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INTRODUCCION 

Existen muchos compuestos con actividad farmacol6gi­

ca, cuya estructura molecular posee un grupo amino (s), de 

ahí la importancia que para el farmacéutic o tienen los mé­

todos de síntesi s de aminas. 

Uno de los métodos generales más empleados en la sín­

tesis de aminas es el de Hofmann (también llamado amoni6-

lisis de halogenuros o alcohilación de aminas). Este méto­

do ha sufrido variaciones, tanto en la naturaleza de los 

reactivos usados, como en las condiciones de reacción. 

Nos interesó hacer una revisión de la literatura que 

pueda existir en relación a este tema. 
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GENERALIDADES 

En 1849 un farmacéutico de Londres que había sinteti­

zado por esas fechas el yoduro de etilo, para unos estu­

dios de anestesia , se lo m~etró al químico August Wilhem 

Hofmann. Este le pidió una muestra para hacerla reaccionar 

con la anilina, durante una noche, formándose grandes 

cristales. Al hacer determinaciones analíticas a su produ,2_ 

to, comprobó que se había efectuado una reacción de sus ti-

tución. 

Hofmann posteriormente reporta la síntesis de una mez 

cla de aminas primaria, secundaria, terciaria y la sal de 

la base cuaternaria por reacción del amoníaco, o la anili­

na, con el bromuro de metilo, de etilo y de isoamilo • 

.Al\4.0NIOLISIS DE HALOGENUROS DE ALCOHILO 

La sal de la amina pr imaria, formada por la reacción 

del amoníaco con el halogenuro de alcohilo, reacciona con 

el exceso de amoníaco para dar la amina primari a y la sal 

de amonio. 

+ 

La amina primaria libre puede atacar al halogen~ro de 

alcohilo para dar l a sal de la amina secundaria. 

+ RX 

La amina secundaria, que está en equilibrio con su 

sal, puede atacar al halogenuro de alcohilo par a formar la 

sal de la amina terciaria. 

\ 



+ RX 

Finalmente, la amina terciaria puede atacar al halo­

genuro de alcohilo para formar la sal de amonio cuaterna­

rio. 

+ RX 

MECANISMO DE REACCION 

Halogenuros de alcohilo 

Su f6rmula general es RX, donde R es un radical alco­

hilo o alcohilo sustituído y X es un hal6geno. 

Un i6n halogenuro es una base extremadamente d.~bil. 

Cuando el hal6geno está unido al carbono ;u8~8 ~:r fácil~ 

mente desplazado como i6n halogenuro por una bl:l.se más fuer 

te, como el amoníaco y las aminas. Estas bases neutras po­

seen un par de electrones no compartidos en el átomo de 

nitrógeno, y a las bases ricas en electrones se les llama 

reactivos nucleofílicos. 

La reacción de halogenuros de alcohilo con amoníaco 

o aminas es una reacción de sustituci6n nucleof!lica ~1ir! 

ti ca. 

R:X + :Y R:Y + 

Reactivo 
Grupo saliente 

nucleofíli c.p 

El mecanismo será SN2 o SNl segilll sea la estructura 

del grupo alcohilo, la concentración y la naturaleza del 

nucle6filo y el disolvente que se emplee en la reacci6n 

SN2 (Sustituci6n Nucleofílica Bimolecular). 
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~ R ,R2 R 
R1~ ;2 1 , :2 R1 

.¡a c-x ---{> Y.::f .. X ---{> Y-~ + 13 
/ 

R3 R3 R3 

Reactivos Estado de Productos 

transici6n 

Velocidad= k [mil [Y] '•::)'V--\...._c, ~t.~~"'"'I · 
' El desplazamiento se produce con inversi6n de la con­

figuración y en un s6lo paso. El grupo nucle6filo empieza 

a unirse al átomo de carbono por un lado, mientras que el 

grupo saliante par te del lado opuesto. 

SNl (Sustitución Nucleof!lica Unimolecular). 

R-X --!> + 

+ ---t> 
Velocidad= k [R~ 

lenta 

R-Y rápida 

La reacción de sustitución se produce en dos pasos. 

El grupo saliente comienza por ionizarse, dejando un i6n 

caroonio, que después reacciona con el grupo nucleof!lico. 

Por lo general, será el primer paso , la ionización, el pa­

so que determina la velocidad de reacción. 

Naturaleza de l grupo saliente. Como el grupo saliente 

tiene que romper su unión con el carbono, se puede esperar 

que un buen grupo saliente sea una base débil. El orden de 

reacti vi dad para los halógenos es: I>Br>Cl>l:<'. 

Naturalez<•. del nucle6filo. Gewffalmer.te una alcohil­

amina e :o una base más fuerte que el amoníaco, debido al 

efecto liberador de electrones del grupo alcohilo. La fuer 

za básica a.e lfi. é·.m:i na pued e prororei onar una guia a pro xi-
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mada sobre su reactividad, las aminas más fuertemente bá­

sicas, frecuentemente serán las más nucleofílicas. 

Estructura del grupo alcohilo. Un halogenuro primario 

reaccionará la mayoría de las veces por un proceso de des­

plazamiento SN2. En cambio un halogenuro de t-alcohilo 

reaccionará, generalmente, med i ante un me cani smo SNl' pero 

el rendimiento de la alcohilamina producida será bajo, 

pues la eliminaci 6n tiende a competir con la sustitución, 

produciéndose cantidades considerables de alquenos. Los i~ 

pedimentos estéricos desempeñan un papel importante, por 

lo que los compuestos metílicos son los más reactivos en­

tre los derivados alcohílicos primarios. El mayor efecto 

estérico se produce cuando los grupos alcohílicos están 

sustitu!dos en el mismo átomo de carbono que debe ser ata-

cado. 

Las reacciones SNl sólo tienen lugar cuando se esta­

biliza el i6n caroonio intermediario. Generalmente la car­

ga positiva está distribuida sobre varios átomos y no con­

centrada en uno solo, la distribución de carga puede tener 

lugar por resonancia, como en el catión a l ilo, por un efec 

to inductivo y compartiendo electrones de un c rupo vecino. 

Concentración del reactivo nucleofílico. Una concen­

tración alta de nucleófilo favorece la reacción SN2. 

Naturaleza del disolvente. El disolvente en el que 

transcurre la reacción puede tener gran influencia sobre 

el mecanismo de ella. Así en la hidrólisis o solvólisis de 

un determinado halogenuro de alcohilo , cuanto más polar 

sea el disolvente empleado con más facilidad se veri f icará 

la reacción a través de un mecanismo SNl mejor que con un 



5 

mecanismo SN2. Aunque en las reacci ones SN2 en las que la 

reacci6n es entre un nucle6filo neutro y un sustrato neu­

tro, como el desplazamiento de ioduro de metilo por trime­

tilamina, el estado de transición es más iónico que los 

productos de los cuales parte, en áste caso la reacción 

será más rápida en disolventes más polares. 

SNi (Sustitución Nucleofílica Interna). 

Este tipo de reacci6n se produce con retención total 

de la configuraci6n del caroono. En las reacciones de sus­

ti tuci6n nucleofílica intramolecular, el reac tivo nucleo­

:!lico se halla en la misma molécula en la que se va a rea 

lizar el desplazamiento. La formación más rápida corres­

ponde a los ci clos de 5 miembros, que no poseen tensiones 

anulares. El ciclo de 6 miembros se forma más lentamente, 

porque en promedio los dos grupos reaccionantes se encuen­

·~ran más alejados y tienen menor probabilidad de reaccio­

nar. Así, a medida que el ciclo se agranda, disminuye la 

ventaja da la reacción interna, porque resulta menos prob~ 

ble que choquen los do s extremos de la cadena. 

Ralogenuros de Arilo 

Son compuestos en los que el átomo de halógeno está 

unido directamente a un anillo aromático. Su fórmula gene­

ral es ArX, donde Ar es un radical arilo o heteroarilo y X 

es un ha16geno. 

Por su baja reactividad, los halogenuros de arilo s6-

lo se convierten a aminas (a) sí el anillo tiene grupos 

atractores de electrones que activen el anillo aromático 

con respecto a reacci6n nucleofílica y (b) sí se emplean 

altas temperaturas o reactivos fuertemente básicos. 
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La susti tuci6n nucleofílica aromáti ca puede s eguir 

dos rutas: un desplazamiento bimolecular, para halogenuros 

de arilo activados y una sustituci6n vía bencino. 

Desplazamiento Bimolecular. 

+ :z lenta 

rápida 

G: grupos atractores de electrones (N02 , -CN, so
3

rr, ~cooH, 

CHO, COR, X). 

Se lleva a cabo en dos pasos: el reactivo nucleofíli­

co ataca al anillo para formar un carbani6n y el i6n halo­

genuro es expulsado del carbani6n para dar el producto. 

La causa del efecto activante de los grupos atracto­

res de electrones, especialmente el grupo nitro, sobre los 

átomos de hal6geno nucleares, es su facilidad para estabi­

lizar por deslocalizaci6n al carbani6n y cabría esperar 

que los grupos nitro han de actuar con mayor efectividad 

cuando el sustituyente a reemplazar estuviera en las posi­

ciones orto- y para-, ya que en la posici6n meta- s6lo pa.r. 

ticipa extendiendo su carga a travás de sus efectos induc­

tivos. 

Este tipo de mecanismo también es importante en la 

química de los compuestos N-heteroaromáticos, cuando la 

carga negativa puede ubicarse sobre el heteroátomo. 

Las principales propiedades asociadas con el átomo de 
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nitrógeno anular de compuestos N-heteroaromáticos son: su 

efecto polar es cualitativamente del mismo tipo que el de 

los grupos nitro exocíc licos, ambos tipos de compuestos 

atraen electrones del anill o por inducción y conjugación; 

los requerimientos estéri cos, en contraste con l os relati­

vamente voluminosos grupos nitro, no exceden a los de un 

grupo aromático =CH-; los sustituyentes halógeno en ani­

llos N-heteroar omáticoa afectan la basicidad en un grado 

mayor cuando están en posición ce: que cuando están en posi­

ción '6 a ese átomo. 

Sustitución Vía Bencino. 

Los halogenuros de arilo que no tienen grupos activB.!! 

tes y que tienen por lo menos una posición orto- libre, 

requieren de bases muy fuertes, como las amidas de metales 

alcalinos, para que reaccionen con aminas. El grupo entran 

te no siempre ocupa la posición dejada por el grupo salien 

te. La reacción transcurre mediante un mecani smo de elimi­

naci ón segui do por adición. 

Eliminaci 6n: 

Bencino 
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Adici6n: 

@ + N~ --{> ©(' - . 

Bencino 

©(' + NH
3 --{> UH' + N~ 



RX + 

RX + 

RX + 
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CONDICIONES DE RZACCI ON 

ALCOHILACI ON DE AMINAS 

+ 

+ 

HX 

HX 

( 1 } 

( 2 ) 

( 3 ) 

donde R es un grupo alcohilo o arilo y X es un hal6geno. 

La alcohilaci6n de una amina primaria con un haloge­

nuro de alcohilo (o arilo) (1) da una mezcla de amina se­

cundaria y terciaria, en diferente proporci6n , de pendiendo 

de las condiciones de reacci6n. A menudo es posiole favo­

recer la formaci6n de un producto en particular, empleando 

un exceso de alguno de los reactivos: exceso de agente al­

cohilante para obtener la amina terciaria como producto 

principal o exceso de amina primaria para obtener princi­

palmente amina secundaria. Esta reacción es importante en 

la síntesis de ami nas aromáticas secundarias y terciarias 

y de algunas aminas a lifáticas s ecundarias . 

La alcohilaci 6n de aminas secundarias con halogenuros 

de alcohilo (2 ) es e l método más ampliamente us ado para la 

síntesis de aminas terciarias. 

Las sales de amoniQ c~rnzY_i_Q__se puedeP;_ llUPNiC!L 
con halogenuros de alcohilo y aminas terciari as ( 3). La 

reacci6n se lleva a cabo mezclando la amina y el halogenu­

ro con o sin disolvente, a temperatura ambiente o calen­

tando a ref l ujo . La velocidad de cuaternizaci6n de la ami­

na terciaria ea.tá en funci6n del halogenuro de alcoh i lo . -
(o arilo) y de l a naturaleza del disolvente. Entre los ha-
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logenuros, los yoduros son los que mas fácilmente reaccio­

nan, siendo el yoduro de metilo el más comunmente usado. 

