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1. OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Realizar una investigacién bibliogréfica y hemerografica acerca de la
sintesis, reactividad y actividad biologica de los sistemas heterociclicos quinolina e
isoquinolina, asi como de algunos de sus derivados mas importantes; lo anterior
para producir un trabajo de revision actualizado, organizado y de facil
comprensién, para que pueda ser usado como material de consulta por alumnos y
profesores involucrados en el area de la Quimica Heterociclica.

Realizar un trabajo de revision bibliografica y hemerografica sobre la
sintesis, reactividad y actividad biol6gica de la quinolina, isoquinolina y derivados;
pretendiendo que este trabajo forme parte de un libro de Quimica Heterociclica, el
cual sera elaborado por profesores de la seccién de Quimica Orgénica de la FES
Cuautitlan.

OBJETIVOS PARTICULARES

Consultar fuentes de informacién hemerogréfica relacionadas al tema con
fechas de publicacion entre los afios de 1980-2003.

Realizar resimenes sobre la sintesis, reactividad y actividad biol6gica de las
moléculas objetivo de los diferentes articulos consultados.

Realizar una consulta de informacién bibliografica para complementar y
enriquecer la informacién obtenida de las fuentes hemerograficas.

Ordenar la informacién recabada de las diferentes fuentes de informacion
consultadas en sintesis, reactividad y actividad biolégica, tanto para quinolina,
isoquinolina, como de sus derivados.



Analizar y organizar la informacién obtenida sobre la sintesis de quinolina,
isoquinolina y derivados, en diferentes estrategias sintéticas.

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

Organizar la informaci6n recabada sobre la actividad biologica que posee la
quinolina, isoquinolina y sus derivados.

Editar la informaci6n anterior y realizar un manuscrito final.



2. INTRODUCCION

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

Un érea de esta ciencia, es la Quimica Heterociclica, la cual se encarga del
estudio de los sistemas heterociclicos, los cuales son anillos carbociclicos que
ademas de contener 4tomos de carbono contienen uno o mas atomos diferentes a
él, como nitrégeno, oxigeno y azufre, principalmente, llamados heterodtomos.
Estos altimos, se definen como compuestos en donde dos atomos de un anillo
también pertenecen a otro o a otros anillos.

También, los compuestos heterociclicos fusionados pueden ser clasificados
inicialmente de acuerdo a la naturaleza de los anillos que los forman. Asi, es
posible tener heterociclos fusionados en donde cuando menos uno de los anillos es
un sistema homociclico, ya que también se presentan estructuras en donde todos
los anillos son heterociclicos. Dentro de los primeros, una posterior clasificacion se
puede realizar con base principalmente en el tamario del anillo heterociclico,
resaltando por su abundancia e importancia los compuestos que presentan un
anillo bencénico fusionado a un anillo heterociclico de cinco o seis miembros, con
uno mas heteroatomos.

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

La quinolina e isoquinolina fueron descubiertas en los destilados del
alquitrdn y son moléculas de interés debido a que presentan un gran namero de
aplicaciones, siendo empleadas para la fabricacion de polimeros, colorantes,
compuestos fotocrémicos, saborizantes, fragancias, desinfectantes, surfactantes,
anticorrosivos, antioxidantes, herbicidas, medicamentos, ademas de utilizarse
como reactivos en sintesis orgénica, entre otras.

Los diferentes derivados de la quinolina e isoquinolina presentan una
amplia variedad de usos en medicina como son: analgésicos, anestésicos,
ansioliticos, antidepresivos, psicotrépicos, sedantes, hipnéticos, antitusivos,
antihistaminicos, antiarritmicos, antihipertensivos, diuréticos, antiulcerosos,
antidiarréicos, fungicidas, bactericidas, antiparasitarios, antihelminticos,
antimaldricos, 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 Quimica
Heterociclica de nivel licenciatura, ya que las referencias con las que ha sido
elaborado son de afos recientes.



Los métodos de sintesis de quinolina e isoquinolina se organizan por tipos
de estrategias sintéticas, las cuales se plantean con respecto al nimero, posicién y
tipo de reaccién quimica con que se realiza el cierre de cada niicleo estructural. Por
otro lado, en los temas de reactividad se incluyen las caracteristicas de cada tipo de
reaccion y en algunos casos los posibles mecanismos, facilitando asi la
comprension de la reaccién analizada.

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



3. GENERALIDADES

La quinolina (1) e isoquinolina (2) son dos benzopiridinas isoméricas que
guardan la misma relacién con el naftaleno, como la piridina con el benceno. Asi,
tanto la quinolina como la isoquinolina son dos moléculas biciclicas que se
producen al fusionar un anillo de benceno a diferente cara de un nicleo de
piridina. Estos heterociclos son débilmente basicos; ademas de que se consideran
como sistemas de 10 electrones nn aromaticos deslocalizados, Esquema 1.1

Esquema 1

QUINOLINA

La quinolina fue descubierta en el destilado del alquitran de hulla por
Runge en el ano de 1834 y la nombr6 “Leucol” (de Asvko- y oleum, petréleo). La
base fue obtenida por Gerhardt en 1842 mediante una destilacién alcalina de la
quinina o de estricnina, y se nombré “quinolein” o “quinolin”.2

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

La quinolina también es conocida como 1-benzazina o como
benzo[b]piridina, teniendo la férmula condensada CsH7N con peso molecular de
129.15, es un liquido incoloro, refringente, olor picante, es altamente higroscépico,
soluble en alcohol etilico, éter etilico, acetona y sulfuro de carbono. Ademas, por
ser una base débil (Kp 3.2X10-19) se disuelve en los acidos para formar las
correspondientes sales.?

La quinolina tiene las siguientes constantes fisicas: p. eb., 237.10° C,; p.f,, -
15.6° C.; d%, 1.0978, d'29, 1.0150; n'3p 1.62928; presion de vapor, 2.55 mm a 75.3° C.,
10.65 mm a 104.3° C,; calor de fusién, 19.98 cal./g.3



La quinolina al ser una molécula de caracter aromatico, presenta diferentes
estructuras resonantes propuestas, Esquema 2, lo que permite entender mejor sus
propiedades quimicas, asi como algunas propiedades fisicas.4
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Esquema 2

ISOQUINOLINA

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 pequena cantidad de esta base a partir de una fraccién de
extracto crudo del alquitran de hulla.’

Muchos derivados de la isoquinolina son obtenidos de tres principales
fuentes naturales: alquitrdn de la hulla, petréleo y de vegetales; Kruber reporta el
aislamiento de 1-metilisoquinolina, 3-metilisoquinolina y 1,3-dimetilisoquinolina a
partir del alquitrdn de hulla; Ochiai realiza la separacién de isoquinolina,
quinolina y N-6xidos a partir de una mezcla cruda obtenida del alquitran de hulla.
Un gran numero de compuestos derivados de la isoquinolina son aislados de
vegetales en forma de alcaloides isoquinolinicos, los cuales son biosintetizados a
partir de la tirosina, asi los alcaloides con nicleo isoquinolinico son compuestos de
gran interés debido a su actividad fisiologica.

Tanto las propiedades quimicas y fisicas de la isoquinolina son parecidas a
las de 1 y del naftaleno; la isoquinolina con férmula molecular CoH7N, con peso
molecular de 129.15; es un compuesto poco colorido de forma cristalina, con olor
similar al benzaldehido; siendo una base mas fuerte que la quinolina (Kb 2X10-%),
reacciona con haluros de alquilo para formar sales cuaternarias; es soluble en
alcohol etilico, éter etilico y en la mayoria de los solventes organicos. Freiser y
Glowacki senalan las siguientes constantes fisicas p.f., 26.48+0.1 °C, p.eb., 243.25°
C. a 760 mm de presién; dT/dP, 0.059° C; d*, 1.09101; d'®, 1.03540; viscosidad
3.2528 cP a 30° C., 1.0230 a 100° C.; n3%p 1.62078; calor de fusion, 1.34 kcal/mol;
calor de combustién 1123 kcal/ mol; calor de vaporizacién de 11.7 Kcal/mol.?



La isoquinolina al igual que 1, también tiene estructuras de resonancia
propuestas, algunas de las cuales son presentadas en el Esquema 3.4

(]
N N Ne
®

Esquema 3

El factor diferencial entre la preparacién de quinolina e isoquinolina es el
hecho de que la mayoria de las sintesis de quinolina produce directamente la
especie aromética, mientras que algunas de las sintesis de isoquinolina de mayor
aplicacién producen en un principio bases parcialmente reducidas. Sin embargo,
existen diversos métodos de deshidrogenacién para realizar la conversién de las
hidroisoquinolinas a los productos aromaticos correspondientes.!



4. QUINOLINA Y DERIVADOS
4.1. ESTRATEGIAS SINTETICAS DE QUINOLINAS

Debido a que existe una gran diversidad de métodos para la sintesis 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 namero y posicion de la formacion de enlaces para
efectuar el cierre del anillo en el sistema heterociclico; es decir, formacién
de un enlace, formacién de dos enlaces y formacién de tres enlaces;
donde los enlaces formados se marcan con lineas punteadas en el
Esquema 4.

2) El cierre del anillo en las estrategias sintéticas se puede llevar a cabo
mediante reacciones de: sustitucién nucleofilica, sustitucién electrofilica,
cicloadicién, acoplamiento y termélisis. De estas formas, la altima es la
menos empleada para la sintesis de los sistemas heterociclicos, segtn la
exhaustiva revisién realizada.

OOUJ@\OQQ)

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 4 Tipo 5
Tipo 6
Formacién de un enlace
0 OO OO [:':Q O
“N/ N N/ * N
Tipo 8 Tipo 9 Tipo 10 Tipo 11 Tipo 12
NJ N N N
Tipo 13 Tipo 14 Tipo 15 Tipo 16
F de dos
,‘.\:
!
N
Tipo 17

Formacion de 3 enlaces

Esquema 4
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4.1.1. FORMACION DE UN ENLACE

4.1.1.1. ESTRATEGIA TIPO 1
Este tipo de estrategia comprende aquellos métodos de sintesis donde el
cierre del heterociclo de la quinolina se lleva a cabo entre el 4tomo de nitrégeno y
el C-2.

4.1.1.1.1. CONDENSACION

Una de las sintesis mas conocidas para este tipo de estrategia es utilizando
como sustrato inicial o-nitrocinamaldehido 3, éste posteriormente se reduce con
tetracarbonilhidruroferrato de potasio, Esquema 5.4

H

g\/ko KHFe(CO), @
—_—

NO,
3 1

Esquema 5

La quinolina se obtiene con un buen rendimiento y para que la reduccién
sea mas vigorosa se requiere proteger al aldehido o la cetona.t

4.1.1.2. ESTRATEGIA TIPO 2
En esta estrategia se encuentran los métodos sintéticos en donde existe la
formacién de un enlace entre la posicion C-8a y el atomo de nitrégeno para
efectuar el cierre del anillo piridinico del esqueleto de la quinolina.

4.1.1.2.1. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Pouységu y Quideau realizan inicialmente la sintesis del N-tosililatofenol
carbamato 4, al suministrar diacetato de fenilyodo(IlI) (PIDA) como mediador de
la acetoxilaciéon oxidativa, genera el correspondiente acetato de ortoquinol.
Finalmente, para llevar acabo la ciclizacion, se anade fluoruro de tetrabutilamonio
(TBAF) en THF, formando asi el anillo de la tetrahidroquinolina 5, segun se
muestra en el Esquema 6.%

Un método de sintesis similar al anterior consiste en inducir la ciclizacién
del acetato bencilado amido ortoquinol, mediante la base f-butéxido 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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Esquema 6
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~ N P:>|\
o o
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Esquema 7

4.1.1.2.2. ACOPLAMIENTO

Barluenga y colaboradores realizan la sintesis de la 4-(arilamino)quinolina al
hacer reaccionar una 3-amino-2-alquenimina 8 con un exceso de sodio o potasio a
temperatura ambiente en un solvente inerte como THF (Esquema 8),
produciéndose un cambio intenso de color entre las 4-10 horas; posteriormente, se
adiciona un electrofilo (H2O, MeOH, Mel o EtBr) en proporcion 1:3, después la
mezcla de reaccién es hidrolizada. Se hace una extraccién 4cido-base de la mezcla
de reacci6n o bien una destilacién a presion reducida donde se obtiene entre el 42-
48% de 4-(arilamino)quinolina 9.7

Ph
R2 NHR!
| T NaGKITHF + RINH,
i.E
R N ||| sis

Hidrdli
8 9
R1 = Ph, p-MeCgHy:
R2 = Me, Et;

R3 = Ph, p-MeCgH,;
E=H, Me, Et

Esquema 8B
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La formacién de la quinolina se puede explicar mediante un proceso de
ciclizaciéon intramolecular de la 3-amino-2-alquenimina via radicales iminilo,
Esquema 9; mediante la utilizacién de sodio o potasio se propone la formacién del
ion-radical que tiende a estabilizarse por la abstraccién intermolecular de
hidrégeno, originando el monoanién y el radical iminilo; asi, por ciclizacién y
aromatizacion se obtiene el derivado quinolinico.”

Ph Ph
® NHRT ~ Nad6K = e nR! i
(1.4 .
R3 NH NH
1
o A 2 Onrl E\(R
H R
R2 rZ _— ¥ ut R
NHRT . ciclizacion i TS
Rr3
. N H R3
Esquema 9

Este nuevo método es sencillo, ademas de ser altamente efectivo por la
naturaleza del metal alcalino e inclusive regioselectivo para la sintesis de 4-
(arilamino)quinolinas, considerando que estos compuestos no son féacilmente
obtenidos por otros métodos.”

4.1.1.3. ESTRATEGIA TIPO 3
En esta secci6n estan comprendidos los métodos sintéticos en donde el cierre
del anillo del heterociclo de la quinolina se hace mediante la formacién de un
enlace entre C-2 y C-3, posiciones también conocidas como a y B, respectivamente.

4.1.1.3.1. CICLOADICION

Molina y colaboradores realizan la sintesis 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 electrociclizacién 6n
del sistema 2-azadieno seguido por la migracién 1,3 de un hidrégeno, tratindose
asi de una ciclizacién intramolecular tipo Diels-Alder, como se muestra en el
Esquema 10.2
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R1=H, CHy,
R2 = H, CH,, COCH,, COOMe.

1

Esquema 10

4.1.1.3.2. ACOPLAMIENTO

Shi y Wang realizan la sintesis de quinolinas mediante una reaccion de
cicloaromatizacién implicando la formacién de birradicales, partiendo del sustrato
13, que se obtiene de la reaccién catalizada con paladio entre 2-yodoanilina y un
alquino; dicho sustrato es tratado con PhsPBr: para obtener iminofosforanos 14;
llevandose a cabo una reaccién de aza-Wittig con difenilcetena, la reaccién se
efectiia en benceno con un exceso de 1,4-ciclohexadieno (1,4-CHD) por lo cual se
considera primero la formacién de la cetenimina 15 seguida por la
cicloaromatizacién para producir el birradical, obteniendo asi la quinolina 16,
segiin se muestra en el Esquema 11.7

R R R
i{ Z{ Difenil- Ph
PhyPBr, cetena
—— —_—
N, MéF""Ph, Nf Ph
13 14

A\

15
R R
1,4-CHD
Ph {49-58%) Ph
.
Ph -

R =H, -Bu, Pr, Ph

Esquema 11
Las ceteniminas, por contener un atomo de nitr6geno en un sistema

conjugado, son un excelente precursor para la generacion de birradicales los cuales
son dtiles para la sintesis de compuestos heterociclicos.?

14



Mayo y colaboradores realizan la irradiacion directa con energia hv
mediante una lampara de mercurio sobre la o-viniltioanilida 17 en acetonitrilo a
temperatura ambiente; después de terminada la irradiacion, se obtiene la quinolina
18 con un porcentaje de conversién alrededor del 50%.1°

R R
hv
© mc'?;)iﬁ @F@

Esquema 12

La transformacién a la quinolina comprende la cicloadicién 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 facilmente al eliminarse HzS. En el Esquema 13 se ilustra el
mecanismo propuesto.10

=
R R
NHC(S)R1 R1 R?
H H
SH

- QIQ

Esquema 13

Rr1 R1
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4.1.1.4. ESTRATEGIA TIPO 4
Esta estrategia se caracteriza por aquellos métodos en donde se contempla la
formacién del enlace entre las posiciones C-3 y C4 (posiciones B y y), para asi
realizar el cierre del anillo piridinico de la estructura base de la quinolina.

