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IllTRODUCCION 



La investieaci6n en este campo ea muy amplia y se continúa 

probando y haciendo estudios con diferentes compuestos químicos 

siempre con el afán de encontrar fármacos antiulcera con propie 

dades similares a las ya descritas antes, pero sin efectos cola

terales. 

Oon base a las consideraciones anteriores, el objetivo de 

este trabajo es sintetizar compuestos derivados de la isoquinoli-

na como posibles agentes antiulcerosoa. 

Aunque no existe una similitud estructural con los compues 

tos hasta ahora reportados, como inhibidores de la secreci6n gás 

trice y los derivados de la isoquinolina, se consider6 a la iso 

quinolina, por ser un compuesto .que tiene un pKa del orden del -

Omeprazol, el cual, actda como •Gente illhibidor de la onzina u+¡K+ 

ATP asa (enzimij que induce la secreción del ácido ~ástrico) 

se espera tenga actiTidad farmacol~gica sinilar a los compues 

tos haata ahora .reportados. 

Los compuestos citados en este trabajo serán evaluados 

biol6gicamente en un futuro. 
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GENERALIDADES 



El tél'lllino Úloera péptioa1 ·denota cualquier p:rdida tisular en 

el es6!ago Úlcera eso!,gica ), el est6mago ( Úlcera g5strica) 

o el duodeno ( úlcera duodenal ) 

Una úlcera empieza oon ulceraciones menores que se ex 

tieDden a través de la mucosa g&strica ( en la capa de la mu 

cosa se produce el jugo g•strico ) y pueden no progresar ; pero 

a veces crecen y en loe casos m&s,graves, incluso, llegan! per 

!orar la pared del est6mago o del intestino. 

Aunque la etiologia2 exacta de una Úlcera p6ptica no sa 

ha entendido hasta ahora, se sabe que la presencia de &cido y 

pepsina provocan estaa lesiones. 

Los individuos con tilcera su!ren de hiperacidez e hiparse 

creci6n, es decir; una secreci6n de jugo g&strico mayor que lo 

normal, el leido y la pepsina, que como ya se mencion6 antes , 

son los !actores causantes de la Úlcera y se de!inen como !acto 

res agreaiYos de la mucosa. 

· Loa aintomaa oacilan desde molestias ligeras hasta dolor 

muy inteDSo. ~odoa loa aaloa h&bitos de la ali1Mataci6n, el 

abuso ea el consumo de alcohol, cigarros, estupefacientes, algu 

nos medicBll19ntoa y oar6 pueden producir perturbaciones tales co 

mo la hiperacidez, gaetritis y la sensaci6n de ardor en el ea6 

tago. Por otra parte, otroa de loa tactores que contribuyen a 

la !ormaci6n de una Úlcera aoa los llama1~s disturbios emociona 
1 

lea, entre otros astan : las teDSiones nerviosas y el eatr&s , 

los cuales provocan que la aecreci6n &cida del eat6mago aumente 

ocasionando con Asto irritaci6n en la mucosa que a su vez indu 
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ce la !ormaci6n de Úlceras. La aeoraoi6a •cidal'~ an o6lulas 

parietales de la mucosa puede ser regulada por la hiet&11ina ,la 

gaetrina, la acetilcolina y la estimulaci6n del nervio vago. 

En conclusi6n, se cree que loe !actores agresivos al no 

estar en balance con los mecanismos protectores de le mucosa, 

provocan las lesiones, es decir, una de!icieaoia en el sistema 

de!encivo podr!a predisponer al individuo a una <ü.cera. 

Recientemente •• la ha dado un inter¡e relevante a este ea 

fermeded, de ah! le publicaci6n de varios artículos que tratan 

sobre los factores de!ensivos de la mucosa gastrointestinal y 

gastroduodena14 •7, el entendiaiento en el balance entre !actores 

agresivos y factores de!ensivos de la mucosa intestinal y g&s · 

trice es necesario para dar una explicaci6n racional de la e!ica 

cia de los !lrmac~s2 • 8 usados para contrarrestar los efectos 

agresivos. 

Entre los compuestos que hasta ahora se conocen como agen 

tes antiulcerosas •e tienen : las prostanglandinas8 , estas ae -

caracterizan por sus e!ectoe mucoprotectores y an.tisecretorioa.El 

.t6rmino .. aucoprotecci6n o tembi6n llamado citoprotecci6n, en ge 

neral aigni!ica le protecci6n de la mucosa g6strica al ser admi

nistrada la proetanglandina an dosis moderadas, lo cual induce a 

la antisecreci6n, 

Estudios histo16gicos revelan que en individuos que ingie 

ren etanol, se destruye por completo 

c6lulee epiteliales6 • 

la.capa mucosa de sus 



Al ser tratados con dosis moderadas de prostanglandinas; se ob 

serv6 que había una protección en la zona perif6rica de células 

de la mucosa seguida de una restituci6n de la superficie celular. 

En otras investigaciones se hll" estudiado la protección de 

la m~cosa intestinal por prostanglandinas? 

Otros agentes que se usan para el tratamiento de la-~lcera 

son los compusstos bloqueadores·de los receptores H-2 de la 

histamina1º• 11 ; entre ellos se encuentran la cimetidina12 y la 

ranitidina1 ~ fármacos que bloquean con eficacia la aecreci6n del 

ácido en células parietales. Sin embargo los pacientes que han 

sido tratados con medicamentos de estQ tipo tienden a una reinci 

dencis ulcerosa , es decir que hay una curaci6n incompleta debi 

do a que no se completa la inhibici6n de la secreción del ácido 

durante la terapia. 

En la COll9tante insistencia por encontrar nuevos !ármacos 

con actividad antiulcerosas, se han sintetizado otros compuestos 

como ~a el Omeprazol14 , que se caracteriza por inhibir la enzi 

ma H+/ K+ AT~ asa que se encuentra en c~lulas parietales y la 

cual provoca la secreci6n del ácido gástrico. Las ventajas de 

esta vía terapéutica son : a) Hay una neutralización completa 

del ácido producido en el est6mago a pesar de cualquier estímu 

lo de tipo histaminárgico, ga.etrinérgico o provocado por el ner 

vio vago, b) Se remarca la selectivida~ por el tejido, es de 

cir estos compuestos actdan selectiva~ente. 

A su vez, los compuestos inhibidores de la enzima H+/K+ 

ATP asa se dividen en inhibidores irreversibles e inhibidores 

reversiblee1 5116 , de la enzima. 
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. ~n el primer caso estan compuestos como el ·Omeprazol 

y otros compuestos con e1tructura do benzimidazoles sustitu!dos 

que se caracterizan por acumular selectivamente en células pari~ 

tales la ATP asa alcalina bajo condiciones ácidas inhibiendo la 

secreción del ácido pero provocando u~a inacidez estomacal to

tal, lo cual trae como consecuencia que en terapias antiulcers 

sas, los pacientes tratados con dosis constantes de estos fárma 

cos, presenten erectos colaterales, entre otros estln la toxici 

dad neurol6gica, la atrofia muscular, etc., os por ello que algu 

nos de estos fármacos se han descontinuado. 

