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RESUMEN: La quimica verde se enfoca en procesos que estan asociados con la prevencion de la contaminacion
ambiental mediante el disefio de nuevas metodologias para la sintesis de productos quimicos que no sean
perjudiciales para el medio ambiente. Como producto de esta metodologia ambiental, se proponen nuevas rutas
sintéticas de compuestos heterociclicos, para isoquinolinas y sus derivados, obteniéndose procesos que
minimicen el consumo de energia, la produccién de residuos o el uso de materiales corrosivos, explosivos,
volatiles y no biodegradables. En el presente trabajo, se estudian nuevas vias de sintesis de isoquinolinas y sus
derivados utilizando catalizadores y compuestos organicos, como mecanismos para la obtenciéon de estos
heterociclos.
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ABSTRACT: Green chemistry focuses on processes that are associated with the prevention of environmental
pollution through the development of new methodologies for the synthesis of chemicals that aren’t harmful to the
environment. As a result of this environmental methodology, new synthetic routes heterocyclic compounds are
proposed, to isoquinolines and their derivatives, obtaining processes that minimize energy consumption, waste
production or the use of corrosive materials, explosives, volatiles and non-biodegradable. In this paper, new
synthetic routes are studied isoquinolines and their derivatives using catalysts and organic compounds, such as

mechanisms for obtaining these heterocycles.

INTRODUCCION

Actualmente, las investigaciones cientificas en la sintesis de compuestos
organicos, han tenido un nuevo enfoque como el fin de prevenir o
minimizar la contaminacién generada a partir de la obtencién de
compuestos quimicos. Esta nueva estrategia ambiental se denomina
Quimica Verde y surge como una necesidad para evitar la formacién de
desechos contaminantes y propiciar la economia de tiempo y de recursos.
Se propone por medio de esta nueva actividad, disefiar pasos sintéticos
alternativos que no requieran sustratos o disolventes tdéxicos, asi como
disefiar nuevas metodologias sintéticas, en las cuales se utilicen fuentes
de energia no convencionales. [1]

La quimica organica heterociclica es una rama muy grande e importante
de la quimica organica. Muchos de los compuestos naturales estin
constituidos por heterociclos que son de importancia fundamental para
los sistemas vivos. [2]

Estos compuestos heterociclicos tienen una amplia gama de aplicaciones:
en sistemas cataliticos, en la industria farmacéutica y de agroquimicos.
Una de las principales razones del uso de esta clase de compuestos es que
es posible modificar su funcionalidad al modificar sutilmente su
estructura. [3]

En este grupo de heterociclos se encuentran las isoquinolinas, son
compuestos benzopiridinicos, cuya estructura esta formada por la fusién
de un anillo de benceno y uno de piridina. Las isoquinolinas son
sustancias incoloras, funden a 24°C y su punto de ebullicién es a 242°C

[4], tienen baja solubilidad en agua, pero se disuelven en etanol, acetona,

éter dietilico, disulfuro de carbono, y disolventes organicos. Son los
alcaloides mas abundantes, no sélo en cuanto a su variedad estructural
sino también por su distribucién. [5]

Son importantes debido a que sus estructuras se encuentran en muchos
alcaloides que presentan actividad biolégica. [6] Las isoquinolinas se
utilizan en la quimica farmacéutica como agentes anestésicos,
antidepresivos, desinfectantes y vasodilatores entre otros. Por lo anterior
el método de sintesis de isoquinolinas es importante y se han ido
modificando protocolos que no son apreciables en la quimica verde.