4.1.1.4.1. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Strekowski et al. realizan la condensacién entre la 2-(trifluorometil)anilina
con propiofenona para generar el diasteromero (E)-cetimina 19, el cual, al ser
tratado con LDA y +-BuOK proporciona la quinolina 20; ocurriendo una ciclizacion
de naturaleza intramolecular.l1

R
gaa )
: = O
Et B
= 52-82% Ph

Ph = N(i-P)
ie R = N(i-Pr),, -OBu -

Esquema 14

Asi, las cetiminas y amidinas son ciclizadas en presencia de alquilamida,
dialquilamida, o bases de alc6xido para dar una quinolina conteniendo la funcién
base sobre el C+4, con rendimientos de entre 52 a 82%.11

4.1.1.4.2. TERMOLISIS

Rao y colaboradores desarrollan un método de sintesis de quinolinas el cual
se basa en la termolisis rdpida a vacio, ademas de que consideran que las
imidoilcetenas y oxoceteniminas experimentan facilmente un cambio sigmatrépico
1.3 en el grupo metoxilo a temperaturas mayores de 200°C. Partiendo del 1,2,3-
triazol 21 como sustrato inicial se termolisa a una temperatura de 450 °C, con la
subsecuente formacién 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 formacién de la
quinolina es explicada en términos de un cambio sigmatrépico 1,5-H de la
cetenimina 25 para dar la o-quinoilimina, seguido de la electrociclizacién de 28,
proporcionando la dihidroquinolina 29 y 30, mediante la oxidacién con el oxigeno
atmosférico se genera 31. Alternativamente, la pirrolidiona 23 al ser termolisada a
450 °C genera la imidoilcetena 24 y la oxocetenimina 25, para finalmente obtener
también la quinolina 31. Mediante este método, Esquema 15, se obtiene alrededor
de un 65% de rendimiento.12
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4.1.1.5. ESTRATEGIA TIPO 5
Los métodos de sintesis de quinolinas incluidos en esta categoria son
aquellos en donde el cierre del anillo piridinico de la quinolina ocurre con la
formacién de un enlace entre las posiciones C-4 y C4a.

4.1.1.5.1. CICLOCONDENSACION

Eisch y Dluzniewski realizan la sintesis de la 2-fenilquinolina basandose en
el método de Skraup y Doebner-von Miller; utilizan como sustrato cloruro de
cinamaldehidoanilinio (32), que experimenta una ligera descomposicion al
calentarse entre los 50 y 100 °C en suspension de tolueno o solucién de acetonitrilo
anhidro, o bien DMSO.13

Trabajando bajo condiciones basicas, se generan s6lo dos productos, la 2
fenilquinolina (33) y la N-cinamilanilina (34); esta reaccién es conducida bajo
atmoésfera de nitrégeno a una temperatura de 64°C., Esquema 16, obteniendo 75%
de conversion.1?
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Esquema 16

4.1.1.5.2. ACOPLAMIENTO

Campos et al. realizan la sintesis de 3-haloquinolinas al irradiar con luz
ultravioleta diferentes 3-amino-2-halo-2-alqueniminas. Por ejemplo, se hace la
irradiacién con hv sobre la 3-amino-2-yodo-2-alquenimina 35 para la obtenci6n de
la 3-yodoquinolina 36 en medio no polar por un periodo de 8 hrs. La baja
obtencién de 3-yodoquinolina, se debe a una fotodeshalogenacién, Esquema 17.14

Ph R2 R2
rL NHR T hv, 8h @ ! qﬁ”
Benceno *
RZ” SNH Ph Ph
36% 22%

35 36

a:R1 = Ph; R2 = p-MeCgHg
b:R'=Ph;R2=Ph

Esquema 17

De la misma manera, es llevada a cabo la reaccién fotoquimica para
analogos de bromo y cloro, inicidndose la sintesis 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 conversién cuando se utiliza THF, Esquema 18. 14

Ph R R
Br M Br Me H
NH(p-Talil) v 15h ¢
THF *
NH Ph Ph
R=Ph 51% 4%
37 38
Esquema 18
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Asimismo, cuando se lleva a cabo la fotorreacién de una 2-cloro-1,3-difenil-
2-alquenimina 39, se obtiene principalmente la formacién de cloroquinolina 40, con
un rendimiento mayor al 95% después de la irradiacién ultravioleta, empleando
THF como disolvente, Esquema 19.14

>95%
39 40
a:R1 = p-MeCgH,, RZ = Ph, R3 = 6-Me
b: R1 = p-MeCgH,, RZ = p-MeceC,, R3 = 6-Me
¢ R1=Ph,R2=Ph,R3I=H

Esquema 19

En las reacciones con derivados de cloro no se observa la descloracién, en
comparacién con derivados del yodo y bromo.

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 especificamente entre las posiciones C4a y C-5
de la quinolina

4.1.1.6.1. TERMOLISIS

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 1-(t-
butoxicarbonil)-1,4-dihidropiridina 41 con 1-(t-butillitio) en THF, para generar el
derivado 2-litio-dihidropiridina que reacciona con diferentes 3-ciclobutenodionas
3,4-disustituidas sobre el grupo carbonilo mas electrofilico, el aducto obtenido se
induce a la ciclizacién por efecto térmico con temperaturas de 160-165 °C para
generar la hidroquinona-1,4-dihidroquinolina 42 con rendimientos de hasta el 74%,
Esquema 20.5
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Esquema 20

Posteriormente, se realiza la oxidacién de la dihidroquinolina con cloranilo
en 4cido acético para finalmente obtener 43, como se muestra en el Esquema 21.1

o] Rl
w: R2.
| cloranilo/AcOH
_—
R3
( o]
a2 ©° 43
Esquema 21

4.1.1.7. ESTRATEGIA TIPO 7
El tipo de estrategia sintética que se presenta en esta seccién corresponde a
una expansién de un anillo de cinco miembros para la obtencién del anillo
piridinico de la quinolina, dicha expansién comprende una apertura o
rompimiento de uno de los enlaces del anillo de 5 miembros y, posteriormente, la
formacién de un nuevo enlace para generar el cierre del heterociclo en estudio.

4.1.1.7.1. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Uno de los métodos mas conocidos y utilizados debido a la factibilidad que
presenta es la sintesis de Pfitzinger, la cual constituye en si una modificacién al
método de sintesis de Friedlander; dicha modificacién consiste en utilizar isatinas
sustituidas 44, las cuales se condensan con compuestos carbonilicos en medios
basicos, Esquema 22.16
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En particular, la reaccién se efectiia mediante una ruptura preliminar del
anillo de isatina mediante el empleo de una base para dar un derivado del acido
isatinico, que, posteriormente, se condensa con un apropiado derivado ceténico
para generar el anillo de quinolina 45, razén por la cual es considerada como una
estrategia de sintesis por expansion de anillo.6.

Rios et al. realizan la reaccién de expansion del anillo de compuestos del
isatilideno, Esquema 23, demostrando que éste es un método efectivo para la
preparacién 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 introduccién de un grupo nitro en el C-5 presenta un remarcable cambio en la
selectividad, esto es bajo las mismas condiciones de reaccién, el isatilideno (Z)-46b
después de 30 minutos genera la imina 49b (72%) acompanado de pequenas
cantidades (<2%) de la quinolina 48b. La quimioselectividad de la reaccién de
expansion del anillo es independiente a la estereoquimica de los materiales
inicialmente obtenidos desde la conversion selectiva de la correspondiente mezcla
(E)46a (6:1) para la quinolina 48a y desde (E)46b para la imina 49b. En
consecuencia, la transformacién selectiva de (Z)-46a a 48a y de (E)46b a 49b
involucra un proceso de isomerizacién.””

Elguero y colaboradores realizan la sintesis 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; asi, el mecanismo propuesto para la formacién del
derivado de quinolina 52 se presenta en el Esquema 24.18
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4.1.2. FORMACION DE DOS ENLACES

4.1.2.1. ESTRATEGIA TIPO 8
En esta estrategia se considera un método que implica la formacién de dos
enlaces: uno entre las posiciones C-8a y el 4tomo de nitrégeno, y el otro enlace
entre C-2 y C-3.

4.1.2.1.1. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Pauwlas et al. realizan la sintesis de quinolinas con anillos fusionados a
partir del 5-(2-fluorofenil)4-yodopirazol; éste se hace reaccionar con n-BuLi y
benzonitrilo realizandose a temperatura ambiente por 5 minutos, obteniéndose el
69% de la 4-fenilpirazol[4,3-c]quinolina. Asi, este método se puede generalizar
mediante el siguiente Esquema.'
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Esquema 25

El rendimiento de la reaccién dependerd de R, si éste contenga o no
sustituyentes electrodonadores o electroatractores, como también del impedimento
estérico.1?

4.1.2.2. ESTRATEGIA TIPO 9
La presente estrategia estudia las sintesis que implican la formacién de dos
enlaces, uno entre C-1 y C-2, y otro entre C-3 y C4.

4.1.2.2.1. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Uno de los métodos clésicos y representativos para esta estrategia es la
reaccion de Friedldnder; este método de sintesis para derivados de la quinolina 56
consiste en condensar un aldehido o una cetona o-aminoaromatica 55 con algtn
compuesto carbonilico que contenga el grupo -CH>CO-, Esquema 26. La reaccién
se lleva a cabo bajo condiciones de reflujo en una solucién acuosa o alcohélica de
los sustratos en presencia de una base.!

CHO Me

| KOH/EtOH

(e0] —_—

QI . o @(1

NH, Me Me

55 56
Esquema 26

Asi, la formacién del anillo ocurre mediante la formacién de la base de
Schiff, seguida de la condensacion interna de tipo aldélico entre un carbonilo
arilico y los grupos metilénicos activados.!

Bunce y colaboradores realizan la sintesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

partiendo de la ciclizacién entre el (2-nitrofenil)acetato de metilo (57) y un haluro
alilico, segiin se muestra en el Esquema 27.20
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Para la obtencién del producto 58 se llevan a cabo los siguientes pasos: 1)
reduccién del grupo nitro; 2) condensacién del nitrégeno de la anilina o
hidroxilamina con el grupo carbonilo; 3) reduccién del intermediario de nitrégeno
resultante, 4) aminacién reductiva de la tetrahidroquinolina con formaldehido
producida por ozonolisis. Mientras que para la obtencién de (1)-cis-2-alquil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-4-carboxilato de metilo (59) es necesaria la ozonélisis en
metanol con un tratamiento con 4cido p-toluensulfénico antes de la hidrogenaci6n
catalitica.20

Este método se extiende para la sintesis del éster metilico del acido
2,3 44a,5,6-hexahidro-1H-benzo|c]quinolizina-6-carboxilico (60). La reduccién del
intermediario final iminio es altamente diastereoselectiva, obteniéndose la adicién
de hidrégeno en posicién opuesta al grupo éster, resultando una configuracion cis
entre el grupo alquilo de C-2 y el grupo éster de C4 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 reaccién de 61 con el enolato del acetaldehido, que se
obtiene por litiacion con THF/n-BuLi generando el tetrahidrofurilitio, y que
seguido de una fragmentacién térmica, da lugar a la formacién mayoritaria de la 4-
fluoroquinolina (63), Esquema 30.2!
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R. Thummel et al. realizan la condensacién del aminoaldehido 65 con una
arilcetona 64 en medio basico y metanol absoluto, Esquema 31. Debido a que los
sustituyentes metoxilo incrementan el cardcter nucleofilico de la anilina, se obtiene
el sustrato 66, que se oxida a la quinona 67 utilizando nitrato cérico amoniacal
(CAN), ademas de emplear el N-6xido de 4&cido piridina-2,6-dicarboxilico
(PDANO) como catalizador.22



CHO
EtOH X
—
NH, Base
Esquema 31

PDANO

Kadin y Lamphere desarrollan un nuevo método de sintesis de derivados de
4cidos quinolina-23-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-23-dicarboxilato
que, posteriormente, al darse un tratamiento con tricloruro de f6sforo, se genera el
diéster de 4cido quinolina 2 3-dicarboxilico 69, como se muestra en el Esquema

323

Mediante este método se obtienen rendimientos de hasta el 73%; el producto
puede ser purificado por recristalizacién en hexano, entre otros disolventes. Esta
reaccién es considerada como una modificacion a la reaccion de Wittig.2
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R & COEt
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a, R=R=R"=H;
b,R=CLR =H,R"=H
¢, 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 formacién 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 C4 y C-4a.

4.1.2.3.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

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 via de pares i6nicos 71, como se
muestra en el Esquema 33. El derivado de N-metilanilina 71 y el etilvinil éter
reaccionan bajo condiciones de catélisis acida para dar la 4-(benzotriazol-1-il)-1-
metil-1,23 4-tetrahidroquinolina 77 y derivados de 1,6-dimetil-1,234
tetrahidroquinolina 78, existiendo la formacién adicional de dos productos
isoméricos 73 y 76; identificindose 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
catién iminio 79, el cual puede ser atacado por diversos nucleéfilos; la conversion
de la mezcla de 77 y 78 a la tetrahidroquinolina 80, es alcanzada mediante la
reaccién con reactivo de Grignard en reflujo con tolueno; para el caso de grupos
donadores B-hidrégeno la reduccién con reactivo de Grignard también ocurre. Una
eficiente preparacién de la tetrahidroquinolina 81 es mediante la reduccién con
hidruro de litio y aluminio, obteniendo rendimientos hasta del 53%, Esquema 34.2¢

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

1) Condensacién de una anilina con formaldehido y benzotriazol.

2) Reaccién del producto obtenido con etilvinil éter.

3) Subsecuente reemplazamiento del sustituyente benzotriazolilo en la
posicion 4 de la tetrahidroquinolina con reactivo de Grignard.

Mediante este método, si se utilizan éteres o, p-insaturados mas grandes, se
permite la introduccién de un sustituyente adicional en la posicion 3 de la 1,2,3 4-
tetrahidroquinolina.z
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Esquema 34

4.1.2.3.2. CICLOADICION

Crousse, Begué y Delpon desarrollan un método de sintesis para 2-
trifluorometiltetrahidroquinolinas (2-CF3-THQ) 84, mediante una reaccién Aza-
Diels-Alder; dicha reaccién se realiza con (E)-a-CFs-N- arilaldimina 82 la cual
reacciona con un heterodieno de vinilenol éter 83 en presencia de un 4cido de
Lewis como BF3-Et;0 6 Yb(OTf)s, utilizando como disolvente diclorometano, éter o
THF a -78°C, y si se utilizan heterodienos ricos en electrones la reaccién requiere
de aumentar la temperatura a -20°C. %

Esta reaccién de cicloadicién Aza-Diels-Alder presenta una alta regio y
estereoselectividad con la obtencién principalmente de cicloaductos de
configuracién 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 reaccion. Mediante este método de sintesis la
tetrahidroquinolina se obtiene con buenos rendimientos, ya sea que se empleen
oleofinas ricas o pobres en electrones. Esquema 35.%
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4.1.2.4. ESTRATEGIA TIPO 11
En esta estrategia se tiene la caracteristica particular en que la formacion del
esqueleto de quinolina se realiza mediante el cierre del anillo bencénico,
implicando la formaci6én de dos enlaces, uno entre las posiciones C-5 y C-6, y otro
entre C-7 y C-8.

4.1.2.4.1. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Rapoport y colaboradores desarrollan una nueva ruta para la sintesis de
quinolinas, que consiste en el uso de derivados regioisoméricamente bifuncionales
de piridina, como son los grupos vecinales bromometilo 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 efectia una reduccién selectiva
del grupo cetona obteniendo el grupo alcohol 85b, que después es transformado al
acetal 85¢; como se indica en el Esquema 36.26

o SO.CeHs SOLHs
OoH
SO,CgHs )\/wp;rg COLHs NaH
o ———— . |
THF/Me,SO
85 R 86

85a,R=0

85b, R = H, OH

85¢, R = H, OCH(CH4)OC,Hs

Esquema 36

La ciclizacién es realizada con NaH en THF/Me:SO, seguido por la
neutralizaciébn A4cida, dando como resultado una mezcla de alcoholes
estereoisoméricos, que mediante un calentamiento a 120 °C por 10 minutos, se
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deshidratan y se lleva a cabo la migracién de un doble enlace hacia el interior del
anillo obteniéndose el derivado de la quinolina 86, como tnico producto, con un
rendimiento del 71%; el éxito en el resultado de la reaccion depende de un ligero
exceso del B-cetoéster para evitar la polimerizacién.2¢

4.1.2.5. ESTRATEGIA TIPO 12
En particular, en este tipo de estrategia se lleva a cabo la formacién del
anillo bencénico, asi como del piridinico del esqueleto de la quinolina, lo que
sucede mediante la generacion de un enlace entre las posiciones C4a y C-8a, y un
segundo enlace entre C-1y C-2.

4.1.2.5.1. CICLOCONDENSACION

La estrategia empleada por Grieco y Parker para la sintesis de la
octahidroquinolina consiste en utilizar una solucién metanélica del dienaldehido
87, la cual se hace reaccionar con un volumen equivalente de soluci6n saturada de
cloruro de amonio a 75°, obteniendo las octahidroquinolinas 89 y 90 en una
proporcién 2.2:1 respectivamente, en donde la reaccién tiene un rendimiento del
55%, Esquema 37.%

La ciclocondensacién intramolecular del ion iminio 88, permite la formacién
de las dos octahidroquinolinas mencionadas, segtn el analisis del Esquema 38.7

Esquema 37
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Esquema 38

4.1.2.6. ESTRATEGIA TIPO 13
En este tipo de estrategia sintética se lleva a cabo la inserci6n del C4 para
generar el anillo piridinico de la estructura de la quinolina lo que implica la
formaci6én de 2 enlaces.

