativamente al hacer reaccionar una isoquinolina con un 
equivalente de BI-h.TIIF a -78 oC, formándose 350; los sustituyentes alquilo o arilo 
son introducidos en la posición 1 de 350 utilizando el reactivo apropiado de litio, 
con la subsecuente adición de DIBALH para realizar la transferencia 
intrarnolecular de un hidruro en la posición 3 de la isoquinolina, haciéndose 
posteriormente reaccionar con haluros de acilo para formar 151. 

Para la síntesis de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 352, se requiere el ataque 
nucleofílico del hidruro sobre el C-1, utilizando como agente reductor DIBALH; 
subsecuentemente, se realiza una acilación selectivamente sobre el átomo de 
nitrógeno al usar de 5 a 6 equivalentes de halogenuro de acilo a temperatura 
ambiente, donde posteriormente es conveniente el tratamiento con una solución 
ácida para hidrolizar el enlace C-Al.38 
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BH, 351 
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352 

A: (i) R3U. (ii) DIBAlH. (Hi) aco,CH,. (iv) H30'; 

8 : (i) NaHlOIBAlH. (ii) CICO,GH3• (ii). H30' 

Esquema 133 

Las N-boranoisoquinolinas son susceptibles al ataque nucleofílico sobre el 
C-l, además de reaccionar regioselectivamente con alquilaluminios, permitiendo 
obtener de esta · manera las 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas 1,2-disustituidas, 
Esquema 133.38 

Perchonock y colaboradores reportan que la dihidroisoquinolina 353 
reacciona con el CH03 en condiciones básicas para formar el diclorociclopropil 
derivado 354 en un 85%, como se ilustra en el esquema 134.82 

RY0 
R2~~ 

R3 
353 

CHCI3 -NaOH 

RJa 
R2~~ 

R3 
354 

a: Rl = H. R2 = CI. R3 = CI 
b: Rl = CI. R2 = CI. R3 = H 

Esquema 134 

Diaba, Lewis, Grignon y Navarre reportan la adición nucleofílica de la sal 
yoduro de N-metilisoquinolinio con NaOH en acetona proporcionando el producto 
356; la reacción es regioespecífica sobre la posición C-l. El resultado es consistente 
con la adición del ión enolato de la acetona en posición orto versus al nitrógeno, 
Esquema 135.40 
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CH3COCH3 / NaOH 
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-Nal -H20 

355 

R = H, 3,4-benzo. 

Esquema 135 

R 

CX)~ 
356 Y 

o 

Por otro lado, para el caso de cetonas disimétricas, se observa la 
regioquímica en la formación del enolato sobre el carbono menos sustituido bajo 
condiciones de activación sonoquímica, Esquema 136,40 

-Nal -H20 ~
""'" I ~ 

.# (CH:JnCH, 

o n; 1,2. 

CH3CO(CH2)nCH3/ NaOH 

.~ 

Esquema 136 

Este nuevo procedimiento, es un método limpio y regioselectivo para la 
síntesis de 2-metil-1-(2-oxoalquil)-1,2-dihidroisoquinolinas,4O 

5.2.1.2. REACCIONES DE ADICiÓN-ELIMINACIÓN 
Dentro de este grupo de reacciones, se situan aquellas en donde además de 

llevarse a cabo una reacción de adición nucleofílica, subsecuentemente se realiza 
una reacción de eliminación, 

Minter y colaboradores realizan la reacción de adición en C-4 de una 1,2-
dihidroisoquinolina, ya que éstas se comportan como una enamina ante aldelúdos 
o haluros de alquilo. La 1,2-dihidroisoquinolina 358 es preparada a partir de la 
isoquinolina 2 por reducción con trietilborohidruro de sodio (NaBHEtJ) en TI-IF, 
donde, posteriormente, se adiciona el aldelúdo, el cual puede ser aromático o 
alifático; la reacción se lleva a cabo de manera espontánea a temperatura ambiente 
generando 358; la reacción es llevada a término con la adición de peróxido de 
hidrógeno en medio alcalino, Esquema 137. 83 
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El mecanismo de reacción propuesto involucra el ataque del C-4 al aldehído 
seguido por la transferencia de un protón, seguido con la pérdida del grupo 
hidroxilo, y la rearomatización; así, esta reacción de isoquinolina es considerada un 
método de preparación de isoquinolinas 4-sustituidas 362, con rendimientos de 
hasta el 94 %.83 
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R = bencilo. metilo. t>-propilo. 3.4-dimetoxibencilo 