La isoquinolina se aisl6é por primera vez del alquitran de hulla en1885
por Hoogewerf y Van Dorp. Se aislé6 por medio de una cristalizacién
fraccionada de sulfato acido. Posteriormente, en 1914, Weissgerber
desarrollé un método mas rapido por medio de una extraccién selectiva
del alquitran de hulla. [7]

Entre las estrategias de sintesis para la formacién de isoquinolinas se
encuentran los métodos de: Pummerer [8], Bischler-Napieralski [9],
Friedel-Craft [10], Horner [11] y Pictet-Spengler [12],

En este articulo se describen métodos y rutas de obtencién de
isoquinolinas y sus derivados, enfocados en la quimica verde. Esta
metodologia tiene como objetivos, generar sustancias que tengan poca o
ninguna toxicidad, minimizar la formacién de subproductos, uso de
catalizadores reutilizables y disefnar productos quimicos de tal manera
que al finalizar su funcién no persistan en el medio ambiente sino que se

transformen en productos de degradacién inocuos.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Rutas de sintesis catalizadas

Con el fin de contribuir con la quimica verde, se crea la necesidad de
mejorar sistemas cataliticos y eliminar tecnologias contaminantes para
ser sustituidas por alternativas benignas.

Una linea actual en la catalisis implica el desarrollo de sistemas cataliticos
reutilizables y favorables con el medio ambiente [13]. Los catalizadores
solidos 4cidos tales como 6xidos metalicos, 6xidos metalicos sulfatados,
arcillas y zeolitas son de hecho una alternativa mas favorable para estos
problemas.

Actualmente se esta trabajando en la aplicabilidad de las zeolitas, arcillas
y Oxidos de metal comin sobre la sintesis quimica fina [14].La
transposicién de Beckmann constituye una ruta comun, empleada en la
quimica orgénica para transformar cetoximas en amidas. Sin embargo,
esta ruta plantea problemas medioambientales y operacionales
significativos, tales como la generacién de sales no deseables y corrosion
del equipo [15]. Para resolver estos inconvenientes, se han propuesto
catalizadores sdlidos acidos. Entre los catalizadores heterogéneos tipicos
para esta reaccién se encuentran catalizadores s6lidos acidos tales como
las zeolitas [16], [17], entre otros. Estos catalizadores tienen un bajo
impacto ambiental, un bajo coste de reaccién e implican un proceso

simple.

Hacia una sintesis verde de isoquinolina: transposicion de Beckmann
de E, E-cinnamaldoxima sobre H-zeolitas.

Recientemente, Thomas et, al. [18] han reportado el método de
transposicion de Beckmann para obtener isoquinolina a partir de
cinnamaldoxima utilizando H-zeolitas, K-10 arcilla y algunos 6xidos
metdlicos. Este estudio se hizo con condiciones optimizadas de
temperatura, velocidad espacial y catalizador.

La Cinnamaldoxima, bajo condiciones de reaccion ambientales de los
catalizadores se someti6 a la migraciéon de electrones de nitrégeno
(transposiciéon de Beckmann), seguido por una ciclacién intramolecular
para dar isoquinolina. Se generaron reacciones colaterales que incluian
deshidratacién de cinnamaldoxima para obtener cinnamo-nitrilo e

hidrolisis para obtener cinamaldehido. (Figura 1)
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Figura 1. Mecanismo de transposicién de Beckmann.

Se observé que la formacién de isoquinolina fue favorable en
catalizadores de zeolita. Estos catalizadores fueron susceptibles para la
desactivacién y la disminucién en el porcentaje de conversiéon de la
oxima. Ademas de esto, los catalizadores pudieron ser reciclados, sin
pérdida de actividad y cambio de producto.

Transposicion de Beckmann de E, E-cinnamaldoxima en tierra rara
intercambiada con zeolitas HFAU-Y (Ce3+, La3+, y RE3+): Un proceso
verde eficiente para la sintesis de isoquinolina.

Como parte de esta investigacion, Thomas et al. [19] plantean un
protocolo de estado sélido de lecho fijo para la sintesis de isoquinolina. Se

presenta la transposicion de Beckmann en fase de vapor de
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cinnamaldoxima a isoquinolina sobre tierras raras para intercambio con
zeolitas HY, con el intento de racionalizar los resultados en base a las

propiedades fisico-quimicas. (Figura 2)
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Figura 2. Mecanismo de transposicion de Beckmann con zeolita HY.