4.1.2.6.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

Kaumtziky y Arend llevan a cabo la reaccién entre un anélogo de imina y
un reactivo de tipo Vilsmeier. Primeramente, se prepara una sal estable de
cloroiminio [CICH=NMe;]*X- con cantidades equimolares de la sal iminio de
benzotriazol (92), DMF, y SOCI; en reflujo con THF. Una vez obtenida la sal de
cloroiminio, 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 cliclizacién-eliminacién en tandem en condiciones de reflujo con THF.2

Este método de sintesis es altamente regioselectivo ademas de poder
contener diversos sustituyentes en la molécula de quinolina. Esquema 39.2
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4.1.2.7. ESTRATEGIA TIPO 14

La presente estrategia sintética se caracteriza por realizar la insercién de C-2
mediante la formacién de dos enlaces para llevar a cabo el cierre del anillo

piridinico de la quinolina.

4.1.2.7.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

J. Pawlas realiza la sintesis de 9-arilpirazol[3,4-c]quinolinas (98) mediante la

reaccién que se presenta en el Esquema 40.2

Este método permite la sintesis de manera sencilla partiendo de los C4 y C-
5 aril-1-(benciloxi)pirazoles (95); ademas, permite la sintesis estratégica de sistemas

heteroaromaticos fusionados.?®




G-
- -

a, R = p-MeCgHy
b, R = p-FCqH,
c, R = MeOCgH,

Esquema 40

4.1.2.8. ESTRATECGIA TIPO 15
Este tipo de estrategia se particulariza por la formacién del anillo piridinico de
quinolinas mediante la insercién de C-3, lo que implica la generacién de un enlace
con C-2 y otro con CH4.

4.1.2.8.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

Curran y Kuo realizan la sintesis de quinolinas sustituidas mediante un
método que involucra la adicién de nucledfilos a o-acilanilidas; por ejemplo, la o-
acetilformalida (99) reacciona con 2 equivalentes de bromuro de etilmagnesio;
posteriormente, la mezcla de reaccién se lleva a calentamiento con &cido
polifosférico (PPA) produciéndose asi la 3,4-dimetilquinolina (100) con un
rendimiento del 73%, Esquema 41.%
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Este método de sintesis tiene las ventajas de que es simple permitiendo la
obtencién de buenos rendimientos, ademas de un control regioquimico, aunque
una de sus limitaciones es requerir temperaturas elevadas.®

4.1.2.9. ESTRATEGIA TTPO 16
En esta estrategia se lleva a cabo la uni6n de un fragmento de tres 4tomos de
carbono para realizar la formacién del anillo piridinico del heterociclo quinolina;
dicho fragmento forma un enlace con el 4tomo de nitrégeno y un segundo enlace
con la posicion C4a.

4.1.2.9.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

La sintesis mas representativa del heterociclo 1 dentro de este tipo de
estrategia es el método desarrollado por Skraup, Esquema 42; donde el sustrato
inicial es la amina aromatica o-no sustituida 101 que se condensa con el compuesto
carbonilico o, B-insaturado 102 o un precursor apropiado, por ejemplo el glicerol,
en presencia de un agente de condensacién como H;50; y un agente oxidante (m-

O2NPhSO3H, SnClz, As20s, ATNO,, etc.).1®

-znzo

1) GImmUHzSO«
z) PhNO,/130°

1
Esquema 42

Desde el punto de vista del mecanismo de reaccién propuesto, la reaccién se
efectiia en 4 pasos: deshidratacién del glicerol a acroleina, adicién de Michael de la
amina aromatica al componente carbonilico a,B-insaturado, sustitucién electrofilica
para el cierre del anillo piridinico, deshidrogenacién de la dihidroquinolina
obtenida mediante el agente oxidante empleado.16



Otro método de sintesis también ampliamente mencionado en las distintas
referencias es la sintesis de Combes, que comprende la condensacién del
compuesto 1,3-dicarbonilico 104 con la arilamina 103 para dar una -amino-enona,
la cual cicliza con 4cido concentrado; el paso de ciclizacién se realiza mediante una
reacciéon de sustitucién electrofilica aromética, con la pérdida de agua para generar
el derivado quinolinico 105, como se muestra en el Esquema 43.16

Me Me
B TIwe ol
MeO NH, TR Me
Me
103 104

105

Esquema 43

Dai realiza la sintesis de derivados de quinolina mediante la reaccién del
4cido 5-aminosalicilico (106) con 3-acil-1,3-tiazolidina-2-tiona (107), seguida por
una reaccion de bencilacién (Esquema 44), donde se obtiene el intermediario 108 el
cual se reduce selectivamente con LiAlHj al sustrato 109; posteriormente, se realiza
la oxidacién de la funcién alcohol para obtener el grupo formilo 110, que es
transformado al grupo formiato 111 mediante un tratamiento con m-CPBA en
CH:Cl, a temperatura ambiente; una vez que se obtiene 111, éste se lleva a reflujo
con HCl al 10 % y MeOH, lo que suministra 112. El tratamiento de este sustrato con
anhidrido trifluorometansulfénico, en presencia de EtsN, provee la quinolina 113,
Esquema 44 3!

Ithoh et al. mediante una anillacién de tipo Doebner-Von Miller, realizan la
sintesis de esqueletos de quinolina; dicha sintesis 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 CH2Cl> por 17 h, obteniendo el derivado de
benzoquinolina, Esquema 45.32
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La sintesis de quinolina por el método de Friedlinder comprende la
condensacion de un aldehido o cetona o-aminoaromatico con un aldehido o cetona

que por lo menos contenga un grupo metileno en posiciéon o al carbonilo, por
ejemplo, los derivados de malondialdehido, Esquema 46.3

Me
S N, W\cﬂ ao\/kcno m\/\l/
R CiO, o
R=H,Ph.
Esquema 46

Cho y colaboradores modifican este método de sintesis; la reaccién se lleva a
cabo con los mismos sustratos sélo que ademads se efectiia una catalisis 4cida. El
mecanismo de la modificacién de la reaccién de Friedldnder se presenta en el
Esquema 47.3
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Tsuji, Huh y Watanabe reportan la sintesis de la quinolina 119 sin
sustituyentes sobre el anillo piridinico a partir del aminoareno 117 y de 1,3-
propanodiol (118), la reaccion se cataliza con rutenio, el cual cataliza la reaccién
entre el aminoareno y el 1,3-propanodiol o glicoles con la liberacion espontinea de
hidrégeno molecular para dar la correspondiente quinolina, Esquema 48.34

ey S .3 G
Refiujo en diglime

76%
117 118 119

X = Cl, OMe, Me,

Esquema 48

El complejo de rutenio utilizado como catalizador es PBus/RuCls.nH20 en
proporcién molar de 2.0 y la proporcién 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 reaccién.3*

4.1.2.9.2. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

La metodologia empleada por Swenson et al. para la preparacién de
quinolinas 24,6 trisustituidas 127, consiste en realizar la alquilacién del
tolilsulfonato de sodio (121) con bromometil- o clorometilcetona (120) formando el
sustrato f-cetosulfonato 122 el cual experimenta la condensacién de Knoevenagel
con aldehidos para generar el sustrato 123; asimismo, este se hace reaccionar con
N-Boc-anilina 124 y mediante una reaccién de adicién tipo 1,4 se obtiene el sustrato
125 el cual en presencia de TFA es inducido a la desproteccién del dtomo de
nitrégeno (eliminacién del grupo protector Boc) y a la formacién del heterociclo
quinolina; finalmente, se promueve una eliminacién concertada del sulfonato de
tolilo mediante la adicién de mesitileno 6 1,2,3,5-tetrametilbenceno, la eliminacién
se ve facilitada cuando se utilizan anilinas electrodonadoras y aldehidos
arométicos. Debido a la conocida regioselectividad de formacién de un dianion de
las N-Boc-anilinas 6 N-Boc-aminoheterociclos con otros sustituyentes, se sugiere
este método para la sintesis de quinolinas sustituidas, Esquema 49.3
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4.1.2.9.3. TERMOLISIS

La sintesis de Conrad-Limpach-Knorr es uno de los métodos més citados en
la literatura para realizar la sintesis de quinolonas. Este método emplea como
sustrato inicial la anilina 128 y B-cetoésteres 129; donde el grupo amino se
condensa con el grupo carbonilo de la cetona debido a que éste es mas reactivo,
formando el éster B-aminoacrilico, 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

OFt g
D/@\ B |
+ i S
N, 2) 250°115min | i
R R = CO,Et H
128 129 130

Esquema 50

Aunque las arilaminas condensan con el grupo carbonilo ceténico a baja
temperatura (control cinético), esta reacciéon es reversible; sin embargo, a altas
temperaturas se forma la amida mas estable (control termodindmico) después de la
interaccién de la arilamina con el grupo éster. El producto del segundo tipo de
condensacién puede ser ciclizado al isémero 2-quinolona, esto es un control sobre
la orientaci6n de la ciclizacién; dicho control se ilustra en el Esquema 51.16
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4.1.3. FORMACION DE TRES ENLACES

4.1.3.1. ESTRATEGIA TIPO 17
En este tipo de estrategia se considera la formacion de tres enlaces para dar
origen al anillo heterociclico quinolina, un enlace esta comprendido entre las
posiciones C4 y C-8a, y los otros dos se generan mediante la insercion de C-2.

4.1.3.1.1. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Katritzky et al. reportan la sintesis de 1-alquil-4-(benzotriazol-1-il)-1,2,3 4-
tetrahidroquinolina, preparada por condensaciéon de una molécula de N-
alquilanilina con dos moléculas de aldehido y una molécula de benzotriazol %

El primer paso involucra la condensacién de N-alquilanilina con
formaldehido y benzotriazol dando un 1-[(fenilamino)metil]benzotriazol, seguido
por la condensacién con acetaldehido produciendo la tetrahidroquinolina 1,4-
disustituida. Asi, mediante la condensacion de N-alquilanilina 131 con dos
moléculas de RCH>CHO y una molécula de benzotriazol, se obtienen 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas 137 con sustituyentes R orientados sobre el C-3 y el
sustituyente RCH; sobre C-2; como se muestra en el Esquema 52.%

El uso de aldehidos més sustituidos en la condensacién de 131 promueve un

método para la introduccién de sustituyentes en la posicion C-3 de la 1,234
tetrahidroquinolina.3®
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4.2. REACTIVIDAD DE QUINOLINAS

La quinolina, por ser una molécula que se asemeja tanto al naftaleno como a
la piridina, es capaz de experimentar reacciones de adicién, condensacién,
sustitucién (tanto electrofilica como nucleofilica), oxidacién y reduccion.!

4.2.1. REACCIONES DE ADICION

Una de las reacciones més frecuentes que experimenta la quinolina son las
de adicién; dichas reacciones son definidas como la unién de dos reactivos para
formar un solo producto nuevo sin dejar 4tomos “sobrantes”. Dentro de este
género se ubican principalmente las de adicién nucleofilica y acoplamiento via
radicales libres.3”

4.2.1.1. REACCIONES DE ADICION NUCLEOFILICA

Las quinolinas son entidades quimicas susceptibles al ataque de diversos
nucledfilos, por ejemplo NHz, RLi, H, NaNH,, OH: asi como también con
reactivos de Grignard y reactivos organolitiados. La adicién ocurre
predominantemente sobre la posicion 2 formando la 1,2-dihidroquinolina 2-
sustituida correspondiente, aunque en menor frecuencia también existe ataque
nucleofilico sobre la posicion 4, Esquema 53.38

Esquema 53

Sin embargo, la 1,2-dihidroquinolina 2-sustituida puede transformarse in
situ a la quinolina 2-sustituida por oxidacién o bien a la correspondiente 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina por reducci6n.?

Diaba, Houerou y Gervali realizan la adicion del grupo cianometilo sobre el
anillo de quinolina en la posicion 2 mediante el siguiente método: se hace
reaccionar el ion metilquinolinio 138 con trimetilsililacetonitrilo (TMSAN) en
presencia de un metal alcalino fluorado (CsF) en solucién de acetonitrilo,
realizindose la reacci6én por ultrasonido a 10°C, donde se observa que el
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ultrasonido ejerce un efecto sobre la regioquimica de la adicién nucleofilica en las
quinolinas 139 y 140, ya que se obtiene principalmente la adicion del grupo
cianometilo en la posicién dos, y en menor proporcién en posicién cuatro, esto
debido a la competencia durante el paso de la adicién. El mecanismo de la reacci6én
propuesto consiste en la formacién del anién cianometileno por el ataque
nucleofilico del 4&tomo de silice y la adicién en posiciones dos o cuatro, por ser los
sitios mas electrofilicos, Esquema 54.%°

R R CH,LCN
O = O O
[P —, + R
* CH;CN CN
| | |

138 139 140

Esquema 54

El grupo cianometilo en la posicién 2 no experimenta isomerizacién al C-4
bajo las condiciones de reaccién debido a la poca habilidad de migracion que
presenta este grupo. Esta reaccién también la experimenta la isoquinolina, solo que
la adicién ocurre sobre la posicién uno.*®

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-1,2,34-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. Asi, cuando el grupo
sililo es voluminoso, por ejemplo el caso de los triflatos de trietilsililo y de
trifenilsililo, la adicién se ve favorecida hacia la posicion 4. Si se trabaja en medio
protico, se obtiene una mezcla de 1,2- y 1,4-dihidroquinolina, llevandose una
reaccion redox intermolecular y se obtiene la 4-alquil-1,2,3 4-tetrahidroquinolina.
Sin embargo, cuando la quinolina es tratada con un grupo sililo menos
voluminoso, como el triflato de trimetilsililo, el ataque es favorecido sobre la
posicién dos, obteniendo asi la 2-etil-1,2-dihidroquinolina, Esquema 55.40

Diaba y colaboradores reportan una reaccién de adicién nucleofilica a sales
de quinolina 146, mediante la sonificacién de quinolinas con yoduro de metilo y
NaOH en acetona, proporcionando el producto acetonilo 147; la reaccion es
regioespecifica con todas las quinolinas sobre el C-2, Esquema 56.41
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Esquema 56

Asi, la activacién por ultrasonido permite el control cinético de la adicién
nucleofilica, en donde las suaves condiciones de reaccién evitan la isomerizacién
del aducto C-2 al C4. Para el caso de las cetonas no simétricas se observa la
regioquimica de la formacién del enolato bajo las condiciones de activacién
sonoquimica, Esquema 57.41

CH3yCO(CHy)nCH4y / NaOH
o]
L )
L) —2 . OOk
Ite -Nal, -H;0 {CHRCH,

! n=12
148 149

Esquema 57

Este nuevo procedimiento, es un método limpio y regioselectivo para la
sintesis de 1-metil-2-(2-oxoalquil)-1,2-dihidroquinolinas (149).41
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Minter y colaboradores realizan la acetilacién de quinolinas; el método que
ellos emplean consiste en la preparacién de N-(carboalcoxi)-1,2-dihidroquinolinas.
Primeramente, se hace reaccionar la quinolina en solucién de THF a -78 °C con 1.0
equivalente de BH3/THF, formando cuantitativamente in situ la N-borano
quinolina; posteriormente, ésta es tratada con 1 6 2 equivalentes de hidruro de
sodio y bis(2-metoxietoxi)aluminio a -78°C; después de 20-60 minutos, la reaccién
es terminada con la adicion en exceso de cloroformiato de metilo a -78°C,
efectudndose asi la acilacién y completdndose a temperatura ambiente, Esquema
58 42

R2
BHsTHE
?8 b 51 73 C H
o i
BH,
1 51 152
Re
R
CICO,CH, H
—_—
-78°C R3
-:n"”l\ocmJ
153

aR1=H R2=H R3=H
b:R1=0CH;, R2=CILR3=H
cR1=H, RZ=H R3=CH,

(i) = Hidruro de sodio y Bis(2-metoxietoxi)aluminio

Esquema 58

4.2.1.2. REACCIONES DE ADICION-ELIMINACION

Dentro de este grupo de reacciones, situamos aquellas en donde ademas de
llevarse a cabo una reaccién de adicién, subsecuentemente se realiza una reaccién
de eliminacién.