La formación de sales de amonio cuaternario procede más 

fácilmente en disolventes polares. 

La reacción entre un halogenuro de alcohilo y una ami 

na se lleva a cabo ya sea manteniendo los reactantes a 

temperatura ambiente, o calentándolos a reflujo o en auto­

clave, o bajo condiciones más enérgicas: calentándolos a 

altas t emperaturas bajo nitrógeno, durante cierto tiempo . 

Ejemplos: 

Lunsford C. y Cale A. 56 prepararon el compues to 5-[?­

morfolino)etil]-4-fenil-l-isopropil-2,3-dioxopiperazina 

(en un 61%) calentando a reflujo el derivado 5-(2-cloro­

etil )-2,3-dioxopiperazina con un exceso de morfolina, du­

rante 4 h. 

El ácido cx:-piperidino-~-(3,4-metilendioxifenil)pro­

piónico fué sintetizado por Tamaki K. y co1. 87 , adicionan­

do el ácido oc-bromo-p-(3,4-metilendioxifenil)propiónico a 

la piperidina a 15°c y agitando la mezcla a 30-40ºc, du­

rante 1 h. 

Al reaccionar el halogenuro de alcohilo con la amina 

se libera HCl, que al combinarse con la amina libre inhibe 

la reacción. Esto puede solucionarse en parte, efectuando 

la reacción en presencia de una base inorgánica: carbona­

tos alcalinos (NaHco
3

, Na2co
3 

o K
2

co
3

) o hidr6xidos alca­

linos (NaOH o KOH), o de una base orgánica como trietil­

amina. Ejemplos : 

Takeda M. y col. 13 prepararon un derivado de benzo-



11 

morfano agitando una mezcla de 8- hidroxi-6,7-ben zomorfano, 

NaHco
3 

y bromuro de alilo en DMF a 90°c, durante 5 h. 

Sakai katsumi7 sintetiz6 l-{p-cloro-~-fenilo encil)-4-
cinamilpiperazi na calentando a ref lujo en isopropanol e l 

clorhidrato de p-c l oro-OC-fenilbencilamina y e l clorhidrato 

de N,N-bis(2-cloroetil)cinamilamina, en presencia de 

Na
2

co
3

, durante 2 h • 

. Archibald J. y Cavalla F.
1 

prepararon la 4-benzamido­

l- D-< 4 • -terbutilbenzoi l) propil] piperidina, calentando 4-

benzamidopiperidina y 4-terbutil-4-clorobutirofenona, en 

pr0 son~ia de K2co
3

, a l00°c durante 4 h. y después agitan-
o do en agua a 60 e, durante 12 h-. 

La N-octil-4-t erbutilciclohexilamina2 se obtuvo calen 

tando 4-terbutilcic lohexilamina y bromuro de octi lo, en 

presencia de NaOH, a l 35-140°c, durante l h. 

Ari~ura Xatsuo y Ao Hi deki 92 prepararon 6-(2-fenil­

etil)-l' -bencil-perhidro-5,7-dioxospiro[imidazo(l,5-c)tia­

zol-3 , 4'-pipcridina] calentando a reflujo una mezcla de 

KOH y el derivado espiro en etanol, durante 3 h., concen­

trando y adicionando oc..-bromofeniletilo y DMF posteriormen-
o te agitando la mezcla a 70-85 C durante 5.5 h. y finalmen-

te tratando con HC l para obtener el clorhidrato. 

La N-alcohilaci6n de algunas aminas heterocíclicas 

secundarias con hal ogenuros de alcohilo se ha obtenido con 

mejores rendimientos, aumentando la nucleofilidad del áto­

mo de nitrógeno de l compuesto N-heterocíclico al convertí!: 

lo a un derivado de metal alcalino, antes de la alcohila­

ci6n. En un principio se us6 sodio, pero actualmente tam-
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bién se usa hidruro de sodio, hidruro de litio, sodamida, 

met6xido de sodio y etóxido de sodio como agente s conden­

san te s básicos. Ej emplos: 
60 Frieoe W. y col. ootuvieron derivados arilpiperazi-

n!licos de adenina, con buenos rendimientos, calentando a 

reflujo en isopropanol la l- (o-t oli l )-4-(3-cloropropil)pi­

perazina con adenina, en pre sencia de sodio, durante 6 h. 

La 5-alil-11H-dibenzo (b,e)(l,4)tiazepina22 se obtuvo 

agitando a 50°c la 5,ll-dihidrodibenzo(b,e)(l,4)tiazepina 

con NaH en tolueno-DMF, durante 2 h. adicionando bromuro 

de alilo y agitando la mezc la a 5oºc, durante 2 h. 

El compuesto 2,3,6,9-tetrahidro-2,9-dioxo-6-etil·- 3- m!:_ 

tiltiazol( 5,4-f )quinolíl- 8-carboxi lato de 2-(piperiuino)e­

tilo53 se preparó calentando a ref ~ ujo una me zcla de pipe­

ridina y sodamida en tolueno, durante 2 h. , adicionando el 

derivado tiazolquinolil-8-carboxi lato de 2-cloroetilo y 

calentando a reflujo la mezcla, durante 18 h. 
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~ DE REACTIVOS 

HALOGENUROS DE ALCOHILO 

Los halogenuros de alcohilo, cuya f6rmula general es 

RX, donde -X es un hal6geno (Cl, Br, I) y R es un grupo al­

cohilo simple o un grupo alcohilo sustitu!do -por ejemplo 

por un alqueno, un cicloalcohilo, un arilo o un heteroari­

lo- han sido ampli amente usados en la síntesis de aminas. 

Generalmente s6lo se emplean halogenuros de alcohilo 

primario, en menor escala se usan los halogenuros de alco­

hilo secundario. Los halogenuros de alcohilo terciario no 

tienen ningún valor preparativo, ya que con ellos predomi­

na la reacci6n de eliminaci6n. 

Al reaccionar un halogenuro de alcohilo con una amina 

el yodo es el mejor grupo saliente entre los hal6genos. 

Como los _derivados yodados generalmente son d!ficiles de 

preparar directamente, en algunas ocasiones la reacci6n de 

un cloruro de alcohilo con una amina se ha llevado a cabo 

en presencia de i6n yoduro (KI), de tal manera que el yo­

duro orgánico se genere "in situ" por intercambio de hal6-

genos y sea el yoduro de alcohilo el que reaccione con la 
amina47,49,79,85. 

Halogenuros de alcohilo sencillos. 

Los yoduros de alcohilo, especialmente los pequeños, 

son los más reactivos. Por su reactividad, el yoduro de 

metilo se ha usado como agente de metilaci6n3, 23,3l. 

Varios compuestos N-heterocíclicos han sido N-alcohi­

lados con yoduro de etilo15118120 128,34. 

Los bromuros de alcohilo2135 reaccionan más fácilmen-
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te que lo s correspondioente cloruros • 

Halogenuros de alilo. 

Con halogenuros de alilo (hal6geno: Br o Cl) se ob­

tienen aminas olef!nicas13 ,l4 , 22 , pero con c:t.-alilhalogenu­

ros, la reacci6n con aminas casi s iempre involucra rearre­

glos al!licos. 

Halogenuros de alcohilo con un grupo funcional. 

Los derivados halogenados de cetonas, aldehídos, éte­

res y ácidos carbox!licos generalmente son agentes alcohi­

lan tes más fuertes que los halogenuros de alcohilo simples. 

Haloacetonas. Las aminocetonas se preparan con aminas 

y haloacetonas17 • La amina también puede réaccionar con el 

grupo carbonilo, pero usando acetales se evita ésta reac­

ci6n colateral. Aunque se ha visto que para la alcohila­

ci6n de aminas secundarias y terciarias no siempre es ne­

cesario proteger el grupo carbonilo82 • 

Varias o:-halocetonas (hal6geno: Br o Cl) se han usado 
49 67 90 96 148 en la síntesis de fármacos con grupo amino ' ' ' ' • 

También se han usado los derivados de la 4-clorobuti­

rofenona sustitu!dos en posici6n para-, especialmente por 

un átomo de fluor, para hacerlos reaccionar con aminas 

alifáticas secundarias77 •82 , 85 •89 •91 •93 •143 • As! por ejem­

plo, Protiva M. y co1. 74 prepararon un neuroléptico calen­

tando a ebullici6n en butanol la p-fluoro-4-clorobutirofe­

nona con 8-metiltio-10-piperazino-10,11-dihidro(b,f)tiepin 

en presencia de K2co
3

• 

Haloalcoholes. Los aminoalcoholes se preparan por 

aminaci6n de haloalcoholes73 •142 • As! por ~jemplo, los 

compuestos del tipo 3-(2-amina c!clica-l-hidroxietil)-5-
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(hidroxifenil)isoxazoles48 se sintetizaron tratando el de­

rivado 3-(2-halo-l -hidroxietil) con aminas secundarias c!-

clicas. 

Haloéteres. El hal6geno en ~-haloéteres tiene mayor 

reactividad que las halocetonas, pero s6lo es de interés 

preparativo en casos especiales, pues tiene reacciones co­

laterales. Al reaccionar oe-haloéteres con aminas dan meto­

xialcohilaminas, así, el mefobarbital se trata en DMF con 

LiH y con ClCH20cH
3

, en frío, para dar el derivado 3-meto­

ximetil 19. También se han usado otros haloéteres42 •78 •79 • 
83 

Derivados de ácidos C(-halogenados. Se han usado como 

reactivos en la síntesis de aminas4 •1º• 87 • Un ejemplo es 

la condensaci6n del imidazol con el bromoacetato de etilo, 

en presencia de NaH y subsecuente hidr6lisis para dar el 

ácido imidazolil-l-acético
11

• 

Cloruros de ácidos halogenados. La acilaci6n ae ami­

nas secundarias heterocíclicas con cloruro de cloroacetilo 

o cloropropionilo da el derivado N-CO(CH2 )nCl (n= l 6 2) 

en el que el átomo de cloro puede ser desplazado por alco­
hilaminasl6, 43, 51, 57, 71. 

Cloruros de dialcohilaminoalcohilo. Numerosos com­

puestos N-heterocíclicos han sido N-sustituídos con cloru­

ros de dialcohilawinoalcohilo12 • 24 • 29,30,32,33,54, 60. Es-

tos cloruros también se han hecho reaccionar con aminas 
aromáticas36,37,38,39,61. 

Halogenuros de bencilo. 

Las aminas alifáticas y aromáticas sustituyen al áto­

mo de halógeno de halogenuros de alcohilo en cadena late-
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ral (C ) de hidrocarburos cíclicos27 , de arilo o arilo 

tit
1
;d3 65,69,92 d h t ·1 41,44,45,47,52,55,58,62, sus u~ o , e e eroari o 

119,150 72 y de hi drocarouros con núcleos condensados • To-

dos estos compuestos presentan las propiedades químicas 

alifáticas de los halogenuros de alcohi lo, siendo los ha­

logenuros de oencilo los compuestos más ampliamente usa­

dos. 

Los halogenuros de bencilo son compuestos muy reacti­

vos, debido a efectos electr6nicos (de conjugaci6n) por lo 

que han sido usados como materia prima en la síntesis de 

productos farmacéuticos. 

OCH2X:;::::: r ('(:tt2® .,_..,. ªH2 ~>-~H2l 
LV ~ ~ -~V J 

En los halogenuros de oencilo el anillo yuede estar 

sustituido y el hal6geno puede ser Sr o Cl. Los halogenu­

ros de bencilo reaccionan con anilina (o derivados de ani­

lina )97 •98, con aminas alifáticas primari~s6 3• 64 • 1 38 , se­

cundarias68•75 y terciarias70 • También reacc ionan con pi-
. 80 81 / 

perazina ' y con otras a~ina.s heterocíclicas secunda-
. 84,86,89,95 rias • 

Derivados dihalogenados . 

Son compuestos que tienen dos átomos de hal6geno , un.!. 

dos a diferente átomo de carbono, los cuales pueden reac­

cionar con un mismo grupo amino o con un grupo amino y 

otro grupo funcional. 