En este estudio, Thomas et al. [19] realizan una novedosa aplicacién de
catalizadores soélidos acidos en la transposicion de Beckmann de E, E-
cinnamaldoxima para la sintesis de un compuesto heterociclico
importante, la isoquinolina. La E, E-cinnamaldoxima bajo condiciones de
reacciéon ambientales sobre catalizadores de zeolita se somete a
transposicién de Beckmann para producir isoquinolina con rendimientos
de 86 a 95%. La H-Y zeolita produce una maxima cantidad del producto
deseado (rendimiento 95,6%). Esta reaccion es simple, eficaz, no implica
cualquier otro aditivo, y no es perjudicial para el medio ambiente.

Otro de los métodos mas potentes para la construccion de estos
compuestos heterociclicos es la ciclaciéon Pictet-Spengler. [20]. La
reaccion consiste en la condensacion de un derivado de B-feniletilamina
con un compuesto carbonilo, generando una imina (base de Schiff), que
se somete a ciclaciéon a través una sustitucién electréfila aromatica
intramolecular, produciendo el derivado de isoquinolina, como se ilustra

en la Figura 3.
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Figura 3. Mecanismo de ciclacién Pictet-Spengler.

Preparacion en un solo paso de tetrahidroisoquinolinas 1-sustituidos
a través de la reaccion de Pictet-Spengler utilizando catalizadores de
zeolita:

Se ha estudiado ampliamente la aplicacion de sélidos acidos y bases
(minerales de arcillas naturales y modificadas, montmorillonitas, zeolitas,
6xidos mixtos, hidréxidos dobles en capas) como catalizadores eficaces
en la sintesis organica debido a que son catalizadores importantes desde
el punto de vista medioambiental. [21]

La Ersorb-4 (E4), [22] es una zeolita de tipo adsorbente débilmente acido
con un tamafio de poro de 4A. Puede adsorber moléculas pequefias como
el agua, el acido clorhidrico, amoniaco, metanol, etc. Tiene varias
ventajas: es ecoldgico, no toxico, recuperables, reutilizables y de bajo
costo. Recientemente se informé de que E4 mostré una buena actividad
en diferentes reacciones de condensacion.

Hegediis, et al. [22] estudiaron la reaccién de Pictet-Spengler que se llevo

a cabo utilizando una zeolita con pequefio tamafio de poro. (Figura 4)
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Figura 4. Mecanismo Pictet-Spengler catalizado por zeolita.

Se obtiene el derivado de la isoquinolina por medio de la reaccién de
Pictet-Spengler utilizando la zeolita E4 como catalizador para este
mecanismo. Este catalizador es facilmente separable y reciclable, tiene
altas conversiones y un tiempo de reaccién mas corto que cuando se
emplea el 4cido acético o acido trifluoroacético.

Utilizando este mismo método de Pictet-Spengler se han estudiado una
variedad de reacciones organicas en agua o medios acuosos desde el
punto de vista de la quimica verde. Estos métodos han recibido atencién
debido a las propiedades fisicas y quimicas del agua. En las reacciones
acuosas comunmente reportadas, se utilizan catalizadores combinados
de acido de Brgnsted-tensoactivo (BASC) que desempefian un papel
importante no s6lo para la activacion del sustrato, sino también para
solubilizar los sustratos organicos generados por la formacién de
dispersiones coloidales.

Sintesis de isoquinolinas a través de reacciones de Pictet-Spengler
catalizadas por combinacion de dcido de Brgnsted-tensoactivo en
medios acuosos.

La eficiencia de los BASC para reacciones de deshidratacién en agua,
conllevaron a Saito, et al. [23] a examinar las reacciones de Pictet-
Spengler para obtener tetrahidroisoquinolinas e isocromanos en medio
acuoso, utilizando el acido perfluorooctanosulfénico (PFOSA) como BASC
para catalizar la reaccién de manera eficiente. Ademas de ello, se adiciond
a la reaccion 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (HFIP) haciendo que este
proceso se acelere.