Tal es el caso reportado por Boger y colaboradores, donde realizan la
preparacién de derivados de 2-cianoquinolina. La quinolina 154 reacciona con
cloruro de p-toluensulfonilo en presencia de cianuro de potasio en una solucion de
CH:Clz/H20 a 25 °C, Esquema 59; bajo estas condiciones, la 2-cianoquinolina 155
puede aislarse directamente después de 3 a 5 dias; sin embargo, para reducir el
tiempo de la reaccién, ésta se completa al adicionar una base como DBU en t-
BuOH.43



R =0Me, H

Esquema 59

Este tipo de reaccién presenta dificultades con las 8-hidroxi- o con 8-
benciloxiquinolinas y con quinolinas que contengan grupos fuertemente
electroactractores.®3

4.2.1.3. REACCIONES DE ADICION ViA RADICALES LIBRES

Dentro de la gran variedad de reacciones de adicién, no todas son llevadas a
cabo por via nucleofilica, sino que también existen aquellas que se realizan via
radicales libres como los describen Coronna et al. asi, la 2-cianoquinolina
experimenta reacciones de dimerizacién, las cuales son fotoinducidas con luz
ultravioleta a 300 nm, la reaccién se lleva en una mezcla de 2-propanol/agua (4:1)
la cual se acidifica con HCl. El mecanismo propuesto de esta reaccién es via
radicales libres, donde se forma un radical de 2-quinolinacarbonitrilo, el cual
realiza un ataque a otra molécula sobre la posicién cuatro, Esquema 60.#

Esquema 60
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4.2.2. REACCIONES DE CONDENSACION

McLaughlin y Hsung reportan la sintesis de productos naturales que
estructuralmente consisten en 3 anillos fusionados de seis miembros, siendo dos de
los anillos esencialmente derivados de la quinolina, y el otro constituye al pirano.
El método de sintesis consiste en la reaccion de condensacién que hay entre el
iminio a,B-insaturado 160 y la 4-hidroxi-2-quinolona (161), Esquema 61.4°

0
Piperidina, Ac,0, tolueno  TBSO T
TBSO as’c 48h. |
o
162

/HF-pmdna
THF / reflujo

2) Dess-Martin

TBS = Grupo protector
Esquema 61

La reaccién se produce en un proceso en tandem, consistiendo en una
condensacién de Knoevenagel seguida del cierre del anillo por una sustitucion
nucleofilica. Este nuevo método de sintesis permite obtener estratégicamente
diversos derivados de piranoquinolina con diferentes sustituyentes sobre el anillo
de pirano y sin presentar problemas regioquimicos.5

Deady y colaboradores hacen reaccionar la quinolinona 164 con
(etoximetilen)malonato de dietilo (EMME) a 180 °C. Esta reaccién genera la
acridinona 165 en un 70-80%, en cuya reaccién no hay formacién de isémeros,
Esquema 624 El grupo nitrilo del (etoximetilen)malonatonitrilo (EMMN)
reacciona més rapidamente con el derivado de la quinona 166 a una temperatura
de 100 °C, lo que genera las benzoquinolinonas con un rendimiento mayor al 90%,
Esquema 63.%
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aX=H a:X=H Y=CN,
b: X = 6-MeO b X =7,10-(MeO),, Y=CN

Esquema 63

4.2.3. REACCIONES DE SUSTITUCION

Las reacciones de sustitucién que pueden experimentar las quinolinas son:
electrofilica aromdtica, nucleofilica aromatica y via radicales libres; cada uno de
estos tipos de sustitucién tienen caracteristicas particulares para llevarse a cabo en
determinadas posiciones.¥

4.2.3.1. REACCIONES DE SEA

Las quinolinas experimentan reacciones de sustituci6n electrofilica mas fAcil
que las piridinas, ya sea a través de una molécula neutra o a través del 4cido
conjugado; este tipo de sustitucién se lleva a cabo en medio fuertemente 4cido,
condiciones en las que se produce la protonacién del &tomo de nitrégeno, siendo
mas susceptible la sustitucién en las posiciones cinco y ocho, pero cuando el medio
es menos acido, la quinolina experimenta sustitucién inicialmente en la posicion
tres, seguida de reaccion en las posiciones cinco y ocho, Esquema 64. ¢
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Esquema 64

La razén por la cual la sustitucién electrofilica sobre el C-5 es mas frecuente
es debido a que cuando la quinolina es protonada en el nitrégeno, en la reaccién se
generan carbocationes que son estabilizados por resonancia, Esquema 65.47

@

NG i ® |®
2] H H

Esquema 65

Una de las reacciones de SEA maés representativas, es la nitracién de
quinolina, donde se genera una mezcla de regioisémeros, dependiendo de las
condiciones de reaccién empleadas, Esquema 66.16

m H1504 (cu;@o;, EI;/
100° C, 1h

NO, 48%
1 168

Esquema 66
Otro ejemplo conocido y muy aplicado de este tipo de reactividad es la

halogenacion, ya sea con bromo o cloro, Esquema 67, ambos hal6genos presentan
un comportamiento similar.1®
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Esquema 67

La bromacién llevada a cabo en solucion con CCly da excelentes
rendimientos de 3-bromoquinolina, o bien 3-cloroquinolina y ademas
practicamente libre de otros isémeros.16

4.2.3.2. REACCIONES DE SNA

Generalmente se observa el ataque de los nucletfilos sobre C-2 y C4 de la
quinolina, a menos de que estas posiciones se encuentren ocupadas; la sustitucién
se lleva a cabo en estas posiciones debido a la baja densidad electrénica que estas
presentan, Esquema 68.47

Esquema 68

Muchos nucleéfilos reaccionan con quinolinas halogenadas efectuando el
desplazamiento del 4tomo de halégeno, donde el mecanismo de reaccion
propuesto generalizado se ejemplifica en el Esquema 69.47

Las 2- y 4-haloquinolinas experimentan fé4cilmente la sustitucién con
reactivos nucleofilicos, involucrando la eliminacién del hal6geno; como se muestra
en el Esquema 70.16

NG,
O — O — O,

Esquema 69
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Esquema 70

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

Br L cHO
; DMF
-Buli , .
ELO/-70° =BulEr
{iBun

LiBu”

172 173 174
Esquema 71

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

Gibson et al. hacen reaccionar el N-benzoil-1,2-dihidroquinaldonitrilo con
un variado niimero de electréfilos como son los haluros de alquilo, debido a que el
protén o al grupo nitrilo presenta propiedades acidas. Asi, para realizar la
metilacion la reaccién se lleva a cabo en medio basico con NaH/DMF, el cual se
requiere para la formacién del ani6n; posteriormente, se realiza la adicién de
yoduro de metilo, resultando el producto alquilado. La metilacién del derivado de
dihidroquinolina ocurre regioselectivamente en un 84% sobre la posici6n cuatro y
con 16 % sobre la posicion dos del esqueleto de la quinolina, Esquema 72.48

Pearson y colaboradores reportan que la facilidad con que el anillo de las
quinolinas son atacados por nucledfilos en C-8 es limitada; sin embargo, bajo
condiciones de un intercambio metal-hal6geno, lo anterior si ocurre. Asi, las 8-
bromoquinolinas al reaccionar con 2 equivalentes de reactivo de litio (sec-butil-
liio, t-butillitio y n-butillitio) en solucién con THF a -70 °C, experimentan la
sustitucion del 4tomo de bromo por el de litio. Bajo las condiciones establecidas
anteriormente, la 8-litioquinolina puede reaccionar con diferentes electréfilos (por
ejemplo CHsl, CH3CHO, PPhCIl), obteniendo diferentes quinolinas 8-sustituidas,
Esquema 73.49
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Esquema 73

Buegelmans y Choussy reportan que las haloquinolinas reaccionan con
nucledfilos derivados del naftol, llevandose a cabo una reaccién de sustitucién. La
reaccién se realiza mediante la fotoestimulacién de la 2-, 3- 6 4-haloquinolina 181,
que posteriormente reacciona con el 2-naftol (182) mediante la formacién del anién
que se obtiene por el tratamiento con #CiHsOK en DMSO; obteniendo
exclusivamente la (hidroxinaftil)quinolina 183, Esquema 74.50
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Esquema 74

4.2.3.3. REACCIONES COMBINADAS DE SEA Y SNA

Dado que para la obtencién de determinados productos es necesario hacer
uso de los dos tipos de reacciones de sustitucién (electrofilica y nucleofilica) a
continuacién se presentan algunos ejemplos en donde se emplean ambas
reacciones.

Jotterand et al. reportan la reaccién de sustitucién por un fenilo en la
posicion 5 de la hidroxiquinolina. Como sustrato inicial se emplea la 8-hidroxi-2-
metilquinolina (184), la cual es protegida con f-butildimetilsilil éter y bromada
regioselectivamente en la posicion 5 mediante un tratamiento con bromo
molecular; el producto obtenido (185) se hace reaccionar con 4cido bencenobérico
en presencia de Pd(PPhs) para asi obtener el correspondiente 5-fenil derivado 186,
Esquema 75.5!

Be
1) TBDMSCI
imidazol
2)Bry
(89%)
OH OTBDMS
184 185
Esquema 75

Boger y colaboradores realizan la bromacion oxidativa en la posicién 7 de la
8-hidroxi-5-nitroquinolina (187), para posteriormente realizar la aminacién con
azida de sodio seguida de la reduccién con trifenilfosfina, para obtener finalmente
el producto 191.52
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Esquema 76
(a)1.05 equivalentes de NBS, THF, H,SO, catalizador, 25 °C, 2.5 h, 88 %; (b) 5.0 equivalentes de
Na,;S,0,, THF-H;0, 60 °C, 10 min, 74%; 2.0 equivalentes de K;Cr,0;, CH,Cl-5% H,SO, acuoso,
25 °C, 30 min, 64%,; (c) 1.1 equiv de NaN;, THF-H;0, 25 °C, 0.2 h, 91%,; (d) 1.1 equivalentes de
PhyP, CH,Cl,, 25 °C, 1 h, 68-79%, HOAC-H,0-THF (3:2:1), 25 °C, 10 min, 93%."

4.2.4. REACCIONES DE OXIDACION

Una reacci6n de oxidacién se define como aquella en donde disminuye el
contenido de 4tomos de hidrégeno y/o se incrementa el de atomos de oxigeno de
una molécula. En el presente texto se tratan ejemplos de este tipo de reaccién sobre
quinolinas.?

La quinolina es resistente a los agentes oxidantes suaves, pero existe una
gran variedad de agentes oxidantes con los que reacciona, como son: 4cido nitrico,
écido sulftrico, dcido sulftirico con selenio, permanganato alcalino, diéxido de
selenio, 4cido sulftrico con oxicloruro de selenio, tetraéxido de dinitrégeno,
ozondlisis 4cida, y con el oxigeno del medio ambiente en condiciones basicas a
200°. A continuacién, se presentan algunos ejemplos de las reacciones maés
representativas en este género.2

La quinolina experimenta la reaccion de oxidaci6én al ser tratada con
permanganato de potasio, esto implica un ataque sobre el anillo homociclico para
dar el 4cido piridina-2,3-dicarboxilico (192) como producto principal, Esquema
77.16
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Esquema 77

Itoh et al. llevan a cabo la oxidacién 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

MeOOC

(KeO3),NO / KHoPO, / MeCN
refiujo -

193 194
Esquema 78

Mikata y colaboradores realizan la oxidacién de compuestos derivados de
quinolina 195 similares al NADH. Dicha oxidacién se realiza con p-benzoquinona
en presencia del ién magnesio para completar la reaccién; sin embargo, también se
puede llevar la oxidacién con p-cloranilo. La reaccion es llevada a cabo en solucién
de acetonitrilo en atmésfera de argén y es terminada al adicionar agua, Esquema
793
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|
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Esquema 79

Wozniak y colaboradores realizan la reaccién de aminacién sobre las
mononitroquinolinas 197; mediante el uso de amoniaco liquido con la adicién de
KMnO;. La sustitucion del hidrégeno sobre el carbono adyacente al grupo nitro se
ve més favorecido que el reemplazamiento del hidrégeno de la posicién a respecto



al nitr6geno del anillo de la quinolina, razén por la que se obtiene el producto 198,
como se muestra en el Esquema 80.4

X Y
Q0 = O
X
KMnO,
197

198
a: X =3-NO, 2: X =3-NO,, Y = 4-NH,
b: X = 4-NO, b: X = 4-NO,, Y = 3-NH,
c X =5NO0, © X =5NO;, Y = 6-NH,
Esquema 80

Asf, el orden de reactividad de las series de mononitroquinolinas es 5-NO; >
6-NOz > 7-NO; >> 8-NO; ~2NO,, 5

4.2.5. REACCIONES DE REDUCCION

La reacci6n de reduccién orgénica se define como el incremento del
contenido de dtomos de hidrégeno y/o la disminucién de dtomos de oxigeno, en
una molécula.?” En este tipo de reacciones se comprenden todas aquellas donde el
esqueleto de la quinolina empleada ha perdido alguna de sus instauraciones
mediante la adicion de 4tomos de hidrégeno.

Una de las reacciones mas caracteristicas y conocidas de este tipo es la
reduccién de la quinolina por hidrogenacién catalitica que al realizarse con
hidrégeno molecular y paladio se obtiene la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (199); sin
embargo, cuando la reduccién se efectia en presencia de HCl concentrado se
obtiene el isémero 5,6,78-tetrahidroquinolina (200), como a continuacién se
muestra en el Esquema 81.1¢

sokJeol-Hoo

Esquema 81

Brigder y colaboradores llevan a cabo la hidrogenacién catalitica sobre la 8-
acetamidoquinolina 201, la reaccién se efectiia con PtO; y TFA a una temperatura
de 60° C, obtenido la formacién de la 5,6,7 8-tetrahidroquinolina (202); la reaccién
se generaliza en el Esquema 82, donde “R”es cualquier sustituyente.55
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Esquema 82

Tanto el efecto estérico como el electrénico de los sustituyentes determinan
la selectividad de la hidrogenacién; es decir, la presencia de algan sustituyente
sobre el anillo de piridina favorecera prioritariamente la hidrogenacién sobre las
posiciones 5,6,7,8 de la quinolina.55

4.3. ACTIVIDAD BIOLOGICA

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

La quinolina y otros alcaloides extraidos 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
atiles en el tratamiento de la malaria; asi, esto nos dirige hacia el descubrimiento y
desarrollo de un amplio rango de moléculas con actividad antimalérica.%

Esquema 83



Otras de las aplicaciones de los derivados de la quinolina son como
bactericidas y antifangicos. Algunos de los derivados con mayor actividad
antifingica son los de la 8-hidroxiquinolina (205), que es manufacturada partiendo
de la quinolina por sulfonacién / fusién alcalina, algunos compuestos relacionados
incluyen al sulfato de quinatecol (206) y el halocrinato (207), mostrados en el
Esquema 84.%
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OH H,CHCOCO
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Esquema 84

En tanto el acranil (208) es un antiprotozoario, que ademas al igual que la
aminoacridina, posee actividad antiviral %

NHCH,CHOH)CHAE,
OMe

« 2HCI

208
Esquema 85

Los derivados de quinolina también son utilizados dentro de la medicina
veterinaria para controlar parasitosis en el ganado; las moléculas mas complejas
que contienen estructuralmente la quinolina o acridina son antihelminticas, por
ejemplo 209 y 210.%
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Esquema 86
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Dentro de la industria farmacéutica el uso de los derivados de quinolina no
son la excepcion, ya que éstos pueden ser utilizados como principios activos o bien
para la sintesis de nuevos medicamentos para determinadas enfermedades; y es
que, los derivados de quinolina presentan actividad biologica como: antagonistas
de benzodiazepina, inhibidores de acetilcolinesterasa, antagonistas de interleucina-
1, antiinflamatoria, antihelmintica, antimalarica y bactericida, entre otras.5

Tal es el caso del protozoario Plasmodium sp que es el parasito causante de la
malaria en humanos, donde el tratamiento més viejo y efectivo para esta
enfermedad es la quinina, la cual es un constituyente de la corteza de cinchona. La
industria farmacéutica ha desarrollado anilogos sintéticos de la quinina pero estas
drogas, al paso del tiempo, pierden su efectividad antimalérica debido a la
aparicion de especies de Plasmodium resistentes a dichos anélogos. Principalmente
son dos las clases de derivados de la quinolina con actividad antimalérica,
derivados de la 4-amino-7-cloroquinolina (211) y de la 8-amino-6-metoxiquinolina
(212), Esquema 874

NHCHMe(C H,),NETR i a
' NHCHMe(CH,LNE, o g
R=Et OH
211 : 212 213

Esquema 87

Al mismo tiempo, también se han desarrollado series de acridina con
actividad antimalérica, por ejemplo la quinacrina (214) y la dimetacrina (215),
Esquema 88.4

NHC HMe (CH,NEL, - -
|
(CHolLNMe,
214 215
Esquema 88

En adici6n a lo anterior, la amquinsina o la 4-amino-6,7-dimetoxiquinolina
(216) al condensarse con veratraldehido, produce leniquinsina (217), siendo ambos
agentes hipotensores, Esquema 89.4
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MeO MeO
MeO MeO
216 217
Esquema 89

Recientemente, se ha descrito que las 4-aminoquinolinas presentan un efecto
potencialmente analgésico, antipirético, antiinflamatorio y antirreumatico. En afios
anteriores se ha visto que algunos derivados de quinolina 218 tienen propiedades
similares a las del acido nalidixico, con la ventaja de poseer una actividad mas
potente, Esquema 90.15

[o]
HO, o}
| )
o]
ve
218
Esquema 90
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5. ISOQUINOLINA Y DERIVADOS
5.1. ESTRATEGIAS SINTETICAS DE ISOQUINOLINAS

Para realizar la clasificacién de los diferentes métodos de sintesis de la
isoquinolina y derivados, se consideran diferentes tipos de estrategias sintéticas,
con base a los mismos parametros mencionados en el tema sintesis de quinolinas.
Asi, la sintesis de isoquinolina y derivados pueden dividirse sistematicamente en
16 diferentes tipos de estrategias sintéticas, recordando que los enlaces formados
en cada estrategia son denotados con lineas punteadas como se presentan en el
Esquema 91.