Esquema 137 

Pilli Y colaboradores reportan la reactividad del derivado N­
arnidaisoquinolinio 363 con N-(p-tolilsulfonil)difenilcicIopropenimina 364, donde 
se obtiene el cicIoaducto 365 en altos rendimientos, el cual posteriormente se 
hidro liza en medio básico, obteniéndose finalmente la correspondiente 1-
bencilisoquinolina 367, como se muestra en el Esquema 138.84 

97 



ca"'" ÁNTS Benceno I + ~ 
# ¿ ~f\R reflujo, 24 hrs 

e Ph Ph 

363 364 

~
""" "'" ~H,?' 
.# I N.....NCO,Ft ti 6h """ 

Ph # Ph 

t-HTs 

366 

jll~" 

CQ 
OtJ'h 

367 
a, R=CO;Ft 
b, R=COPh 

Esquema 138 

t-HTs 

368 

365 

Ph 

369 

111 ~::tOH 

Ph 

OH 
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Boger y colaboradores realizan la preparación de l-cianoisoquinolinas; 
puesto que las isoquinolinas 371 reaccionan con cloruro de p-toluensulfonilo en 
presencia de cianuro de potasio en solución de CHzCh / H:zÜ a 25 oc, bajo estas 
condiciones las l-cianoquinolinas 372 pueden aislarse directamente después de 3 a 
5 días; sin embargo, para reducir el tiempo de la reacción ésta se completa al 
adicionar una base, como OBU, t-BuOH, Esquema 139,42 
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5.2.1.:l. REACCIONES DE ADICiÓN-REDUCCIÓN 
Las reacciones involucradas en esta sección son aquellas donde además de 

Llevarse a cabo una reacción de adición nucleofílica también se efectúa una reacción 
de reducción. 

Barbier y colaboradores hacen reaccionar diferentes derivados de sales 
quirales de quinolinio con reactivos de Grignard. Las sales de isoquinolinio 
reaccionan con reactivo de Grignard, y se obtiene como producto mayoritario, la 
1,2-dihidroisoquinolina 1-sustituida la cual, posteriormente, puede ser reducida a 
la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, como se muestra en el Esquema 
140.85 

0)""" I + ..... ¿,<H 
r···Me 
Ph 

NaBH •. AcOH 

• 

RMgBr 
• 

90-95% CQy ... 
R H 

Esquema 140 

Asimismo, si la sal de quinolinio contiene un grupo (1-fenil-2-hidroxietilo) 
sobre el átomo de nitrógeno y se hace reaccionar con reactivo de Grignard, 
entonces se lleva a cabo la formación de la 1,2-dihidroisoquinolina pero solo como 
un intermediario ya que posteriormente se cicliza espontáneamente por hidrólisis; 
esto es debido a que la función alcohol reacciona con el compuesto 
organomagnesio formando un complejo, Esquema 141.85 
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R Ph 
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Una aplicación de lo anterior es en la sintesis de (-)-salsolidina (376); 
primeramente la sal quiral de quinolinio 373 se hace reaccionar con yoduro de 
etilmagnesio, el sustrato 374 es reducido con borohidruro de sodio en presencia de 
ácido acético, con la correspondiente formación de dos diastereoisómeros de 375, 
luego se lleva a cabo una hidrogenación en medio ácido, obteniendo así 376, 
Esquema 142.85 
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5.2. lA. REACCIONES DE ADICIÓN VÍA RADICALES LffiRES 
Las isoquinolinas al igual que otras moléculas experimentan reacciones de 

adición vía radicales libres que aunque no son más comunes que las de adición 
nucleofílica, éstas no dejan de ser importantes ya que son parte de la reactividad de 
la molécula en estudio. 

