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RESUMEN: Las quinolinas son heterociclos de alta importancia debido a sus diversas aplicaciones,
especialmente en la industria farmacéutica; en los Ultimos afios ha incrementado el interés por estudiar el
desarrollo de dichos compuestos, mas aun si su sintesis es amigable con el medio ambiente. Este trabajo
presenta a grandes rasgos los ultimos avances, modificaciones y nuevas sintesis de compuestos quinolinicos que
son alternativas eco-amigables. Dentro de las sintesis planteadas estan las que implementan el uso de
microondas, vibracién ultrasonido, catalizadores que pueden ser reciclados y reutilizados, uso de arcillas, liquidos

i6nicos, reacciones one-pot, radiacion UV y en condiciones libre de solvente.
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DEVELOPMENT OF ECO-FRIENDLY SYNTHESIS OF QUINOLINE COMPOUNDS

ABSTRACT: Quinolines are heterocyclic highly important because the diverse applications, especially in the
pharmaceutical industry; in recent years it has increased the interest in studying the development of such
compounds, even if the synthesis to obtain quinoline compounds is friendly to the environment. This work presents
an overview of the latest developments, modifications and new synthesis of quinoline compounds that are eco-
friendly alternatives. Into the synthesis studied these implement the use of microwaves, ultrasound vibration,

catalysts which can be recycled and reused, using clays, ionic liquids, reactions one-pot, UV radiation and solvent

Synthesis free conditions.

INTRODUCCION

Las quinolinas son heterociclos aromaticos, compuestos por un anillo
bencénico y uno de piridina; son conocidos como moléculas fuertemente
aceptoras de electrones debido a su alta afinidad por los mismos
procedentes de los atomos de nitrégeno insaturados. Debido a la
presencia de un dtomo de nitrégeno en el sistema anular, la quinolina
tiene mayor solubilidad en agua que sus andlogos homociclicos y se
acumula facilmente en ambientes acuosos [1].

Los compuestos quinolinicos tales como quinolina, isoquinolina y
metilquinolina, se encuentran en muchos productos como en el petréleo,
en el procesamiento de carbén, en el proceso de conservaciéon de la
madera, en el alquitran de hulla, aceites, tintes y lodos [2]. Muchos de
estos compuestos son considerados toxicos, carcinogénicos y
mutagénicos. Por otra parte, dentro de los sistemas quinolinicos
presentes en la naturaleza, se encuentran especialmente los alcaloides,
donde se conocen muchos compuestos que presentan esta estructura
como por ejemplo: quinina, estreptonigrina, criptolepina y camptotecina

[3][3b].

Aplicaciones
Los compuestos quinolinicos poseen diversas actividades bioldgicas, de
ahf la importancia que tienen puesto que poseen una amplia gama de

aplicaciones en la industria, asi como en la quimica medicinal.

Los compuestos quinolinicos que se clasifican en quimicos medicinales
tienen propiedades farmacolégicas puesto que actian en contra de
enfermedades tales como la malaria [4] y el cancer [5], asi mismo,
presentan actividad anti-bacteriana, anti-hongos [6], anti-asmaticos [7],
anti-hipertensivo, anti-inflamatoria y anti-leishmanial [8], ademas poseen
propiedades antioxidantes, entre otras.

Las quinolinas se han utilizado para la preparacién de nano y meso
estructuras con propiedades electrénicas y fotdnicas [8b]. A pesar que la
quinolina es usada en la industria farmacéutica y otras industrias, se ha
informado de relativamente pocos métodos para la sintesis de los mismos
[9], lo cual genera un gran interés en el desarrollo de metodologias
eficientes para la sintesis de derivados de quinolina, sin dejar de lado el
cumplimiento de los principios de la quimica verde.

Derivados de quinolina polisustituidos tales como 8-hidroxiquinolina y
quinolina-8-tiol se han utilizado para producir complejos metalicos que
emiten luz y el 2-(4-Bromo-5-etilniltiofeno-2-il)-6-etinil-4-fenilquinolina
ha sido aplicado en sensores y emisores de luz [10]. Muchos derivados de
quinolina tienen aplicaciones como agroquimicos, asi como su uso en el
estudio de procesos bio-organicos y bio-organometalicos [11].

