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RESUMEN

Los compuestos quinolinicos tanto naturales como sintéticos son de gran interés debido a su amplio rango
de actividades biol6gicas, asi como al estudio de su modo de accion, ademas de las diversas estrategias d
sintesis utilizadas en su preparacién. Se discuten las propiedades quimicas y biolégicas de cuatro alcaloides
muy famosos (quinina, estreptonigrina, criptolepina y camptotecina) que contienen el sistema quinolinico
como su base molecular, por otra parte, se realiza un pequefio estudio de algunos de los métodos sintéticos
de obtencién de estos compuestos en el laboratorio.
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ABSTRACT

Both natural and synthetic quinoline compounds are of great interest due not only to their wide range of
biological activities, but also because of the investigation of their mode of action, as well as the study of
the diverse synthetic strategies used in their preparation. The chemical and biological properties of four
very famous alkaloids are discussed (quinine, streptonigrin, cryptolepine and campotothecin), which
contain the quinoline ring system as their basic molecular structure. Some of the methods of their
synthetic preparation in the laboratory are also given.

Key words: alkaloids, total synthesis, antimalarial agents, anticancer agents.

. y la ciencia organica, que busca la cons-
INTRODUCCION truccién de moléculas, que presenten ma-
yor actividad y que pueden convertirse en
La esencia de la naturaleza se refleja en sy4o|uciones definitivas para diferentes en-
capacidad para crear estructuras de fastuGermedades. Una de las familias de
sa arquitectura y poderosa actividad, la quig|caloides méas estudiada, debido a sus in-
mica organica y su “corazon” la sintesis teresantes propiedades farmacolégicas es
organica, tratan de reproducir estas creaty de los compuestos quinolinicos; muchos
ciones e intentan mejorarlas. La reﬂexién de sus derivados pueden actuar como agen_
anterior enmarca la relacién existente en-eg analgésicos potentes, hipertensores,
tre los productos naturales (compuestosamebicidas, virucidas, entre otr@r tal
fendlicos, alcaloides, terpenos, entre otrosyazén, el desarrollo de nuevas rutas sintéti-
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cas que permitan construir este sistema eka quinina fue aislada en 1820 de la cor-
objeto constante de estudio para los quiteza del arbolCinchona oficianilispor
micos organicogKouznetsovet al, 2005). los cientificos franceses Pelletier y
La ejecuciéon de dichas rutas tiene comoCaventou y desde entonces se ha conver-
objetivo acceder a las estructuras de los motido en parte integral del desarrollo de la
delos descubiertos en la naturaleza y quejuimica organica y la medicina. Desde la
han demostrado ser efectivos. Sin embardeterminaciéon de su estructura, la quini-
go, también se busca la realizacién de mona era (y sigue siendo) un desafio para
dificaciones estructurales que ayuden aos quimicos organicos, por eso se reali-
mejorar los parametros fisicobioquimicos zaron muchos intentos para obtenerla y

de estos modelos. asi competir con la misma naturaleza. Sin
embargo, solo hasta el afio 2000 se logré
ALCALOIDE QUININA la primera sintesis estereoespecifica, lle-

vada a cabo por el prof. G. Stork y cola-
Uno de los casos mas importante a ”ivelboradores(Stork et al., 2001). El paso
biol6gico y sintético, es el de los a|Ca|0ideSprincipaI de esta ruta consiste en la adi-
aislados de la corteza de la quina, que progjgn de las sales de litio de la 6-metoxi-
viene de la familiaRubicaceaslel género 4-metilquinolina (7) al grupo carbonilo
Cinchona Los extractos de esta planta fue-de| aldehido (6), sintetizado a partir de la
ron introducidos como agentes medicos eny.yinilbutirolactona (5). Posteriormente
el siglo XVII en Europa, cuando la condesase realizaron diversas transformaciones
de Cinchon fue tratada y curada de malariaque condujeron a la preparacion de la
en el afio 1638 (Eppersat al., 1995). quinina con un rendimiento del 78 %