Hou y colaboradores realizan la monofluoración regioselectiva de la -3-0xo 
4-(feniltio)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 2-sustituida 377. El método se basa en 
una electrólisis en E4NF.3HF o Me..NFo4HF como electrolito soporte y utilizando 
un ánodo de platino, Esquema 143.86 
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La fluoración se lleva a cabo exclusivamente sobre la posición 4 de la 
isoquinolina 378, lo que denota que la fluoración aniónica es áltamente 
regioselectiva, proponiéndose el mecanismo ilustrado en el Esquema 144.86 

~o 
~~ 

-e -

-e - ~o ~lR 

R = H. CH3 

R' = Ph. p-CH3C.H. 

Esquema 144 

F -

F -

El grupo feniltio es más fácilmente oxidado; la oxidación se lleva 
selectivamente sobre el átomo de azufre formando el catión radical intermedio, la 
elinúnación del protón a se ve facilitada por el grupo electroatractor carbonilo 
formando el catión intermediario, generándose así el producto fluorado. Mediante 
esta reacción electroquíllÚca de fluoración se obtiene rendinúentos hasta del 64%, 
dependiendo del tipo del sustituyente R y R' .86 

5.2.1.5. REACCIONES DE EXPANSiÓN DEL ANILLO PlRrDÍNICO 
Kessar y colaboradores reportan que la sal de la isoquinolina 379 reacciona 

con derivados del silano 380 al ser tratados con CsF en HMPA a 120 oC, esto 
genera el cierre del anillo produciendo el intermediario aziridinio, obteniendo 
como producto final la benzazepina 381 con rendinúentos entre el 47% y 56%, 
Esquema 145.87 
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5.2.2. REACCIONES DE CICLOADICIÓN 
La reacción de cidoadición ocurre cuando dos reactivos se unen para formar 

un aducto ódico mediante un proceso concertado, lo que significa que todos los 
cambios en los enlaces ocurren al mismo tiempo y en un solo paso, de esta manera 
el heterocido isoquinolina también puede experimentar este tipo de reacciones 
para formar productos trióclicos.36 

Grupta et al. en sus experimentos establecen que las sales de isoquinolinio 
llevan a cabo reacciones de cidoadición de tipo Diels-Alder utilizando vinilsulfitos 
como dienófilos; entonces la sal de quinolinio 382 al ser tratada con el derivado 
vinilsulfito 383 en metanol anhidro y carbonato de calcio a temperatura ambiente 
por un periodo de 1-3 días, genera el aducto triódico 384, Esquema 146,88 
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La reacción de cicloadición efectuada entre la sal de isoquinolinio y 
vinilsulfitos, resulta ser áltamente estereoselectriva al mismo tiempo que se 
obtienen altos rendimientos,SS 

Jensen y colaboradores describen que las nitronas cíclicas derivadas de la 
isoquinolina experimentan la reacción de cicloadición 1,3-dipolar con alquenos, 
para obtener la adición de un centro quiral en la posición 1 de la estructura de la 
isoquinolina, siendo esta reacción catalizada por el complejo quiral 385 que 
funciona como un ácido de Lewis, Esquema 147.89 

X=Me 

BINOL-AlMe 

385 

Esquema 147 

En la reacción reportada por los autores se realiza la catálisis diastereo y 
enantioselectiva del N-óxido de la 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina (386) con 
etilvinil éter (387), adicionándose así un centro quiral durante el paso de la 
cicloadición, obteniéndose el producto 388 de configuración exo que es tratado con 
bromuro de bencilo seguido por una reducción con H2jPd(OAc)2, dando el 
producto (-) (lS)-aminoéster 389, como se muestra en el Esquema 1488 9 
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La reacción de cicloadición 1,3-dipolar es altamente diastereo y 
enantioselectiva obteniéndose productos mayoritarios de configuración exo entre el 
N-6xido-3,4-dihidroisoquinolina cuando se realiza con alquenos ricos en electrones 
y es catalizado con el complejo 385.89 

5.2.3. REACCIONES DE CONDENSACiÓN 
Las isoquinolinas al igual que otras especies químicas también 

experimentan reacciones de condensación, esto se define como la formación de una 
molécula partiendo de la unión de dos sustratos con la eliminación de una 
molécula más sencilla.36 

Cobas y colaboradores reportan que la 1-clorometil-3,4-dihidroisoquinolina 
390 reacciona con el cloruro de oxalilo generando pirrolinodiona 391, Esquema 
149.90 
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5.2.4. REACCIONES DE SUSTITUCIÓN 
Las reacciones de sustitución que puede experimentar la isoquinolina son: 

electrofílica aromática, nucleofílica aromática; cada uno de estos tipos de 
sustitución tienen características particulares para llevarse a cabo en determinadas 
posiciones. 