También se utilizan en la fabricacion de tintes, colorantes alimentarios,
indicadores de pH, inhibidores de actividad de la corrosién, entre otros

compuestos organicos [12].
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Metodos Cldsicos de Sintesis

Debido a su importancia, varias reacciones se han desarrollado para
obtener dichos compuestos. Dentro de estas sintesis estan, las sintesis de
Skraup, Doebner Miller, Conrad-Limpach, Gould-Jacobs, ciclizacién de
Camps, sintesis Friedlander, entre otras [13].

Las sintesis clasicas de quinolinas son tres: primera, a partir de la
condensaciéon de una amina aromdtica primaria y un compuesto
carbonilico a,B-insaturado y una oxidacién posterior; segunda a partir de
aminas aromaticas primarias y compuestos 1,3-dicarbonilicos; tercera a
partir de 2-carbonilanilinas y un compuesto carbonilico[14-15].

Las quinolinas se han sintetizado en general por diversas reacciones
clasicas tradicionales a partir de anilinas (Figura 1) dentro de estas
reacciones se encuentran: Friedldnder (A) que consiste en la reaccion de
2-aminobenzaldehidos y se forma generalmente in situ mediante la
reducciéon de 2-nitrobenzaldehido con Fe/HC], el cual reacciona con
cetonas para obtener derivados quinolinicos [16]. El desarrollo reciente
de la sintesis de Friedlander ha permitido el uso relativamente estable
del alcohol 2-aminobencil como un precursor, el cual genera 2-
aminobenzaldehido a través de metales de transicién o base catalizada
por transferencia de hidrégeno a sustratos ceténicos.

Sintesis de Skraup (B) es la reaccién térmica entre anilina con acido
sulfurico, glicerol, y un agente oxidante, como el nitrobenceno [17]. La
sintesis Doebner-Von Miller (C) es la reaccién entre una anilina con un
compuesto carbonilico o,B-insaturado para formar quinolinas [18]. La
sintesis desarrollada por Combes (D) explica la reaccién de la
condensacién de una anilina primaria con una (-dicetona para formar
una quinolina sustituida [19].

Y por ultimo la reaccién planteada por Conrad-Limpach (E) donde se
hacen reaccionar anilinas con [(-cetoésteres para formar 4-

hidroxiquinolinas a través de una base de Schiff [20].
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Figura 1. Sintesis de quinolinas a partir de anilinas

Los anteriores métodos clasicos, son reacciones que no son
completamente selectivas, y pueden conducir a productos derivados de
ciclacion, lo que da lugar a diferentes regioisémeros [21].

La sintesis de quinolinas por medio de la ciclacién de Camps (Figura 2) se
basa en la transformacién de o-acilaminoaceto-fenona en presencia de

iones hidrdxilo, en dos posibles hidroxiquinolinas (productos Ay B) [22].
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Figura 2. Ciclizacion de Camps

Sintesis de quinolinas de Pfitzinger
Se obtienen los acidos 4-quinolinacarboxilicos (Figura 3) a partir de la
reaccion de la isatina con un compuesto carbonilico en presencia de una

base [23].
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Figura 3. Reaccion de Pfitzinger

Sintesis de quinolinas de Gould-Jacobs

En esta reaccion, una anilina reacciona con el etoximetilenmalonato de
dietilo (derivado del cido malénico), seguido de la sustitucion del grupo
etoxi por el atomo de nitrégeno de la anilina. Al suministrar calor, se
genera una benzociclizacién y se obtiene la quinolina correspondiente. El
grupo éster es hidrolizado con una base que generalmente es hidréxido
de sodio; y si posteriormente se realiza la descarboxilacion, se obtiene la
4-hidroxiquinolina, para esto se puede observar en el ejemplo de la

sintesis de la 4,7-dicloroquinolina (Figura 4) [24].

—~ o
OJI\EILO/\ o
NH ° — Calor
—_—
K HN o NZ | o

NaOIT

Figura 4. Sintesis de la 4,7-dicloroquinolina.