Tipo 1 Tipo 3 Tipo 4
Formacién de un enlace
~_-N N _ ~_N N
Tipo 6 Tipo 7 Tipo 8 Tipo 9 Tipo 10
1} 7 \
| —
Tipo 11 Tipo 12 Tipo 13
F i6n de dos
\: : T
N -~ .-N N
Tipo 14 Tipo 15 Tipo 16
Formacion tres enlaces
Esquema 91



5.1.1. FORMACION DE UN ENLACE

5.1.1.1. ESTRATEGIA TIPO 1
Dentro de esta estrategia sintética se contemplan métodos de sintesis en
donde se efectia el cierre del anillo de la isoquinolina mediante la formacién de un
enlace entre las posiciones C-8a y C-1.

5.1.1.1.1. SUSTITUCION ELECTROF{LICA

Padwa et al. desarrollan un efectivo método de sintesis de compuestos
heterociclicos derivados de las isoquinolinas; dicho método consiste en la reaccién
entre tioamidas-N-monosustituidas 219 y haluros de a-haloacilo 220, los cuales
llevan acabo una ciclizacién dipolar intramolecular en presencia de EtsN, para
generar el compuesto dipolar 221, que seguida de la desulfuracién resulta en la
formacién de estructuras base de compuestos heterociclicos. Dentro de esta
reaccion se forma el ion tio-N-aciliminio, y en presencia de nucleéfilos-nt unidos,
ocurre una ciclizacién para producir S,N-cetal para después ser convertida en el
esqueleto de isoquinolina.>®

o 5

i NEty }

R‘cwi[ g2 *+ FRecHBco ——— R‘/{I o
R2

219 220 221

Esquema 92

La tioamida 222 es tratada con cloruro de bromoacetilo para dar origen al
S,N-cetal 223; posteriormente, el 4&tomo de azufre es removido con Ni-Raney,
obteniendo el compuesto 224 que es hidrogenado de manera enantioselectiva; esta
secuencia representa la sintesis formal de (+) - salsolidina (225), Esquema 93. 5%

Similarmente, es preparado el alcaloide tetrahidropapaverina; en este caso,
la reaccién entre la tioamida 226 y el cloruro de bromoacetilo es a reflujo con
tolueno promoviendo la S,N-cetena acetal 227, exhibiendo la formacién de un solo
producto, que presenta un doble enlace conjugado con respecto al anillo aromatico,
facilitando la desprotonacion del ion inicialmente formado to-N-aciliminio;
posteriormente, se trata con 4cido trifluoroacético a 25 °C induciendo asi la
ciclizacién cati6énica de tipo Mondon obteniendo el N,S—cetal 228, después se lleva
la reduccién con Ni-Raney lo que suministra la N-acetiltetrahidropapoverolina
(229), posteriormente se realiza la desacetilacion en medio alcalino y se genera 230,
Esquema 94.58

65



MeO. MeO.

BrCH,COCI
HN - N
MeO' > % MeO jo
Me'
Me
222 223
l Raney Ni
KOH
-—
MH NCOC
MeO NHAF:  meo <
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MeO OMe OMe
OMe OMe OMe
226 227 228
Ra-Ni
68%
MeQ. MeO
NH NCOCH,
MeO' KOH MeO
NH,NH,
MeO' MeO
OMe OMe
230 229
Esquema 94



5.1.1.2. ESTRATEGIA TIPO 2
En este tipo de estrategia sintética se encuentran aquellos métodos de sintesis
en donde se realiza el cierre del anillo de isoquinolina mediante la formacion del
enlace entre C-1 y C-2.

5.1.1.2.1.CONDENSACION

Tan y colaboradores sintetizan la 1-(4-nitroestiril)-3,4-dihidroisoquinolina
mediante la ciclizacién de derivados de N-fenetilacetamida; primeramente, se lleva
a cabo una reacci6n de condensacién tipo aldélica entre 231 y el derivado de
benzaldehido, para asi generar la cetona a,f-insaturada 232 que es inducida a la
ciclizacién con HCl y finalmente obtener la 1-(4'-R-estiril)-3,4-dihidroquinolina
233, la cual es inestable excepto cuando R = NO,, Esquema 95.5°

ﬁri R =H, CI, NO,, CH,

N-HCI

2

(57-90%)

R=NO,
Esquema 95
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5.1.1.3. ESTRATEGIA TIPO 3
La presente estrategia sintética se caracteriza por la formacién de un enlace
entre las posiciones N-2 y C-3, llevando a cabo asi el cierre del anillo heterociclico
de isoquinolina.

5.1.1.3.1 SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Para la sintesis de las isoquinolinas 3,4-disustituidas Dai y Larock describen
un método general, el cual consiste en el uso de Pd(dba)z/ PPhs como catalizador
para la condensacién mixta entre N-t-butil-2(1-alquinil)benzaldimina 234 y un
halogenuro organico, llevandose a cabo la reaccién en medio basico. Este método
es eficiente para la sintesis de isoquinolinas 3,4-disustituidas 235, donde puede
hacerse uso de diferentes N-t-butil-2-(1-alquinil)arildiminas empledandose también
diversos haluros organicos, obteniéndose asi isoquinolinas con diferentes
sustituyentes con un rendimiento relativamente bueno. Sin embargo, se ha
observado que se obtiene menor rendimiento cuando los sustituyentes son
electrodonadores y estan en posicién orto, Esquema 96.%0

t-Bu
N e "
:
R!
r? R?
234 235

a, R1 = CgHg R2 = CgHy
b, R1 = CgHs R2 = p-O,NCgH,
¢, R1 = n-Bu R2 = p-O,NCgH,

Esquema 96

Parker y Casteel realizan de la sintesis de tetrahidroisoquinolina 238 en dos
pasos, partiendo del nitriloéster 236; inicialmente, se hace una hidrogenacién con
Ni-Raney en anhidrido acético, esto permite la formaci6n de N-acetiléster 237,
posteriormente se trata con KOH en metanol, obteniendo finalmente el derivado
de la isoquinolina 238, Esquema 97.61

OCH, OCH, OCH,
T e O = T
COMe aco. “MeOH
o o o CoMe CHy 0
OCH, OCH, OCH,
236 237 238

Esquema 97



5.1.1.4. ESTRATEGIA TIPO 4
Este tipo estrategia sintética de isoquinolinas es poco comun y se caracteriza
por la formaci6n del enlace entre C-3 y C4.

5.1.1.4.1. CONDENSACION

El ejemplo mas representativo para este tipo de estrategia sintética
comprende la condensacion de Dieckmann, donde la reaccién del aminoéster 239
da el B-cetoéster 240 y éste a su vez es convertido a la 4-cetoisoquinolina 241 bajo
condiciones alcalinas, Esquema 98.5 Las ventajas respecto a este método de sintesis
para los derivados de isoquinolina, es el obtener un rendimiento considerable, asi
como el ser una reaccién con menos pasos en comparacion con otras.>

(o] o [e]
NaOC,H,
R R CO,CH, R
OCH CgHg Base
2 Z‘““GBCOHB R2 N RZ M
R3 R3 R3
239 240 241

a, R1=H, R2=H R3=H, R4
b, RY = H, R2 = OMe, R3 H
¢, R1 = OMe, R2 = OMe,

Esquema 98

5.1.1.5. ESTRATEGIA TIPO 5

En esta seccion se presentan las sintesis que involucran la ciclizacién del
esqueleto de isoquinolinas mediante la formacion del enlace entre el C4 y C4a.

5.1.1.5.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

Un método de sintesis para derivados de isoquinolina es mediante la
ciclizacién de benzalaminoacetales con é4cido sulfdrico, o bien pude hacerse con
diversos reactivos como: acido polifosférico, acido hiperpolifosforico, trifluoruro
de boro y acido clorosulfénico, Esquema 99.15

cHO. O
/O\\j ; m
e
N  3-5°C(12h) N
HO 25°C HO
Esquema 99
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La ciclizaciéon ocurre a temperaturas de 0° C, para el caso de alcoxilo o
hidroxibenzalaminas, asi como a 150-160° C, para los halobenzalaminoacetales; el
rendimiento de obtencion de isoquinolina es de hasta el 80%.'5

5.1.2 FORMACION DE DOS ENLACES

5.1.2.1. ESTRATEGIA TIPO 6
En este tipo estrategia se considera la formacién de dos enlaces, uno entre
las posiciones N-2 y C-3 y el otro entre C-8a y C-1, para de esta manera realizar el
cierre del anillo piridinico del esqueleto de las isoquinolinas.

5.1.2.1.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

Las iminas en general son compuestos que no experimentan reacciones de
cicloadicién, pero con dienos pueden llevan a cabo reacciones de condensacién, ya
sean del tipo pseudo-Diels-Alder o por activacién del enlace C=N.

Speckman et al. realizan la sintesis de un sistema heterociclico de
isoquinolina en un solo paso por condensacién entre un dieno y un biscarbamato
en presencia de un acido de Lewis, con la formacién del intermediario 244. Asi, el
dieno 242 se condensa con el biscarbamato de etilo 243 en un medio de BF; en
solucién etérea con benceno, la benzoisoquinolina 245 es obtenida con
rendimientos de 30 al 40%, Esquema 100.°

" MeO. o
/\OJ\M“Y\/H\ i
+ O BF yBenceno

242 243

244 245

Esquema 100
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5.1.2.2. ESTRATEGIA TIPO 7
En esta estrategia sintética se estudian los métodos en los cuales se lleva a
cabo el cierre del anillo piridinico especificamente mediante la formacién de dos
enlaces entre las posiciones C-1y N-2, yen C-3 y CA4.

5.1.2.2.1. CONDENSACION

Derdau y Snieckus realizan la sintesis de tetrahidroisoquinolina-1-ona, la
cual consiste en metalar una benzamida con n-BuLi/(-)-espartaina vy,
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 reaccién; asi, una enantioinduccién se explica por
ser controlada por la estabilidad y ambiente estérico del anién quelatado de (-)-

espartaina.6?

1. n-BuLi/(-)-espartaina
1,0/-78°C/
20 min
2 Ph
e} =N (o]
\He e
NR, - N
3. 2N HCI
CH, Ph
R = Et, i-Pro
Esquema 101

Davis y Andemichael realizan la sintesis de una tetrahidroisoquinolina
asimétrica utilizando la amida N-dietil-o-toluamida 246 y la sulfinamida
enantioméricamente pura (S)-(+)-N-(bencilideno)-p-toluensulfinamida, dandose un
tratamiento con 3 equivalentes de t-butillitio para llevar a cabo la ciclizacién segin
se muestra en el Esquema 102.%

Estudios recientes demuestran que el grupo N-sulfinilo de sulfinilimidas (N-
sulfinilimidas) llevan a cabo la adici6én sobre el enlace C=N por una a-
desprotonacion.
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o}
248 249
X = H, OMe
Esquema 102

Por otro lado, la reaccién intermolecular (bis-Wittig) del carbanion fosfonato
251 con dicarboxaldehido ftalico o con dicetona, proporciona las respectivas
isoquinolinas; la isoquinolina 252 se prepara a temperatura ambiente, mientras que
para la preparacién de la isoquinolina 253 se requiere reflujo en THF, debido a la
baja reactividad del grupo N=P hacia el carbonilo de la cetona; la anillacién
requiere la formaciéon C=C-N=C estando en configuracion Z, Z la cual
termodindmicamente no es favorable, Esquema 103.%4

Buli

CHO
f X
-78°C i
: — P
S TR N N @
55%

=0

(CHO),
u®

250 251
252

CHEHp
0
O:: o GHLCHyp
GHER
=N
GHCHp

25%
253

Esquema 103
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5.1.2.3. ESTRATEGIA TIPO 8
La presente estrategia estudia las sintesis que implican la formacion de dos
enlaces, uno entre C4 y C4a, y otro entre C-8a y C-1.

5.1.2.3.1. CICLOADICION

Che y Ronau realizan una eficiente sintesis de tetrahidroisoquinolinas, este
método implica una reacciéon de cicloadicién entre la triazina 254 con 1-
pirrolidinilciclohexeno (255), la reaccion se realiza a temperatura de 0 °C utilizando
CHxCl; como disolvente, dando origen al sustrato 256, que se oxida de manera
selectiva al agregar directamente sobre la mezcla de reaccién el acido m-
cloroperbenzoico, obteniendo la tetrahidroisoquinolina 257 con un rendimiento del
81%, Esquema 104.%

H
SO CF? -
| * —_— —_—
nﬁ/u N N
SOLH, D SOLH, S0,CH,

254 255 256 257

Esquema 104

5.1.2.4. ESTRATEGIA TIPO 9
En este tipo de estrategia sintética se lleva a cabo la insercién del C-1 para
generar el anillo piridinico de la isoquinolina lo que implica la formacién de los
dos enlaces adyacentes a dicha posicién.

5.1.2.4.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

La sintesis mas conocida de este tipo es la de Bischler-Napieralski, donde la
B-feniletilamina 258 reacciona con &cidos carboxilicos o cloruros de acido para
formar la amida 259, la cual puede ser ciclodeshidratada, mediante el
calentamiento con un agente deshidratante (POCl3, P20s) en un disolvente inerte,
obteniéndose la 3,4-dihidroisoquinolina 260. El proceso de ciclizacién se puede
considerar como una sustitucion electrofilica intramolecular del anillo aromatico,
inducida por el ataque inicial del agente deshidrogenante en el atomo de oxigeno
del enlace amidico. A consideracién de que la ciclizacion es de naturaleza
electrofilica, la velocidad aumentara o disminuird dependiendo del namero de
sustituyentes, asi como de su naturaleza, Esquema 105.15



MeCOC! P;0s, POCl
NH, OTN“ Xileno || =N

Me Me
258 259 260

Esquema 105

La sintesis de Pictet-Spengler consiste en que las feniletilaminas como 261
reaccionan facilmente con aldehidos bajo condiciones 4cidas para generar la imina
262, y al ser ciclizadas forman la tetrahidroisoquinolina 263; este proceso se efectia
con facilidad empleando aminas primarias y secundarias, Esquema 106.!

MeO. MeO MeO
HCHO HCI \OO
—_— S
N, H,0i HZCJ},N 100°C N\H
261 262 263

Esquema 106

Las condiciones necesarias para la reaccién sugieren la formacién inicial de
una imina (0 enamina, en el caso de una amina secundaria), seguida por la
protonacion de este intermediario; dicha especie con carga positiva sufre a
continuacién una sustitucién electrofilica intramolecular. El efecto de los
sustituyentes en la velocidad de ciclizacién y en la direccién en que se forme al
anillo es paralelo a la reaccién de Bischler-Napieralski.!