5.2.4.1. REACCIONES DE SEA 
La reacción de sustitución electrofílica en las isoquinolinas es 

razonablemente selectiva (10:1) para las posiciones C-5 y C-8; sin embargo, en 
algunos casos, principalmente en reacciones de halogenación bajo determinadas 
condiciones, se logra la sustitución sobre la posición C-4 que es la análoga a la 
posición C-3 para las quinolinas.5 Las posiciones de las isoquinolinas susceptibles a 
la reacción de sustitución electrofílica son indicadas en el Esquema 150.46 

! ! 
5 4 

6CO~ 3 

7~ ~ ~2 
8 1 

1 
Esquema 15<l 

Una de las reacciones más comunes de este tipo es la nitración, la cual 
involucra el ataque del ion isoquinolinio sobre el ion nitronio, obteniendo los 
isómeros 5-nitro y 8-nitroisoquinolina, Esquema 151.15 

HNO, -H,SO. ro 
65% 

Esquema 151 

+ 

Otro tipo de reacción de interés es la halogenación con bromo; ésta puede 
ocurrir en diferentes posiciones, según las condiciones de reacción; la halogenación 
sobre la posición C-4 involucra l3-brornación del sistema enamina, Esquema 152.15 
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Esquema 152 

6J 
75% 

392 

En comparación con la reacción de cloración, ésta ocurre lentamente en 
presencia de cloruro de aluminio dando lugar a la formación de la 5-
cloroisoquinolina.15 

Para introducir el grupo hidroxilo sobre el C-4 en tetrahidroisoquinolinas 
con una selectividad trans, la reacción es estereoquimicamente controlada dándose 
un tratamiento con (±)-2-(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina (3%) o 
(canforilsulfonil)oxaziridina (397), como se presenta en el Esquema 153; por este 
método se obtiene isoquinolina 395 con una pureza enantiomérica mayor al 95%. 63 
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MeO 'Ph 

1) LDA • ~ TBDPs.c~ 
2)3966397 ~N-Me [J 
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MeO~l' Ph MeO'(0' Ph MeO'(D' Ph 
_B_H:rDM---=----_S.~ I ~ I 

,N-Me ,N-Me , N-Me 
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~" 
S02 o 

395 

396 397 

Esquema 153 
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Chau et al. reportan la reactividad de cis--l,3-dimetiltetrahidroisoquinolina 
398 al ser tratada con c\oroforrniato de metilo seguido de la reducción con LiAlli4 
para formar el grupo N-metilo; subsecuentemente, es bromada, para así obtener la 
correspondiente bromoisoquinoLina, Esquema 154.91 

398 

1) CICO,Me R1 = R2 = H 
2 l.iAIH 
). R1=Me· R2=H· 76% 

Br, e R1 = Me; R2 = B~ 73% 

Esquema 154 

5.2.4.2. REACCIONES DE SNA 
Las isoquinolinas experimentan más frecuentemente la reacción de 

sustitución nuc\eofílica sobre la posición C-l y C-3; aunque la sustitución sobre C-3 
sólo ocurre cuando existe un grupo saliente, el cual generalmente es un halogenuro 
ya que en dicha posición la sustitución del átomo de hidrógeno no es conocida, 
Esquema 155.46 

5 04 /' sco?" 3 

7 ""'- ""'- ~2 
8 1 

f 
Esquema 155 

Así, la sustitución nuc\eofílica aromática en el sistema isoquinolina ocurre 
más fácilmente en las posiciones adyacentes al átomo de nitrógeno; en el Esquema 
156 se presenta el mecanismo propuesto para la SNA en la posición C-1.46 