Los anteriores métodos estudiados son muy eficaces, pero con frecuencia
traen efectos secundarios por el uso de diversos acidos o reactivos
nocivos con el medio ambiente, algunas de estas sintesis producen una
gran cantidad de residuos y requieren tiempos prolongados de reaccién.
Por otra parte, muchos de estos métodos generan subproductos
indeseables cuya eliminacion es complicada.

Por lo tanto, es de gran importancia el estudio de los métodos amigables
con el ambiente, que se podrian considerar como viablesy eficientes.
Sintesis Eco-amigable

El enfoque de quimica verde proporciona una manera de disefiar
diferentes métodos para la produccién de compuestos de una manera
simplificada, a bajo costo, con el uso de menos materia prima, minimo
desperdicio, bajo consumo de energia, materiales menos peligrosos,
renovables, alta economia atémica, reduce las etapas de reaccién y uso de

catalizadores verdes que mejoran la eficiencia de la reaccion.

36



Recopilacidn — Quimica - Investigacion Joven 3 (1) (2016)

Para esto, a continuacién se muestran los diferentes métodos de sintesis
de quinolinas y sus derivados de manera eco-amigables y con enfoque de
quimica verde donde se incluyen: irradiacién de microondas [25], uso de
catalizadores heterogéneos los cuales pueden ser reciclados y
reutilizados, reacciones one-pot, reacciones sin disolvente, uso de
liquidos i6nicos [26], vibracion ultrasdénica [27], oxigeno molecular como
un oxidante verde y sintesis fotocatalitica (radiacién UV).

La sintesis de quinolinas se centra principalmente en los catalizadores
empleados en las reacciones antes mencionadas. Como una reaccion
catalizada por acido. La anulacién Friedlander [28] puede llevarse a cabo
en presencia de sélidos acidos tales como quitosano-SOsH [29], MCM-
41,[30] y SBA-15[31], tamices moleculares [32], nanoparticulas de CuO
[33], y de sales metalicas tales como LiOTf [34], Zr(OTf) 4+ [35], yInCis.
Ranu et al en el 2000 [36]. Desarrollé un proceso simple y eficaz para la
sintesis de derivados de 4-alquilquinolina por medio de una reaccién
one-pot de anilinas con cetonas de vinil-alquilo en la superficie de un gel
de silice anclada con cloruro de indio (III) bajo irradiaciéon con
microondas sin ningun disolvente (Figura 5) [37]. Las principales
ventajas de este procedimiento son: simplicidad del método, cortd tiempo

de reaccién, mayor rendimiento y la aplicacion.
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Figura 5. Sintesis de derivados de 4-alquilquinolina, en presencia de InCl

En el 2004 Motokura et al. [38] han presentado un proceso one-pot para
la sintesis de derivados de quinolinas mediante el uso de (2-aminofenil)
metanol y la cetona enolizable con hidrotalcita anclado-Ru (Ru / HT), un
catalizador heterogéneo multifuncional (Figura 6). El sistema catalitico
presentado mejora los sistemas cataliticos previamente reportados a
través de ventajas como la alta actividad catalitica, amplia aplicabilidad a
diversos compuestos de carbonilo, sin necesidad de bases homogéneas y

el uso de oxigeno molecular como un oxidante verde.
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Figura 6. Sintesis one-pot usando (Ru / HT), un catalizador heterogéneo

multifuncional.

En 2005, Rao et al evaluaron la sintesis de derivados de quinolina y sus
derivados policiclicos a través de la condensacion de Friedlander entre 2-
aminoarilcetonas con cetonas enolizable usando el acido sulfamico como
catalizador heterogéneo asi, han demostrado la asequibilidad de la
reutilizacion, lo que hace bastante amigable con el ambiente [39].

La implementacién de NaHSO4+*SiO2 como catalizador heterogéneo es
otro método planteado dado a conocer por Vu et al en el 2005 [40] El
método es rentable y benéfico ambientalmente hablando para la sintesis
de 2,4,6-trisustituido derivado de quinolina puesto que es altamente
eficiente, y puede ser reutilizable.