(Esquema 1).
El analisis detallado del extracto de quina
permitié a los quimicos identificar mas de Recjentemente, el prof. E. Jacobsen y su
20 alcaloides, de los cuales la quinina (1),grupo reportaron la sintesis asimétrica de
la_cinconidina (2), la quinidina (3) y la | quinina que consta de 16 etapas conse-
cinconina (4) son las sustancias de mayokytivas a partir de la 4-metoxianilina
actividad biolégica (Kouznetsov y Palma, (Raheemet al., 2004).
1997) (figura 1).
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Ficura 1. Moléculas quinolinicas con mayor actividad biolégica aisladas del extracto
de la quina.
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Esquema 1. Sintesis estereoespecifica de la quinina.

Aunque la quinina ha presentado una acnales (Biotet al., 1997; Sanchez-Delgado
tividad potente, también ha mostrado unet al, 1996). Tal es el caso de la amodia-
alto grado de toxicidad, razén por la cualquina (12) que posee alta eficacia, pero que
se inici6 la busqueda de nuevos agentesiiene algunos efectos téxicos. Por eso su
mas efectivos y menos téxicos, que po-uso se limité a mediados de los afios ochen-
seen como base estructural el sistemda. Sin embargo, debido a su gran actividad
quinolinico. Fue asi como fueron sinteti- contra los parasitos resistentes a la cloro-
zados los nuevos farmacos 8-aminoquino-quina, recientemente se ha incrementado
linicos - primaquina (8), plasmoquina (9), su uso (Wiesneet al, 2003) Por otra parte,
t- butilprimaquina (10) y farmacos 4-ami- en el arsenal de farmacos efectivos contra
noquinolinicos - cloroquina (11) y amo- malaria se encuentra tabutilprimaquina
diaquina (12) (figura 2). (10) que ha mostrado excelente eficacia
antimalarica (Jairet al, 2004) (figura 2).
La cloroquina (11) fue sintetizada en 1934
por quimicos alemanes y desde entonce#nteriormente se pensaba que el mecanis-
ha sido considerada como un agentemo de accién de estos compuestos estaba
antipaltdico de alta eficacia y toxicidad asociado con la formacion de complejos
relativamente baja (Egaet al., 2000; O° con el ADN del parasito, y cuya actividad
Neill et al., 2003; Kaschulaet al, 2002). estaba asociada con la estabilidad de este
Este farmaco fue utilizado extensamentecomplejo (Basst al, 1971; Bolteet al,,
por mas de 50 afios en varios programas d&977; Bolteet al., 1982). Sin embargo,
erradicacion mundial de la malaria. Sin numerosas investigaciones han demostra-
embargo, en los Ultimos afios se ha obserdo la invalidez de este modelo. En la actua-
vado una disminucién en la efectividad dellidad se acepta que las 4-aminoquinolinas
farmaco en Africa, América del Sur y el su- interfieren con la desoxificacion de la
reste asiatico, principalmente por el desa-hematina libre (ferroprotoporfirina IX,
rrollo de resistencia a la cloroquina (11) Fe(ll)FPIX), generada durante la degrada-
por parte del paréasitoPlasmodium cion de hemoglobina dentro de la vacuola
falciparum La bUsqueda constante de nue-digestiva central. En este proceso, la he-
vos andlogos de la cloroquinina (11) es unamoglobina es “transformada” en péptidos
tarea importante de los quimicos medici- pequefios que a su vez son transportados
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Ficura 2. Compuestos aminoquinoliticos derivados de la quinina con excelente
actividad antipaultdica