La sustitución nuc\eofílica sobre la posición C-3 es menos favorecida debido 
a que ocurre una disrupción temporal sobre el anillo bencénico, el mecanismo 
general para este tipo de reactividad se ilustra en el Esquema 157.46 
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Esquema 156 

Esquema 157 

Las isoquinolinas experimentan la reacción de sustitución nucleofílica sobre 
la posición C-1 con reactivos de Grignard, Esquema 158, aunque para obtener un 
moderado rendimiento se requieren temperaturas de alrededor de 1500 C.15 

I N~ I N (O""" EIMgBr O?""" ,¿ 'A 
El 

Esquema 158 

Duncan y colaboradores describen una de las reactividades del bromuro de 
2-bencilisoquinolinio (399), al hacer reaccionar éste con disulfuro de carbono en 
medio básico se genera el tiolato 400, Esquema 159.92 

399 

HO·. es, .. 
-2H 

x = ¡rN02 

Esquema 159 

Las tetrahidroisoquinolinas 3-sustituidas 401 experimentan reacciones de 
alquilación estereoselectivamente sobre la posición 1 obteniendo a isoquinolina 
402: así lo reporta Monsees y colaboradores, como se muestra en el Esquema 160.93 
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401 

P = Grupo protector 
R = Me. B . <>Pr. ~Pr. tH:sHI1 

Esquema 160 

R 
402 

Partiendo de la isoquinolina 3-sustituida 403, la cual se obtiene 
enantioméricamente pura por el método de Pictet-Spengler, es tratada con TBSCl 
para proteger al grupo alcohol; subsecuentemente, se protege el átomo de 
nitrógeno de 404 con Boc2Ü, posterionnente 405 es desprotonado con t-BuLi en 
1HF a -78 oC y entonces se lleva a cabo la alquilación. Por último, se realiza la 
des protección de los átomos de nitrógeno y oxígeno de 406 usando HF / piridina y 
TFA, obteniendo de esta manera la trans -tetrahidroquinolina 1,3-disustituida 407 
con un rendimiento del 95 al 99%, además de observarse una alta 
diasteroselectividad, Esquema 161.93 

403 

TBSCI. DMF 
imidazol 

OTBS 

~TBS Boc,o. tolueno. 90.C 

~~ . cxX~, 
404 

cd
OH 

3) HF-py. THF. O·C 

I 4) TFA. CH2CI2 

r.ti • 
9~99% 

407 

R = Me. Et. n-Pr. i-Pr. n-CSHI1 

Esquema 161 

405 

1 
1) I-BuU. THF 
2)RX 

[O«~l 
406 

La diastereoselectividad probablemente está dada por el efecto estérico del 
grupo t-butildimetilsililoxi, haciendo que llegue directamente el electrófilo por la 
cara opuesta de la molécula.93 
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Buegelrnans y Choussy reportan que las haloisoquinolinas reaccionan con 
los nucleófilos derivados del nafto!, llevándose a cabo la reacción de sustitución 
mediante una fotoestimulación con hv; de esta manera, la reacción entre el 2-naftol 
(409) con la 4-bromoisoquinolina (408), origina el producto 4-(2-hidroxinaft-1-
il)isoquinolina (410) como se muestra en el esquema 162.49 

408 409 

Esquema 162 

hv 

74% 

410 

5.2.5. REACCIONES DE OXIDACiÓN 
La isoquinolina es resistente a la acción de diversos agentes oxidantes, pero 

es susceptible a oxidarse con: permanganato de potasio, ácido nítrico, solución 
etanólica de yodo y acetato de sodio, acetato mercúrico, azufre, selenío o cloruro 
de tionilo.5 