Salehi et al 2006 modificé el protocolo de Friedlander mediante el uso de
nuevos sulfatos de dodecilo de metal como catalizador en la sintesis de

derivados de quinolina en medios (Figura 7).
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Figura 7. Modificacion del protocolo de Friedlander usando sulfatos de

dodecilo.

Los autores prepararon algunos catalizadores &cidos de Lewis
surfactante combinados (LASC) y determinaron que el Zr (DS): fue el
catalizador mas facilmente recuperado a través de la separacion
mediante una centrifuga y que se reutiliza en medios acuosos, lo cual le
da un toque de sintesis limpia.

Chaudhuri et al en 2006 [41] estudiaron la sintesis de quinolinas a partir
de o-nitrobenzaldehido y cetonas enolizables usando SnClz * 2H20 como
reductor. Este método es relativamente rapido y proporciona los
productos deseados en un alto rendimiento.

Shu-Xiang, en el 2006.,[42] propuso la sintesis de derivados sustituidos
de quinolina por medio de la condensacién de 5,5-dimetil-1,3-
ciclohexanodiona, 1,3-diaril-2-propen-1-onas y acetato de amonio e
irradiaciéon infrarroja, en ausencia de disolvente, se obtienen las
correspondientes moléculas objetivo, con altos rendimientos.

Ren et al 2007, han descrito un método en el que el alcohol 2-
aminobencilico reacciona con cetonas en tolueno o polietilenglicol (PEG-
2000) mediante el empleo de un catalizador de paladio junto con KOH
para aislar el correspondiente derivado de quinolina [43]. El sistema
catalitico puede ser recuperado y reutilizado cinco veces sin pérdida
alguna de la actividad catalitica.

Safari et al en el 2009.[44] Plantea el procedimiento para la sintesis de
derivados de quinolina a partir de derivados de anilina y acetaldehido
por medio de irradiacién de microondas en ausencia de disolvente
(Figura 8). En este método evaluaron diferentes acidos de Bronsted y
demostraron que el acido clorhidrico es el mejor catalizador para esta
reaccion, puesto que, muestra el rendimiento mas alto, corto tiempo de
reaccidn, y gracias al uso del microondas es un proceso sintético simple y

util.
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Figura 8. Implementacion del 4cido clorhidrico en la sintesis de

quinolinas como catalizador.

Naik et al en 2009 [45]. Han informado de un método rapido y eficiente
para la sintesis de las mismas mediante la utilizacién de benzaldehido,
cianoacetato de metilo y amina aromatica fotocatalizadores
nanoestructurados de TiO: en condiciones libres de solventes bajo
irradiacion de microondas [46]. El método Friedlander, la
heteroanulacién utilizando ZnO como catalizador suave, no volatil, no
corrosivo y eficaz que proporciona la sintesis regioespecifica en
condiciones libres de solventes, y el uso de liquido iénico [Hbim] [BF4]
bajo ultrasonido a temperatura ambiente [47]. Estos métodos evitan el
uso de acidos o bases peligrosas y condiciones de reaccion severas. Las

ventajas de estos métodos incluyen buen uso de reactivos baratos y
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catalizadores que actiian en condiciones suaves de reaccion, y la facilidad
del trabajo experimental.

En 2009 Selvam et al. Demostraron la sintesis de derivados de quinolina
sustituidos y otros heterociclos a partir de nanoparticulas de TiOz2 a
través de este proceso fotocatalitico [48]. Determinando que en esta
reaccion salen electrones que son atrapados por el metal y que se utiliza
para dopar TiO2; esto mejora la separacién de cargas entre el electrén-
hueco. Los agujeros causan la oxidacién del alcohol a aldehido y los
electrones atrapados se consumen para la reduccién de nitrobenceno a
anilina por H* formado durante la oxidacion del alcohol asi, llegaron a la
conclusién que la N-TiO:z es mas eficiente que otros catalizadores de
metales dopados en la sintesis de quinaldina bajo luz visible.