hacia el citoplasma de los parasitos. Estofue aislada de la especi&ireptomyces
fragmentos pueden tener un efecto téxicoflocculusen 1959 y ha demostrado poseer
por lo cual son convertidos (via mecanis-propiedades citotoxicas potentes, amplio
mo oxidativo) en cristales insolubles, lla- espectro antitumoral, ademas de propie-
mados hemozoin o pigmento de malaria.dades antimicrobianas y antivirales. Aun-
Aunque este pigmento es un cristal, esteque su uso, ha sido limitado al de un agente
mecanismo es conocido como la polimeri-antitumoral debido a su toxicidad. Sin em-
zacién de hematin@Viesneret al, 2003). bargo, sigue siendo de gran interés, debi-
Como mecanismo adicional, la hematinado a la capacidad, comdn a un nimero de
es degradada por la reaccion con peroxidantibiéticos quindnicos, de degradar el
de hidroégeno (5D,) que es generado por la ADN (Shaikhet al, 1986). Es interesante
oxidacion espontanea de la hematina deseomentar que sus analogos estructurales,
de el estado Pt hasta el estado Fe El lavendamicina (14) y estreptonigrona (15)
farmaco inhibe tanto la degradacion (figura 4) fueron aisladas mucho después
oxidativa como la polimerizacion, forman- en otras cepas detr8ptomyces(Boger,
do un complejo con la hematina, desenca-1989). Los productos naturales propor-
denando un efecto téxico por el aumentocionan excelentes oportunidades a los
de la concentracion de ésta, resultando emuimicos organicos para desplegar su crea-
la muerte del paréasito (Stocks al.,2002). tividad en la construccién de moléculas
complejas. En el caso de la estreptonigri-
ALCALOIDE ESTREPTONIGRINA na y compuestos relacionados se han de-

sarrollado algunas rutas sintéticas para
Una de las contribuciones mas importan-gptener este sistema (Bringmen al.,

tes de los compuestos quinolinicos es 'SW004).

conocido aporte en la lucha contra el can-

cer. El alcaloide como estreptonigrina (13) Los quimicos medicinales, guiados por los
(figura 3) ha sido de interés especial paraestudios de relacién estructura-actividad,
bioquimicos y quimicos organicos. Esta han mostrado que la estructura minima que
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se requiere para conservar la actividad mco
disminuir los efectos toxicos es el fragmen: un coont
to ABC de la 2-(2-piridil)quinolin-5,8-
diona (Bogeret al., 1987; Rao, 1977; Rao,
1975).Una de las primeras sintesis de est ‘ OCH;
fragmento, se describié en 1975 por el proi.
K. Rao, quien propuso una modificacién
de la sintesis de Friedlander como paso prin-
cipal para obtener el sistem™BC de la es-
treptonigrina (Rao, 1977). La sintesis de 5
pasos consiste en la nitracion inicial de la
chalcona (16) para dar el derivado mono-
nitrado (17), el cual se transforma en la 2-
piridilquinolina (18) por medio de una
reduccién con hidrosulfito de sodio. La
nitracion de este compuesto produce la 6-
hidroxi-7-nitro-2-(2-piridil)quinolin-5,8-
diona (19), que por medio de una reduccién
y posterior O-metilacion rinde el 6-metoxi- Figyra 3. Alcaloides quinolinicos aislados
derivado (20) (Rao, 1975) (Esquema 1).  de diferentes especies @éreptomyces

En los afios sesenta cuando fue descubier-

to el alcaloide estreptonigrina (13), 1a sin-este alcaloide: el prof. M. Weinreb comple-
tesis total del mismo fue considerada comotg |a primera sintesis total de la molécula

una tarea monumental (si no imposible)de cuatro anillos ABCD (13) que consisti6
debido a su alto grado de funcionalidaden yna reaccion imino Diels-Alder como

acoplado con un arreglo complicado deestrategia principal para la construccién del
anillos aromaticos. Sélo 20 afios despuésnillo CD y una modificacién de la reac-
los Ol‘génICOS sintéticos osaron a Constru|rcién de Friedlander para formar el sistema

Esquema 2. Esfuerzos sintéticos para obtener el sistema ABC de la estreptonigrina.
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Esquema 3. Sintesis total de la estreponigrina, propuesta por Weinreb.