El heterociclo 2 reacciona con permanganato de potasio, para generar el 
ácido piridina-3,4-dicarboxílico (411) y el ácido ftálico (412), esto muestra que el 
ataque del agente oxidante puede ocurrir sobre el anillo bencénico o sobre el 
piridínico, esta reactividad se muestra en el Esquema 163.15 

co 
2 

KMnO. - HO'XJI 
, N HO, 
411 

Esquema 163 

HO~ 
HO,cA/ 

412 

Otro tipo de reactividad de las isoquinolinas es la reacción con perácidos 
para generar N-óxidos.15 
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Trudell, Fukada y Cook reportan que la 4-oxo-7-metoxiisoquinolina (413) 
reacciona con hidrazina a reflujo durante 20h efectuándose la aminación-oxidación 
de dicha molécula, obteniendo la 4-amino-7-metoxiisoquinolina (415); dado que la 
hidrazina es mediadora de la reacción de aminación-oxidación, ésta requiere la 
presencia del hidrógeno ácido (l al grupo carbonilo en la posición C-4.94 

.~D5 
85-90% 

414 

o 

~ediO ambiente ~ 
4dlas MeO~lH 

413 

Esquema 164 

• 
renujo. 20 hr 

41% 

415 

Sin embargo, la 4-oxo-7-metoxüsoquinolina se oxida fácilmente en presencia 
de aire del ambiente; así, después de 4 días ésta se obtiene de manera oxidada, o 
bien la 4-hidroxi-7-metoxiisoquinolina (414), Esquema 164.94 

Bunting y Stefanidis reportan que la reacción de oxidación del catión 2-
metilisoquinolinio (416), se lleva a cabo rápidamente en un medio básico al estar 
presente el ion ferricianuro, obteniendo 417, Esquema 165 .95 

416 

Fe(CN¡"J. 

OH' 
~ ~N-~ 

o 
417 

Esquema 165 

+ 

Otro tipo de cationes derivados del catión isoquinolinio, como son 2-isopropil, 
2-bencil, 2-metil-5-nitro, 4-ciano-2-metil, entre otros, pueden ser oxidados por el 
mismo método.95 

111 



5.2.6. REACCIONES DE REDUCCiÓN 
Al reaccionar la isoquinolina con agentes reductores como son el sodio, 

amoniaco o hidruro de aluminio no se obtienen reacciones limpias ni cuantitativas; 
a continuación se describen algunas de las reacciones de reducción más comunes 
que experimentan las isoquinolinas.5 

La reducción catalítica (pt) del anillo de isoquinolina en ácido acético da el 
isómero 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (418); sin embargo, cuando la reducción se 
lleva en HCl el producto que se obtiene es el isómero 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina 
(419), Esquema 166.15 

ca H,JPt 

""'" I N-i ~cOH' T amb -H-;-I~-T-a-m": CO 
3 alm 

418 419 

Esquema 166 

La 1,2-dihidroisoquinolina 420 es preparada a partir de la isoquinolina al 
reaccionar con hidruro de dietilaluminio, esto es mediante una transferencia de 
hidruros. La reacción se ve más favorecida cuando se lleva a cabo una acetilación 
sobre el átomo de nitrógeno, Esquema 167.5 

co...... EI,AlH .. CO ...... N. 

""'" I ¿ N o·, EI20. A<;,O • 

71% 

2 420 
Esquema 167 

I>c 

Zhu y colaboradores realizan la reducción del catión N-metil-5-
nitroisoquinolinio (422) mediante el tratamiento con 1-(4-p-sustituido-fenil)-1,4-
dihidronicotinamida 421 en acetonitrilo yagua, obteniéndose el producto 423 y la 
1,2-dihidro-5-nitroisoquinolina (424), Esquema 168.96 
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x = OCH" CH3, H, CI, Br 

Esquema 168 

424 

La reducción se lleva acabo por la transferencia de un hidruro del sitio 
activo del aniIJo de la 1,4-dihidropiridina; es bien sabido que existen 2 sitios activos 
sobre el anillo de l,4-dihidropiridina responsables de la reducción: uno es el átomo 
de nitrógeno en la posición 1 del anillo y el otro es la posición 4; cuando la 
transferencia del hidruro es en un solo paso, el sitio activo es la posición 4 debido a 
la ausencia de hidrógeno en la posición 1; si la transferencia del hidruro es iniciada 
por la transferencia de un electrón, entonces el sito activo es la posición 1 y, 
posteriormente, la posición 4; la razón de que la posición 1 sea la iniciadora del 
primer paso de la reacción es debido a que el átomo de nitrógeno cuenta con 
electrones que puede donarlos. 96 