Las aminas aromáticas pueden formar ciclos al reac­

cionar con derivados dihalogenados , dando heterocíclos 



17 

N-arilados 97 • 

Diversas piperazinas N-sustituídas , se han preparado, 

con ouenos rendimi entos, a partir del clorhidrato de N,N­

bis(2-cloroetil)aminoalcohilo (o ari lalcohilo) y de una 

amina alifática primaria6 •7 •76 • Ta mbién se han preparado 

por ciclización de la N,N'-disustituída etilendiamina con 

dicloroetano8 • Y t ambién con dioromoetano y dos moléculas 

de una amina alifática primaria9 • 

Los derivado s cx:,w-dihaloalcanos y l as aminas hetero­

cíclicas secundarias que tengan un grupo amino o mercapto 

en posición orto- al átomo de nitrógeno del anillo, dsn 

compuestos heterocíclicos con un anillo adiciona121 • 2 ~ • 26 • 

HALOG~NUROJ DE ARI10 

En los halogenuros de arilo el átomo de halógeno es­

tá directamente unido a un anillo aromáti co. 

La reacción de sustitución de un átomo de ha lógeno 

por un nucleófilo (amina) se lleva a cabo más rápidamente 

en la serie de compuestos N-heterocíclicos que en la s erie 

del oenceno. 

Halogenobenceno. 

Los compuestos oromo- y clorobenceno son muy poco 

reactivos con aminas, pero la presencia de grupos atracto­

res de electrones -como grupos N02 , CN, COOH, etc.- acti­

van al anillo aromático con respecto a reacciones de sus­

titución nucleofílica. La presencia de un grupo orientador 

a meta-, en posición orto- o para- al átomo de halógeno, 

aumenta la facilidad de desplazamiento de éste mediante 

agentes nucleofílicos. Las aminas pueden ser alifáticas 124 • 
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128 o aromáticas126 , 13º. 

Cuando el anillo aromático no está lo suficientemente 

activado, la reacci6n de sustituci6n s e efect~a bajo con­

diciones más enérgicas125 •127 ' 129 • 

Halopiridinas. 

Las halopiridinas reaccionan con aminas alifáticas y 
• 

aromáticas, siendo los derivados 2- y 4-halopiridina más 

reactivos que los hal6genobenceno, mientras que las 3-ha­

lopiridinas tienen aproximadamente el mismo orden de reac­

tividad que los hal6genobencenos. As!, el átomo de cloro 
. . . 114 115 118 145 150 de los derivados de la 2-cloropiridina ' ' ' ' 

es fácilmente desplazado por aminas, debido a las propie­

dades aceptoras de electrones del átomo de nitr6geno. La 

presencia de otro átomo de cloro en el anillo de piridina 

aumenta la reactividad de las 2-cloropiridinas1081122 • El 

átomo de cloro de la 4-cloroquinolina es desplazado por 
. 140,146 aminas • 

Halopirimidinas . 

El desplazamiento nucleof!lico del átomo de hal6geno 

en la posici6n 2-, 4- 6 6- de la pi rimidina es normalmen­

te muy fácil, su reactividad es semejante a la del átomo 

de cloro del 2 , 4-dinitroclorobenceno. Las 4-cloropirimidi­

nas son más reactivas que las 2-cloropirimidinas. En las 

cloropirimidinas que tienen un grupo atractor de electro­

nes el desplazamiento del átomo de cloro por un grupo ami­

no es a~ más fáci1123. 

La diamina.ci6n de 2,4-dicloropirimidina se puede lo­

grar en uno o dos pasos, seg~ se deseen grupos amino 

iguales o diferentes. Aunque cuando un átomo de cloro, de 
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l a 2, 4-dicl or opirimidina, ha sido sust ituido por un grupo 

amino, el segundo átomo de cloro se vuelve un poco desac­

t ivado, por l o que se requi ere de condiciones más vigoro­

sas para efectuar la sustituci6n110
• En cambi o, en un s6lo 

paso se obtiene la 2,4-diaminopirimidina120 con buenos ren 

dimientos y bajo condiciones moderadas. 

El átomo de cloro de 4-cloroquinazolina1º1 •139 o de 

4-cloropirimidina fusionado con otro anillo heteroc!clico 
1º6 •112 también es fácilmente desplazado por aminas alifá­

ticas primarias y secundarias. 

Halopiridazinas. 

Uno de los métodos más comunes para la preparaci6n de 

aminopiridazinas es por sustituci6n del átomo de hal6geno 

por un grupo amino113• 116 • 

Cuando las dihalopiridazinas o sus derivados reaccio­

nan con aminas primarias y secundarias, generalmente s6lo 

un átomo de hal6geno es desplazado, aunque se han podido 

obtener algunas di aminopiridazinas117 usando altas tempe­

raturas. 

Las piridazinonas, como otras hidroxiazinas, existen 

predominantemente en la forma taut6mera oxo. Los sustitu­

yentes electronegativos activan el anillo hacia las susti­

tuciones nucleof!licas, acentuándose esta actividad con el 

grupo carbonilo de las piridazinonas. As!, la halo-3(2H)p!_ 

ridazinona reacciona rápidamente con amoníaco y aminas, 

siendo los derivad os 5-halo los más reactivos111
• Los de­

rivados ha lo-3,6-piridazindi ona también reaccionan con 
. 104 aminas • 
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Halo-1,3,4-tiadiaz~les. 

Lo s halo-1 ,3,4-tiadiaznles son importantes interme­

dios en los que el átomo de hal6geno es de sp l a zado por n~­

cle6f i l os. As!, l os 2-b r omo-5- sustituído-1,3 ,4-tiadi azoles 

reacci onan con l1-!'.! e t ilpiperazi::.1a y con dialcohilaminoetil­

amina107 

2 ,4,6- t ricloro-s-triazinas. 

Las s-triazinas muestran pocas de l as características 

de un núcleo aromático, por la fuerte electronegatividad 

de los 1tomos de nitrógeno en el ani llo. Los átomos de 

cloro de las 2,4 , 6-tricloro-s-triazina son muy reactivos, 

siendo fácilmente desplazados por aminas alifáti cas prima­

rias y s ecundarias y aminas aromáti~~s. Los ~~0~0Q d8 c lo­

ro de é stos compues tos son sucesivamen te i~~~~:~~~~os ~or 

aminas (o cualquier otro nucle6filo), as í s~ han 11rt:pc..c.:;.do 

2,4-di~uinosusti tuído-s-triazinae105 • 
Lo s derivados halo-1, 2,4-tria zinas también r eaccionan 

fácilmente con l as aminae1º2 

Otros derivados. 

Lo s derivados de 10-cloro-10 ,11-dihidrodi benzo(b,f) 

tiepin, útiles como neurolépticos, reacc ionan con aminas 

alifáticas secundariasl09, l 47. 

La 4-cloro cumarina99 reacciona con el derivado 4-ami ­

nopiperi dina par a dar un compuesto con acti vidad psic otró­

pica. 

El derivad~ de 4-clorouracilo reacci ona con aminas
100 

AMINAS ALIFATICAS 

Las aminas primari~s , secundarias y ter c iarias son 
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reactivos nucleofílico s que sustituyen al átomo de halóge­

no de un halogenur o de alcohilo o de arilo. Una amina ter­

ciaria es capaz de reaccionar con halogenuros porque sus 

propiedades básicas se deben al par de electrones no com­

partidos del átomo de nitrógeno. 

Alcohilaminas. 

El grupo alcohilo de una alcohilamina puede ser de 

muy diversa naturaleza. 

Los grupos alcohilo pequeños (C1-4), generalmente se 

emplean para. reacciones de aminación4 2 r43,44,45,4 6 ,47,68, 
71,72,73,102,104,105,l06,124 

El grupo alcohilo puede tener otro grupo amino 8 •
1º1 , 

una funci6n alcoho13 •100 , una. función éter65 o ta••a:..' insa­

turaciones40•47. 

De los compuestos alicíclicos sólo se han usado en la 

síntesis de fármacos ciclobexilaminas y sus derivados2•75 • 
76 

El grupo alcohilo tamoién puede estar sustituído por 

uno 
69 

O dos f ·1 . t • t t 6,7,40,41,65,67, eni os, con o sin sus 1 uyen es 

o puede estar sustituído por un anillo heterocíclico99 • 
103,125 

Compuestos en los que la función amina es parte 

del sistema alicíclico. 

Muchos compuestos farmacológi camente activos son ba­

ses terciarias, por lo que en muchas ocasiones el grupo 

dimetilamino ha sido sustitu!do por un grupo piperidino, 

el cual no altera marcadamente las dimensiones de la molé­

cula del fármaco, por tener el grupo piperidino una es­

tructura cíclica compacta, que sin duda requiere de menos 
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espacio que e l grupo die tilamino y grupos alcohilamino ma­

yores. 

Algunas veces el núcleo de piperidina forma parte e­

sencial de la estructura molecular de un fármaco y no so­

lamente dota al fármaco de propiedades básicas. 

La piperidina se comporta como una típica amina ali­

fática secundaria, es una base ligeramente más fue rte que 

la dietilamina. Forma derivados alcohiladoslO,ló ,l7 , 4B,53, 
77,78,87,90,141 d . d ·1 d 115 h 1 , y eriva os ari a os con a ogenuros 

de alcohilo y de arilo, respectivamente, bajo una gr an va­

riedad de condiciones. 

Los derivados 3-piperideínas (l,2,3,6-tetrahidropiri­

dinas) también reaccionan con halogenuros de alcohilo 54 ' 
79,85 

La pirrolidina y la morfolina también muestran las 

propiedades de una típica amina alifática secundaria, así 

por ejemplo, la pirrolidina puede reaccionar con halogenu-
. 108 112 118 . ros de arilo ' ' y la morfolina puede reaccionar 

con halogenuros de alcohilo 5o, 5l, 55 , 57 ,l5o y halogenuros 

de ·1 lll,114,116,117,147 ari o • 

La piperazina, que se comporta como una típica diami­

na alifática secundaria, ha sido ampliamente usada para 

que reaccione con halogenuros de alcohilo49,5 2 ,59, 80,8l, 
83 , 89 , 91 y halogenuros de arilo113 ' 127

r
128 • 

Existen varios compuestos con propiedades farmacoló­

gicas, cuya estructura molecular tiene un grupo amino he­

terocíclico secundario que puede reaccionar con halogenu­

ros de alcohilo, entre estos compuestos estan las fenotia-
. 57,58 13 zinas , los derivados de benzomorfano , los derivados 
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d ' . . . d . 54 d hº . . . . 86 e oenzop1ranop1r1 1nona , e tetra idrot1enop1r1d1na , 

d d . b t • . 22 d d º ' . 15 e i enzo iazep1na , e ioenzoazep1na , de benzociclo-

heptati a zina144, de 3H-indol21 y de 4-benzazonina14 • 

Varios compuestos N-heteroc{clicos que poseen un gru­

po oxo en posici 6n ~al átomo de ~i tr6eeno pueden reacc io­

nar con halogenuros de alcohilo, por e jemplo, lo s deriva­

dos de l, 4-benzodiazepinona24 ' 29 , de 2-~i rrolidona12 , de 

te trahidroimidazoimidazoldiona31 y de dihidro-1,2,4-tria­

zina33. 

AMINAS AROMATICAS 
1 

Anilina y sus derivados. 

La anilina y sus derivados al reaccionar con haloge­

nuros de alc ohilo dan productos mono-, di- y trialcohila­
dos35, 36, 39. 

Las diarilaminas se preparan con una amina aromática 

y un halogenuro de arilo 98 •129 •130 o heteroarilo119 •12º• 
121,146,149 

Aminopiridinas. 

La 3-aminopiridina se comporta como una típica amina 

aromática, es una base más debil que sus isómeros. Reac­

ciona con halogenuros de alcohilo para dar aminas monoal­

cohiladas37. 

Las 2- y 4-aminopiridinas difieren de la 3-aminopiri­

dina en que presentan fo rma s t aut6meras. Estas aminopiri-

1 l h · 1 61 h 1 dinas reaccionan con ha ogenuros de a co i o y a ogenu-

ros de arilo123 , tratándolas previamente con metale s alca­

linos. 
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Imidazol y sus derivados . 