El método de Katrytzky y colaboradores para la sintesis de isoquinolinas
consiste en la preparacién de diaminas quirales utilizando N-Boc-Ph-OH 264 y
aminas primarias (R = p-CH3C¢Hs, 0-CéHn 6 PhCH:) en un medio anhidro, para
obtener el sustrato 265 y que mediante un exceso de HCl / EtOAc y 8 equivalentes
de CF;COOH en CHCl; es retirado el grupo protector N-Boc, obteniendo el
sustrato a-aminoamida 266, Esquema 107.%

Ph 0 CIOOBU, Ph O  CF,COOH, pp o]
N-metiimorfolina NaOH
+ RNH, —————— —_—
BocNH OH BocNH R TE8% HN NHR

264 265 266

a, R = p-MeCgH,
b, R = PhCH,

Esquema 107
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El sustrato 266 se hace reaccionar con LiAlH4 a reflujo en THF para obtener
la amina quiral 267 que experimenta una condensacion tipo Mannich con un
equivalente de benzotriazol (BtH) y 2 equivalentes de formaldehido (37% en
solucion acuosa), obteniendo el sustrato 268 que se hace reflujar con CHxClz y 3
equivalentes de AICls, donde este altimo actia como un 4cido de Lewis facilitando
la formaci6n del catién iminio y llevandose a cabo una ciclizacién intramolecular,
obteniendo el producto 1,2,3,4,5,10,10a-hexahidroimidazol[1,5-b]isoquinolina-2-
sustituida (269).66

BtH,
DN T CO/\u—'N/R
—_— —
LA, WA R NS
v »90%
267 268 269
DS
HN NHR
(>88%)
266

BtH
HCHO
0
0 R

FY AICI N
——- |
Bt\\/h\/N“R
82%
270 21
a, R = p-MeCgH,
b, R = PhCH,
Esquema 108

Para efectuar la sintesis de 2,3,10,10a-tetrahidroimidazo[1,5-b]isoquinolin-1-
(5H)-ona (271), se hace reaccionar la a-aminoamida 266 con benzotriazol y
paraformaldehido, posteriormente se le da un tratamiento a 270 con AICk en
CHCl; en reflujo, obteniendo 271, Esquema 108.56

Carrillo, et al. desarrollan la sintesis enantioselectiva de 3-
ariltetrahidroisoquinolinas y derivados epiméricos 3-ariltetrahidroisoquinolina C-1
metil-sustituidos, a partir de series 6pticamente activas de B-aminoalcoholes. La
preparaciéon enantioselectiva de (3S)-3-ariltetrahidroisoquinolina, se realiza
separando los adjuntos quirales del (+)-B-aminoalcohol 272 con H,, Pd-C,
posteriormente, la amina primaria obtenida 272 se hace reaccionar con
formaldehido en medio 4cido (reacci6n de heterociclizacion de Pictet-Spengler),
obteniéndose el producto heterociclico 1,3-cis disustituido tetrahidroisoquinolina
274 con un rendimiento del 80% sin presentar racemizacién, Esquema 109.67
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Ar = 3,4(OMe),-Ph; a: R1 = H, R2 = OMe, R3 = Me; b: R1=R3 = H, R, = OMe.

Esquema 109

La sintesis de tetrahidroisoquinolina 1,3-trans disustituida implica la
formacién de la oxazolidina 276 a partir del sustrato 275, para posteriormente
inducir la heterociclizacion con HCI 1 N, y dando los tratamientos
correspondientes, se obtiene el producto (1R,35)-6,7-dimetoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)-
1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (280) con un rendimiento >95% como se
muestra en el Esquema 110.57

Burnett y Hart llevan a cabo la sintesis de la benciltetrahidroisoquinolina;
inicialmente la amina aromatica 281 se hace reaccionar con anhidrido succinico y
cloruro de acetilo obteniendo la amida 282; posteriormente, se prepara una
solucién de 282 en diclorometano a la cual se le adiciona una soluci6n etérea de
cloruro de [3-(benciloxi)-4-metoxibenciljmagnesio, obteniendo la enamida 283 en
un 33%.% Posteriormente, la enamida se trata con 4cido férmico anhidro para
finalmente obtener la tetrahidroisoquinolina 284 en un 93%, Esquema 111.68

Falck y Manna, considerando la sintesis de isoquinolina de Pictet-Gams y la
reactividad de oxazolinas, realizan la sintesis de isoquinolina sustituida a partir de
oxazolinas-2-sustituidas, Esquema 112.° La reacci6n se inicia al hacer la adicién de
cloruro de 3,4-dimetoxifenilacetilo a una solucién de 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-
oxazolina (285), generando el aducto 286, el cual es hidrolizado in sifu con
trietilamina, obteniéndose 287 en una mezcla de sustituyentes “R”. La mezcla de
reaccion 287 se induce a la ciclizacién de Pictet-Gams con POCls / CHaCN,
forméndose como producto final la isoquinolina 288 en un 57%.%°
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Esquema 112

Tarver y colaboradores realizan la sintesis del acido L-1,234-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico, que se forma a partir del amino4cido L-
fenilalanina mediante una condensacién de Pictet-Spengler, como se presenta en el
Esquema 113.70

1. CH,0 (37%), HCI, 60°C;

2. E1OH, NH,"OH"

289 290

Esquema 113

Otro tipo de sintesis similar a la anterior es la del 4cido L-1,2,3,4-tetrahidro-
7-metoxiisoquinolina-3-carboxilico, donde se utiliza la forma comercial del
aminoacido dihidrato de 3’,5-diyodo-L-tirosina, éste es elegido por poseer el grupo
yodo en las posiciones orto, y asi evitar la polimerizacién que ocurre en la reaccién
de Pictet-Spengler. El aminoéacido es tratado con formaldehido y 4cido clorhidrico,
para obtener la forma trisustituida del hidrocloruro de tetrahidroisoquinolina;
posteriormente, se protege el nitrégeno usando trimetilamina y Cbz-succinimida,
llevandose después una metilacién sobre el grupo oxhidrilo libre y en el acido
carboxilico, esto es usando sulfato de dimetilo e hidréxido de potasio; el grupo
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yodo puede ser removido mediante el uso de cloruro de cobre y borohidruro de
sodio. El éster obtenido es saponificado a acido carboxilico usando hidréxido de
litio, y para remover el grupo benciloxicarbonilo (Cbz) se hace mediante una
hidrogenacién catalitica, Esquema 114. 70

OH OH OH OMe
i . | |
2H
2 a _b e L
= HCI
fo) OH [o) OH O OoH (o] OMe

3, 5'L-diyodotirosina
2H,0

OMe OMe
d e
CozN ChzN
o OMe o) OH

Esquema 114
Reactivos y condiciones: (a) CH>0, HCl, 1,2-dimetoxietano, 52 °C, 54%; (b) CHCl,, EtaN, Cbz-
succinimida, 79%; (c) THF, KOH, sulfato de dimetilo, nBuyN*HSOy, 91%; (d) MeOH, CuxCl,,
NaBH,, 0°C, 87%; (e) LiOHsHz0, THF, H20, MeOH, 97%. ™

Por otro lado, partiendo de la reaccién entre el sustrato a-aminoamida con
un aldehido, se obtiene el isémero trans en un 38% y el cis en un 31%. Siguiendo la
reaccion (a) se obtiene la 2,3,10,10a-tetrahidroimidazo[1.5-bJisoquinolin-1(5H)-ona
trans-3-substituida enantiopura, mientras que cuando se realiza la reaccion (b) se
obtiene la mezcla de productos trans y cis en una proporcién de 4:1 a 51,
respectivamente, Esquema 115.70
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BtH = benzotriazol
R = p-MeCgH,; R = 0-CgHyy; 0 R = PhCH,
Esquema 115

5.1.2.4.2. CICLOADICION

Palacios y colaboradores realizan la sintesis de isoquinolinas partiendo de la
obtencién de fosfazeno N-vinilico mediante una reaccién Aza-Wittig entre arilo y
heteronitrilos e iluro de fésforo en benceno; Esquema 116.7

El fosfazeno N-vinilico 291 se hace reaccionar con un aldehido aromaético a
reflujo con CHCls dando el producto electrénicamente neutro 2-azadieno,
generando el cierre del anillo mediante un reflujo en xileno, formando la
isoquinolina 298, Esquema 117.7! La formacién del heterociclo se explica por via
1,6-electrociclizacién cerrando el anillo del azadieno seguido por una
deshidratacién, bajo las condiciones de reacci6n.”

N—
ITI Eh’ . 3 PPh, . ”&Pph:,h
R2 R R2’ Ph S
Esquema 116
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& PhPO
291 292
a\ R3 ,/a
R2
293

a, R2 = 2-furfurilo R3 = fenilo
b, R2 = 2-furfurilo R3 = 3-piridilo
¢, R2 = 2-ienito R3 = fenilo

Esquema 117

5.1.2.5. ESTRATEGIA TIPO 10
En esta estrategia se lleva a cabo la unién de un fragmento de tres 4tomos (uno
de nitrégeno y dos de carbono) para realizar la formacién del anillo piridinico del
heterociclo isoquinolina; dicho fragmento forma un enlace con el C-1 y un segundo
enlace con la posicion C4a.

5.1.2.5.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

La sintesis de Pomerantz-Fritsch representa un método de sintesis directa
del sistema heterociclico isoquinolina y es una condensacién preliminar de un
aldehfdo aromaético con un aminoacetal para dar una base Schiff, seguida de la
ciclizacién con un catalizador adecuado.!

HaNCH,CH(OE, \S NSO,
ich 2) NHOH =N
a a
294

296

Esquema 118

El mecanismo de ciclizacién es de caracter electrofilico, este método de
sintesis ofrece la posibilidad de obtener isoquinolinas con grupos sustituyentes en
diferentes posiciones, ademéas de que se obtiene directamente una molécula
aromatica.!
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Perchonock y colaboradores reportan un método para obtener
tetrahidroisoquinolinas a partir de halobenzaldehido 297 que es convertido a la
base de Schiff 298 con dimetilacetal del aminoacetaldehido, asi la acilacion
reductiva permite obtener mejores resultados de la reaccién. La ciclizaciéon es
efectuada con la adicién de 4.6 equivalentes de AICl; en 1,2-diclorometano a
temperatura ambiente, formandose la N-acetildihidroisoquinolina 299, que
posteriormente, se realiza una reduccién catalitica para obtener 300 y por dltimo
hacer una hidrolisis 4cida para obtener la halo sustituida 301.7

R P OMe
1) H,NCH,CH(OMe), AICl,
— e
R2 o 2 HaPIOACO, " NAc OMe =
R3 R3
.HCI
NAC ‘—" NAC —""
301

a R1=R2=H_R3=CI
b:R1=H RZ=F R3=H
cRI=CLRZ=CI|LRI=H

Esquema 119

Perchonock y  Finkelstein realizan la sintesis de la 4-
metiltetrahidroisoquinolina, para lo cual se realiza una ciclizacién Friedel-Crafts
del bromuro de (bencilamino)propilo que es preparado por aminacién reductiva
del benzaldehido 302 con 3-amino-1-propanol, seguido por un tratamiento con
HBr para obtener el sustrato 303, que posteriormente se induce a la ciclizacién
catalizada mediante el empleo de una mezcla de AICI-NH4Cl; el producto
mayoritario (64%) de la ciclizacién corresponde a la 4-metiltetrahidroisoquinolina
305,mientras que un 14% corresponde a la formacién de la benzazepina 304,
Esquema 120.7
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a,R1=CLRZ=H,R3=H
b,R1=H R2=H R3=Cl
c.R1=H,R2=CLR3=Cl

Esquema 120
La formacién de estos dos productos se explica mediante la isomerizacion
que presenta el carbocation que se forma durante la alquilacién intramolecular,
siendo mas estable el isomero que da origen a la 4-metiltetrahidroisoquinolina.”

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

5.1.2.6.1. SUSTITUCION NUCLEOF{LICA
Pawlas y colaboradores realizan la sintesis de dos derivados de
isoquinolina, que continuacién se presentan:

1-Hidroxipirazolo-[4,3-c]isoquinolina (311)

Es preparada por la yodacion estereoselectiva de 306 sobre C-4 usando 3
equivalentes de ICl seguido por una acetilacién del grupo formilo; posteriormente
al compuesto obtenido 307 se da un tratamiento con n-BuLi a -78 °C, 4-
toluensulfonil azida en THF y de este tratamiento resulta la sal de triazida que es
tratada con solucién acuosa de pirofosfato de tetrasodio, asi 308 se hidroliza con
HCI 2M y se obtiene 309, para finalmente promover una reacciéon de Wittig usando
butilfosfina y H.SO4 obteniéndose 311, Esquema 121.57
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—_—
(94%)
N i N " on
310 31
Esquema 121

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

Se lleva a cabo una arilacién regioespecifica sobre la posicién 4 del 1-
benciloxi-4-yodopirazol (312) seguido de una trasmetalacién con ZnClz y una
condensacién cruzada de Negishi con 2-bromobenzaldehido con paladio, se
protege al grupo formilo via acetilacién siguiendo los pasos de la sintesis anterior,

Esquema 122.57



0')> 1. n-Bull, -78°C

1. i-PrMgBr
2 - 2. ZnCl, o 2 4TsN,
3. 2-bromobenzaldehido, Pd(0) 3. NaP,0,  (52%)
N’N\DE'" 4 HOCH,CH,OH, H* N 4 2MHCI
312 313 =N OB 5.BuP
N HzS0, N
_ =
(84%)
h/N""OBn N/N"“OH
314 315
Esquema 122

5.1.2.7. ESTRATEGIA TIPO 12
Esta estrategia presenta un método de sintesis donde se lleva a cabo la
formacién tanto del anillo bencénico como el piridinico del esqueleto de
isoquinolina; el cierre del anillo bencénico se efectia con la formacién del enlace
entre las posiciones C-8 y C-8a, mientras que para el anillo piridinico la formacién
del enlace ocurre entre C4 y C4a.

5.1.2.7.1. ACOPLAMIENTO

Wipr y Hopkins reportan la sintesis de un método eficiente para la sintesis
de isoquinolinas a partir de acidos carboxilicos, aminas y escuaratos. El 4cido
escudrico y derivados de ciclobutanonas formadas ciclizan bajo condiciones
térmicas por polarizacién electrénica de la amida y el aceptor cetena, Esquema
123; el 4cido carboxilico 316 reacciona con propargilamina y forma la amida a,B-
insaturada 317, posteriormente, ésta es N-bencilada para dar la amina terciaria 318
y subsecuentemente se adiciona el escuarato apropiado, obteniendo Ila
ciclobutanona 319 que después de reflujar en xileno se obtiene la isoquinolina 320;
el altimo paso de la reaccién involucra la apertura del anillo de ciclobutanona 319
y la formacién de una cetena como intermediario y la posterior ciclizacién,
Esquema 124. 74
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a, R1=H,RZ =Ph,R3=0iPr, R4 = Me
b, R1 =H, RZ = p-MeOCgH,, R3 = R4 = Oi-Pr
c. R1 = H, R2 = p-MeOCH,, R3 = R4 = OEt

Esquema 124

La funcioén bencilo que protege al N es eliminada bajo condiciones acidas,
para asi obtener la isoquinolina correspondiente.?*



5.1.2.8. ESTRATEGIA TIPO 13
Aqui, es abordado el método de sintesis por el cual se realiza la expansion
de anillo para generar la isoquinolina; lo anterior implica la apertura del anillo
(sustrato) y, posteriormente, el cierre del esqueleto de la isoquinolina mediante la
formacién de dos enlaces.

5.1.2.8.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

Dime y McLean realizan la sintesis de isoquinolinas via indenos, es decir,
una simple conversion de indenos a isoquinolinas usando un método similar al de
Miller y Frincke. Primero, se realiza la oxidacion de indeno utilizando 2
equivalentes de metaperyodato de sodio y una cantidad catalitica de tetraéxido de
osmio en una mezcla de proporcién 5:2 de alcohol #-butilico y buffer de fosfatos pH

87
w2 R2
g = Q)
—_— ——
N
Rr! R1

R1=H, Me, Ph, Et
RZ2=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. FORMACION DE TRES ENLACES

5.1.3.1. ESTRATEGIA TIPO 14
La presente estrategia de sintesis se refiere a la formacién del anillo
piridinico de la isoquinolina, mediante la formacion de tres enlaces que incluyen la
adicién del atomo de nitrégeno; uno de los enlaces se genera entre las posiciones
C4 y CHa, y los otros dos restantes se forman adyacentes al dtomo de nitrégeno
mediante la insercion del mismo.