quinolinico AB. El aldehidax,3-insaturado propuesto para explicar la ruptura de las
(22) fue obtenido a partir del compuestohebras de ADN, la citotoxicidad y
(21). El tratamiento del ultimo con el presumiblemente el mecanismo de la acti-
trifenilfosforano etilideno, seguido con n- vidad antitumoral, es la participacién di-
butillitio y t-butéxido de potasio en recta de la estreptonigrina (13) y su
butanol, rindi6 el dieno (23). La reaccién hidroquinona en la generacién del radical
entre este dieno y el diendfilo (24) generdhidroxilo (OH) o superoxido (@) a partir
una mezcla 3:1 de los cicloaductos regio-del oxigeno proximo o distante al ADN
isomeéricos (25) y (26), que son transforma-(Bringmanet. al., 2004; Yasuda y Boger,
dos en elderivado (27) por una sintesis 1987).

consecutiva de 17 etapas. La reaccion

de Wordwost-Emmons-Horner entre el ALCALOIDES CRIPOLEPINA

compuesto (27) y (28) permite obtenerY CAMPTOTECINA

el derivado de la chalcona (29), que es
transformado en la estreptonigrina (13), por
una sintesis de 8 etapas (Weinreb, 1984ﬁ
(Esquema 3).

Otros derivados quinolinicos que se en-
uentran en un gran numero de productos
aturales son compuestos basados en el sis-
tema heterociclico de indoloquinolina.
Estos han sido muy importantes debido a
La estreptonigrina (13) induce la ruptura y sus actividades bioldgicas, entre los mas
separacion de las dos hebras del ADNrelevantes se encuentran los alcaloides tipo
(Shaikhet al, 1986). Estudios realizados criptolepina 80) (indolo[2,3]quinolina)
muestran que este hecho esta relacionadg camptotecina (31) (indolo[2,8- quino-

con la reduccidrfin situ” del sistema AB- lina) (figura 4).

quinolina-5,8-quinona presumiblemente a

la correspondiente hidroquinona o radical La criptolepina (30) es un ejemplo anéma-
semiquinona, la presencia de cationes meto de producto natural, pues su sintesis fue
télicos incluyendo Cu(ll) y Fe(ll), ademas reportada en 1906 por los profs. Fichter y
de la activacion por parte del oxigeno mo-Boheringer, 23 afios antes que su aislamien-
lecular (Shaikhet al., 1986; Bogeret to en la especi€riptoleps triangularis
al.,1987). En consecuencia, el mecanismo(Biereret al.,1998). Sus derivados han sido

10
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Ficura 4. Alcaloides indoloquinolinicos extraidos de fuentes naturales.

encontrados en diferentes especies deguinolinicos. Asi, la condensacién inicial
Criptolepis como es el caso de la de la isatina (32) con O,N-acetilindoxilo

Cryptolepis sanguinolentddaddenet al., (33) en presencia de KOH dio lugar al aci-
1999), una planta originaria del oeste afri-do quindolin-11-carboxilico (34), el cual

cano(Cimangaet al, 1996). Los extractos fue descarboxilado por calentamiento en
de esta planta han sido utilizados tanto paralifénil éter obteniéndose la quindolina
el tratamiento de la malaria (Wright al.,  (35), que a su vez fue metilada utilizando
2001; Cimangaet al.,1997), asi como para yoduro de metilo en tetrametilenosulfona,
un gran nimero de enfermedades (por ejemebteniendo la criptolepina (30) (Esquema
plo, cancer) (Yanget al., 1999). 4).