El imidazol es un compuesto aromático que contiene ....... 

grupo ímíno libre que puede reaccionar con halogenuros de 
11 93 . 126 140 alcohi lo ' y halogenuros de arilo ' para formar N-

alcohil- y N-ari l ímidazoles, r espectivamente, oajo diver­

sas condiciones. 

El grupo imino libre del benzimidazo126 y de la ade­

nina60 también reaccionan con halogenuros de alcohilo, ob­

teniéndose los derivados N-alcohilados. 

lH-1,2,3-triazoles . 

Los lH-1,2, 3-triazoles r eaccionan fác i lmente con los 

halogenuros de alcohilo, en presencia de un agente conden­

sante, para formar N-alcohiltriazoles95, incluso pueden 

reaccionar intramolecularmente con e l derivado apropiado 

del triazol , formando otro anillo heterocíclico?4• 

Pirimidonas. 

La pifimidina forma parte de 1@ 99retj tuci én de mme­
rosos derivados , como las purinas, el ácido úrico, la alo-

xana , los oarbituratos V vari os a~ente s aatibagt;ri@PQ§ X 
l 

anti palúQi e os > 

La pirimidina con un grupo hidroxi o mercapto en la 

posici6n 2-, 4- 6 6- adopta la estructura taut6mera oxo y 

tío, respectivamente , mientras que la aromaticidad del ani 

llo puede mantenerse por una distribuci6n apropiada de los 

electrones . 

0 ~)loH 
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La sustituci6n normal de un átomo de nitr6geno de la 

pirimidina es i.mposio le, al carecer de un grupo imino li­

bre, sin emuargo , la pr esencia de grupos tautomerizables 

(hidroxi o mercapto ) en las posiciones 2- y 4- de la piri­

midina, permiten que un átomo de hidrógeno sea acomodado 

al átomo de nitrógeno. En éstas circunstancias la sustitu­

ción es posiole, pudiéndos e ootener N-a lcohil-dihidro-oxo-

( t . ) . i . d . 20 o io pir mi inas • 

En los compuestos pirimidin-2,4( 1H,3H}dionas es posi­

ble efectuar reacciones de N-alcohilaci6n en los dos áto­

mos de nitrógeno27 •28 •30 • 

La N-alcohilac i ón del ácido barbitúrico (2,4,6-trihi­

droxipirimidina) s6lo tiene lugar después de que la posi­

ción 5- ha sido dialcohilada19 • 

AMONIACO , HIDRAZINA E HIDROXILAMINA 

Al igual que el amoníaco y las aminas, la hidrazina y 

la hidroxilamina son reactivos nucleofílicos que pueden 

desplazar al átomo de halógeno de los halogenuros de alco­

hilo y de arilo . Varios compuestos heterocíclicos se han 

sintetizado con derivados halogenados y amon!aco132 , hidra 

zina134 •135 o hi droxilamina136 •137 • 
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APLICACIONES EN LA SINTESI S DE FARM.ACOS. 

En ésta parte se ilustran los ejemplos citados en los 

capítulos "Condiciones de reacci6n" y "Tipos de reacti­

vos"', los cuales se clasificaron de la siguiente manera: 

I 

A.- Derivado hal~genado alifático con amina alifática. 

B.- Derivado halogenado alifático con grupo amino hetero­

c!clico. 

C.- Derivado halogenado alifático con amina aromática. 

II 

A.- Derivado halogenado en cadena lateral de heteroc!clo 

con amina alifática. 

B.- Derivado halogenado en cadena lateral de heterocíclo 

con grupo amino heterocíclico. 

C.- Derivado halogenado en cadena lateral de heteroc!clo 

con amina aromática. 

III 

A.- Derivado halogenado en cadena lateral de benceno con 

amina alifática. 

B.- Derivado halogenado en cadena lateral de benceno con 

grupo amino heteroc!clico. 

C.- Derivado halogenado en cadena lateral de benceno con 

amina aromática. 

IV 

A.- Derivado halogenado en anillo heteroc!clico con amina 

alifática. 

B.- Derivado halogenado en anillo heterocíclico con grupo 
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amino heteroc!clico. 

C.- Derivado halogenado en anillo heteroc!clico con ami na 

aromática. 

V 

A.- Halogenuro de arílo con amina a lifáti ca. 

B.- Halogenuro de arilo con grupo amino heteroc!clico. 

C.- Halogenuro de arilo con amina aromática. 

VI 

Derivado halogenado con amoníaco. 

Derivado halogenado con hidrazina. 

Derivado halogenado con hidroxílamina. 
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A.- DE:UHDO nALOGENADO A.i:.I FATI CO CON AMINA 

ALIFATICA 

(1) 3-octilaminometi l-3-metil-5 ,5-di meti l -N-octilciclohe-

xi lamina 

R= n-octilo 

Util como microbicida. 

Reactivos 

3-aminometil-3-metil-5,5-dimetilciclohexilamina 

cloruro de n-octilo 

Condiciones: se calienta en soluci6n acuos a de NaOH a 

iooºc durante 2 h. y a 140ºc durante 1 h. 

Reacci6n 
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( 2) N-octil-4-terbutilciclohexi lamina 

Bactericidas y fungicidas. 

Reactivos 

4-terbutilciclohexilamina 

bromuro de n-octilo 

R= n-octilo o dode cilo 

Condiciones: se calienta en soluci6n acuosa de NaOH a 

135-140ºc durante 1 h. 

Reacci6n 

+ 

(3) Yoduro de N,N-dimetil-oc- metanol-~-hidroxifenetil­

amonio 

R, R', R2= alcohilo 

X= halógeno 

Utiles como reguladores de l crecimiento de las plantas. 

Reactivos 

N,N-dimetil-~-metanol-¡S-hidroxifenetilamina 

yoduro de metilo 

Condiciones : los reactivos se mezclan y se dejan reac 

cionar durante 1 noche. 



Rendimiento: 75% 

Reacción 
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(4) l-(etoxicarbonilmetilaminometil)-1-(3-metoxifenil)-4-

hidroxiciclohexano 

H 

2 

R= H, alcohilo pequeño. 

R'= alcohoxicarbonilalcohilo, 

aminoalcohilo. 

Inhibió la colinaestearasa y tuvo actividad analgésica m~s 

potente que la de la galantamina . 

Reactivos 

l-aminometil-l-(m-metoxifenil)-4-hidroxi-ciclohexano 

bromoacetato de etilo 

Condiciones: se mezclan los reactivos, se agrega 

K2co
3

, y se calienta a reflujo en etanol, durante 8 h. 

Reacci6n 

+ 

H 

H 
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(5) N-ciclohexil-N'-(o-tolil)-benzamidina 

R= H, metilo, metoxilo. 

R'= fenilo, fenilo sustituido, o~f1-NHR2 
·~R' Cl(,-naftilo. 

? 
R-= ciclohexilo. 

Antitusivo. 

Reactivos . 

(a) N-(o-tolil)-benzamidina 

(b) bromuro de ciclohexilo 

Condiciones : {a) se calienta con (b) en piridina a 
o 80 e, durante una noche. Se trata con HCl para obtener el 

clorhidrato. 

Reacci6n 

( 6) l-ciclohexil-4- [( l!-o-anisol-2-fenil)etil]-piperazina 

Analg~sico . 

Reactivos 

cx:-{o-anisol)-fenetilamina 

R= o-OCH3' m-OH 



32 
clorhidrato de N,N-bis(2-cloroetil)-ciclohexilamina 

Condi ci ones: se calienta a r eflujo en DMF durante 6 h. 

Rendimi ento: 52% 

Reacci6n 

(7) l-(p-cloro-~-fenilbenci l)-4-cinamil-piperazina 

R = H, Cl 

Vasodilatadores cerebral es. 

Reactivos 

clorhi drato de p-cloro-~-fenilbencilamina 

clorhidrato de N,N-bis(2-cloroetil)cinamilamina 

Condiciones : se calienta a reflujo en isopropanol, en 

presencia de Na
2
co

3
, durante 2 h. 

Reacci6n 
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+ 

(8) N-cinamil-N'-bencidrilpiperazina 

Antihistam!nicos. 

Reactivos 

N-cinamil-N'-bencidriletilendiamina 

l,2-dicloroetano 

R'-R5= H, hal6geno 

alcohilo, 

alcohoxi lo. 

Condiciones: se calienta en autoclave, en presencia 

de Na2co
3

, en isopropanol, a 3 atm., durante 10 h. 

Rendimiento: 72%. 

Reacci6n 
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(9) 1,4-bis(l,2-difeniletil)piperazina 

Analgásico. 

Reactivos 

L-1,2-difenileti l amina 

1,2-dibromoetano 

Condiciones : se mezclan los rea.ctivos y K
2

co
3

, se 

agita la mezcla a 140-150°c, durante 3 h., se adiciona 

acetona y se cali enta a reflujo durante 6 h. 

Rendimiento : 26.1% . 

Reacci6n 
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2 ~H2CHNH2 + BrCH2CH2Br ------f> 

QJ 

º6"º6º 



36 
B.- DERIVADO H.ALOGENADO ALIFATICQ CON GRUPO 

AMINO HETEROCICLICO 

(10 ) Cloruro de p , p'-bis[ 4lCTN-alcohoxicarbonilmeti l) pipe­

ridino] -2-meti l buten-2-i l] bl f eni l~ 

Bactericidas. Los compuestos (R= octi l o , nonilo ) son efec­

tivos contra Staphylococcus aureus (0.4 }(g/ml). Los com­

puestos (R= metilo, propilo, octilo, nonilo ) son efectivos 

contra E. coli (15.6/(g/ml ) . 

Reactivos 

p, p '-bis [ ( 4-piperidino-2-metilbuten-2-il)bifeni lo] 

ClCH2COOR 
o Condiciones: en acetona a 40-50 C, durante 20 h . 

Reacci6n 
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(11) Acido 1-(2,4,5-trifeni l) imidazolilacético 

R' 

AxcooH 
R~R) 

Analgésicos . 

Reactivos 

2,4,5-trifenilimidazol 

bromoacetato de etilo 

X= CH
2

, CH2CH2, CHCH
3

• 

R'= H, fenilo, c6H
4

0Me-p, 

c6H
4
Cl-p 

R2 , R3= metilo, fenilo, c6H
4

0Me-p 

Condiciones: el 2,4,5-trifenilimidazol se mezcla con 

NaH en DMF y se agrega bromoacetato de etilo . 

Reacci6n 

+ 
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(12) 1-(2-dimetilaminoetil)-4-fenil-2-pirrolidona 
2 R', R = H, fenilo, c1_

3 
alcohoxilo, 

fenilo sustituido con halógeno. 

n= 1, 2 

Z= a l cohileno 

R4 , R5= alcohilo. 

Son agentes antihi pertensivos , diuré ticos y antiulcerosos. 

Reacti vos 

4-fenil-2-pi rrolidona 

N, N-dimetil-2-cl oroeti lami na 

Condiciones: una mezcla de NaH-tolueno al 64% y l os 

reactivos se cali en ta a reflujo en tolueno, durante 15 h. 

Reacción 

+ 

(13) 2' - hidroxi-2-(2-alil)-6,7-benzomorfano 

r--.--- -N- R 

JQ 

R= propilo, ciclopropilmetilo, 

ali l o . 

Antagonistas de l a morfi na. 

Reactivos 

(a ) 2'-hi dro xi~6 ,7-ben zomorfano 
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(b) bromuro de alilo 

Condiciones : una mezcla de (a), NaHco
3 

y (b) en DMF 
o se agita a 90 e, durante 5 h. 

Reacción 

+ 

• 
H 

(14) 7-hidroxi-4-alil-perhidro-1,6-metano-4-benzazonina 

R= H, metoxilo. 
OH 

-CH R4 
2 

R' = H, alcohilo. 

R2= H, metilo. 

R' 
R4= alcohilo, alquenilo, ci­

cloalcohilo, fenilo, 

bencilo. 

Actividad analg~sica, antitusiva y sedante. 