Este método contribuye a la sintesis de compuestos de isocromano y
tetrahidroisoquinolina, y es eficiente desde el punto de vista de la
reduccion de disolvente organico.

La reacci6n de Pictet-Spengler es ttil para la sintesis de derivados de la
isoquinolina. Actualmente, se ha estudiado este tipo de reaccién con
catalizadores heteropolidcidos y heteropolidcidos soportados.

Sintesis de N andlogos de la sulfonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
catalizada por dcido tungstofosforico.

Pingaew, et al. [24] desarrollaron un protocolo sencillo y respetuoso con
el medio ambiente para la sintesis de N -sulfonil- 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas utilizando la reaccién de Pictet-Spengler en

presencia de acido tungstofosfoérico.(Figura 5)

R
LA N

e K
5 A
* 1,23 4-tetrahidroisoquinolinas
g A;___,,J’ LR L L &

Oy
# ariletilamina

R
lanes Iminio M-sulfonil 1,2,3,4- "~
tetrahidroisoquinolinas ™

Isoquinolinas

Figura 5. 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas e isoquinolinas obtenidas a

partir de N -sulfonil- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas.

Una de las metodologias mas eficaces para sintetizar el ntcleo
isoquinolina es la reaccién de Pictet-Spengler catalizada por acido. [25] El
protocolo implica la ciclacion de iones iminio derivados de la
condensacién de derivados de B-ariletilamina con aldehidos. Las 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolinas se pueden obtener facilmente por desulfonilacién
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reductiva [26], mientras que, las isoquinolinas a través de procesos
tindem de B-eliminacién y aromatizacién [27]. Sin embargo, muchos de
estos procedimientos Pictet-Spengler sufren desventajas, por el uso de
catalizadores corrosivos, sensibles y costosos, y condiciones &cidas
extremas, ademas de la preparacion de catalizadores carbonilos
protectores, que es un proceso tedioso.

Para evitar estas limitaciones, se desarrollé6 un procedimiento suave y
novedoso para la sintesis del nicleo isoquinolina utilizando catalizadores
heteropolidcidos (HPA) que han ganado mucha atencién como
catalizadores versatiles en sintesis organica debido a su propiedad con el
medio ambiente, actividades cataliticas altas, disponibilidad comercial,
alta estabilidad a la humedad y el aire, y la facilidad de manejo [28] [29].
Estos catalizadores se han aplicado a la sintesis de compuestos
heterociclicos en particular y son una estrategia ecoldgica para llevar a
cabo reacciones de Pictet-Spengler.

Preparacion eficiente de N-sulfonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas y
andlogos de anillo wusando un catalizador reciclable
HeP2W13062224H20/SiO0>.

Pasquale, et al. [30] describen la preparacién y caracterizacién de un
catalizador HPA-tipo Wells-Dawson con la férmula HeP2W18062.24H20
(WD), soportado en silice (WD40). Este es usado como un catalizador
acido reciclable en la sintesis de N-sulfonil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolinas y analogos de anillo. (Figura 6)
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Figura 6. Procedimiento de sintesis de N - (3,4-dichlorobenzylsulfonyl) -

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Este catalizador HPA-tipo Wells-Dawson HeP2W18062.24H20, es un
catalizador eficiente y reciclable para la sintesis de moléculas
biol6gicamente importantes. La reaccién de Pictet-Spengler en presencia
de este catalizador soportado en silice permite preparar compuestos
heterociclicos con muy buenos rendimientos (60% a 95%), dando como
resultado una alternativa limpia y ttil, que tiene las ventajas de una
metodologia méas verde con simplicidad operativa, el uso de un
catalizador soélido reutilizable y no corrosivo, condiciones de reaccién
suaves, tiempos de reaccién bajas, y buenos rendimientos.

Catalizadores heterogéneos también hacen parte de las vias de sintesis de
isoquinolinas y sus derivados.