Los inhibidores reversibl~s de la enzima a+ / K+ ATP asa 

tambi6n tienen efectos antiseo~etorios y citoprotectoras. 

A diferencia de lo·a inhibidores irreversibles, estos inhiben la 

enzima pero no neutralizan completamente la ácidt:tz a·atomacal ., 

sino que controlan la secreci6n ácida de manera que pueda regular 

la producci6n de la enzima a+ / ¡• ÁTP asa y al mismo 'tiempo no 

permite una cumulaci6n de leido, lo cual provocaría la lesi6n. 

Hasta el momento se ha comprobado que estos compuestos dis 

minuyen los efectos colaterales. 
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Algunos inhibidores de la enzima li+ / K+ ATP asa se mues·· 

tran en el esquema 1. 

SO!I 32651 SO!I 28060 

J'EllOTIIUNA 

( ESl¿UFN. 1 ) 
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PARTE '<Uil'IICA 

La isoquinolina ( esquema 2 ) fue reportada por primera vez por 

Hoogewertt y Drop17 quienes la aislaron en pequeñas cantidades 

a partir de carbon de hulla. 

~O), 4~ 
7 :::::...... 2 , 

( ESQUE/14 2 ) 

De igual manera otras isoquinolinee metilades ( esquema 3 ) se 

han aislado a partir del alquitrán de hulla ¡ aunque existen 

otros recursos naturales como son el petr6leo y algunas plantas 

que contienen alcaloides con estructura de isoquinolina o de .una 

parte reducida de ella. 
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La fuente m&s econ6mica para obtener la isoquinolina , 

sigue siendo a partir del carbón de hulla. 

il anillo heteroc!clico de la isoquinolina se encuentra 

con frecuencia en una gran variedad de alcaloides y tambi~n fre 

cuentemente se halla en compuestos medicinales. 

Mls de 20 alcaloides se han aislado de una planta llamada 

la adormidera ( amapola ) y muchos de estos alcaloides presentan 

en su estructura el anilo de la isoquinolina o una parte reducida 

de ella. ( esquema 4 ) 

Papaverina 

Alltiespasm6dico, 

extraido de la adormidera 

( .ES(oU8111 4 ) 

-9-

"ortina 

Analgésico, derivado 

de la tetra.hidroisoqui 

nolina ). 



Emetina 

Medicamento usado en 

tratamientos de hepatitis, 

bi aislada disenteria ami ana, 

de la ipecacuana ). 

( ESQU1111 4 ) 
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.A.nhalonidina. ~ R • 11 

empleado en asma y 

angina de pecho ). 

R ~Me Peyotina : 

(Alcaloide soporífero 

del cactus mexicano 

denominado Peyote ). 



Reacciones de la isoquinolina 

Las propiedades de la isoquinolina son muy parecidas a las de la 

quinolina y . son una conbinación de las propiedades de la 

piridina y el naftaleno. 

Como en l• quinolina la reactividad se debe al efecto del 

átomo del nitrógeno y esta confinado principalaente al anillo 

en el cual se encuentra, en semejanza a la piridina y el naftale 

no 

1) Forma sales con ácidos tuertos. 

2) Se alquila en el nitrógeno con agentes alquilantes para 

dar salea N-alquilisoquinolinaa. 

3) Forma N-6xidoa con perácidos. 

4) Ea reducido con !acilidad catal!ticamente o qu!micamente. 

5) Se oxida de diferentes formas, pero con mayor facilidad 

que la quinolina 

6) Be pueden llevar al cabo en ella reacciones de apertura 

de anillo, an¡logas a las de la piridina y la quinolina. 
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Suatituci6n Electrofilica 

1.- Nitraci6n16 ( esquema 5 ). 

2) Base 

( ES1,¡UJ::NA 5 ) 

ro ·Q:) 
NOz 

90 'lo 10 % 

Esta reacci6n se lleva al cabo por le via de la forma pro 

tonada, desactivando el anillo heterociclico para efectuar la 

sustituci6n en C-5 y C-B como is6meros. 

Bajo condiciones neutras, la nitrQci6n19 so lleva al cnbo 

( esqua:na 6 ) 

1L 
) 

14 % 

( ES;;¡UEHA 6 ) 
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2.- Bromaei6n20 y otras halogenaeiones ( esquema ? ) 

1) Br2 /..0ilo2 (150-1eoºc~ 

2) OH-

76 % 

( E5(,¡UEl11 ? ) 

Bata reacci6n probablemente precede de rorma análoga a la 

sugerida para la nitraci6n bajo condicones neutras. ( esque

ma 6 ). 

Iodaciones21 

ma 8 ) 

~ 
~ 

Se llevan acabo bajo condiciones suaves ( esque 

70 % 

( Elll¿UF.Hl 8 ) 

J.- Sul!onacionee 22,23 ( esquema 9 ) 
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40 % en H2so4 

1e0-2ooºc 

Mayoritario Minoritario 

( .ESQUEllA 9 ) 

4,- 11ercuraciones24 ( esquema 10 ) 

1) Hg(OAc)2 / 150-160°0 
)' 

15 min. 
2) NaCl I temp. amb. 

( .ESQUEIU 1 o ) 

Sustituciones nucleot!licas 

o5
1:ig0Ac 

-...;:: 

/, 

50 % 

Generalmente se observa ataque de lo• Ducle&tilos en el carbono 

1 de la isoquinolina y de sus derivados 1a aenos· que este poai

ci6n se encuentre ocupada 
' Por ejemplo en la Aminaci6n reacci6n de Chichibabin )25 

se obtiene la 1-Amino-isoquinolina ( esquema 11 ) 
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25° preaión 

( ES(¿UEMA 11 ) 

Hidroxilaciones26 ( esquema 12 

1)-~0H anhidro (300-32pºc) 

2) u+ 

( ESQUBllA 12 ) 

Alquilacionea27• 28 ( esquema 13 

Etl1gllr 

150-1Goºc 

-15-
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La sustituci6n en la isoquinolina se puode llevar a cabo fácil 

mente cuando se tienen buenos grupos salientes en C-1, C-3 o C-4. 

Sustituci6n por radicales libres 

Reata el momento no se ha hecho un estudio sistemltico acerca 

de hs reaccione• por radicales libres en iaoquinolina. 

Reducci6n29 

Se reduce más fácilmente el anillo.piridinico que el bencénico, 

(esquema 14) dando la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina en canti 

dadas cuantitativas. 

Pd/C , a2 , .lcOR 

( ES{¿UEl1A 14) 

O:ltidacc 16n. 

La iaoquinolina es menos resistente a la o:id.4acci6n que la qui 

no~ina29 ( esquema 15 ) • 

KMn04 (J(OOH 

+ 
OOH 

( E~UEHA. 15 ) 
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Cuando se tienen en .el anillo heterocíclico sustituyentea desac 

tivantea, se obtiene principalmente un anillo piridínico29 ( es

quema 16 ) 

( EsQllEHA 16 ) 

~COOH 
~OOH 

Reacciones de condep,faci6n 

Como en las series piridínicas¡ pera que se lleven a cabo los 

reacciones de coDdensaci6n es necesario tomar en cuenta que debe 

haber un grupo metilo ( o cualquier otro grupo activante ) en el 

anillo heterociclico ( esquema 17 ) 

KOEt 

( ESQtJml 17 ) 

Sin embargo, no hay reacci6n con un grupo ~etilo en posi. 

ci6n C-330, un grupo C-1 es m•s reactivo que en la po•ici6n C-3, 

ejemplo ( esquema 18 ) 
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;itHO / ZnOl2 , 100º0 - ) 
20 h. 