E. Vedejs realiza la hidrogenación asimétrica y enantioselectiva para la 
obtención de o-aminotetrahidroquinolina (X=NH2) 428, la reacción es catalizada 
con el complejo de rutenio 425, Esquema 169.97 
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Esquema 169 
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Inicialmente, se sintetiza la imida 426, y se forma la isoquinolina 427 por el 
método de Bischler-Napieralski; posteriormente, se utiliza el catalizador de Noyori 
425 (5-Ts) para realizar la trasferencia del protón y obtener 428, Esquema 170.97 

z 

z 

426 

x 

427 

Z = H, CH,O 
X = N02• NH2 

Esquema 170 
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HC02H. EI3 z 
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5-Nps Ó S-T. x 

428 

En la reacción se observa un gran exceso enantiomérico con sustituyentes X 
en posiciones orto con diferente efecto estérico y propiedades electrónicas, 
incluyéndose o-Br, o-N02, y o-N(R)S02Ar. El sustituyente orto es necesario para 
favorecer un rotámero específico en una competencia con el diasteroisómero en el 
estado de transición de la hidrogenación.97 

Bunting.y Sindhuatrnadja reportan la reacción de reducción del catión 2-
metil-5-nitroisoquinolinio (429) que al ser tratado con l-(X-bencil)-l,4-
dihidronicotinarnida 430 en un medio de acetonitrilojagua (20:80), a temperatura 
de 25° e y pH 7.0, produce la correspondiente 1,2-dihidro-5-nitroisoquinolina 
(431). La reducción de 429 se debe a que es un aceptor de hidruros; corno se 
presenta en el Esquema 171.98 
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Cantrell y colaboradores realizan la reacción de hidrogenación de la 
octahidroisoquinolina 433 con óxido de paladio en ácido acético, formándose la 
decahidroisoquinolina 434, obteniendo un alto rendimiento, además de ser una 
reacción estereoselectiva, Esquema 172.99 

~ov 

__ H¡ptO __ 2_. HO'CO~: N 

CH,C02HlEtOH ....... 

= ~ 
H 

433 434 

Esquema 172 

También, el bromuro 3,4-dihidro-2-(p-nitrobencil)isoquinolinio (435) es 
directamente reducido con formiato de amonio generando la 1,2,3,4-dihidro-2-(p­
nitrobencil)isoquinolina (436), llevándose a cabo la reducción in situ por vía 
intermediarios de ion iminio, Esquema 173. 92 

435 

HCO~NH~ 
H20 

o = Deuterio 

Esquema 173 

CQP~ 
H H o o 

436 

Shono y colaboradores describen una nueva reacción que promueve la 
condensación entre sales de iminio y bromuro de bencilo o con haluros de alquilo; 
siendo esta reacción de carácter electroreductivo; la presencia de Zn realiza la 
condensación del yoduro de 3,4-dihidr0-6,7-dimetoxi-metilisoquinolinio (437) con 
diferentes derivados de bromuro de bencilo (438), la reacción se lleva a cabo en 
medio de acetonitrilo a -15 °c. 1OO 

115 



MeO 

MeO 
Zn 

+ 
MeCN 

• 

R 

437 438 

a: Rl = H, R2 = H, R3 = H, R4 = H 
b: Rl = H, R2 = H, R3 = OMe, R4 = H 
e: Rl = Sr, R2 =H, R3 = OMe, R4 = OMe 

Esquema 174 

En esta reacción la adición es promovida por el Zn y ésta se lleva a cabo 
sobre la posición 1 de la sal de isoquinolinio, con la obtención del derivado de 
tetrahidroisoquinolina (439) con rendimientos hasta del 86%, Esquema 174.100 

5.3. ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

Gran parte de la química de las isoquinolinas ha sido descubierta al estudiar 
la estructura de ciertos alcaloides, como son la papaverina, narcotina y las 
berberinas. Muchos de los derivados de la isoquinolina han sido patentados como 
productos intermediarios en la preparación de colorantes para las telas de lana y 
naylon.3 