Kulkarni et al 2010., (Figura 9) presentaron los derivados de quinolina
sintetizados por una reacciéon multicomponente de anilinas, aldehidos y
alquinos terminales de arilo. La reaccién se cataliza por montmorillonita
K-10, un sélido acido [49] fuerte y benigno con el medio ambiente. El
enfoque multicomponente generé productos con casi el 90% de
economia atémica en excelentes rendimientos en poco tiempo gracias al

uso de microondas [50]
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Fig 9. Sintesis de quinolinas catalizada por Montmorillonita K-10

Procesos asistidos por microondas para la sintesis de una serie de acidos
quinolina-4-carboxilico han sido introducidos por Zhu et al en 2010 [51]
(Figura 9). En este tipo de reaccién de Pfitzinger una reaccion de
condensacién entre isatinas y piruvato de sodio produce el acido 2,4-
dicarboxilico-quinolina (QDC). Para la produccién de la misma se lleva a
cabo bajo condiciones optimizadas de disolvente, tiempo y temperatura
en la reaccién.

En el 2010 Praveen et al, presentaron la sintesis de derivados de
quinolina mediante el empleo de acetofenona amino y fenilacetileno en
presencia de Zn [52] como catalizador eficaz bajo irradiacién con
microondas, obteniendo buenos rendimientos, tiempo de reaccion corto,
buen funcionamiento, simplicidad de la sintesis, y baja carga de
catalizador[53].

En 2011 Mirza et al,, desarrollaron la reaccién one-pot, multicomponente
asistida por microondas para la sintesis de un derivado de quinolina sin
disolvente a través de la utilizacién de anilina sustituida, acetona y
benzaldehido y en la superficie de alimina impregnada con acido
clorhidrico [54]. El 4cido clorhidrico fue el mejor catalizador para esta
reaccién, puesto que, mostré mayor rendimiento en comparacién con el
acido sulftirico, y a su vez presenta mayor seguridad, respeto al medio
ambiente y precio bajo. Las ventajas como alto rendimiento, el tiempo de
reaccion corto, sencillo y facil procedimiento de tratamiento hace que el

método sea completamente ecoldgico, rapido, y eficaz.

C.L. Macias Socha et. al / Inv. Jov. 3 (1) (2016) 35-41

ISSN 2314-3991

Reddy et al en 2012; Nagendrappa et al en 2011; En 2011 Chermabhini et
al. [55], estudiaron reacciones para la produccién de derivados de
quinolinas mediante el uso de arcillas como la montmorillonita K-10
(Mont K-10) que actua como catalizador. Los estudios realizados
encontraron que la montmorillonita es mas eficaz en comparacién con
otros acidos de Lewis puesto que se obtiene alto rendimiento del
producto esperado. Ademas, la montmorillonita se recuperd y se puede
ser re-utilizada facilmente, mientras que bien sea el uso de agua como
disolvente o el no uso de disolvente hace la reaccién ecoldgica.

En el 2012 Jida et al [56] describe un nuevo protocolo, respetuoso con el
medio ambiente para la sintesis de un derivado de quinolina
polisustituido, mediante la implementacién de anhidrido propilfosfénico
(T3P) quien es no téxico, actiia como catalizador y eliminador de agua, en
cortos tiempos de reaccion y con altos rendimientos.

Lo anterior se explica a través de la Figura 10.
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Figura 10. Uso del T3P como catalizador

Anvar et al en 2012 desarrolla un método para la sintesis de derivados de
quinolina por medio del uso de polioxometalatos (POM) como
catalizadores para la sintesis one-pot de tres componentes de quinolinas
bajo irradiacién con microondas, demostrando que el catalizador puede
ser recuperado ficilmente y puede ser reutilizado en varios ciclos sin
pérdida significativa de su actividad catalitica, haciendo que el método
sea llamativo y eficaz para la sintesis de derivados de quinolina.

Gogoi et al en 2012. Establece una sintesis de derivados de quinolina
esteroideos y no esteroideos [57]. En este método los derivados de
quinolina se sintetizan a partir de una reaccién one-pot de aldehidos
esteroideos b-bromovinil y arilaminas utilizando irradiacién de
microondas, sin usar catalizadores y libre de disolvente. Asi se presenta
como una alternativa de sintesis limpia.