Reactivos 

7-hidroxi-l,6-metano-perhidrobenzazonina 

bromuro de alilo 

Condiciones: se calienta a reflujo en metanol, en 

presencia de NaHco
3

• 

Rendimiento: 87% 

Reacci6n 
'l 
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OH 

+ 

OH 

-CH Cffi=CH 2 2 

(15) 5-metil-2,3,4,4a,5,6,ll,lla-octahidro-1H•dibenzo[b,e] 

azepina 

R= H, Me, Et, Bu. 

R'n= H, 9-Cl, 7,9-Cl2 , 8-Me 

B. 
Actividad diurética en ratas. 

Reactivos 

2, 3,4,4a,5,6,11 , lla-octahidro-lH-dioenzo [b, e] azepina 

yoduro de etilo 

Condiciones: se calienta a reflujo en acetona. 

Reacci6n 

+ 
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( 16) 2-[[3-( 4-bencil )piperidino]propionil]-1, 2, 3, 4-tetrahi­

dro-6, 7-dimetox.i-l-fenil-isoquinolina 

R' R= NEt2 , N(CHMe 2 )2 , morfo li-

R' 

Antiarr!tmicos y bactericidas. 

no, 4-fenilo, 4-bencilpip.!:_ 

ridino , 4-fenil-1- pipera­

zinilo. 

R'= H, metilo. 

Reactivos 

1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-l-fenilisoquinolina 

cloruro de 3-cloropropionilo 

Condiciones: en cloroformo, conteniendo trietilamina, 

a temperatura ambiente. 

Reacción 

H + 

o 
MeCOEt a 60-5 C 
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(17) l-(4-oxopentil)-4-(9-xanteniliden)-piperidina 

X= CMe 2, O, CH2cH2, CH=CH , CH20, 

CH2S. 

Z= CH2 , CH2Cma.e, CH2CH2CH2• 

Hipnóticos, relajantes musculares y sedantes. 

Reactivos 

4-{9-xanteniliden)-pi peridina 

5-bromo-2-pentanona 

Condiciones: se calienta a reflujo en cloroformo, en 

presencia de Na2co
3

• Se trata con HCl , para obtener e l 

clorhidrato. 

Reacción 

+ 
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(18) Acido l-etil-1,4-dihidro-7-metil-4-oxo-l,8-naftiridin 

-3-carbox!lico 

Bactericida. 

Reactivos 

Acido l,4-dihidro-7-metil-4-oxo-1 ,8-naftiridin-3-carboxal­

deh:!do 

yoduro de etilo 

Condiciones : se calienta en DMF, en presencia de 

K2co
3

, durante 30 minutos. 

Reacci6n 
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_KMn __ º_4-1C> 

(19) Acido l-metil-3-metoximetil-5-etil-5-fenilbarbitúrico 

CH3CH2\~0 
R';\-1Í 

o CH20R 

R= metilo, bu tilo. 

R'= etilo, fenilo. 

Anticonvulsivo, no hipn6tico. 

Reactivos 

Mefobarbital 

cloruro del éter dimet!lico 

Condiciones: el mefobarbital se trata con DMF, en 

presencia de LiH, a oºc durante 1.5 h. y después con el 

cloruro de l éter dimet!lico en fr!o , durante 2 h. 

Rendimiento: 70% 

Reacci6n 

+ 
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(20) l-ciclopropilmetil-6-cloro-3-etil-4-feni l-3,4-dihidro 

-2{1H)-quinazolinona 

R= ciclopropilmetilo. 

R'= etilo, dietilaminoetilo. 

1 

R 

Agentes antiinflamatorios, a 100-200 mg/kg. 

Reactivos 

(a) l-ciclopropilmetil-6-cloro-4-fenil-3,4-dihidro-2(1H)­

quinazolinona 

(b) yoduro de etilo 

Condiciones: se calienta (a) en DMF, en presencia de 

NaH al 63%, a 50°c durante 30 min., después se trata con 
o yoduro de etilo a 60 e, durante 4 h . 

Reacci 6n 

e -H 

.>/1 
CH~ 



46 

( 21 ) 2 , 3 , 4 ,10-te t rahidro-10- f eni l pirimido[l , 2-a] indol-

10-ol 

n= 1 6 3 

R= H o CH
3 

R'= H o Cl-2 6 - 3 

R2
= H o Gl 

Antidepresores e hi poglucemi antes . 

Reactivos 

2-amino-3-fenil-3H-indol-3-ol 

1 1 3-dibromopropano 

Condiciones : se calienta a reflujo en isopropanol. 

Reacci6n 

(22) 5-(2-alil)-11H~dibenzo lb,«ill). 1 4] tiazepina 

s 
R= alqueni lo. 

1 

R 

Tranquilizantes y antidepresores. 

Reactivos 

(a) 5, 11-dihidrodibenzo lb, e]ª' 4]tiazepina 

(b) bromuro de a l ilo 
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Condic iones: (a) se agita con NaH en tolueno-DMF, du­

rante 2 h. a 50°c, se adiciona bromuro de alilo en DMF y 
o se agita a 50 c, durante 2 h. 

Rendimiento : 42% 

Reacci 6n 

(23) Sales de amonio cuaternario de 1,4-oxazepinas 

Anest6sicos locales . 

Reactivos 

R'= alcohilo. 

R
2= alcohilo, alquenilo, al­

cohilo sustituido. 

X= grupo ácido . 

2, 3, 4, 5, 6, 7-hexahidro-4-metil-nafto [2, 1-f]Jj.., 4] oxazepina 

yoduro de metilo 

Condiciones : se mezclan los reactivos en benceno y se 

mantiene a temperatura ambiente, durante l noche. 

Reacción 

+ 
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(24) 5-[{2-dimetilamino)etil]-5,6,6a,7,12,14-hexahidroiso­

quino[3 , 2- CJI?.,4]benzodiazepin- 6-ona 

Z= alcohileno. 

R', R2= alcohilo. 
2 

R' R = CH2 o puede fo rmar ani 

l lo heterocíclico . 

~ CH
2

, CO. 

R3 4 6 1 y R = H, hal geno , a co-

hoxi . 
3 4 R R = OCH20 

Sedantes, tranquilizantes y anestésicos locales. 

Reactivos 

(a) 5, 6 , 6a, 7, 12, 14-hexahidroisoquinoI3, 2-cJD-,4J benzodiaze­

pin-6-ona 

(b) N,N-dimetil-2-cloroetilamina 

Condiciones : (a ) y NaNH2 se calientan a reflujo en 

tolueno y despues se adic iona (b) y se cali enta a reflujo . 

Reacci6n 

+ 
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( 25 ) 2,3,6,7- tetrahi dro-7-fenil-5H-tiazolr3, 2-a] pi rimidina 

Bac t ericidas agrícolas . 

Reactivos 

3~4,5,6-tetrahidro-2-mercapto-6-fenilpirimidina 

1,2-dibromoetano 

Condiciones: se calienta a reflujo en metanol, en 

presencia de Na
2
co

3
, durante 72 h. 

Reacci6n 

(26) l,3-perhidrotriazino[3,2-a)benzimidazol 

ID= O, 1, 2. 

n= o, l. 

R' , R3= H, OH. 
2 

R = H, NH2 • 

X',X
2
=CH, N. 

Antipi réticos , virucidas , inhibidores anafilácticos. 

Reactivos 

2-mercaptobenzimidazol 

l-bromo-3-cloro propano 

Condiciones : se calienta en soluci6n acuosa de NaOH, 

durante 3 h. 

Rendimiento : 63% 
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Reacci6n 

(27) l-(p-clorofenil)-3-ciclopropilmetil-pirido[2,3-d]pir.!_ 

midin-2,4(1H ,3H)diona 

R'= fenilo, 3- 6 4-FC6H4 , 3- 6 

4-BrC6H4, 3-IC6H4, 3-MeC6H4, 

3-MeOC
6

H
4

, 3 , 4- Cl2c
6

H
3

• 
2 

R = H, Me, Et, Pr, Me 2Cff, ali lo, 

OHCH2CH2• 

Analgésicos y antiinflamatorios. 

Reactivos 

1-( p-clorofenil )-pirido [2, 3-d] pirimidin-2 , 4 ( lH, 3H)diona 

bromuro de ciclopropi lmeti lo 

Condiciones: en DMF, en pre s encia de NaOH, durante 

2 horas . 

Reacci6n 

~N-H 
~N> + 

o 
Cl 
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(28) 3-etil-l-(m-trifluorometilfenil)-pirido[ 4,3-d]pirimi­

din-2,4(1H,3H)diona 

ro· 
1 

R' 

R= alcohilo saturado o insaturado 

con o sin sustituyentes. 

R'= m-trifluorometi lfenilo. 

Actividades analgésica, antiinflamatoria . 

Reactivos 

(a ) l- (m-tri fluor omet i lfenil)-pirido [4,3-d]pirimi din- 2,4 

(1H, 3H) diona 

(b) yoduro de etilo 

Condici ones: (a) en DMF se agita con NaH al 50% du­

rante 1 h. y luego s e adici ona (b) y se agi t a durante 2 h . ' 

Rend i miento : 91 . 6% 

Reacci6n 

o 

+ 
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(29 ) 10-cloro- 2 , 3 ,7,llb-tetrahi dro-2-metil-7- {dimeti lamin~ 

propi l ) -llb-fenil-oxazol[3 ,2-~ [l,4]benzodiazipin-

6 ( 5H)ona 

(CH
2

)
0

R
2 

n= 2 , 3. 
R= metilo, e t i l o . 

R'= 2-I, 3-CH
3 

R2
= fenilo, 2-pi r idilo, o-ClC6H

4
• 

R3= Cl , Br. 

Depresores centrales, sedantes y relajantes musculares. 

Reactivos 

10-cloro-2,3,7,llb-tetrahidro-2-meti l-llb-fenil-oxazol 

[3, 2-d][l, 4 ]benzodiazepin-6 ( 5H) ona 

N,N-dimetil-3-cloropropilamina 

Condiciones: el derivado de la benzodiazepina en DMF , 

en presencia de met6xido de sodio, se trata con la N,N-di­

metil-3-cloropropilamina a 20-30°c durant e 12 h . 

Reacci6n 

Cl 
+ 
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(30) l-(dimetilaminopropil)-3[3'[4-(m-clorofenil)-1-piper!:, 

zinil]propil ]-2 ,4( lff, 3H)quinazolindiona 

R 

Rm= H, 6-Cl, 6,7-(Me0)2 

6-N02 , 6-AcNH . 

n= 2-7 

P= 2 6 3 /\QR' -(CH ) -N X 
2 n \__/ 

L: N 6 CH 

R'= H, Me-2 1 Cl-3. 

R2= NMe 2 , NEt2 o pipe­

dino. 

Actividad antihipertensiva y vasodilatadora. 

Reactivos 

(a) 3-[3'[4-(m-clorofenil)-l-piperazinil]propil]-2,4(1H, 

3H)quinazolindiona 

(b) clorhidrato de N,N-dimetil-3-cloropropilamina 

Condiciones: (a) se calienta a reflujo en xileno con 

NaH, y después con (b). 

Reacci6n 
H 

~CH2CH2CH2Nr\' d 
o \_)~ 

+ 
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(31) 1,3,4,6-tetrametiltetrahidro-imidazo[._4,5-d]imidazol-

2, 5 (Uf, 3H')diona 

R= metilo , etilo. 

Neurolépticos. 

Reactivos 

(a) l, 3,4, 6-tetr ahidro-i¡¡¡idazo[4,5-d]imidazol-2, 5( 1H , 3H)­

diona 

(b) yoduro de metilo 

Condiciones: una suspensi6n de (a), NaCl y NaNH2 , NH
3 

(líquido) a -50-(-60 )0 c, (b ) en éter , durante 40 min. 

Rendimiento: 50% 

Reacci6n 

~~ 
CH~l~CH 

3 3 
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(32) 2-(dietilaminoetil)-3-oxo-6-fenil-s-triazol[4,3-b] 

piridazina 

5 

Hipotensivos . 

R • = H, ari lo. 

R4, R5= H 
R4R5= CH;,,, CHCH=CH 

Z= alcohileno. 

R2 , a3= alcohilo. 