También, uno de los usos de los diversos derivados de la isoquinolina es 
para realizar la síntesis de productos naturales con actividad biológica como son: 
antitumoral, antiviral, inmunomoduladores, además de inhibidores de la síntesis 
proteica in vitro, entre otras'?o Las isoquinolinquinonas comprenden una nueva 
clase de antibióticos naturales, por ejemplo la mimosamicina (440), que en su 
forma monomérica tiene actividad contra tuberculosis; esto es de relevante 
importancia ya que actualmente se buscan nuevos tratamientos contra la 
tuberculosis.61 

440 

Esquema 175 
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En particular las sales de diisoquinolinio (441) están siendo utilizadas como 
antifúngicos en forma de tópicos.4 

441 
Esquema 176 

Las bencilisoquinolinas como 442 y alcaloides de la papaverina son 
compuestos conocidos por su potente acción vasodilatadora de las arterias 
coronarias, además son utilizados como relajantes musculares.4 

MeO 

MeO 

OMe 

OMe 

442 

Esquema 177 

Algunas isoquinolinas y en particular la demetisoquina 443 es utilizada 
como anestésico.4 

443 

Esquema 178 

Los derivados de la tetrahidroisoquinolina 444 también son utilizados como 
fármacos anticonvulsivantes, Esquema 479.4 

Los derivados 3-sustituidos de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina son sistemas 
que tienen propiedades de interés biológico, por ejemplo la korupensamina (445) 
tiene propiedades agonistas al vrn mediante la inhibición de la transcriptasa 
inversa viral y de la fusión celular. Algunos otros derivados de la 
naftilisoquinolina tienen propiedades ya sea antirnaláricas, antifúngicas, 
antilarváricas o antimoluscoidales, entre otras.61 
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Esquema 180 

Los alcaloides de la Amaryllidaceae, como narciclasina (446) y la 
pancratistatina (447) son potentes agentes antitumorales, ya que inhiben la síntesis 
proteica de células eucarióticas a nivel ribosornal.63 

OH 

OH o OH O 

446 447 

Esquema 181 

Las 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas 1-sustituidas son compuestos de gran 
interés debido a sus propiedades biológicas y farmacológicas. La 1-metil (448) y 1-
fenil-tetrahidroisoquinolina (449) son utilizadas en el tratamiento del mal de 
Parkinson y otras enfermedades nerviosas, Esquema 182.80 
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Esquema 182 

Algunos otros derivados de la tetrahidroisoquinolina como la 2-aril-
1,3(2H,4H)-dioxoisoquinolina (450) son utilizados como herbicidas y agentes 
reguladores en el crecimiento de vegetales, esta última actividad es debido a la 
inhibición en el transporte de auxinas en la membrana plasmática de las células 
vegetales. 100 
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6. CONCLUSIONES 

l. Se ha creado un trabajo de revisión bibliográfica y hemerográfica 
actualizado, organizado y de fácil comprensión sobre la síntesis, reactividad 
y propiedades biológicas de quinolina, isoquinolina y derivados de los 
mismos, a partir de una investigación hemerográfica y bibliográfica. 

2. Se considera que este trabajo de revisión es de contenido actualizado ya que 
ha sido elaborado con fuentes de información primaria, entre los años 1980 
Y 2003. 

3. Se ha generado un trabajo de revisión organizado que permite la 
comprensión de los métodos de síntesis, reactividad y propiedades 
biológicas de la quinolina, isoquinolina y derivados. 

4. Los ternas de síntesis de quinolina e isoquinolina se han organizado por 
diferentes tipos de estrategias sintéticas considerando el número de enlaces 
y posición con que se efectúa la formación de los sistemas heterocícIicos. 

5. Los temas de reactividad de los compuestos mencionados se han ordenado 
de acuerdo al tipo de reacción que se experimentan sobre cada sistema 
químico. 

6. Se presenta una breve reseña sobre la actividad biológica que presentan la 
quinolina e isoquinolina, así como de algunos de sus derivados importantes. 

7. El trabajo de revisión es de lenguaje sencillo pero sin perder la formalidad 
de los conceptos sobre la Quimica Heterocíclica. 

8. El presente manuscrito formará parte de un libro de Quimica HeterocícIica 
elaborado por profesores de Química Orgánica de la FES CuautitIán. 
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