En 2012 Yao et al. Describieron una nueva aplicacién de Fe(OTF)3
altamente estable como un catalizador eficaz para la formaciéon de
enlaces carbono-carbono a través de la activacién de un enlace alquino C-
H terminal en condiciones libres de solventes para la sintesis de un
derivado de quinolina [58]. Por otra parte, el catalizador se recupera
facilmente de la mezcla de la reaccion y se reutiliza muchas veces con
s6lo una pequefia pérdida de actividad.

Liu Z., et al en el 2014 establecié la modificacién de la reaccién Povarov,
de tres componentes (3CR), en la cual se lleva a cabo una reaccién entre
amina, aldehido, y alquino para formar un andamio quinolinico, durante
la cual una reaccion de Diels-Alder entre imino (producido por la
condensacién de amina con aldehido) actda en el alquino como paso
clave de la misma. Por otro lado, se necesitan oxidantes en la reaccién
Povarov 3CR para activar el enlace alquinilo para la reaccién de Diels-

Alder- del imino involucrado. La modificacién que plantearon fue la
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reacciéon de Povarov libre de disolvente 3CR que se lleva a cabo entre
anilinas, benzaldehidos, y ferrocenilacetileno sustituidos para
proporcionar 2-fenil-4-ferrocenilquinolinas con varios sustituyentes. La
purificacién de los productos finales se simplifica por la ausencia de
disolventes, se obtiene un rendimiento similar a las demas sintesis y el
tiempo de reaccién disminuye [59].

Coelho F,, et al en 2015, desarrollaron un método mejorado totalmente
quimio y regioselectivo de la sintesis de 2,3- quinolinas sustituidas en un
solo paso a partir de los aductos de Morita-Baylis-Hillman (MBH). La
sintesis de quinolinas a partir de alcohol 2-nitrobencilo, es estable con
agua y se desarrollé mediante un proceso de transferencia de hidrégeno
intramolecular promovida por una base. Este protocolo proporciona un
enfoque sencillo para la preparaciéon de quinolinas sintéticamente
importantes [60], sin necesidad de condiciones especiales, tales como
atmosfera inerte o uso minimo de disolventes, y sin la necesidad de una
etapa de aromatizaci6on adicional.

En inicios del 2015, Jiang et al informaron el uso de alcohol a-2-nitroarilo,
a través de una estrategia de transferencia de hidrégeno catalizada por
rutenio (Ru) a temperatura [1150°C. En la investigacién informan de un
protocolo sintético, simple con alto alcance de sustrato, y no necesita el
uso de agentes reductores especializados como los metales de transicién
y uso de agua como solvente, (Figura 11) por lo que es un enfoque
practico para la preparacién de compuestos derivados de quinolina que

poseen buenos rendimientos después del aislamiento [54].

[Pd,Ru] 6 base

O L
(LA =
C - L

t-BuOK

Figura 11. Sintesis de quinolinas a través de reacciones catalizadas por

metales y libres de metal.

Diferentes autores estudiaron el empleo de diversos disolventes
organicos tales como cloroformo, metanol, acetona, acetonitrilo, acetato
de etilo, tetrahidrofurano, tolueno, n-hexano y trietilamina. Sin embargo,
se obtuvieron los mejores resultados en términos de rendimiento de los
productos cuando se usé cloroformo como disolvente [61].

Finalmente, Joo et al, reporté una sintesis one-pot de 4-etoxi-l, 2,3,4-
tetrahidroquinolina a partir de una solucién heterogénea de Nitroareno,
etanol y TiO2 tras la irradiacién de la luz UV [62]. Ademas, los sustratos
tienen oxigeno o sustituyentes amino como m-nitroanisol, etc., en tales
casos, la reaccién es lenta en comparacién con los que tienen
sustituyentes alquilo bajo las mismas condiciones de reaccion.
CONCLUSION

Debido a sus diversas propiedades y aplicaciones, los compuestos
quinolinicos han sido y serdn estudiados, puesto que poseen un futuro
prometedor para el avance de la ciencia y su aplicacién, en especial en la
farmacologia. Con la recopilacién realizada nos da un amplio rango de los
diversos métodos eco-amigables de los derivados quinolinicos, teniendo
en cuenta que estos son eficientes y econdémicos, comparados con los

métodos clasicos.
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