Reactivos 

3-oxo-6-fenil-s-t riazol[4,3-b]piridazina 

clorhidrato de N, N-dietil-2-cloroetilamina 

Condiciones : se ca lienta a iooºc, en presencia de NaH 

al 50%, en DMF durante 5 h. 

Rendimiento : 44.8% 

Reacci6n 

+ 
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(33) 9-cloro-7-(o-clorofenil)-3[(2-dimetilamino)eti1J- 3,5-

dihidro-l,2,4-triazino[4,3-~Ú.,4]benzodiazepin-2(1H)ona 

<-
N (CH ) Na4R5 
\ 2 n 

/; 

R= H, Cl. 

R', R
2= H, Cl 

R4, R5= Me, COOEt. 

NR4R5= morfolino, fta-

l imido. 

ll= 2, 3. 

Utiles como tranquilizantes , sedantes y relajentes muscu­

lares. 

Reactivos 

9-cloro-7(o-clorofenil)-3,5-dihidro-l, 2,4-triazino[4,3-a] 

.[l, 4]benzodiazepin-2 ( lH)ona 

N,N-dimetil-2-cloroetilamina 

Condiciones : se calienta en xileno a 95ºc, qurante 

22 horas. 

Rendimiento : 43.8% 

Reacción 
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(34) Acido 3-(l-pirrolidinil)-5-etil-5,8-dihidro-8-oxopiri 

lo[2,3-b]pirazina-7-carboxílico 

"n-(Jcfºº" 
y 

Agentes antimicrobianos . 

Reactivos 

R= alcohoxi, alcohilti o, ami 

nicíclico, mono- 6 dialco­

hílamino, alcoh!l~ hal6geno 

n= 1-2 

Y= alcohilo. 

Acido 3-(l-pirrolidinil)-5,8-dihidro-8-oxopirilo[2,3-b]pi­

razina-7-carboxílico 

yoduro de eti lo 

Condiciones : se calienta en DMF, en presencia de 
o K2co

3
, a 60 C durante 1 h. 

Rendimiento : 81% 

Reacci6n 

ooe)COOH 
H 

+ 
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C.- D.6RIVADO HALOGENADO ALIFATICO CON AMINA 

AROMATICA. 

(35) Acido 4-(n-dodecilamino)-benzoico 

RN~OOR' 
R= c

4
_19 a lcohilo 

R'= H, etilo, dimetilamino­

etilo. 

Agentes hipolipidémicos. 

Reactivos 

Acido p-aminobenzoic o 

bromuro de dodecilo 

Condiciones: en soluci6n etan6 lica de KOH. 

Reacci6n 

NH~OOH + CH.J"(CH2 )10-CH2Br ------{> 

CH3° (CH2 ) 10-CH2NH~OOH 
(36) 2-cloro-4-(dietilaminoetilamino)-benzaldeh!do 

R 

CH NHCH CH N/ 2 3 -O CHCH 

2 2 
\JH CH 

2 3 
tz1tihe lmfptj gn 

Reactivos 

3-cloro-4-(dimet oximetil)anilina 

N,N-dietil-2-cloroetilamina 

R= hal6geno, CN, CF
3

, 

etc. 

Condiciones: se calienta en benceno y posteriormente 

se trata con HCl. 
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Reacci6n 

CH CH 
ClCH CH N/ 2 } 

2 2 \ rn CH 2 3 

(37) 3-[(diisopropilaminoetil)amino]-2-nitropiridina 

Amebicidas. 

Z:= CH2CH2 , (CH2}
3

, CH2C~e, 
CHMeCH2 , CH2CmteCH2• 

R= N(CHMe) 2 , N!4e
2

, NEt, 1-pirrol.!_ 

dinilo, piperidino, morfolino, 

4-metil-1-piperazinilo. 

Reactivos 

3-amino-2-nitropi ridina 

N-(2"cloroetil)di isopropilamina 

Condiciones : en THF , en presencia de NaH. 

Rendimiento : 45% 

Reacci6n 

> 
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(38) 2,6-dimetil-3,5-dietoxicaroonil-4-[3-[N-(dietilamino­

eti l )ani linoJ]l, 4-dihidropiridina 

2 
D 

R= !1'., Me, Bu. 

R'= Me, Et, Cffi~e 2 • 

2 
Rn= 4,2-0CH2CH2NEt2 , 3-NHCH2cH2-

NEt2, 2,4-Cl ( NH)CH2 c ~2NEt2 , 

3,4- (N02 )(NHCH2cH2NEt2 ), etc. 

Antihipertensivos y dilatadores coronarios. 

Reactivos 

2,3-dimetil-3,5-dietoxicarbonil-4-(3'-aminofenil)-l,4-dihi 

dropiridina 

N,N-dietil-2-cloroetilamina 
o Condiciones: se calienta a 180 C, durante 5 min. 

Reacci6n 

+ 

(

H CH 
HCH CH N 2 ) 

2 2 
H CH 

2 3 

--f> 
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(39) 3-[(7'-cloro-4'-quino lil)amino]-2-[(dietilaminoetil)­

amino]-5,6,7 ,8-tctrahidronaftaleno 

(

H2cH
3 ~NHCH2CH2N 

~ H2cH3 

coo 
Antimalárico. 

Reactivos 

3-[(7'-cloro-4'-quinblil)amino]-2-amino-5,6,7, 8-tetrahidr~ 

naftaleno 

N,N-díetil-2-cloroetilamina 

Condiciones: se calienta a reflujo en etanol, durante 

10 horas. 

Rendimiento : 80% 

Reacc i6n 

+ 
¡ CH CH 

ClCH CH N 2 3 
2 2 \ CH CH 

2 3 
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II 

A.- DERIVADO HALOGENADO EN CADENA LATZRAL DE 

HETEROCICLO CON AMINA ALIFATICA. 

{40) 2-[(cinamilamino)metil]-7-metoxi-2, 3-dihidro-benzo­

furano 

~CH2NHR 
OCH

3 

Analgésicos. 

R= cinamilo, c6H5(cH2 )n 

{n= 1, 2, 3), CH
3

cH2C H5• 

Reacti vos 

2-bromometil-7-metoxi-2, 3-dihidrobenzofurano 

cinamilamina 

Condiciones: se calienta a reflujo en i sopropanol, en 

presencia de NaHco
3

, durante 1.5 h. 

Reacci6n 

Q,=:lH2Br + 

~cH2NHCH2CH.CH~ 
{41) 4- (feniletilaminoetil)-imidazol 

Acci6n similar a la histamina. 

R= NHCH2CH=CH2 , NHCH2CH
2
C

6
H

5
, 

N(CH
3

)cH2cH
2

0H, 

N(CH
3

)cH2CH=CH2• 



Reactivos 

feniletilamina 
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clorhidrato de 4-(p-cloroetil)-imidazol 

Condiciones: se calienta a reflujo en propanol duran­

te 1.6 h. Posteriormente se trata con HCl concentrado. 

Rendimiento: 21% 

Reacci6n 

+ t> 

(42) 4-[2•-(dimetilamino)etoxi]-tieno[2,3-b]benzotiepin 

Depresor central, sedante e hipn6tico. 

Reactivos 

4-(2•-cloroetoxi)-tieno[2,3-b]benzotiepin 

dime ti lamina 

Condiciones : el tienobenzotiepin se calienta en eta­

nol a l00°c, con un exceso de dimetilamina, durante 7 h. 

Posteriormente se trata con HCl. 

Reacci6n 
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( 43) 4-[3 •-( dimetilamino }-propionil]-9, 10-dihidro-tieno 

[3, 2-ti][f'J benzoazepina 

R= dimetilamino o metilamino 

Actividad sedante. 

Reactivos 

4-[3'-(cloropropionil)]-9,10-dihidrotieno[3 ,2-bJ[f]benzo­

azepina 

dime ti lamina 

Condiciones: a temperatura ambiente . 

Reacci6n 

+ 
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Actividad vasodi latadora. 

Reactivos 

2-clorometil-4,4-dietil-[l,3]benzo[e]oxazina 

die ti lamina 

Condiciones : se calienta a reflujo. 

Rendimiento : 60% 

Reacción 

(45) 7-cloro-3-(dipropilaminometil)-l-fenil-l,2,4-benzo[e] 

tiadiazina-1-oxido 

R= 7- u 8-Cl, 6- 6 7-Me, H. 

R'• Ir, Me, Et, Pr o CH2CH20H 
2 R = Me, Et, Pr, CH2CH20H, 

CH2CH20cH
3

• 

NR'R2= piperidino, morfolino 

o 1-pirrolidinilo. 
3 R = H, Cl-4, Me-3, N02-4 6 

NH2-4. 

Utiles como antihipertensivos, anticonvulsivos y como po­

" tenciadores de narcóticos. 
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Reactivos 

7-cloro-3-clorometil-l-fenil-l,2,4-benzo[e]tiadiazina-l-

6xido 

dipropi lamina 

Condiciones: en metanol a temperatura ambiente. 

Reacci6n 

+ 

(46) 3,4-dimetil-5-(dietilaminoetil)-1K-pirano[2,3-c]pira­

zol-6-ona 

R' = H, alcohilo pequeffo, 

arilo . 

R2= 1-pirrolidinilo, 1-pipe­

razinilo , morfo lino, 

N-sustitu!do en 1-pipera­

zinilo, alcohilamina. 

Actividades hipotensiva, vasodilatadora e hipoglicémica. 

Reactivos 

3,4-dimetil-5-( 2-cloroetil )-1H-pirano[2,3-c]pirazol-6-ona 
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dietilamina 

Condiciones: se calienta a reflujo en D?.'íF y posterio_r 

mente en HCl. 

Rendimiento: 86% 

Reacción 

H 

+ 

(47) l-propinilaminometil-6-fenil-4H-a-triazol[4,3-a}[l,4] 

benzodiazepina 

CH::CCH2~-(CH2 )n 
R' R'= H, n=l 

R'= CH3, n=l 

R'= ff, n=2 

Sedantes, tranquilizantes y antidepresores. 

Reactivos 

l-clorometil-6-fenil-4H-s-triazol[4 ,3-a]~,4]benzodiazepina 

2-propinilamino 



68 

Condiciones: se mantiene a temperatura ambiente con 

KI y Dt.iF, bajo ni tr6geno, durante 12 h. 

Rendimiento: 44.5% 

Reacci6n 

+ 
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B.- DERIVADO HALOGENADO EN CáDENA LATERAL DE 

HETEROCICLO CON GRUPO AM INO HETEROCIGLI CO. 

(48) 3-[(2'-piperidino-l'-hidroxi)etil]-5-(o-hidroxifenil) 

isoxazol 

R= pirrolidinilo, piperidino 

Agentes analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios. 

Reactivos 

3-(2'-cloro-l ' -hidroxietil)-5-(2-hidroxifenil)isoxazol 

pi peri dina 

Condiciones : se calienta a reflujo en benceno, duran­

te 7 horas. 

Reacci6n 

+ o t> 

(49) 3-bromo-2-[[(4-fenii)-l-piperazinil]acetil]-l-metil­

indol 

~R3 

~_).lCOCH2R2 R' 

R'= alcohilo. 

R
2= grupo amino monociclico. 

R3= alcohi lo , hal6geno . 
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Antidiabéticos y fungicidas. 

React i vos 

3-bromo-2-bromoaceti l -l-metil-indol 

1-fenilpiperazina 
o 

Condiciones : se calienta en benceno, con KI, a 70-75 C 

durante 1.5 h. Se trata con HCl-etanol, para obtener el 

clorhidrato. 

Rendimiento: 15% 

Reacci6n 

+ 

(50) 2-metil-4-(morfolinometil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetr~ 

hidroisoquinolina 
2 

R' · y R = H, OH, alcohoxi. 
2 R'R = -OCH2o-

R3= alcohilo. 

R5= H, alcohil~ arilalcohilo 

NR4R5= grupo amino cíclico. 

Agentes analgésicos, antiinflamatorios y estimulantes de 

la secreci6n del jugo gástrico. 

Reactivos 

clorhidrato de 4-clorometi l-2-metil-6 ,7-dimetoxi-1,2,3,4-



tetrahidr oisoquinolina 

morfolina 

71 

Condiciones: s e calienta a 130-40°c , durant e 3 h. 