5.1.3.1.2. CONDENSACION

Young y  colaboradores  realizan la  sintesis de @ 34-
dihidrobenzolglisoquinolina en cuatro pasos los cuales se describen a
continuacién: se inicia del sustrato 2-bromo-3-carboxinaftaleno (321), se lleva a
cabo el desplazamiento del 4tomo de bromo, catalizado con cobre y sal de sodio de
acetoacetato de etilo, con la pérdida de acetato se genera el monoéster homoftalato
(322).7

Br
COH EIO Na ICuBr 1 50 c
321
(o]
—_—
NH THF NH
323 324

Esquema 126

La reaccién del éster 322 con urea fundida a 150 °C genera el sustrato
glutarimida (323), la reduccién de dicho sustrato se realiza con borano en THF para
formar la tetrahidrobenzo[glisoquinolina 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



5.1.3.1.2. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Tovar y Sager realizan la sintesis de isoquinolina a partir de la sal de pirilio,
la cual es sintetizada previamente a partir del sustrato 326 y un alquino, el
mecanismo propuesto para la formacion de esta sal es un ataque electrofilico al
carbono B de 327, resultando la formacién de un carbocatién, efectuandose de esta
manera el cierre del anillo con la formacién del intermediario 328; en contraste, la
ciclizacion no requiere grupos fuertemente para-electrodonadores sobre el
ariloacetileno para estabilizar la carga positiva del carbono a del isobenzopirilio.
Este método de sintesis utiliza 4cidos como HFBs, TfOH para la ciclizacién del
carbonilo aroméatico con el fragmento orto-alquinilado; la sal 329 se hace reaccionar
con amoniaco para asf obtener la isoquinolina 330.7

r1
CoRr!  (PhsP);PdCiy/Cul
THF/DIPA (o]} HaX
_—
H
) R2—C=cH Sei CheC,
/‘ == <
-
326 327
lCerre del
anilio
Rr!
R1
+
N NH;(g) 9
e
CH,Cly R2
Hy
330 329
X =TiO, BF,
a: R1=NMe,, R2 = p-tol
b R1=0Et, R2=Ph
c.R1=Ph, R2=Ph
Esquema 127

El cierre del anillo es acido inducido, es decir una ciclizacion electrofilica
entre alquinos y el oxigeno del grupo carbonilo, esto promueve una nueva y
eficiente ruta para la sintesis de sales de pirilio y posteriormente anédlogos de
isoquinolinas, Esquema 127.7
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Huang y Larock realizan la sintesis de la 4-(1-alquenil)-isoquinolina 333 en
dos pasos: el primero comprende la sintesis de 2-(1-alquinil)-arildiminas 331 a
partir del correspondiente 2-halobenzaldehido 331; el segundo paso de la reaccién
es la condensacién del sustrato 332 que se promueve con diferentes alquenos
usando como catalizador PdBr; y como agentes oxidantes sales de Cu(ll), en
presencia de una base.”®

e L N~
2 T i
cat. PdCl,(PPh),

X cat Cul =

tBu

: 1
331 2. +-BuNH, 332 R
X=1,Br
(]
"X pg2| cat Pd(il)
base
N
Rl
R2
333
Esquema 128

Este método hace posible la sintesis eficiente de 4-(1-alquenil)-isoquinolinas
y 4-alquil-3-arilisoquinolinas permitiendo que los sustituyentes contengan un
grupo cetona; ademas, dependiendo del tipo de sustituyente que sea “R” existe
regioselectividad en este tipo de reacciones, Esquema 128.78

Quallich et al. realizan la sintesis de tetrahidroquinolina 338 con
sustituyentes electroatractores como el grupo nitro, para lo cual realizan una
modificacién al método de sintesis de Bischler-Napieralski. La sintesis se lleva a
cabo mediante un desplazamiento del 4tomo del halégeno 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 hidréxido de sodio en solucién metanélica para formar el didcido 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 THEF;
obteniéndose la tetrahidroisoquinolina 338,Esquema129.7
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Esquema 129

5.1.3.2. ESTRATEGIA TIPO 15
En este tipo de estrategia sintética el anillo de isoquinolina es formado al
insertar el 4tomo correspondiente a la posicién C-1 y al de la posicion 2 (dtomo de
nitrégeno) a un sustrato adecuado, implicando la formacién de los enlaces
adyacentes a dichas posiciones.

5.1.3.2.1. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Pedrosa y colaboradores realizan la sintesis del compuesto enantiopuro
tetrahidroquinolina 1-sustituido (THIQ) mediante un método estereoselectivo, a
partir de las perhidrobenzoxazinas.

La preparacion de la perhidrobenzoxazina consiste en tres pasos, la
condensacién de (-)-8-aminomentol con 2-bromofenilacetaldehido o el 2-bromo-
4 5-dimetoxifenilacetaldehido (339) en cloruro de metileno para formar asi la
correspondiente perhidrobenzoxazina (340), este sustrato es transformado a
fenetilaminomentol (341) por reduccién con borohidruro de sodio y trifloruro de
boro con solucién etérea en THF; posteriormente, se calienta a 120 °C en presencia
de un aldehido, obteniendo asi 342, Esquema 130.80

El sustrato 342 es tratado en medio etéreo con tBuLi y cloruro de
dietilaluminio; después, se realiza la oxidacién del derivado aminomentol 344 con
PCC en solucién buffer de NaOAc. Por ultimo, se hace un tratamiento con solucién
de KOH en MeOH/THF y se obtiene el compuesto enantiopuro 345, Esquema
131.80
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La formacién de la THIQ 1-sustituida enantiopura es debida a la
diasteroselectividad intramolecular en la apertura del anillo de la
perhidrobenzoxazina derivado de (-)-8-aminomentol; asimismo, ésta induce la
quiralidad y es la fuente de nitrégeno, ademas el curso esteroquimico de la
reaccion depende de la naturaleza del nucleéfilo organometalico. Mediante este
método estratégico se forman diferentes compuestos THIQ 1-sustituidas
enantiopuras, simplemente cambiando la naturaleza del niicleo arilo sobre el
sustituyente del 4&tomo de nitrégeno y del sustituyente del C-2 del centro quiral
N,O-acetal, Esquema 131.80

5.1.3.3. ESTRATEGIA TIPO 16
La formacién del enlace entre la posicion C4a y C-5, ademas de la insercion
del atomo C-3, con la formacién de sus enlaces adyacentes (con las posiciones C-2
y C4) son propias a este tipo de estrategia sintética.

5.1.3.3.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA

Kano y colaboradores realizan la sintesis diasteroselectiva de la 6-hidroxi-
4a-fenildecahidroisoquinolina (349) a partir del carbamato 346, el cual se induce a
una reaccién de ciclizacién intramolecular con paraformaldehido y acido férmico,
obteniendo 348, que posteriormente es reducido con LiAlHs, Esquema132.8!

Ph_ OCHO Ph
OHCO
(HCHO)n-HCOOH HCOOH
R~ HCOONa e
" cooet ™ cooet
H
348

346 347

R = NHCOOEt

Esquema 132
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5.2. REACTIVIDAD DE ISOQUINOLINAS

La isoquinolina, al igual que la quinolina, es una sustancia de caracter
aromitico, por lo que experimenta reacciones de adicién (nucleofilica y via radiales
libres), condensacién, sustitucién (tanto electrofilica como nucleofilica), oxidacién
y reduccién.!

5.2.1. REACCIONES DE ADICION

Una de las reacciones que mas frecuentemente experimentan las
isoquinolinas son las de adicién nucleofilica y acoplamiento via radicales libres,
ademas de reaccionar con reactivos alquilantes sobre el 4tomo de nitrégeno
produciendo sales cuaternarias. 3

5.2.1.1. REACCIONES DE ADICION NUCLEOFILICA

Las isoquinolinas son moléculas susceptibles a la reaccién con diversos
nucledfilos, por ejemplo, NHz, RLi, H, NaNH: y OH-, asi como también con
reactivos de Grignard y reactivos organolitiados. La reaccién de adicién ocurre
predominantemente sobre la posicién 1 y C-3, siendo la altima la menos comiin.5

Brooks et al. desarrollan una estrategia de sintesis de 1,234-
tetrahidroisoquinolinas 1,2-disustituidas, a partir de N-boranoisoquinolinas, éstas
se generan cuantitativamente al hacer reaccionar una isoquinolina con un
equivalente de BH3+THF a -78 °C, formandose 350; los sustituyentes alquilo o arilo
son introducidos en la posicién 1 de 350 utilizando el reactivo apropiado de litio,
con la subsecuente adicion de DIBALH para realizar la transferencia
intramolecular de un hidruro en la posicién 3 de la isoquinolina, haciéndose
posteriormente reaccionar con haluros de acilo para formar 151.

Para la sintesis de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 352, se requiere el ataque
nucleofilico del hidruro sobre el C-1, utilizando como agente reductor DIBALH;
subsecuentemente, se realiza una acilacién selectivamente sobre el 4tomo de
nitrégeno al usar de 5 a 6 equivalentes de halogenuro de acilo a temperatura
ambiente, donde posteriormente es conveniente el tratamiento con una solucién
4cida para hidrolizar el enlace C-Al.38
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Esquema 133

Las N-boranoisoquinolinas son susceptibles al ataque nucleofilico sobre el
C-1, ademas de reaccionar regioselectivamente con alquilaluminios, permitiendo
obtener de esta. manera las 1,2,34-tetrahidroisoquinolinas 1,2-disustituidas,
Esquema 133.38

Perchonock y colaboradores reportan que la dihidroisoquinolina 353
reacciona con el CHCls en condiciones bésicas para formar el diclorociclopropil
derivado 354 en un 85%, como se ilustra en el esquema 134.82
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R2 R2
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aR1=H R2=CLR3=CI
b:R1=CILR2=CI,RI=H

Esquema 134

Diaba, Lewis, Grignon y Navarre reportan la adicién nucleofilica de la sal
yoduro de N-metilisoquinolinio con NaOH en acetona proporcionando el producto
356; la reaccién es regioespecifica sobre la posicién C-1. El resultado es consistente
con la adici6én del i6n enolato de la acetona en posicion orto versus al nitrégeno,
Esquema 135.40
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Por otro lado, para el caso de cetonas disimétricas, se observa la
regioquimica en la formacién del enolato sobre el carbono menos sustituido bajo
condiciones de activacién sonoquimica, Esquema 136.40

CH4yCO(CH,)nCH; / NaOH
O 28 OO
=]

Nal  -H,0

Esquema 136

Este nuevo procedimiento, es un método limpio y regioselectivo para la
sintesis de 2-metil-1-(2-oxoalquil)-1,2-dihidroisoquinolinas.40

5.2.1.2. REACCIONES DE ADICION-ELIMINACION

Dentro de este grupo de reacciones, se situan aquellas en donde ademas de
llevarse a cabo una reaccion de adicién nucleofilica, subsecuentemente se realiza
una reaccion de eliminacion.

Minter y colaboradores realizan la reaccién de adiciéon en C4 de una 1,2-
dihidroisoquinolina, ya que éstas se comportan como una enamina ante aldehidos
o haluros de alquilo. La 1,2-dihidroisoquinolina 358 es preparada a partir de la
isoquinolina 2 por reduccién con trietilborohidruro de sodio (NaBHEt;) en THF,
donde, posteriormente, se adiciona el aldehido, el cual puede ser aromatico o
alifatico; la reaccion se lleva a cabo de manera espontanea a temperatura ambiente
generando 358; la reaccién es llevada a término con la adicion de peroxido de
hidrégeno en medio alcalino, Esquema 137. 8



El mecanismo de reaccién propuesto involucra el ataque del C4 al aldehido
seguido por la transferencia de un protén, seguido con la pérdida del grupo
hidroxilo, y la rearomatizacion; asi, esta reaccién de isoquinolina es considerada un
método de preparacién de isoquinolinas 4-sustituidas 362, con rendimientos de
hasta el 94%.83

e R
NaBHEty THF RCHO 0
N - N - "@
BEt, BEL
2 as7 e 358 e 3
@
Na
\ HO. R

B B R 359 e
Hy0, - BEty
N N + BEt, N\BEl
: |
362 361 360 o

R = bencilo, metilo, n-propilo, 3 4-dimetoxibencilo

Esquema 137

Pilli y colaboradores reportan la reactividad del derivado N-
amidaisoquinolinio 363 con N-(p-tolilsulfonil)difenilciclopropenimina 364, donde
se obtiene el cicloaducto 365 en altos rendimientos, el cual posteriormente se
hidroliza en medio bésico, obteniéndose finalmente la correspondiente 1-
bencilisoquinolina 367, como se muestra en el Esquema 138.84
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366
J l KOH/EtOH
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367
a, R =CO.Et OH
b, R = COPh 170
Esquema 138

Boger y colaboradores realizan la preparacion de 1-cianoisoquinolinas;
puesto que las isoquinolinas 371 reaccionan con cloruro de p-toluensulfonilo en
presencia de cianuro de potasio en solucién de CH:Cl2 / HzO a 25 °C, bajo estas
condiciones las 1-cianoquinolinas 372 pueden aislarse directamente después de 3 a
5 dias; sin embargo, para reducir el tiempo de la reaccién ésta se completa al
adicionar una base, como DBU, +-BuOH, Esquema 139.42

R

R R
p-TsCl Base O
_— —_—
KCN N
00 = B~ oo
CN CN
372

3

R=0Me H
Esquema 139
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5.2.1.3. REACCIONES DE ADICION-REDUCCION

Las reacciones involucradas en esta seccion son aquellas donde ademas de
llevarse a cabo una reaccién de adiciéon nucleofilica también se efectaa una reaccion
de reduccion.

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.%

ScHEN¢oP¢cow
== 0 - OOs

Esquema 140

Asimismo, si la sal de quinolinio contiene un grupo (1-fenil-2-hidroxietilo)
sobre el atomo de nitrégeno y se hace reaccionar con reactivo de Grignard,
entonces se lleva a cabo la formacién de la 1,2-dihidroisoquinolina pero solo como
un intermediario ya que posteriormente se cicliza espontdineamente por hidrolisis;
esto es debido a que la funcién alcohol reacciona con el compuesto
organomagnesio formando un complejo, Esquema 141.85

g = R -ORY

Esquema 141



Una aplicacién 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
4cido acético, con la correspondiente formacion de dos diastereoisémeros de 375,
luego se lleva a cabo una hidrogenacién en medio édcido, obteniendo asi 376,
Esquema 142.8

MeO.
+ H 2. H,0
A T UK
‘Ph
OH
373

MeQO
Me Ph
374
NaBH,
AcOH
THF
MeQ. MeO.
Hg H*
NH N
MeO MeD' - H
Me Me “Ph
(-)-Salsolidina 38% oH
376 375
Esquema 142

5.2.1.4. REACCIONES DE ADICION ViA RADICALES LIBRES

Las isoquinolinas al igual que otras moléculas experimentan reacciones de
adici6n via radicales libres que aunque no son mas comunes que las de adicién
nucleofilica, éstas no dejan de ser importantes ya que son parte de la reactividad de
la molécula en estudio.

Hou y colaboradores realizan la monofluoracién regioselectiva de la -3-oxo
4-(feniltio)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 2-sustituida 377. El método se basa en
una electrélisis en ELNF.3HF o MesNF.4HF como electrolito soporte y utilizando
un anodo de platino, Esquema 143.8

F SPh
(o] p 0
-2e -H
—_——
ka FICH,CN mﬁ_
377 378

Esquema 143
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La fluoracion se lleva a cabo exclusivamente sobre la posicién 4 de la
isoquinolina 378, lo que denota que la fluoracién aniénica es altamente
regioselectiva, proponiéndose el mecanismo ilustrado en el Esquema 144.8

R $sph Fsen
. F
- —

NG Nk "k

Fe FO/?

/-) s g Fu_-SPh

—_— = _

N\R N\R N\R'

R=H,CHy
R’ = Ph, p-CHyCgHs

Esquema 144

El grupo feniltio es mas facilmente oxidado; la oxidacion se lleva
selectivamente sobre el 4&tomo de azufre formando el catién radical intermedio, la
eliminacién del protén o se ve facilitada por el grupo electroatractor carbonilo
formando el catién intermediario, generandose asi el producto fluorado. Mediante
esta reaccion electroquimica de fluoracion se obtiene rendimientos hasta del 64%,
dependiendo del tipo del sustituyente R y R’ .8

5.2.1.5. REACCIONES DE EXPANSION DEL ANILLO PIRIDINICO

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 °C, esto
genera el cierre del anillo produciendo el intermediario aziridinio, obteniendo
como producto final la benzazepina 381 con rendimientos entre el 47% y 56%,
Esquema 145.87
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Esquema 145

5.2.2. REACCIONES DE CICLOADICION

La reaccién de cicloadicién ocurre cuando dos reactivos se unen para formar
un aducto ciclico 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 heterociclo isoquinolina también puede experimentar este tipo de reacciones
para formar productos triciclicos.3

Grupta et al. en sus experimentos establecen que las sales de isoquinolinio
llevan a cabo reacciones de cicloadicion de tipo Diels-Alder utilizando vinilsulfitos
como diendfilos; 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 dias, genera el aducto triciclico 384, Esquema 146.%
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Esquema 146

La reacci6n de cicloadicion efectuada entre la sal de isoquinolinio y
vinilsulfitos, resulta ser altamente estereoselectriva al mismo tiempo que se
obtienen altos rendimientos.

Jensen y colaboradores describen que las nitronas ciclicas derivadas de la
isoquinolina experimentan la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar con alquenos,
para obtener la adicién de un centro quiral en la posicién 1 de la estructura de la
isoquinolina, siendo esta reaccién catalizada por el complejo quiral 385 que
funciona como un 4cido de Lewis, Esquema 147.8°

BINOL-AlMe

385
Esquema 147

En la reaccién reportada por los autores se realiza la catalisis diastereo y
enantioselectiva del N-6xido de la 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina (386) con
etilvinil éter (387), adiciondndose asi un centro quiral durante el paso de la
cicloadicién, obteniéndose el producto 388 de configuracion exo que es tratado con
bromuro de bencilo seguido por una reduccién con Hz/Pd(OAc),, dando el
producto (-) (15)-aminoéster 389, como se muestra en el Esquema 148.%°
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388 389
R, = OMe, R, = Et
Esquema 148

La reaccion de cicloadicion 13-dipolar es altamente diastereo y
enantioselectiva obteniéndose productos mayoritarios de configuracién exo entre el
N-6xido-3,4-dihidroisoquinolina cuando se realiza con alquenos ricos en electrones
y es catalizado con el complejo 385.8°

5.2.3. REACCIONES DE CONDENSACION

Las isoquinolinas al igual que otras especies quimicas también
experimentan reacciones de condensacion, esto se define como la formaci6én de una
molécula partiendo de la unién de dos sustratos con la eliminaciéon de una
molécula mas sencilla.?