Los armazones organometdlicos (MOF) han surgido como una clase
relativamente nueva de materiales porosos, cristalinos, construidos a
partir de los iones metdlicos o clusters metalicos y conectores organicos
multidireccionales [31] [32]. Como los MOF contienen ambos
componentes inorganicos y organicos en la estructura de red, conduce a
propiedades fisicas especiales, se consideran como materiales
prometedores para aplicaciones potenciales en varios campos.
Alquinilacion de C-1 de tetrahidroisoquinolina por reaccion A3 usando
un catalizador organometdlico heterogéneo eficiente de Cu:
(BPDC):(BPY).

Zheng et al. [33] han desarrollado una reaccién catalizada para formar
tetrahidroisoquinolinas alquiniladas-C1 con alta regioselectividad.

Aunque los resultados interesantes se han obtenido para la
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transformacion, el desarrollo de enfoques ambientalmente mas benignos
sigue siendo el objetivo de la investigacién. Para lograr procesos mas
ecolégicos, los catalizadores sélidos deben ser explorados para la
transformacion, estos deben tener ventajas en cuanto a la facilidad de
manejo, reciclaje y reutilizacion.

Dang et al. [34], mejoraron este procedimiento y presentan una reaccion
heterogénea catalizada por cobre de tetrahidroisoquinolina, aldehidos, y
alquinos para formar derivados alquinilados-C1 con alta
regioselectividad utilizando el armazén organometalico de Cu:

(BPDC)2(BPY) como catalizador reciclable. (Figura 7)

T

Mayaoritario

Regioselectividad 99:1

Reciclable Cu,(BPDC),(BPY)

Figura 7. Reaccién heterogénea catalizada por Cuz (BPDC)2(BPY).

El Cuz(BPDC)2(BPY) demostr6 poseer alta actividad -catalitica y
regioselectividad en la reaccién A3 de tetrahidroisoquinolina, aldehidos, y
alquinos para formar derivados alquinilados-C1. Este catalizador podria
ser separado de la mezcla de reaccion por centrifugacion, recuperado y
reutilizado varias veces sin una degradacion significativa en la actividad
catalitica.

Como estrategia de estudio y cumpliendo parametros de la quimica
verde, se han desarrollado catalizadores verdes que intervienen en
reacciones de sintesis para las isoquinolinas y sus derivados. Se
realizaron estudios por medio de reacciones de Friedel-Crafts y Pictet-
Spengler, ademas de una reaccién catalizada por un material carbonoso
reutilizable, como se expone posteriormente.

0-Bencenodisulfonimida usada como catalizador dcido reutilizable
para una sintesis facil, eficiente, y verde de tetrahidroisoquinolinas y
tetrahidro-f3-carbolinas a través de la reaccion Pictet-Spengler.

Por lo general, los 4cidos de Bronsted o acidos de Lewis se emplean como
catalizadores para promover la reaccion de Pictet-Spengler, que implican
la ciclacién de iones de iminio (o iminas) resultantes de la reaccién de
deshidratacion de los derivados de 2-ariletilamina con aldehidos.

El uso de o -bencenodisulfonimida en cantidades cataliticas funciona
como un acido de Bronsted seguro, no volatil, y no corrosivo en algunas
reacciones organicas catalizadas por acidos.

Barbero, et al. [35] proponen una sintesis simple, eficiente y verde de
tetrahidroisoquinolinas y tetrahidro-f3-carbolinas bajo el protocolo de
Pictet-Spengler en presencia de o-bencenodisulfonimida que actiia como

un catalizador acido de Bronsted reutilizable. (Figura 8)
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Figura 8. Mecanismo de Pictet-Spengler para la sintesis de

tetrahidroisoquinolinas y tetrahidro-f-carbolinas
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Las condiciones de reaccién fueron leves y los rendimientos del producto
objetivo se lograron. El catalizador fue facilmente recuperado y
purificado, listo para ser utilizado en reacciones adicionales con ventajas
econdémicas y ecoldgicas.