Reacci6n 

(51) l-(morfolinoacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-benz[b]azocina 

00 
CO- (CH ) - NRR' 2 n 

Antidepresores . 

n= l, 2. 

NRR'= morfolino, piperidino 

Reactivos 

l-bromoacetil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-benz[ b]azocina 
morfolina 

Condiciones : s e calienta a reflu jo en tolueno durante 

12 horas. 

Rendimiento : 91% 

Reacci6n 
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(52) 3-[2-[4-(2-tenoil)-l-piperazinil]etil]indol 

~a2ca2ncaQI 
~ \_) 

1 

H 

Depresor y analgésico. 

Reactivos 

3-(2-bromoetil) i ndol 

1-(2-tenoil)piperazina 

Condiciones: se calienta a reflujo durante 18 h . 

Reacci6n 

+ 
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(53) 2,3,6,9-tetrahidro-2,9-dioxo-6-etil-3-metil-tiazo 

[5,4-f]quinolin-8-carboxilato de 2-(piperidino)etilo 

O.r-----i.'> 

R-

.Bactericidas. 

Reactivos 

1 

R' 

R, R'= alcohilo. 

COOZR2 Z= alcohileno. 
2 . i . R = grupo amino pr mar10 o 

secundario. 

(a) 2,3,6,9-tetrahidro-2,9-dioxo-6-etil-3-metil-tiazol 

·[5,4-f]quinolin-8-carboxilato de 2-cloroetilo 

piperidina 

Condiciones: se calienta a reflujo una mezcla de pi­

peridina y NaNH2 en tolueno durante 2 h., se adiciona (a ) 

y se calienta ot ra ve z a reflujo, durante 18 h. Posterior­

mente se trata con HCl. 

Rendimiento: 62.6% 

Reacción 

Q1-,--S 
CH

3
- N 

+ 
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(54) 8 , 9-dimetoxi-l ,2 , 3 , 4-tetrahidro-3- (2-morfolinoetil )-

5H-[1Jbenzopi r ano[ 3 , 4-c]piri din-5-ona 

Rn= 8- CH30; 7 ,8- 6 8,9-

R 6 8,10- (CH
3

o )
2

; 

8,9-( 0H ~; 8,9- (Et 0) 2 
- CHCH ~X R' = H o CH3. 

R. • 2 ~ X= CH2, o, NAc. 

Broncodilatadores . 

Reactivos 

8,9-dimetoxi-l, 2,3,4-tetrahi dro-5H-[l]benzopi rano[ 3,4-c] 

piridin-5-ona 

clorhidrato de 4-(p-cloroeti l )morfolina 

Condiciones"'! se calienta a reflu j o en etanol, en pre­

sencia de trietilami na. Se trata con HCl. 

Reacci6n 

+ 
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(55) l-metil-5-nitro-2-[l-(4-metilpiperazinil)metil]imida­

zol 

L~r2Ü""3 
N0

2 
CH

3 

Actividad antiprotozoaria. 

Reactivos 

clorhidrato de 2-clorometil-l-metil-5-nitroimidazol 

1-metilpiperazina 

Rendimiento: 84% 

Reacci6n 

+ 

(56) 5-(2-morfolinoetil)-4-fenil-l-isopropil-2,3-dioxo­

piperazina 

R= morfolino, Me 2N. 

R'= Me, Et, Me 2CH, ciclohe­

xilo. 

R2= fenilo. 

Actividad antiviral contra infecciones virales de influen­

za y parainfluenza tipo III. 
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Reactivos 

5-(2-cloroetil)-4-fenil-l-isopropil-2,3-dioxopiperazina 

morf olina 

Condiciones : se calienta a reflujo el derivado de la 

piperazina con un exceso de morfolina, durante 4 h. 

Rendimiento : 61% 

Reacci6n 

( 57 ) 10-~-morfolinopropionil)-fenotiazinil-2-carbamato de 

etilo 

Efectivo contra arritmiaa . 

Reactivos 

10-{p-cloropropionil)-fenotiazinil-2-carbamato de etilo 

morfolina 

Condiciones: se calienta a reflujo en tolueno, duran­

te 3 h. Posteriormente se trata con HCl en etanol. 



Rendimiento : 76% 

Reacci6n 
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+ 

(58) 7-fluoro-10-[3-[4-(2-hidroxietil)-l-piperazinilJpro­

pil]-2-trifluorometilfenotiazina 

Neurolépticos. 

Reactivos 

R= dimetilamino, 4-(2-hidr~ 

xietil)piperidino, 4-(2-f_! 

nox:ietil)-1-piperazinilo, 

4-metil-l-piperazinilo, 

4-(2-hidroxietil )-l-piper~ 

zinilo. 

(a) 7-fluoro-2-trifluorometilfenotiazina 

(b) l -[(2-benzoiloxi)etil]-4-(3-cloropropil )piperazina 

Condiciones : (a) en DMF se trata con NaNH2 en xileno 

posteriormente se trata con (b) y con HCl concentrado. 

Reacci6n 
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~~F3 + ~COOCH2cR2~NCH2CH2CHCl 
if 

(59) 3-cloro-5-[3-(4-metil-l-piperazinil)propil]- 6,7-dihi-

dro-5H-di oenz[b,~ (1, 4] oxazocin-6-ona 

Psicotr6picos . 

X= hal6geno, H. 

Z;:: alcohi leno. 

R'R2
= alcohi lo. 

NH'R2= anillo heterocíclico. 

Reactivos 

3-cloro-5- ( 3-cloropropil ) -6,7-dihidro-5H-dibenz[b,~D.,4J 

oxazocin-6-ona 

1-metil-piperazina 

Condiciones: se calienta a iooºc durante 30 min. 

Rendimiento : 40% 

Reacci6n 

+ 
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(60) 9-[3-[4-(o-tolil)-l-piperazinil]propil]adenina 

Agente antiinflamatorio y antagonista de la serotonina. 

Reactivos 

l-(o-tolil)-4-(3-cloropropil)piperazina 

adenina 

Condiciones: se calienta a reflujo en isopropanol, en 

presencia de sodio , durante 6 h. 

Rendi~iento : 60% 

Reacción 

+ ~-H 
~ºª2º"2º"2~~ 
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C.- DERIVADO HALOGENADO EN CA:iJENA LA.TER.A L DE 

HETEROCICLO CON AMINA AROMATI CA . 

(61) 2-[N-(p-metoxibencil)-N-[2-[(4-benzamido)pi per i dinoJ 

etil]amino]piridi na 

Antihistaminico . 

Reactivos 

(a) 2-(4-metoxibencilamino )piperidi na 

(b) l-(2-cloroeti l)-4--benzamidopiperidina 

Condiciones : (a) se trata con Li-NH) ( liq.) , se ca­

lienta a reflujo en benceno durante 2 h. , se agrega (b ) y 

se continua calentando a reflujo durante 6.5 h. 

Rendimiento: 49% 

Reacci6n 



81 

(62) Aci do [(2,4-diaminopteridinil)metilmetilamino]benzoil 

glutámico 

Util en quimioterapia de cáncer. 

Reactivos 

2,4-diamino-6-clorometilpteridina 

Acido 2-(4-dimetilaminobenzoil)glutámico 

Condiciones : se calienta a reflujo en medio acuoso 

(pH•4) durante 40 h. a 45ºc, después 2 h. a 55ºc, 2 h. a 

65°c y 1 h. a 75 º c. 

Rendimiento : 10-15% (95% de pureza) 

Reacci6n 
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III 

A.- DERIVADO HALOGENADO EN CADENA LATERAL DE 

.dENCENO CON Ail'iINA ALIFATICA. 

(63) 2,4,6-trimetil-N-(l'-metilhexil)bencilami~a 

Acci6n vasodilatadora. 

Reactivos 

cloruro de 2,4,6-trimeti l bencilo 

1-metilhexilamina 

Condiciones: se hierve en tolueno. 

Reacci6n 

?H3 
+ NH2CHCH2CH2ctt

2
cH

2
CH

3 
~ 

H3 CH 

CH3 CH2NHtH~H2CH2CH2cH2cH3 
3 

(64) N-(o-clorobencil)-<(-metilfeniletilamina 

Depresor del apetito. 

Reactivos 



cloruro de 2-clorobencilo 

(~) C(.-metilfeniletilamina 
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Condiciones : se calienta a reflujo en xileno, en pre­

sencia de K
2

co
3

, durante 6 h. 

Rendimiento : 81.5% 
Reacci6n 

+ --C>-

(65) N-[4'(P-fluorofenil)-4'-etoxibutil]-2-(o-eto:xifenoxi) 

e ti lamina 

CH3CH2~ 

F01HCH2CH2CH2NHCH2CH2o-Q 
OCH2cH

3 
Agente tranquilizante . 

Reactivos 

l-(4'-fluorofenil )-l-etoxi-4-clorobutano 

.8--amino-o-etoxi-f enetol 

Condiciones: se calienta en Na
2
co

3 
y DMF a llOºc. 

Reacci6n 

+ 



(66) N-(2-bencidriletil)-N-(l-feniletil)amina 

Util en el tratamiento de angina de pecho . 

Reactivos 

3-bromo-1,1-difenilpropano 

~-metilbencilamina 

Condiciones: se hierve en tolueno. 

Reacción 

+ 
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(67) N{(l'-metil-3',3'-bis-p,p-fluorofenil)propil]-2-hidr~ 

xi-3-(p-metilfenoxi)propilamina 

R(CH2)nNHCH27HcH20R' 

OH 

R= adamantilo, bencidrilo, fenil-

etilo. 

R'= alcohoxi- ariloxi 6 arilalco­

hoxi-arilo sustituido. 

Il= 0-5 

Utiles como vasodilatadores coronarios y como bloqueadores 

P'-adren~rgicos. 

Reactivos 

l-cloro-3-(p-metilfenoxi}-2-propanona 

3,3-bis(p,p-fluorofenil)-l-metilpropanona 

Condiciones: se agita a temperatura ambiente durante 

8 h. y se calienta a reflujo durante 1 h. 

Reacción 

9n3 
,. HCH2CHNH2 -t> 
' 

-----1[:> 
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(68) N,N-dietil-2-acetamido-3-metil-bencilamina 

R y R'= Cl, Br, F, CF
3

, CMe
3

, CN, 

COOH, etc . 
2 R = H, Ac, bencilo. 
3 4 R y R = Me, Et, Me

3
c, ciclohexilo 

Antitusivos. 

Reactivos 

2-bromometil-6-metilacetani lida 

die ti lamina 

Condiciones: en tetracloruro de carbono. 

Reacción 

(69) N,N-difeniletil-~,4-difenilbutilamina 

R= fenilo. 

Acci6n vasodilatadora. 
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Reactivos 

bromuro de 4,4-di feni lbutilo 

bis{feniletil )amina 

Condiciones: se calienta a 165°c durante 8 h., se ex­

trae con éter etílico y se destila a vacío. 

Reacci6n 

+ 

JH2CRO 
~H2cHO 

f> 

(70) cloruro de N,N-dimetil-N-miristil-N-(3-nitro-4-metoX!_ 

bencil)amino 

N~ CH3 
CH3~cH2~!ctt2 (cH2 ) 12cH3 

CH
3 

Actividad antibacteriana y antimic6tica. 

Reactivos 

cloruro de 3-nitro-4-metoxibencilo 

N,N-dimetilmiristilamina 
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Condiciones: a reflujo en acetona. 

Reacción 

(71) 2'-ciclohexil-2-dimetilamina-acetanilida 

OO
HCOCHR'NR2R3 R', R2, R3= H, alcohilo pe­

queño . 

NR2R3= grupo amino cíclico. 

Actividades analgésica , antipirética y antiinflamatoria. 

Reactivos 

2'-ciclohexil-2-cloroacetanilida 

dime ti lamina 

Condiciones: se trata el derivado de la acetanilida 

en metanol con dimetilamina al 40%, a temperatura ambiente 

y se agita durante 2 h. 

Rendimiento: 92% 

Reacción 
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(72) 9-(isobuti laminometil)fenantreno 

Fungicidas y bactericidas. 