Cobas y colaboradores reportan que la 1-clorometil-3,4-dihidroisoquinolina
390 reacciona con el cloruro de oxalilo generando pirrolinodiona 391, Esquema
149.%

390 391
aR!=MeO.RZ=H
b R1=MeO R2=Cl

Esquema 149
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5.2.4. REACCIONES DE SUSTITUCION

Las reacciones de sustitucién que puede experimentar la isoquinolina son:
electrofilica aromatica, nucleofilica aromatica; cada uno de estos tipos de
sustitucion tienen caracteristicas particulares para llevarse a cabo en determinadas
posiciones.

5.2.4.1. REACCIONES DE SEA

La reaccion de sustitucion electrofilica 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 halogenacién bajo determinadas
condiciones, se logra la sustitucién sobre la posicion C4 que es la andloga a la
posicién C-3 para las quinolinas.5 Las posiciones de las isoquinolinas susceptibles a
la reaccién de sustitucién electrofilica son indicadas en el Esquema 150.%

8 1
Esquema 150

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

Esquema 151
Otro tipo de reaccién de interés es la halogenacién con bromo; ésta puede

ocurrir en diferentes posiciones, segun las condiciones de reaccién; la halogenacién
sobre la posicion C4 involucra B-bromacion del sistema enamina, Esquema 152.15
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En comparacién con la reaccién de cloracion, ésta ocurre lentamente en
presencia de cloruro de aluminio dando lugar a la formacién de la 5-
cloroisoquinolina.’s

Para introducir el grupo hidroxilo sobre el C4 en tetrahidroisoquinolinas
con una selectividad trans, la reaccién es estereoquimicamente controlada ddndose
un  tratamiento  con  (1)-2-(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina  (396) 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%.

H
Ph MeO. ; Ph
Namuel MDA TBOPS-CI
N—Me 2] 396 6 397 N—Me F
[ b
QTBOPS
M
g oot m
o]
395
Lo .
/"‘ \ N
PhSOZ H pi
so, O
396 397
Esquema 153
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Chau et al. reportan la reactividad de cis-1,3-dimetiltetrahidroisoquinolina
398 al ser tratada con cloroformiato de metilo seguido de la reduccién con LiAlH,
para formar el grupo N-metilo; subsecuentemente, es bromada, para asi obtener la
correspondiente bromoisoquinolina, Esquema 154.91

398
1) CICO,M R1=R2=H
<A R1=Me; R2 = H; 76%
Brz R1=Me; R2 = Br; 73%
Esquema 154

5.2.4.2. REACCIONES DE SNA

Las isoquinolinas experimentan mas frecuentemente la reaccién de
sustitucién nucleofilica sobre la posicion C-1 y C-3; aunque la sustitucién sobre C-3
s6lo ocurre cuando existe un grupo saliente, el cual generalmente es un halogenuro
ya que en dicha posicién la sustituciéon del atomo de hidrégeno no es conocida,
Esquema 155.46

Esquema 155

Asi, la sustitucién nucleofilica aromatica en el sistema isoquinolina ocurre
mas facilmente en las posiciones adyacentes al 4tomo de nitrégeno; en el Esquema
156 se presenta el mecanismo propuesto para la SNA en la posicion C-1.4

La sustitucion nucleofilica sobre la posicién C-3 es menos favorecida debido

a que ocurre una disrupcién temporal sobre el anillo bencénico, el mecanismo
general para este tipo de reactividad se ilustra en el Esquema 157.46
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Las isoquinolinas experimentan la reaccion de sustitucion nucleofilica sobre
la posicién C-1 con reactivos de Grignard, Esquema 158, aunque para obtener un
moderado rendimiento se requieren temperaturas de alrededor de 150° C.15

EtMgBr
—_—
N 150° N
Et

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 basico se genera el tiolato 400, Esquema 159.%2

N‘G&C.H.x s2H CaHeX
S
400 ©

399
X = p-NO,
Esquema 159

Las tetrahidroisoquinolinas 3-sustituidas 401 experimentan reacciones de
alquilacién estereoselectivamente sobre la posicién 1 obteniendo a isoquinolina
402: asi lo reporta Monsees y colaboradores, como se muestra en el Esquema 160.%
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Esquema 160

Partiendo de la isoquinolina 3-sustituida 403, la cual se obtiene
enantioméricamente pura por el método de Pictet-Spengler, es tratada con TBSCI
para proteger al grupo alcohol; subsecuentemente, se protege el dtomo de
nitrégeno de 404 con Boc;O, posteriormente 405 es desprotonado con f-BuLi en
THF a -78 °C y entonces se lleva a cabo la alquilacién. Por altimo, se realiza la
desproteccién de los 4tomos de nitrégeno y oxigeno 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%, ademéas de observarse una alta
diasteroselectividad, Esquema 161.%

OH oTBS
TBSCl DMF
Boc,0, tolueno, 90°C
403 404
1) 1-Buli, THF
2)RX
OH o1BS
3) HF-py, THF, 0°C
4) TFA, CH,CL
-—
. it 95-99% - N\B,c
R R
407 406

R = Me, Et, n-Pr, /Pr, n-C4H,,

Esquema 161

La diastereoselectividad probablemente esta dada por el efecto estérico del
grupo t-butildimetilsililoxi, haciendo que llegue directamente el electréfilo por la
cara opuesta de la molécula.?
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Buegelmans y Choussy reportan que las haloisoquinolinas reaccionan con
los nucletfilos derivados del naftol, llevandose a cabo la reacciéon de sustitucion
mediante una fotoestimulacion con hv; de esta manera, la reaccion 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 162.4°

HO'

Br
= hv
_
N * -CHsOK/DMSO N
HO
408 409

74%
410

Esquema 162

5.2.5. REACCIONES DE OXIDACION

La isoquinolina es resistente a la accién de diversos agentes oxidantes, pero
es susceptible a oxidarse con: permanganato de potasio, acido nitrico, solucién
etanélica de yodo y acetato de sodio, acetato merctirico, azufre, selenio o cloruro
de tionilo5

El heterociclo 2 reacciona con permanganato de potasio, para generar el
4cido piridina-3,4-dicarboxilico (411) y el 4cido ftalico (412), esto muestra que el

ataque del agente oxidante puede ocurrir sobre el anillo bencénico o sobre el
piridinico, esta reactividad se muestra en el Esquema 163.15

HO
@ —
—_— +
N N
A HO.

2 411 412

Esquema 163

Otro tipo de reactividad de las isoquinolinas es la reaccién con peracidos
para generar N-6xidos.!?
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Trudell, Fukada y Cook reportan que la 4-oxo-7-metoxiisoquinolina (413)
reacciona con hidrazina a reflujo durante 20h efectuandose la aminacién-oxidacién
de dicha molécula, obteniendo la 4-amino-7-metoxiisoquinolina (415); dado que la
hidrazina es mediadora de la reaccién de aminacién-oxidacién, ésta requiere la
presencia del hidrégeno acido a al grupo carbonilo en la posicion C-4.%

OH
/0/5 Medio ambiente m NH;NH: m
N 4 cﬂas 20 hr
MeOD N\ m’"

414 413 415

Esquema 164

Sin embargo, la 4-oxo-7-metoxiisoquinolina se oxida facilmente en presencia
de aire del ambiente; asi, después de 4 dias ésta se obtiene de manera oxidada, o
bien la 4-hidroxi-7-metoxiisoquinolina (414), Esquema 164.%

Bunting y Stefanidis reportan que la reaccion de oxidacion del catién 2-
metilisoquinolinio (416), se lleva a cabo rapidamente en un medio basico al estar
presente el ion ferricianuro, obteniendo 417, Esquema 165 .%

Fe{CN)g3-
he —— o, +  Fe{CN)g4
OH’ N—
cHy

(o]
416 417

Esquema 165

Otro tipo de cationes derivados del cation isoquinolinio, como son 2-isopropil,
2-bencil, 2-metil-5-nitro, 4-ciano-2-metil, entre otros, pueden ser oxidados por el
mismo método.%
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5.2.6. REACCIONES DE REDUCCION

Al reaccionar la isoquinolina con agentes reductores como son el sodio,
amoniaco o hidruro de aluminio no se obtienen reacciones limpias ni cuantitativas;
a continuacién se describen algunas de las reacciones de reduccién mas comunes
que experimentan las isoquinolinas.®

La reduccién catalitica (Pt) del anillo de isoquinolina en acido acético da el
isémero 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (418); sin embargo, cuando la reduccién se
lleva en HCl el producto que se obtiene es el isémero 5,6,7 8-tetrahidroisoquinolina
(419), Esquema 166.1

HaPt HafPt
-—————— —_—
NH AcOH /T amb N HCI/Tamb N
3 atm
418 2 419

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 reaccién se ve mas favorecida cuando se lleva a cabo una acetilacién
sobre el 4tomo de nitrégeno, Esquema 167.5

EtAH
N T R W
N 0% EL,0, A0 N,
e
420

2
Esquema 167

Zhu y colaboradores realizan la reduccién del cation N-metil-5-
nitroisoquinolinio (422) mediante el tratamiento con 1-(4-p-sustituido-fenil)-1,4-
dihidronicotinamida 421 en acetonitrilo y agua, obteniéndose el producto 423 y la
1,2-dihidro-5-nitroisoquinolina (424), Esquema 168.%
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Esquema 168

La reduccién se lleva acabo por la transferencia de un hidruro del sitio
activo del anillo de la 1,4-dihidropiridina; es bien sabido que existen 2 sitios activos
sobre el anillo de 1,4-dihidropiridina responsables de la reduccién: uno es el 4tomo
de nitrégeno en la posicién 1 del anillo y el otro es la posicién 4; cuando la
transferencia del hidruro es en un solo paso, el sitio activo es la posicion 4 debido a
la ausencia de hidrégeno en la posicién 1; si la transferencia del hidruro es iniciada
por la transferencia de un electrén, entonces el sito activo es la posicion 1 vy,
posteriormente, la posicién 4; la razén de que la posiciéon 1 sea la iniciadora del
primer paso de la reaccion es debido a que el atomo de nitrégeno cuenta con
electrones que puede donarlos. %

E. Vedejs realiza la hidrogenacién asimétrica y enantioselectiva para la

obtencién de o-aminotetrahidroquinolina (X=NH,) 428, la reaccion es catalizada
con el complejo de rutenio 425, Esquema 169.%

I
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5-Nps Ar = 1-Naftil
5Ts Ar=p-MeCgHy

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 protén y obtener 428, Esquema 170.7

N Z Z
NH
z [ N NH

HCOH, Et.
s z 2H, Ety z
X X 5-Nps 6 5-Ts X
426 427 428
Z=H, CHy0
X = NO,, NH,
Esquema 170

En la reaccién se observa un gran exceso enantiomérico con sustituyentes X
en posiciones orto con diferente efecto estérico y propiedades electrénicas,
incluyéndose o0-Br, 0-NO, y 0-N(R)SO:Ar. El sustituyente orto es necesario para
favorecer un rotdmero especifico en una competencia con el diasteroisémero en el
estado de transicion de la hidrogenacién.

Bunting.y Sindhuatmadja reportan la reaccién de reduccién del catién 2-
metil-5-nitroisoquinolinio (429) que al ser tratado con 1-(X-bencil)-14-
dihidronicotinamida 430 en un medio de acetonitrilo/agua (20:80), a temperatura
de 25° C y pH 7.0, produce la correspondiente 1,2-dihidro-5-nitroisoquinolina
(431). La reduccién de 429 se debe a que es un aceptor de hidruros; como se
presenta en el Esquema 171.%

w2 H H
] ] o, ca,cwu,o 2
pH 7.0 NCH;
|
CH,CHX
429 430

X = 4-CHy, H, 4-F, 4-Br, 3-CN
Esquema 171
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Cantrell y colaboradores realizan la reaccién de hidrogenacion de la
octahidroisoquinolina 433 con 6xido de paladio en acido acético, formandose la
decahidroisoquinolina 434, obteniendo un alto rendimiento, ademas de ser una
reaccion estereoselectiva, Esquema 172.%

HO. i
O, w="00
_ =
No CH,CO,H/EtOH )
CHy HLO; a N cH,

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), llevandose a cabo la reduccién in situ por via
intermediarios de ion iminio, Esquema 173. %

BQ % NO,
HooD NHD
D D H Hp p
435 436
D = Deuteno
Esquema 173

Shono y colaboradores describen una nueva reaccién que promueve la
condensaci6n entre sales de iminio y bromuro de bencilo o con haluros de alquilo;
siendo esta reaccién de caricter electroreductivo; la presencia de Zn realiza la
condensacién del yoduro de 3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-metilisoquinolinio (437) con
diferentes derivados de bromuro de bencilo (438), la reaccién se lleva a cabo en
medio de acetonitrilo a =15 °C.100
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R2

437 438

aR'=H R2=H RI=H R4=H
b:R1=H R2=H,R3=0Me R4=H
¢ R1 = Br, R2 =H, R3 = OMe, R4 = OMe

Esquema 174

En esta reaccion la adicién es promovida por el Zn y ésta se lleva a cabo
sobre la posicién 1 de la sal de isoquinolinio, con la obtencién del derivado de
tetrahidroisoquinolina (439) con rendimientos hasta del 86%, Esquema 174.10

5.3. ACTIVIDAD BIOLOGICA

Gran parte de la quimica 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 preparaciéon 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 sintesis de productos naturales con actividad biolégica como son:
antitumoral, antiviral, inmunomoduladores, ademés de inhibidores de la sintesis
proteica in vitro, entre otras.”® Las isoquinolinquinonas comprenden una nueva
clase de antibiéticos 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 6!

Esquema 175
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En particular las sales de diisoquinolinio (441) estan siendo utilizadas como
antifangicos en forma de topicos.4

(CH)ws

441
Esquema 176

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

Esquema 177
Algunas isoquinolinas y en particular la demetisoquina 443 es utilizada
como anestésico.

o AN NMe,
N
Bu™

443
Esquema 178

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

Los derivados 3-sustituidos de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina son sistemas
que tienen propiedades de interés biol6gico, por ejemplo la korupensamina (445)
tiene propiedades agonistas al VIH mediante la inhibicién de la transcriptasa
inversa viral y de la fusién celular. Algunos otros derivados de la
naftilisoquinolina tienen propiedades ya sea antimalaricas, antiftiingicas,
antilarvéricas o antimoluscoidales, entre otras.5!
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Me, OH

Me OH

445
Esquema 180

Los alcaloides de la Amaryllidaceae, como narciclasina (446) y la
pancratistatina (447) son potentes agentes antitumorales, ya que inhiben la sintesis
proteica de células eucariéticas a nivel ribosomal .6

o
- oH
< OH
NH
oH O
446 447
Esquema 181

Las 1,2,3 4-tetrahidroisoquinolinas 1-sustituidas son compuestos de gran
interés debido a sus propiedades biolégicas y farmacologicas. La 1-metil (448) y 1-
fenil-tetrahidroisoquinolina (449) son utilizadas en el tratamiento del mal de
Parkinson y otras enfermedades nerviosas, Esquema 182.8
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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 tltima actividad es debido a la
inhibicién en el transporte de auxinas en la membrana plasmatica de las células
vegetales.101

g

450
Esquema 183
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6. CONCLUSIONES

. Se ha creado un trabajo de revisién bibliografica y hemerografica
actualizado, organizado y de facil comprensién sobre la sintesis, reactividad
y propiedades biologicas de quinolina, isoquinolina y derivados de los
mismos, a partir de una investigacion hemerogréfica y bibliografica.

. Se considera que este trabajo de revision es de contenido actualizado ya que
ha sido elaborado con fuentes de informacion primaria, entre los afios 1980
y 2003.

. Se ha generado un trabajo de revision organizado que permite la
comprensién de los métodos de sintesis, reactividad y propiedades
biolégicas de la quinolina, isoquinolina y derivados.

. Los temas de sintesis de quinolina e isoquinolina se han organizado por
diferentes tipos de estrategias sintéticas considerando el nimero de enlaces
¥y posicién con que se efectiia la formacion de los sistemas heterociclicos.

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

quimico.

. Se presenta una breve resefia sobre la actividad biol6gica que presentan la
quinolina e isoquinolina, asi como de algunos de sus derivados importantes.

. El trabajo de revision es de lenguaje sencillo pero sin perder la formalidad
de los conceptos sobre la Quimica Heterociclica.

. El presente manuscrito formara parte de un libro de Quimica Heterociclica
elaborado por profesores de Quimica Orgénica de la FES Cuautitlan.
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