OYH~_3_H_o __ 1_z_n_o_1 ... 2 _, -~> 
160-165°0 

( ESQUEMA 16 ) 

70 ~ 

Reacciones del N-6xido de la isoguinolina31 

Estas reacciones son an¡logas a las de los N-6xidos de la quino· 

lina y de piridina, por ejemplo con P001331 ( esquema 19 ) • 
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Me~~ ~I ....-:; 
~~~~~ l + 

( ESQllEMA 19 ) 

Be puede observar que el ataque no se lleva a cabo en C-J, debi 

do a que la reactividad en C-1 es mayor. 

C~ando se lleva a cabo la reacci6n con anh!drido acéti

co, el producto de reacci6n depende del auatituyente 32 ( eaque 

.. 20) 

~ 
~o 1) Ac2o 

2) liaOH/H+ ) 

-19-

A B 



A B 

Re H 60 % 9% 

B• CHJ 53 % 9 I' 

I<• Cl 1 'lo 61 jÓ 

( ESQUEMA 20 ) • 



ID I S C U 8 I O B 



La s!ntesis de compuestos derivados de isoquinolinas susti 

tu!das en C-4, C-5 y C-8 por diferentes grupos como : hal6geno, 

nitro , arilo, amino y alquilo, se llevó al cabo por reacciones 

de sustitucci6n electro!!lica en el anillo heteroc!clico, reaccio 

nea de acoplamiento catalizadas por paladio y reducciones catali 

tices en general. 

Loa productos finales se dividen en tres tipos 1 

(a) Compuestos diaustitu!dos en C-4, C-5 (5) y C-4, C-8 (?) 

como posibles agentes antiulcerosos ( esquema 21 

(5) 

( ES\¿UEHA 21 ) 

(b) Isocarbostirilo monosustituido en C-4 (11), compuesto de 

rivado de isoquinolina· ( esquema 22 ) 
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-r-
111 

~ 
~H 

( ~UEHA 22 ) 

(e) Compuesto 1H-2-benciliden-pirrolo ( 4,3,2, d,e J isoqui 

nolina ( 14 ) ( esquema 23 ), derivado da productos in 

termadios obtenidos en la ruta de s!ntaais de compuea 

toa (a) ( ver esquema 32 ) 

Taabién ae reportan intentos intructuosos para obtener produc 

toa de ciclaci6n (15), (17), obteniendose un producto no desea 

do (1&). 

-22-



-r 

00 ro ~ 

~ 

";::: 

(13) (14) 

et· ~ 

~ 

(15) 

¿ó -r 
NH2 111 

~~ 4 

(17) 

11!i) 
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Un último intente pera obtener el producto ciclado (19), 

no se pudo llevar al cabo debido al bajo rendimiento del com

puesto anterior (18) ( esquema 23a) 

(18) (19) 

( EBQUEIU 23a ) 



(a) Compuestos disustituidos en C-4, C-5 y C-4, C-8 

La primera ruta de síntesis para obtener los compuestos (5) y 

(7) ( ver esquema 21 ) se inici6 con una reacci6n de sustituci6n 

electro!llica en el C-4 de la isoquinolina (1), la cual se hizo 

reaccionar con ácido bromhidrico y bromo en nitrobenceno para 

obtener 66 % de rendimiento del compuesto (2) reportado previa 

mente por Kress y Constantino20 ( esquema 24 ). 

HBr, Br2 I _a&o2 

10oºc, 4 h 

( ESQUEIU 24 ) 

66 % 
( 2 ) 

El compue1to (2) a su vez se sometió a reacción con ni 

trato de potasio en ácido sul!~rico siguiendo el método reporta 

do por Le!evre 18 , obteniéndose los compuestos isoméricos en 

C-5 (3a) y C-8 (3b)33 en un 52 y 11 % en rendimiento respecti 

va11Wnte ( esquema 25 ) • 
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( 3a ) 

52 % 

(2) 

l 
(KN03, ~504 / oº-: 50~0 

2 H. 

( ESQU:El'IA 25 ) 

( 3b ) 

11 % 

Las constantes espeotrosc6pioaa de los compuestos (3a) 

y (3b) corresponden a las reportadas56 • 

Bl siguiente paso fue una reacci6n de acoplamiento que 

se llev6 al cabo entre el compuesto (3a) y renilacetileno, en 

presencia del complejo catalitico : cloruro de paladio, trietil 

amina y ioduro de cobre ( I ), siguiendo el m&todo reportado 

por 'hylor E.A.34 • Se obtuv6 el compuesto deseado (4) en un 

rendimiento de 87 % ( esquema 26 ). 
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( 3a ) 

,PdCl2 , _.0)P, CuI, N~ 

Etl,.ir.:.c¡¡CIJ, ctt
3
cN,· 

1~ 4 b. 

( ESQUEMA 26 ) 

( 4 ) 

8? 111 

Ell el espectro de RriN del compuesto (4) se observa en ?.?9-?.36 

ppm un multiplete que integra para cinco hidr6genos del fenilo 

y un prot6n del beterociclo ( H8 ), en B.oo ppm un doblete que 

integra para un prot6n ( B7, J•B Hz ), en 8.2J ppm un doblete 

que inte¡;ra para un prot6n ( a3 )'. 

~l espectro de I.R. muestra on 1360 cm-1 una banda 

( C-N ), on 1535 cm-1 una banda caracterlstica del grupo ( g~o 
y en 2220 cm-1 una banda pequeña que caracteriza al grupo (-c:c-l 

l.'or espectrometrla de masas se obtiene el i6n molecular 

274 M+ , que corresponde al peso moleclllar del compuesto (4). 

El compuesto (4) se someti6 a una hidrogenaci6n catali

tica35 com Pd/C al 10 % en metanol ¡ en esta reacci6n se efectu6 

la reducci6n simult6nea del grupo -No2 y de la triple ligadura 

para obtenar el compuesto esperado (5) en un 62 % de rendimien-

to ( esquema 27 ). 
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t'd/C al 10 %, 1ia 
en HeOH, temp. amb. 

( 4 ) 

( ~"\!E& 27 ) 

) 

( 5 ) 

62 % 

El espectro de l!l1N del coiapuesto (5) muestra dos multi 

platee a 2.95-).26 ppm 7 a 3-39-3.62 ppm que integra para dos 

protones cada uno y que corresponden a loa dos grupos (-CH2-) 

demostrando la reducci6n de la triple ligadura. 

En 4.0Q..4.45 ppm se observa una banda ancha que integra 

para dos protones del grupo ( NH2 ) que desaparece al intercam 

biar con D2o. 
En el espectro de I.~. a 1370 cm - 1 se observa una banda 