La sintesis total de este compuesto fue proDiferentes estudios muestran que el mate-
puesta por Holt y Petrow en 1947, consis-rial genético es el blanco principal de la
ti6 en la adaptacion del método decriptolepina (30) (Wrightet al., 2001;

Pfitzinger para obtener derivados Bonjeanet al.,1998). Se ha encontrado que

0 H,CO COOH
/ N
—0 + \ KOH
N .
O N, 10 dias
nH N—0 33 >
H,C

Ph,0, 250 °C

H H
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it]/ O Sulfona N/
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1 CH; 30 50 °C 35

Esquema 4. Sintesis de la criptolepina, propuesta por Holt y Retrow.
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este alcaloide posee una marcada capackancer de ovario y de colon (figura 5). Tam-
dad para concentrarse selectivamente en ddién se encuentran otros derivados muy
nucleo celular, intercalarse dentro del ADN importantes como la 9-nitro-camptotecina
y bloquear el ciclo celular al inicio de la (38), y los compuestos conocidos como
fase de replicacion del ADN (Bonjeat lurtotecan y CDK602 que se producen a
al., 1998). La criptolepina parece ser unescala industrial. Sin embargo, se estudian
potente inhibidor de la enzima topoisome-otras posibilidades de mejorar Ia
rasa Il (Topo ll), estabilizando el complejo solubilidad de la camptotecifaiu et al,
covalente Topo II-ADN (Dassonnevillet  2002).
al., 1999), lo que la convierte en un
promisorio agente anticancerigeno. SinEn la literatura quimica existen muchos
embargo, se tiene evidencia de que su actienfoques sintéticos para la construccion de
vidad antipalidica no esta relacionada conla camptotecina, molécula pentaciclica
su capacidad para interactuar con el ADN,(Schultz, 1978). Aqui solamente se cita el
sino que se encuentra relacionada con ldrabajo reciente (Comins y Nolan, 2001).
forma de accién de la cloroquina (9). La sintesis de esta molécula se realiza en 6
etapas, utilizando la 2-metoxipiridina (39)
La camptotecina (31) es un potente agentgara obtener el intermediario (40) en tres
anticancerigeno, aislado en 1966 del arbobasos, el cual es transformado en el com-
Camptotheca acuminat@Vall et al.,1966).  puesto (41) en dos etapas. Este Ultimo reac-
Desde su descubrimiento se convirti6 enciona con la quinolina sustituida (43),
uno de los compuestos mas importantedograda a partir de la 2-cloro-3-formilqui-
para el tratamiento del cancer, ademas deholina (42), obteniéndose de esta manera
centro de atencidon de muchas investigacio€el compuesto (44) que fue ciclado utilizan-
nes que pretendian encontrar tanto el modalo la reaccidon de Heck, para alcanzar de
de accién, como la forma de sintetizar deri-esta manera la (S)-camptotecina con un ren-
vados que fuesen agentes anticancerigenadimiento del 64% (Esquema 5).
promisorios (Oberlies y Kroll, 2004). El
estudio clinico de este alcaloide se com-Se ha descubierto que el modo de accidén
plicaba por su poca solubilidad en agua.de la camptotecina (32) consiste en inhibir
Por eso, fue sintetizada la primera generafa topoisomerasa | (Topo-1) del ADN huma-
cion de analogos sintéticos de la campto-no (Yanget al.,1998; Perzynat al., 2002).
tecina (31): el topotecan (hycamtim, 36) y La Topo-l es una enzima celular esencial
el irinotecan (camptosar, 37), los cuales soren los procesos de replicacién y transcrip-
usados actualmente para el tratamiento detion del ADN. La actividad catalitica de

Ficura 5. Primera generacién de derivados sintéticos de la camptotecina.

12
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Esquema 5. Sintesis de la (S)-camptotecina en 6 etapas.

esta enzima consiste en un proceso de abastecedor” de prototipos de farmacos,
pasos: a) apertura de una hebra de ADNgomo en los diferentes métodos sintéticos,
cortando el esqueleto fosfodiéster del ADNque permiten tanto modificar los modelos
en modo independiente del ATP; b) enla-existentes, asi como disefiar modelos
zamiento ovalente a la cadena “rota” con la novedosos. Siempre en busca de sustancias
formacion de un nuevo segmento de ADN; c)que posean una mayor actividad y menor
re-enrollamiento de la hebra “rota” (Hsiang toxicidad, es decir, en busca de agentes mas
et al., 1985). La camptotecina (31) y com- efectivos. De estas tareas se ocupa el Labo-
puestos analogos inhiben este proceso enlaatorio de Quimica Orgéanica y Biomolecu-
zandose al complejo covalente Topo -l - ADN, lar (LQOBI0) de la UIS. En este laboratorio
con la formaciéon de un aducto (Camptoteci-se han realizado toda una serie de investi-
na-Topo-I-ADN) que causa la estabilizacion gaciones que tienen como objetivo la bus-
de éste e impide el re-enrollamiento de laqueda de nuevos compuestos quinolinicos.
hebra de ADN (Matteuceat al, 1997; Wang De esta forma se han sintetizado 2-