Acido alginico biopolimérico: Catalizador verde reciclable eficiente
para la reaccion de Friedel-Crafts de indoles con isoquinolina-1,3,4-
trionas en agua.

El 4cido alginico puede actuar como un catalizador acido de Bronsted
para la activacién de la cetona en una adicién de Friedel-Crafts con indol.
La isoquinolina-1,3,4-triona y sus derivados se han utilizado como
productos intermedios versatiles para diversas transformaciones
organicas.

Como parte de este trabajo de investigacion hacia el desarrollo de
métodos eco-sostenibles para las funcionalizaciones de derivados de
indol, [36] Srivastava, et al. [37] dan a conocer un método simple, suave,
practico y amigable con el medio ambiente para la sintesis de derivados
de la 4-hidroxi-4-indolilisoquinolina-1,4-diona a través de una
hidroxialquilacion de Friedel-Crafts de indoles N-protegidos/sin
protecciéon con una variedad de isoquinolina-1,3,4-trionas en agua a
temperatura ambiente usando una cantidad catalitica de acido alginico,
un biopolimero catalizador acido de Bronsted heterogéneo, barato, no

toxico, disponible de forma natural. (Figura 9)

o]
o) Condiciones
Ry de Reaccion
G ) i
Z~N =
o H

Figura 9. Reaccion de Friedel- Crafts de isoquinolina-1,3,4-trionas en

agua.

Los derivados de hidroxindolil resultantes se han utilizado
eficientemente como electrofilos en una alquilacion de Friedel-Crafts de
indoles en posiciones de C-2/3 utilizando el mismo catalizador en
condiciones suaves para proporcionar altos rendimientos de 4, 4-
diindolilisoquinolina-1,3 (2H, 4H) -dionas.

Sintesis fdcil y eficiente de los derivados pirazoloisoquinolina y
pirazolopiridina utilizando material carbonoso recuperable como
catalizador sélido dcido.

Se ha informado de métodos sintéticos para preparar derivados
pirazoloisoquinolina y pirazolopiridina. [38] Estos métodos presentan
desventajas tales como baja quimioselectividad, el uso de disolventes
organicos, el requisito de un aparato especial (tal como microondas,
ultrasonidos), y la dificultad en la recuperacion y reutilizaciéon de los
catalizadores.

Recientemente, materiales carbonosos sulfonados han recibido atencién
por su potencial como catalizadores acidos. [39] Este tipo de
catalizadores tienen muchas ventajas en catalisis de reacciones organicas
por su eficiencia, facil reciclaje, simplicidad operativa y no perjudican el
medio ambiente. [40]

Chen, et al. [41] crearon un nuevo método para la sintesis de derivados
pirazoloisoquinolina y pirazolopiridina por medio de la condensacién en
un solo paso de aminopirazoles, aldehidos, y ciclocetonas, usando un
catalizador acido sélido de material carbonoso (C-SOsH), facilmente
disponible, de alto rendimiento, barato y reutilizable.

Este catalizador tiene una actividad mucho mayor que los catalizadores

convencionales acidos soélidos y liquidos. El catalizador de material
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carbonoso en este estudio fue recuperado y utilizado repetitivamente
durante 4 ciclos y s6lo después de este ciclo, se observé una minina
pérdida del 6% en su actividad catalitica.

Con la aparicién del concepto de quimica verde, las transformaciones
organicas fotoredox catalizadas han estado atrayendo mucha atencién en
los ultimos afios, debido a que estas transformaciones exhiben
reactividades particulares. [42]
Trifluorometilaciéon selectiva y alquinilacion de
tetrahidroisoquinolinas utilizando irradiacion de luz visible por Rosa
de Bengala.