característica del grupo ( C-N ), en 1455 cm-1 una banda que co 

rresponde al grupo ( -cH2- ) , en 1580 y 1625 cm-1 se observan · 

dos bandas correspondientes al grupo ( c-N ) y en 3390 y 3480 

cm-1 se ven dos absorciones que caracterizan al grupo ( NH2 ). 

El espectro de masas da (5) mueatra el i6n molecular 

248 H+ que correspoade a su peso molecular. 
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A !in de seguir una secuencia lógica, el compuesto 

(3b) se hizo reaccionar bajo condiciones idénticas a las que se 

utilizaron para llevar al cabo la reacci6n de acoplamiento en el 

compuesto isomérico (3a). 

Al igual que en el compuesto (3a) la reacci6n de sustitu 

ci6n en C-4 por al grupo fenilecetileno di6 el correspondiente 

compuesto (6) en un rendimiento d~ 75 % ¡ esto compuesto (6) se 

someti6 a hidrogenaci6n catolttica para obtener el compuesto 

(?)(esquema 28 ) en un 51 % de rendimiento. 

Las.constantes espectrosc6picas que se describen en se 

guido corroboraron la identidad del compuesto (6). 

En el espectro de !i1!1i ee observa un multiplete a 7.36-

7.80 ppm que integra para cinco protones del fenilo, en 7.84 ppm 

se ve un triplete que integra para un prot6n ( H6 , J•8 Hz ), en 

8.40 ppm se observa un doblete que integra para un prot6n ( H
5 1 

J•B Hz ), también en a.71 ppm se tiene un doblete que integro 

para·un prot6n y corresponde o ( a
7

, J•8 Hz ). 

El espectro de I.H. muestra una banda caractertetica del 

grupo ( C-N ) en 1345, en 1530 cm-1 se observa uno absorci6n 

que corresponde al grupo (-&.o ). La banda correspondiente al 

grupo (-CiC-) se aprecia como un pico pequeño en 2220 cm-1• 

La espectrometrta de masas indica que el i6n molecular 

274 M+ cerreeponde al·peao 80lecular del coapueato deseado (6) 

además el análisis elemental confirm6 la estructura de éste com 

pueato. 
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( 3b ) 

Pd012 , JiY3P, CuI, N2 ) 

Et3N, H-C•OH, CH
3
CN, 

11.4 h. 

Pd/C al 10 11',, H2 ) 

en MeOH, temp. amb. 

( 7 ) 

51 % 

J::l:li.¿UEi1A 28 ) 

( 6 ) 

75 % 

Para el compuesto (7), el espectro de Rl1N muestre un mul 

tiplate a 2.99-3.32 ppm que integra para cuatro protones corres 

pondientea a doa grupo• metileno , 4.40-5.00 ppm se observa une 

banda ancha que iategra para dos protones (-NH2 ), la cual desa 

parece al intercanbiar con »20 ¡ en este caso, los grupos meti 

leno indican la reducci6n de la triple ligadura y el grupo NH2 
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indica la reducci6n del grupo N02• En 6.76 ppm se tiene un 

doblete que integra para un prot6n H.¡• J•7 Hz ), El deaplaza 

miento del prot6n ( H7 ) a campo alto tue inducido por al gru 

po BH2 , que act~a como electrodonador, 

El espectro de I.R. muestra ab1orciones que caracterizan 

al grupo ( C-N ) en 1370, 1570 y 1625 cm-1 ; en 1451 cm-1 ae ob 

serva una banda que correspond~ al grupo (-CH2-) en 3400 y 3480 

cm-1 ae aprecian dos bandas caracteriaticaa de la amina primaria. 

La eapectrometria de masas y el análisis· elemental eatln 

de acuerdo con la estructura del compuesto esperado (7). 

(b) Isocarbostirilo monosustituido en C-4. 

Para obtener isocnrboatirilos monosustituidos en C-4 (11), se 

parti6 de isoquinolina (1), la cual ae oxid6 al B-6xido corres 

pondiente (8) en el &tomo de nitr6geno por el método reportado 

por greig 7 Purushothaman36 • ~l compuesto (8) se obtuv6 en 

97 ~de rendimiento ( eaque•a 29 ). 

-10° a te•P• amb. 

( 1 ) 

( EaQUEM.l 29 ) 
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El compuesto (8) se hiao reacciunar con anhidrido acéti 

co por el método descrito por Robinson y Robinaon37, para obte 

ner el compuesto (9) con un 17 % en rendimiento (esquema 30 ). 

1) Acl , 1L , 4 h. 

2) NaOH al 4 " 

( 8 ) 

( ESQlJEMA 30 ) 

) 

( 9 ) 

17 " 

Este dltimo compuesto (9), por una reacci6n do sustitu 

ci6n electrat!lica con bromo en soluci6n de ácido acético, di6 

el producto ya reportado (10) por Horning, Lacasse y Muchowski38 

con un 80 % de rendimiento ( esquema 31 ). 

Br2 / CH2COOH (10 %)) 

5 h, , temp. amb. 

( 9 ) 

( ESQUEHl 31 ) 
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Las constantes espectrosc6picas de (10) astan de acuerdo con 

las reportadas. 

El compuesto (10) se hizo reaccionar con fenilacetileno 

en presencia del complejo catalitice Pd ( O ), formado por : 

(( c6H
5

)
3 

P)4 Pd (O), Cul ( I ), Etl, en ca
3
cN, por una roa 

cci6n de acoplamiento que procedio con buenos resultados 

98" en rendimiento del producto d~seado (11). 

Un intento in!ructuoso para llevar a cabo esta al.ama 

reacci6n se hizo en presencia del complejo catalitico 

PdCl2 ( Cul ( I ), Et3N en CH3CN.] , la falla probablemente se 

debi6 a que la cantidad de catalizador fue muy baja. 

f 

~ 
~H 

( 11 ) 

98" 

Ea el eepeot:ro de Bl!ll del compuesto (11) .. observa un 

multiplete en 7·39-7·69 ppm que integra para siete protones 

cinco hii:tr6genoa del renilo; 11¡;, a¡ del ,heterociclo. 

Un doblete a 8.40 ppm que integra para llA prot6m ( H8 , J•8 Hz), 

una banda ancha a 11. 5 ppm que integra para un prot6n (-N-H ) 

que desaparece al intercambiar con n2o. 