y Dervan, 2001). piridil(fenil)-4-metilquinolinas, via homoa-
lilaminas (45) y posterior ciclacién que
CONCLUSION conlleva a la formacién de las tetrahidro-

) quinolinas (46), que son transformadas en
Aunque los modelos anteriormente men-|55 respectivas 4-metilquinolinas 2-

cionados han mostrado una gran eficacigyrigil(fenil) sustituidas (47) (Esquema 6).
en el ambito biolégico y han marcado una

etapa significativa en la quimica organical.os compuestos sintetizados por esta ruta
que ha dejado una gran cantidad de métohan mostrado actividades potentes antifin-
dos sintéticos importantes. En la actuali-gica (Urbinaet al., 2000; Kouznetsoet
dad las investigaciones apuntan a laal., 2000; Vargaset al., 2003; Villagraet
busqueda de nuevos modelos, tanto en lagl., 2003) y antiparasitaria (Kouznetseu
fuentes vegetales que sigue siendo el “gradl., 2004) lo que los convierte en blancos

13
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EsqQuema 6. Sintesis de compuestos 2-piridil(fenil)-4-metilquinolinicos.

atractivos para el desarrollo de nuevos agenfuncion individual de cualquier proteina
tes farmacoldgicos. Buscando una sintesisiumana.

mas efectiva de estas quinolinas, en el

LQOBIo se han desarrollado otras rutas quUAAGRADECIMIENTOS

se basan en metodologias modernas (la eco-

nomia atémica, reacciones tandem, condenk0S autores presentan sus agradecimientos
saciones multicomponentes) para |aal Instituto Colombiano para el Desarrollo
construccion rapida de estas moléculas. La§le 1a Ciencia y la Tecnologia “Francisco
dos rutas se basan en las reacciones d&°s€ de CaldagCOLCIENCIAS, proyec-
cicloadicion, principalmente, en la reac- t© CENNAM) por su constante apoyo fi-
cién de Povarov (reaccién imino Diels- nanciero.

Alder). La primera Ruta A) consiste en la

utilizacion de acetales y aldiminas prefor- LITERATURA CITADA

madas (Meléndez, 20043, segunddRuta
B) usa(la metodolo i?de ?:ondiéensaciénBASS’ G.E.; Hoson, D-R.; Prker, J.E;
. 9 : - PurceLL, W.P. 1971. Mechanism of
multicomponente entre varias anilinas y . . o ;
! . . antimalarial activity of chloroquine
aldehidos en presencia de un alqueno acti- oo
. analogs from gquantitative structure-
vado (Romero, 2004). Ambos métodos re- - .
X . L activity studies. Free energy related
quieren catalizadores acidos (Esquema 6). .
L e model. Journal of Medicinal Che-
Los quimicos organicos de este laborato- . .
T . : mistry, 14: 275-283
rio siempre estan mirando con mucha ad-

miracién y mucho respeto el inacabablegerer D.E.: Dusenko, L.G.: Zane, P.: LU,

surtido de moléculas que provee la impre-  Q : jygacH, P.A.; G\RoFaLO, A.W.; PiuaN,
decible naturaleza e intentan aportar sU  p: fogr, D.M.: LiTvak, J.: GeReer R.E.
modesto trabajo al descubrimiento de mo- g oan, B.: Luo, J.: @oPER R.: REAVEN,

léculas pequefias moduladoras para cada G M. 1998. Antihyperglycemic activi-
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