Una variedad de fotosensibilizadores a base de metales y colorantes
organicos, se han estudiado como catalizadores fotoredox para
transformaciones organicas bajo irradiacion de luz visible [43]. Entre
estas transformaciones, la reaccion de acoplamiento cruzado
dehidrogenativa oxidativa (CDC) es una estrategia atractiva. En este caso,
la generacion de productos intermedios de ion iminio mediante el uso de
luz visible, catalisis fotoredox seguido por reacciones con pronucleofilos
de carbono daria productos alfa-sustituidos. [44]

La  o-trifluorometilacion de  tetrahidroisoquinolinas es una
transformacién de gran alcance en la sintesis organica debido a que
derivados de 1-trifluorometiltetrahidroisoquinolina, son compuestos
bioactivos muy importantes [45]. Con base en lo anterior, Fu, et al. [46]
disefiaron nuevas reacciones para la sintesis de heterociclos fluorados,
por medio de una o-trifluorometilacion y a -alquinilacion de
tetrahidroisoquinolinas usando Rosa de Bengala como fotocatalizador en

condiciones de reaccidn sin metal y aire como oxidante. (Figura 10)
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Figura 10. Reaccion de Trifluorometilacion selectiva y alquinilacién de

tetrahidroisoquinolinas

Se desarrollé una reaccion aerdbica, simple y eficaz, libre de metal
catalitico para la oxidacion directa a-trifluorometilacién y a-alquinilacion
de N-aril tetrahidroisoquinolinas por medio de irradiacién de luz visible,
para la formacion de heterociclos fluorados. El proceso mostré
considerables ventajas sintéticas en términos de diversidad de productos
y la simplicidad operativa, viabilidad, asi como las condiciones de
reaccion suaves utilizando la luz visible como la fuente de energia.
Procesos tandem de reacciones catalizadas por metales de transicién han
suministrado un algoritmo prometedor para abordar el requisito de
ensamblar moléculas complejas a partir de materiales de partida simples
de manera iterativa. El desarrollo de procesos de sintesis econdmicos
simultidneamente benignos y de rapido acceso en condiciones suaves es
de alta demanda.

Se describen dos métodos de sintesis, utilizando estos procesos, para la
obtencién de isoquinolinas y sus derivados.

Procesos Tdndem catalizados por Agl: Acceso regioselectivo a
sustituidos fusionados de Benzimidazo [2,1-a] isoquinolinas,

naftiridinas, tienopiridinas y quinoxalinas en agua.

ISSN 2314-3991

Rustagi, et al, [47] estudiaron la sintesis tandem regioselectiva de
diversos compuestos sustituidos fusionados: benzimidazo [2,1- a]
isoquinolinas, naftiridinas, tienopiridinas y quinoxalinas desde o -
alquinilaldehidos y arilaminas, utilizando Ag! como catalizador en agua.
Muchas sintesis organicas se han llevado a cabo en disolventes modernos
ambientalmente benignos. En particular, las reacciones de compuestos
organicos insolubles en agua que tienen lugar en suspension acuosa, es
decir, "en agua", estdn ganando atencion considerable debido a su alta
eficiencia. [48] El agua, en contraste con disolventes de reaccién
organicos comunes, es un medio respetuoso con el medio ambiente y de
bajo costo, que a menudo tiene un efecto sin precedentes sobre la
velocidad y selectividad de las reacciones organicas a través de
interacciones hidrofébicas y el enriquecimiento de sustratos organicos en
entornos hidréfobos locales.

La metodologia desarrollada se ha ampliado para llevar a cabo ciclaciones
dobles en procesos tindem para obtener poliheterociclos de facil acceso,
que pueden ser utiles para el rdpido montaje de sistemas con conjugacion
extendida.

Sintesis de isoquinolinas por iminacién y posterior iminoanulacién
catalizada por paladaciclo de alquinos internos.

La anulacidn catalizada por paladio de alquinos internos se ha convertido
en una herramienta fiable y versatil para la sintesis conveniente de
heterociclos derivados, tales como isoquinolinas e indoles [49].

En las ultimas décadas, el desarrollo de reacciones de metales de
transicién catalizada para las construcciones del esqueleto de
heterociclos, y en particular procesos catalizados por paladio han
recibido mucha atencién.