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El espectro de I.R. muestra una banda de absorción 

a 1600 cm·1 ( C•O .), en 2190 cm·1 se ve una señal muy pequeña 

(-c:c-) 7 a 3380 ca·1 una banda ( •N-H ). 

En espectroscopia de masas el ión molecular 245 M+carrea 

pande al pesa molecular del compuesto esperado (11). 



(e) Compuesto 1H-2-benciliden-pirrolo C:.4,J,2, d,e.:Jiso 

quinolina. 

Una ruta pera obtener los compuestos tric!clicos del 

tipo : (14), (15) y (17) (esquema 32 ), parti6 de un producto 

intermediario (Ja) obtenido previamente· ( ver esqueaa 25 ). 

e )a ) 

1) (.t.c20)Zn , Pto2 , 

en 11eOH, H
2 

2) liaCO) 

PdCl2 , ~P, CuI, N2 ) 

Etl, ~C•CH, CH)CN 

2 h. 1~ 

e 1-3 > 

( ESl¿UEl1.t. 32 ) 
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( 12 ) 



( 13 ) 

( 14 ) ( 15 ) ( 17 ) 

( l>S\¿UEllA 32 ) 
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El compuesto (3a) se someti6 a una reacci6n de hidroge 

naci6n catal!tico con 6xido de platino en presencia de acetato 

de zinc en metanol, roduci&ndose selectiva111ante el grupo N02 a 

la amina primaria ( 12 )39 •4º, en 66 % de rendimiento. 

A partir de este compuesto ( 4-bromo-5-aminoisoquinolina) 

(12) se efectu6 el coplamiento en C-4 con fenilcotileno bajo con 

dicionee id6nticas a las reaccion~s de acoplamiento descritas 

previamente, para dar el producto (13) con un rendimiento de -

88 ji& • 

Las. señales que caracterizan al compueato ( 13) eatan de 

finidae por su espectro de llHN en donde se observa una banda a 

5.79 ppm que integra para dos protones correspondientes al grupa 

amino y desaparece al intercambiar con D2o, en 6.93-6.79 ppm 

se tiene un multiplete que integra para un prot6n ( H6 ) y en 

7.29-7.70 ppm se observa un multiplete que integra para siete 

protones : cinco del fenilo· , H7 y :a:8 del heterociclo. 

l::n el espectro de I.R. se observa a 1360 cm-1 y a 1560 

cm-1 bandas que caracterizan al grupo ( C-N ) , en 2190 c.m-1 ae 

ve una banda muy d6bil que corresponde al grupo (-c:o-) y en 

3380, 34?0 c•-1 ae encontraron doa bandas que caracteri>.an a la 

amina primaria. 

~anto la ospectrometr1a de ·•aaaa como el anilisie elemen 

tal correspondieron a la estructura del coapuesto (13) (ver esque 

•• 32 ). 
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En el compuesto (13) se probaron tres tipos de reacciones 

para trotar de obtener los compuestos tricíclicos ' (14), (15) 1 

(1?). 

.C:n la primera reacci6n, la 5-amino-4-fonilacetilenisoqui 

nolina (13) se hizo reaccionar con sul!ato de mercurio II 1 ¡ci 

~o sul!~rico en acetona acuosa35 ( 11queaa 33 ). 

( 13 ) 

a HgS04 , K2so4 en ) 

acetona ( 80 " ) 

b) Na!!H4 , 11a2co3 

( ESQU<& 33 ) 

14 ) 

29 " 

Se obtuvo el compuesto triciclico (14) como un s6lido 

roJo, en 29 " de rendi miento • ~ata sustancia al oxponel'M 

al aire o calentaras ae descompone. 

El espectro de lil1lf muestra a 5.88 ppm un singulete que 

integra para un prot6a ( •C-H ), a 6.4? ppm se aprecia un doble 

te que integra para un prot6n H0 , J•8 Hz ), a 7.09 ppm so tie 

ne un triplete que integra para un prot6n ( H
7

, J•8 Kz ), de 

?.29-?.55 ppm se observa un multiplete qua integra para loa 

cinco protones del tenilo, a ?.06-8.20 ppm muestra una banda 
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ancha ( N-H ) que desaparece al intercambiar con D20. 

En el espectro de I.H. se observa a 1490 y 3410 cn-1 

bandas que corresponden a la amina sqcundaria. 

El i6n molecular 244 M+ corresponde al peso molecular 

del coapueeto ( 14), 

~llllbién se intent6 la ciclaci6n del compuesto (13) con 

bromo en cloruro de matileno41 a reflujo, con al objetivo de ob 

tener el eoapuesto (15) ( ver eaqueea 34 ), pero las condiciones 

de reaeei6n favorecieron la auatituci6n en el anillo banc6nico, 

obteniéudoee (16j en un rendimiento del 4? ~y nada del compu•• 

to deseado (15). 

( 13 ) 

1L 20 lli». 

fi 
8r. 

1 

( 16 ) 4? " 

( .E.l)QU.F.llA 34 ) 
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El espectro de litlll del compuesto (16) muestra una banda 

ancha a 6.06-6.31 ppm que.integra para dos protones de la amina 

1 desaparece al intercambiar con D20, a 7.37-7.61 ppm se observa 

un multiplete qua integra para cinco protones del tanilo i •n 

7.88 ppm se tiene un singuleta que intégra para un prot6n ( H3). 

En el espectro de I.li. se observan a 1570 y 1550 cm-1 

do• bandas que corresponden al grupo aaino , a 2190 ca-1 sale 

una banda caractertstica del grupo acetileno¡ en 3330 y 3430 

ca:1 se tienen dos bandaa del grupo amino. 

Otro intento intructaaao para obtener coapueetoa del 

tipo (17) ( esquema 35 ), se efectu6 sometiendo el compueato 

(13) a una bidrogenaci6n catalttice parcial para después hacer 

la adicci6n de la amina sobre la dobla ligadura. 

La reducci6n de Lindlar42 •43 , se trat6 de efectuar bajo 

diferentes condiciones: 

(a) Pd/Caco
3

, quinolina (4 ") ea 6ter de petr6leo, 

(b) Pd/Caco
3

, quinolina (4") en acetato de etilo y 

(e) Pd/B.S04 , en acetato de etilo. 

En ningfui caso hubo reacci6n. 



& 'Pd/CaC03, quinolina (4~~ 

&ter de petr6leo, H2• 

( 13 ) ( 17 ). 
( ESQUEHA 35 ) 

El ~ltimo intento para obtener un compuesto del tipo 

( 19 ) se realiz6 a partir de un intermediario (18), el cual 

se podria obtener a partir de (3a) ( ver enquema 32 ), pensando 

en reducir el compuesto (18) a la amina correepondiente y ata -

que simultaneo de &sta a la cetona, formando el compuesto tri-

ciclioo (19). 

El compuesto (3a) se sometió a una reacci6n con sulfato 

de mercurio II y ácido aul!~ico en acetona acuosa35, para hidra 

tar la triple ligadura. La cetona correspondiente ( 18 se 

obtuv6 únicaaenta en 9 ~ de rendimiento ( esquema 36 ) y por 

tanto no se continu6 con la secuencia de reaccione& propuestas. 
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( 3a ) 

Hg904 , H2804 en 

acetana ( 80 " ~ 
.~J/ w 

( 16 ) 

9" 

~ w 
( 19 ) 

( F.SQUEl1A 36 ) 

El espectro de liMN de (18) muestra una señal a 4.66 ppm 

quo integra para doa protonea (-CH2-), a 7.81-7.50 ppm se tiene 

un multiplete que integra para tre• protones del tenilo, a 

7.76 ppa un doblete que integra para un protón ( a8 , J•9 Hz ), 

a 8.0) ppm se aprecia un doblete que integre para UD prot6n 

( a7 , J•9 Hz ) y de 7.96-B.19 ppa aale UD multiplete que inte -
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gra para dos protones del fenilo¡ a a.29 ppm se observa un 

doblete que integra para un protón H6' J•9 Hz ), a 8.55 ppm 

se aprecia un singulete que integra para un protón ( ¡¡3 ) y 

a 9.36 ppm esta un singulete que integra para un prot6n ( H1 ) . 
El espectro de I.R. muestra a 1350 cm-1 y a 1520 cm-1 

dos bandas de absorción correspondientes al grupo < g.o ) Y a 

1635 cm-1 se aprecia una banda car~cterística del grupo ( e.o ). 
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fAB~E SXPEBIKEH~AL 



El curso de reacciones se sigui6 por cromatograría en 

capa delgada usando como adsorbente gel de sÍllC. G.P. 254 tipo 

óO de Merck y se usaron como reveladores : luz ultravioleta , 

vapores de yodo y sulfato de cerio ( solución 0.5 ~ en a2i:I04 al 

20 5' ) 

Lae separaciones y purificaciones de los productos se 

realizaron en placas preparativas .para cromatografía en capa del 

gada de gel de sílice G.F. 254 tipo óO de Merck y por cromatogra 

fía an columna en gel de sílice de 230 mallas o de 70-230 mallaa 

de l'lerck. 

Los puntos de fusi6n reportados fueron determinados en 

un aparato Mel-temp., están en grados centígrados y no están ca 

rregidos. 

La terminología usada en este reporto para identificar 

las señales en los espectros de RMN, U.V., I.R. se le da el 

siguiente significado : J= constante de acoplamiento, s• singule 

te, d• doblete, t• triplete , a• multiplete. ?\ •máxiao de absor 

ci6n, e.• coeficiente dn extinción molecular. ppm "" partea por 

millon. 

Loe espectros de absorción en el U.V. fueron deterai.na 

dos en un espectrorot6metro Bockman DU-7 ¡eapleando como disol 

vente metanol. 

Los espectros de I.R. se determinaron en un espectrofo 

t6metro Perkin-Elmer 1420 ¡ uaando como disolvente cloroformo. 



Los espectros de resonancia magnética nuclear ( lll1N ) se 

determinaron en un ~parata: espectrofot6metro analítico Varían 

EM-390 a 90 l'lhz, usando como referencia interna tetrametil-silano 

y como disolventes: cloroformo deuterado ( CDC13), sulf6xido de 

dimetilo dcuterado ( DM.'iO ) y agua deuterada, segun se indique 

en cada caso en particular, Los valoree de las señales se dan 

en(ppm): partes por mill6n. 

metros 

Los espectros de masas se obtuvieron en los espectr6--

Atlas CU-4 de bejn resoluci6n y Varían Match CH-7 • 

Los análisis elementales so realizaron en 11idwest-l'licro 

lab. lndienspolis In. U.~.A. 
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5-Nitro-4-tenilacetilenisoquinolina ( 4 ) 

300 mg de ~bromo-5-nitroiaoquinolina ( 3 a ) 1.2mmol ), 

10.62 mg de cloruro de paladio ( II ) ( 0.06 111110l, 0.05 eq ) , 

31.4 ag de tritenil !oatina ( 0.119 maol, 0.10 eq ), 11.43 mg de 

7oduro de cobre ( l ) ( O.O(, 111101 , 0.05 eq ), 0.5 al de trietil 

amia• ( 3.4 ..,ol, 1.1 eq ) ae disolvieron bajo atm6sfera de ni 

tr6gell0 , en 10 al de acetonitrilo anhLdro. La aeacla ae calen,16 

a reflujo durante cuatro horas ; el disolvente se evapor6 a 

preai6a reducid• 7 el residuo •• puri!ic6 por cromatograt!a en 

columna ( di02, ?0-230 mallas, hexano-acetato de etilo, 90:10 ). 

Se obtuvieroa 285 ag ( 87 " ) del producto ( 4 ) , el cual 

criataliz6 de AcOEt-bexano como agujas amarillea. 

p.t. 126.5-127.5 ºc. lll1N ( CDCl3 ) 7.36-7.79 ( •• 6H, Ha 

tenilo ) 8.00 ( d, 1H, H?' J• 8 Hz ), 8.23 ( d, 1H, !\;• J• 8 Hz) 

8.92 ( a, 1H, H3 ), 9.30 ( a, 1H, H1 ). 

l.R. c"c11e13) 2220 ( -c:c-) '1250-1360 ( C-H ). 

u.v. ?\ ab: : 221, ll 249.5, 262.5, 301.5, 342, h 319 aa. 

( E • 3?236, 12394, 10565, ~9695, 11276, 8867 ) 

~.H. e/a H+ 2?4 

Anlliaia calculado para º17H1,Jl2º2 P.H. • 2?4 ) 

feble• Encoatrado 

" e ?4.44 ?4.24 

" H 
3.6? 3.52 

" H 
10.21 10.28 
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5-amino-4-!enetilisoquinolina ( 5 ) 

Una mezcla de 300 mg de 5-nitro-4-tenilacetilenisoquinolina (4) 

( 0.0019 mol ) en 30 ml de metanol y 30 mg. de Pd/C al 10 % , 