Los procesos tandem, tienen lugar a varias reacciones en una sola
operacion sintética, permitiendo la obtencion de moléculas complejas con
una alta economia atémica.

En este estudio, Yang, et al. [49] desarrollaron los catalizadores
paladaciclicos como una familia de catalizadores versatiles, que tienen
aplicacién en diversas reacciones para una sintesis facil de compuestos

heterociclicos. (Figura 11)
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Figura 11. Mecanismo de reaccion de iminacién e iminoanulacién

catalizada

Las isoquinolinas y sus derivados también se pueden obtener a partir de
compuestos organicos. Se plantean dos rutas sintéticas, estudiadas para

este fin.

Rutas de sintesis de isoquinolinas a partir de compuestos organicos.

Ensamblaje de ureas 1- (4-haloisoquinolin-1-il) a través de una
reaccion de 2-alquinilbenzaldoxima, carbodiimida, y haluro en agua.

Para promover un protocolo verde para la generacién de isoquinolinas
funcionalizadas, Lai, et al. [50] describen la sintesis de ureas 1-(4-

haloisoquinolin-1-il) funcionalizadas a través de un procedimiento en un
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solo recipiente a partir de 2-alquinilbenzaldoxima, carbodiimida, y un

haluro en agua. (Figural2)
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Figura 12. Un posible mecanismo para la generacion de urea 1- (4-
iodoisoquinolin-1-il), 32, a través de una reaccion de 2-

alkynylbenzaldoxime; 1a, carbodiimida; 2a, y yoduro.

El proceso implica la generacién de iones de halonio in situ mediante el
empleo de Nal/ oxona o NaBr/oxona como los promotores. Este proceso
verde procede eficientemente, con una variedad de sustituyentes y una
capacidad para generar los productos deseados. Ademas, debido a que los
haluros y algunos de los oxidantes son solubles en agua, se ha concebido
un ciclaciéon electréfila de 2-alquinilbenzaldoxima con hipohalito
generado in situ y la siguiente ciclacion [3 + 2] con carbondiimida podria
ser factible en agua.

Este fragmento de 2-alquinilbenzaldoxima ha llamado la atencion
recientemente, el uso de este bloque versatil, podria producir varios
derivados de isoquinolina, dando cabida a una amplia variedad de
funciones, lo que permite aumentar drasticamente la complejidad
molecular en tan sdlo unos pasos de sintesis.

Oxidacion de 1-benzildihidroisoquinolinas o 1-
benziltetrahidroisoquinolinas a 1-benzoilisoquinolinas utilizando
dioxigeno.

La 1-benzoilisoquinolina (BzIQ) es un compuesto comin que se
encuentra en una variedad de productos farmacéuticos de origen natural.
Se ha estudiado un método de oxidacién-ambiental benigno de
heterociclos, que describe una oxidacién de un solo paso de 1-bencil- 3,4-
dihidroisoquinolinas (BnDHIQs) y 1-bencil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas (BnTHIQs) a 1-benzoilisoquinolina BzIQs

utilizando dioxigeno como oxidante. (Figura 13)

Oxidacién en dos pasos
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Figura 13. Sintesis de BzIQs a través de una oxidacién de un solo paso de

BnDHIQs usando dioxigeno.

Gan, et al, [51] iniciaron la investigaciéon utilizando BnDHIQ como
sustrato modelo para establecer un procedimiento general. La BnDHIQ se
sintetizé por reaccion de Bischler-Napieralski a partir de la condensacién

de 3,4-dimetoxilfeniletanamina y acido fenilacético. A continuacion, se
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seleccionaron una serie de condiciones de reaccién para la oxidacién
usando dioxigeno. El BzIQs se obtuvo sin problemas en rendimientos
totalmente aceptables. Por lo tanto, este procedimiento ofrece una ruta
sencilla en la sintesis de BzIQs a partir de 4acidos fenilacético y

feniletanaminas.
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