se agitó bajo atm6stera de hidr6geno hasta el comsumo total de 

150 ml de ~· hl producto de reacci6n se filtr6 sobre celita y 

se evapor6 al vac1e. El residuo se purific6 por cromatografía 

en columna ( SiU2 : Hexano-Acetato de etilo, 90:10 ). 

Se obtuvieron 167 mg ( 62 % ) del producto (5) que se 

recrietaliz6 de benceno-hexano como agujas cafóa de p.f. 130-

131.500. 

RMN ( CDCl3 2.95-3.26 ppm m, 2H,-CH2- ), 3-39-3.62 

ppm ( m, 2H, -Cil2-:- ) , 4.00-4.45 ppm banda ancha: NH2 ) , 6.83-

7.03 ppm ( m, 1H, H6 ), 7.18-7.33 ( m, 5H del fenilo ), ?.40-

7.53 ppm (m, 2H, a7 , H8 ), 8.17 ppm ( m, 1H, H
3

), 9.30 ( s, 1ll, 

lL¡ ) • 

I.H. cm-1 en 1370 ( U-N ), 1455 (-~H2-), en 1580~1625 
( C-N ) , 2925- 3020 ( -cHr ) , 3390 y 3480 ( 2 bandas de absor 

ci6n: NH2 ) • 

U.V. 7' máx : h 247, 3405 Illll. (E a 11167, 5088 ). 

J;.('I. e/m 11+ • 248 

análisis calculado para c17H1cf2 

Te6ric0 

% e e2.27 

J6 H 6.49 

" N 11.28 

-4?-

P.M. • 248 ) • 

Encontrado 

82.19 

6.42 

11.13 



8-Nitro-4-feailaootiieniaoquinolina ( 6 ). 

Bajo eoadieone• a.o.hidra•, atm6aíera de arg6n 1 agitación Tigoro

••• •• di1olvi1roa 300 mg do 8-nitro -4-bromoi1uquinolina (3b) 

( 0.00119 aol ), 3.14 mg de trit1a1l to•!iaa (0.119 llllllOl,0.1 eq), 

10.6 mg •• cloruro de paladio ( II ) ( 0.059 maol 1 0.05 oq ), 

11.4 ag de yoduro to cobre ( I ) ( ó.06 ....,1, 0.05 oq ), 0.5 al 

do trietil aaina aahitra ( 3.4 maol, 3 eq ), 1 0.14 al te ronil

acetileno ( 1.32 maol, 1.1 eq ), •• 10 al de aeetoaitrilo anhitro. 

La mezcla ao calentó a re!lujo por cuatro horas. El dieol 

vente ae evapor6 a preaión reducida 1 •l reaiduo ae pu1'i!ic6 por 

aromatograt1a en colUJ1111a ( Sio2 : hoxano-acetato de etilo, 90110). 

tie obtuTier6n 231 mg ( 75 " ) del coapuesto ( 6 ) el cual 

se recrietaliz6 do benceno-pentaao. p.t. 134-135.5 °c. 

lUlli ( CDCl3 ) 7.36-7.80 ( a, 5H, !enilo ), 7.84 ( t, 1H, H6 , 

J- 8 ª!' ), 8.40, ( d, 1H, ~· J • 8H1 ), 8.71 ( d, 11i, H7• J- 8Hz) 

8.92 ( •• 1H, H3 ), 9.13 ( •• 1H, H1 ). 

I.R. ( CHC13 ) oa-1 1300 ( C-H ), 1530 ( C-H ), 2200 ( -C=c- ) , 

u.v. 1\ mu 212, 247, 282, 353, ... ( e.. 39239.5, 21142 ' 12448, 

10740 ). 

E.n. •/• n• • 274 

" o 
" H 

To6rico 

-48-

( P.H. • 274 ) 

EncoAtradu 

?4.34 

3.75 



An¡lisie calculado para C1.,'11rf'2º2 

Te6rico 

"·11 10.21 

"o 11.66 
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( l!.l'I •• 274 ) 

Encontrado 

10.22 

11.51 



B-Amino-4-tenetilisoquinolina ( ? ) • 

Una mezcla de 200 mg de 8-nitro-4-fenilacetileniaoquino 

lina (G) ( 0.?29 mmol ) y 20 mg de Pd/C al 10 % en 30 ml de me

tanol, se agit6 bajo atmóstera de hidrógeno hasta que absorbi6 

180 ml de ~· El producto de reacci6n se filtró sobre celita 

y se evaporó sl vacfo quedando un l.'Hiduo amarillo. 

:;e obtuvieron 248 mg ( 51 % ) del coapuesto (7). 

Se recristalizó de benceno-hexano como agujas cat&s-amarillas. 

p.t. 120o5-122ºC. 

1!Mli ( CDCl3 ) 2,99-3.32 ppm ( m, 4H, -CH2-CH2- ) , 6.73 

ppm ( d, 1H, ~· J•? Hz ), ?.00-7.;33 ( m, 5H, renilo ), \'.36-

7.53 ( m, 2H, H5 , 86• J•? Hz ), B.25 ( s, 1H, H3, ), 9.32 ( s, 

1H, H
1 

). . 

~ ) I.R. (CHCl3) cm 1370 ( e-• ) . 1451 (-CH2- • 1570 • 

1625 ( U-N ), 2925 (-CH2-), 3400, 3480 ( dos bandas del grupo 

11112 ). 

U. V. 7\ mb h32ó, 361 nm. ( E• 3?66, 5463 ) 

E.M. e/m n• • 248 

..ln!ilisis calculado para 0
1?1116

11
2 

( P.n. • 248 ) 

1'e6rico J::ncontrado 

" e 82.25 81.9? 

" 11 
6.49 ·G.36 

" ¡¡ 
11.2B 11.19 
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4-Fenilaeetilénieoearboetirilo ( 11 ) 

En Wl matraz de 200 IÜ ae eolucaron 250 mg de 4-bromoisoearbostj. 

rilo38 ( 10 ) ( 0.00112 mol ), 259 mg de tetraki• tri!enil !os!i 

na paladio ( O ) ( 0.002 mol, 0,2 eq ), 10~6 11g de 7oduro de co

bre ( I ) ( 0.000056 aol, 0.05 eq ) , 0,47 IÜ de trietil lllllina -

( 0,0033 aol, 3 eq ), 7 0.1)5 al•• tenilacetilano ( 0.00123 mol 

1.1 eq ), en 10 al de acetonitrilo anhidro. La mezcla se eale.n 

t6 • ratlujo con agitaci6n vigorosa 7 bajo ata6•!era de nitr6ge.ao 

dureAte dos·hor••· El exceso del disolvente ae evapor6 a pre 

•i6n retueida 7 el residuo ae puritic6 por cromatograt1a en co-

lUlllla ( Si02 : bexeAo-aeetato de etilo, 90:10 ), 

Se obtuvieron 269 ag ( 98 % ) del producto ( 11 ) al cual 

se recristaliz6 de aeetonitrilo. p.t. 217-220 °c. 
lit!N( CDC13 + DllBO ) 7.39-7,69 ( m, 7H, del tenilo, !\;• a7 ), 

7.73-7,89 ( a, 2H, a
3

, a5 ), 8.40 ( d, 1H, a8 ), 11,5 ( una ban-

0da Uloha de ·N-H ) • 

1.a. ( CHCl3 ) cm-1 1650 ( C•O ), 3380 ( ·B-H ) 

U.V. A ab:: 224, 244.5, 254, n286, 314, h329 nm ( E.• 18700, 

n233, 7915, 859e.5, aa57.6, 7197, 5606.7 ) 

E.n. •/• n• • 245 

P.n. - 245 ). 
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5-Amino-4-!enilacetilénisoquinolina ( 13 ) 

446 mg de 4-bromo-5-aminoieoquinolina39,40 ( 12 ) ( 0,002 mol ) 

17,7 mg de cloruro de paladio e 11 ) ( 0.001 mol, 0.05 eq ), 52,4 

ag de tri!enil foerina e 0.0002 mol, 0.1 eq ), 19 llg de yoduro de 

cobre ( I ) ( 0,001 mol, 0.05 eq ) 1 0.83 al de trietil amino 

( 0.006 mol, 1.1 eq ) se disolvieroa, ba~o atm6s!era de nitr6geao 

en 10 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla se calent6 a re!lujo 

durante dos ho~as ¡ el exceao 4el 4iaolTea~a •• avapor6 a pre1i6a 

reducida el ree1duo se puri!ic6 por cromatogra!la en columna -

8102 : hexano-acetato de etilo , 80:20 ), 

8e obtuvieron 427 mg ( 87.5 ~ ) del producto ( 13 ), el cual 

se rearistaliz6 de acetato de etilo como agujas verdosas 

p.!. 141.5-143.5 ºc •. llHff ( CDCl3 ) 6.?9-6.93 ( m, 1H, H6 ), 

7.29-7.70 ( m, 7H 1 dal !enilo, H
7

, H
8 

), 8.63 ( s, 1H, n3 ), 

9,10 ( e, 1H, H1 ), 

I.a. ( cac1
3 

) ca-1 1360 < e.Ji ), 1560 ( N~ ), 2190 ( -c:c_ 
3380 , 3470 ( dos bandas del grupo NH2 ), 

U.V. J\ ab 224.5, 237,5, 261, 266, b292, 316, 358, 376.5, u.. 

< e • 22930, 21165, 15025, 10308, 10267, 5587, 6885, 6900 >. 
i:.M. e/a n• • 244 

~nllisia calculado para C17H12N2 :P.n. • 244 ) 

Te6rico t:ncontrado 

~e 83.58 83.76 

" B 
4.95 4.89 

" 11 
11.46 11.42 
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1!1-2-Benciliden-pirrolo ( 4,3,2, d,e) isoquinolina ( 14 ) • 

A una me&cla de 500 mg de 5-amino-4-fenilacetilénisoquinolina -

( 12 ) ( 0,0021 mol ), y 10 ml de acetona acuosa ( 80 ~ ) ae le 

agregaron 620 mg de aulCato de mercurio ( II ) ( 0,0021 mol 1 

o,2j4 ml de 'cido aul!~rico concentrado 0,0042 aol, 2 eq la 

aeacla s• agit6 a temperatura ambiente por tre• horas ¡ al cabo de 

este tiempo, se agregaron 79,3 mg de NaBll4 l 0.0021 mol ). Se voJ,. 

vio • agitar a teaperatura ambiente durante aedia hora mls, La re_A 

cción se vertió en solución aaturada de carbonato de sodio (200 al) 

7 aa extrajo con cloruro de metileno ( 3 ~ 150 ml ), las !•aea or

glnices coabinadaa se aocaron con aul!ato de sodio anhidro y se -

filtraron, a• evaporaron a presión reducida y •1 ~e•illlill •• puri

tic6 por oromatograr!a en colUllllla ( Qi02 : hexano-acetato de etil 

-o, 90110 ). 

Se obtuvieron 137 ag ( 27 ~ )de compuesto ( 14 ) como un aó 

lido· rojizo, el cual al esponerae al aire o al calentarse sedea-

compone. 

p.t. 142-150 °c. ( daao, 

lll1lf ( CDCl3 ) ~88 ( a, 1H, •C-H ), 6.47 ( d, 1H, Ha ), 6.99-

7.21 ( a, 2H, !161 H.¡ ), 7,29•?.55 ( a, 5H, !enilo ), 7-66-8.20 -

( banda ancha da •B·H ), ?.70 ( •• 1H, H3 ), 8.40 ( a, 1!1, H1 ). 

I.H. ( Cl!C13 ) ca·1 1360, 1490, ( •N-!1 ), 3410 ( banda del grupo

•N-B ), 

U.V. "'ah : 245,5, 314.5, h)55, 370, 457 na, ( f: • 13044.6, --

205a.7, 65035, ?249.6, 2540 ). E.l'I. e/m M+. 244. (F.H •• 244 ). 
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6,S-Qibromo-5-amino-4-!enilacetil,niaoquinolina ( 16 ). 

A una mezcla de 500 mg de 5-amino-4-!enilacetilAniaoquinoliaa 

( 13 ) ( 0.00205 mol ) , en 100 ml de cloruro ite aetileno anhidro 

se agregaroa 0.105 al de bromo ( 0.002 mol ), la mezcla se agit6 

& temperatura ambien•e durante dos nora• ; el disolvente •e IVIPJl 

r6 • preai6n reducida 1 el producto ae puritic6 por cromatogra-

tia en columna ( Si02 : baxano-acatato de etilo, 97103 ). 

~e obtuvieron 313 11g ( 47 ~ ) del producto ( 16 ). 

lU1li coo13 ) 6.oo-G.31 ( banda ancba HH2 ), 7.37.7.61 ( a, 5H, 

teailo ), 7.88 ( a, 1H, 87 ), 8.76 ( •• 1H, H3 ), 9.45 ( a, 1H, 

H1 ). 

I.lt. CHc13 ) oa-1 . 2190 ( -c:;c- ) , 3330, 3430 ( doa banl.as HH2), 

u.v. ~ mb: : 230.5, h245.5, 268.5, b298, 369.5, 389 =· 
( E:. 20613.7, 17724, 12557, '7132, 6635. 6626 ) • 



5-Nitro-4-( 1 1-oxo-2-!enil etil) -iaoquinolina ( 16 ). 

A una mezcla de 271 mg de 5-nitro-4-!enilacetlliniaoquinolina (3a) 

(0.001 aol ) en 5 al de acetona acuoea ( 60 % ) ae agregaroa 296 

ag de eultato de ••rcurio ( ll ) ~ 0.001 aol, 1.0 aq ), y 0.24 al 

de leido ault6rico35 ( 0.004 aol, 4 eq ). La mezcla se calent6 a 

reflujo, con agitaci6n, durante 46'boras. El producto de reacci-

6a se alcalinia6 con soluoi6n saturada de carbonato de aodio ( 20,Q 

al ) 7 se extraj6 con cloruro de metileao ( 3 X150 llll ) ¡ loa ex

tractos org6nicoa ae juntaron, se secaron con sulfato de sodio ".ll 

bidro 7 se e•aporaron a praai6n reducida. 

El residuo ee puri!ic6 por cromatogratla en columna ( oi02 
bexano-acetato da etilo, 90:10 ). 

oe obtuYieron 26 mg ( 9 ~ ) del producto ( 16 ) coao un aceite. 

lil1lll ( ODC13 ) 4.66 ( s, 2H, -ea2- ), 7.50-7.e1 ( m, 3H 1 tenilo) 

7.76 ( d, 1H, H8 , J• 9 11& ), 7.96-6.19 ( a, 2H, tenilo ), 6.03-

( d, 1a, ~ J• 9 Hs ), e.29 ( d, 1a, ~· J• 9 Hz ), e.55 ( a, 1a, 

a3 ), 9.36 ( e, 1H, H1 ). 

I.k. ( CHCl) ) ca-1 1350 ( C-N ), 1520 ( -H·O ), 1635 ( C•O ), 

u.v. }\ aix : 216, 239.5, 315.5, 326.5, na. 

( E • 35602, 157?7,6, 36361 4132 ). 
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e.o.Ne L u s I o NE s 



So prepararon varios compuestos derivados de la iaoqui 

nolina como aon 1 

5-Amill0-4-tenetiliaoquinolina (5), 

8-Amino-4-tenatiliaoquinolina (7), y la 

1H-2-Benciliden pirrolo ( 4,3,2, d,e '.) isoquinolina 

(14), tambi6n se report~ el 

4-Fenil-acetil6nisooarboatirilo (11). 

~aabi&n aa obtuTo ~ produoto no deseado 

6,B-Oibromo-5-amino-4-tenil-acetildnieoquinolina (16). 

Todas estas sustancias se someter"1 a estudios de actividad 

biol6gica,esperando qua alg~as tengan propiedades antiulcero

•H y que por tanto puedan en un futuro, uaarae como tiraacoe. 
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