Reactivos 

9-bromometilfenantreno 

i sobutilamina 

R, R' = H, iso-Pr, iso-Bu, 

fenilo, bencilo, 

p-MeOC6H4• 

NRR'= puede formar anillo . 
2 3 5 R , R , R = H, CH30. 
4 R = H, Cl, CH30. 

Condic iones: se calienta a reflujo en benceno. 

Rendimiento: 80% 

Reacci6n 

+ C> 

( 73) 8-(3-ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)carbostirilo 

RNHCH2¿:~

0
H20 HA 

~ R= c1_4 alcohi lo. 
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Bloqueadores ~-adrenérgicos . 

Reactivos 

8- ( 3-cloro-2-hidroxipropoxi)carbosti r ilo 

ter bu ti lamina 

Condiciones : se calienta a reflujo en metanol, duran­

te 4.5 h. 

Rendimiento : 12% 

Reacci6n 

+ 

CH 

CH -Ó-~H 
3 1 2 

CH
3 

(74) 4-[l-{2-metil-4-fluorofenil)ciclohexenilamino]-4'­

fluorobutirofenona 

Depresores centrales . 

R, R'= H, F, 

CH.3' 
CH

3
s. 

RR '= benzo. 

Reactivos 

4-(2-metil-4-fluorofenil)-3-ciclohexenilamina. 

4'-fluoro-4-clorobutirofenona 

Condiciones: se calienta en DMF a 9oºc durante 18 h . 



Rendimiento: 51% 

Reacci6n 

+ 
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(75) N-(3,5-diiodo-2-acetamidobencil )-N-metilciclohexil-

amina 

Actividad espasmol!tica y antitusiva. 

Reactivos 

2-(oromometil)-4,6-diiodo-N,N-diacetilanilina 

N-metilciclohexilamina 

Condi ci ones: se calienta a reflujo en metanol . El pr.2_ 

dueto se trata con HCl, para obtener el clorhi drato. 

Reacci6n 
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(76) l-ciclohexil-4-[l(o-metoxifenil )-2-feniletil}-pipera-

zina 

R= o-alcohoxi, m-OH . 

Actividad analgásica , sin causar adicci6n. 

Reactivos 

clorhidrato de N ,N-bis ( 2 •·-c l oro e ti l )-1-( o-metoxifenil )-2-

feniletilamina 

ciclohexilamina 

Condiciones: se calienta a reflujo en DMF durante 6 h 

Se evapora y se adiciona HC l al 10%. 

Rendimiento: 73% 
Reacci6n 

+ 
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B.- DERIVADO HALOGENADO EN CADENA LAT ERAL DE 

BENCENO CON GRUPO AMINO HETEROCICLICO. 

(77) 4-benzamido-1-[3-(4'-terbutilbenzoil)propil]piperidi-

na 

Agente hipotens ivo. 

Reactivos 

4-benzamidopiperidina 

4'-terbutil-4-clorobutirofenona 
o Condiciones: se calienta a 100 C, en presencia de 

K2co
3

, durante 4 h., después se agita en agua a 6o0 c, du­

rante 12 h. 

Reacci6n 

+ 

--f> 

(78) l-[3-(2-acetil-4-fluorofenoxi)propil]-4-(p-cloro­

fenil)-4-hidroxipiperidina 

ªQ 0-A-R 

COR' 

R'= alcohilo pequeño. 
2 

R = H, hal6geno, alcohilo y aleo-

hoxi pequefio. 

R3= H, alcohilo, hal6geno, alco­

hoxi . 
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a4= H, alcanoilo pequeño. 

A= alcohileno pequeño. 

Depresores del SNC, antiinflamatorios , hi potensivos y con 

actividad antiulcerosa . 

Reactivos 

2'-(3''-cloropropox.i)-5'-fluoro-acetofenona 

4-(p-clorofenil)-4-hidroxipiperidina 

Condiciones: se calienta en DMF a 80-90°c, en presen­

cia de Na
2
co

3
, durante 8 h . 

Reacción 

+ 

Cl 

Cl 
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(79) l-[2-(4-acetamidofenoxi}etil]-4-(p-fluorofenil)-l,2, 

3,6-tetrahidropiridina 

Utiles como psicosedantes. 

Reactivos 

R= H, Ac, EtCO, 

Me 2CHCO, Meso2• 

R'= Cl, F, OMe. 

Z= O, S. 

clorhidrato de 4-(p-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina 

4'-(P-bromoetoxi)acetanilida 

Condiciones : se calienta a reflujo en etanol, en pre­

sencia de K2co
3 

y KI. Posteri ormente se trata con HCl. 

Reacci6n 

+ 

(80) 4-(3 ,4-diclorobencil)-l-piperazinoetanol 

Cl~H2~CH2CH20H cP-
Ana.lgtfoíco . 

Reactivos 

cloruro de 3,4-diclorobencilo 

1-(2-hidroxietil )piperazina 
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Condiciones: en DMF, en presencia de K2co
3

• 

Rendimiento: 34% (97,5~ de pureza). 

Reacci6n 

+ 

(81) 4-etoxicarbonil-l-[(2-feniltio)bencil)piperazina 

Neurolépticos. 

Reactivos 

R= H, alcohilo , alcohileno, alco­

hinilo, hidroxialcohilo, benci­

lo, arilo, alcohox.icarbonilo, 

alcohilsulfonilo , arilaulfonilo 

X= CH
2

, S. 

bromuro de 2-(feniltio)bencilo 

1-(etoxicarbonil)piperazina 

Condiciones: se calienta a i20° c, durante 3 h. 

Reacci6n 

+ 
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(82) l-[3-(4-fluorobenzoil}propil]-4-[2-[4-(trifluorometil) 

fenoxi]etil]pi perazina 

Util como sedante, analg~sico, antihistamfnico, tranquili­

zante, antidepresor y como anticonvulsivo y util en el tra 

tamiento de comportamiento agresivo y ansiedad. 

Reactivos 

1-[2-[4-(trifluorometil)fenoxi]etil]piperazina 

2-(3-cloropropil )-2-(4-fluorofenil)-l,3-dioxolano 

Condicionest se calienta a reflujo en isobutilmetil­

cetona, en presencia de K2co
3 

y KBr , durante 48 h. 

Reacción 

---t> 
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(83) 2-[r-[4-(o-metoxifenil)-1-piperazinil]propo:xi}-4º­

cloro-chalcona 

R= íl, OH , hal6geno, alcohilo 

pequeño, alcohoxi. 

Rº, R
2= alcohilo pequeño. 

R0 R2= polimetileno, el cual 

puede contener hetero­

átomos. 

m= 1-3 

n= 2, 3 

Actividades hipertensiva y vasodilatadora . 

Reactivos 

2-(0-cloropropoxi)-4º-cloro-chalcona 

1-(o-metoxifenil)-piperazina 

Condiciones: se calienta a reflujo durante 8 h. 

Reacci6n 
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(84) l-(p-cloro-«-fenilbencil)-5-homopiperazinona 

Antialérgico. 

Reactivos 

(a) cloruro de 4-clorodifenilmetano 

(b) 5-homopiperazinona 

Condiciones : (a) se adiciona a una mezcla de (b) y 

K2co
3 

en etanol, se agita a temperatura ambiente , durante 

1 h. y se calienta a reflujo durante 9.5 h. 

Rendimiento: 25% 

Reacci6n 

( 85) 4-[B-( 5-cloro-2-metil-3-indoliJ)]-l, 2, 3, 6-tetrahidro­

l-piridil]-4 '-fluorobutirofenona 

R= H', Me. 

R' = Me o feni 

lo. 
2 R = H, Me, Cl 

Meo. 
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Sedantes y tranquilizantes. 

Reactivos 

2-metil-3-[4-(1,2,3,6-tetrahidropiridil)]-5-cloroindol 

p-fluoro-4-clorobutirofenona 

Condiciones: se calienta a reflujo en DMF y THF , en 

presencia de NaHco
3 

y KI. 

e 

Rendimiento: 62% 

Reacci6n 

--f> 

+ 

(86) 2-amino-3-benzoil-6-bencil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno 

[2,3-c]piridina 

R'-NQ;co1)\ 1/ ~ NH\8/ 
2 

s 

Rº= alcohilo, arilalcohilo, 

acilo, alcohoxicarbonilo, 

arilo. 

Antiinflamatorios, analgésicos y antidiabéticos . 

Reactivos 

2-amino-3-benzoil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridina 

bromuro de bencilo 

Condiciones: se calienta a reflujo con NaHco
3

, tolue-
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no y DMF, durante 14 h. 

Reacci6n 

[> 

(87) Acido ~-pi peridino-#-(3,4-metilendioxifenil)propi6nico 

R', R2= OH, alcohoxi, 

~ c6H5cH20. 

R'R2= alcohilendioxi. 
3 R = H, COOH. 

R4 , R5= H, cicloalcohil.o. 

R4R5= alcohileno. 

NR4R5= piperidino. 

Acción antihistam!nica, hipotensiva, antitusiva y antise­

roton!nica. 

Reactivos 

Acido «-bromo-f- ( 3, 4-metil.endioxifenil )propi6nico 

piperidina 

Condiciones: el ácido se adiciona a la piperidina a 

15°c y se agita a 30-40ºc, durante l. h. 

Rendimiento: 13% 

Reacci6n 
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+ o 

( 88) 2-metil-8-[3-( p-fluorobenzoil )propil]-l-oxa-4-, 8-

diazaspiro[ 4. 5]decan-3-ona 

Neurol~pticos y sedantes . 

Reactivos 

2 R', R = H, alcohilo. 

R3= H, Br, Cl, F, alco­

hilo. 

X= o, dialcohoxi, eti­

lendioxi. 

n= 1-4 

(a) bromhidrato de 2-metil-l-oxa-4,8-diazaspiro[4.5]decan-

3-ona 

(b) p-fluoro-4-clorobutirofenona 

Condiciones: se calienta a reflujo una suspensi6n de 

(a), Na2co
3 

en DMF y tolueno con (b), durante 13 h. 

Rendimiento: 30% 

Reacci6n 
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.OCH
3 

+ QcocH2CH2CH2Cl -------{> 

1 

H 

QcocH2CH2CH2~H3 

tt 

(89) p-fluoro-4-[4-CT3-hidroxi-4-hidroximetil-2-metil-5-

piridil)-meti lj-l-piperazinil]butirofenona 

CH20H j\ ~ 

o~cH,NJcH2CH2CH2CO-O-• 
CH3~ 

Actividad antihipertensiva. 

Reactivos 

2,2-dimetil-5-(l-piperazinilmetil)-4H-l,3-dioxano[4,5-c} 

piridina 

p-fluoro-4-clorobutirofenona 

Condiciones : se calienta a reflujo en xileno, en pre­

sencia de trietilamina. 

Reacci6n 
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(90) 4'-cloro- 2-[(4-morfolino)piperidinoJacetofenona 

Anticolesterémicos. 

Reactivos 

4'-cloro-2-bromo-acetofenona 

4-(4-piperidil)-morfolina 

Rendimiento: 97% 

Reacci6n 

R= H', CH
3

, Cl. 

R'= H, CONH2 • 

NR2R3= morfolino, pipe-

ridino, pirrolidi 

no. 

Cl-OCOCH2Br + H-{::;-o 
c1-(}oca20() 
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(91) 8-metiltio-10-[4-[3-(p-fluorobenzoil}propil]piperazi­

no}-10, ll-dihidrodibenzo[b,f]tiepin 

Neuroléptico y analgésico. 

Reactivos 

8-metiltio-10-piperazino-10,11-dihidrodibenzo[b, f]ti epin 

p-fluoro-4-butirofenona 

Condiciones: con K2co
3 

en butanol hirviendo, o en DMF 

a iooºc. 
Reacci6n 

SCH
3 

~º"2º"2º"2ºº~ 
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(92) 6-(2-feniletil)-l'-bencil-perhidro-5,7-dioxospiro­

(imidazo[l, 5-c}tiazol-3,4'-piri dina ) 

R'= alcohilo, arilalcohilo , alco­

hoxicarbonilo, arilalcohoxica~ 

bonilo, acilo. 
2 R = alcoholo, cicloalcohilo, aril 

O alcohilo, alcohenilo, alcohi­

nilo, arilalcohileno. 

X= O, S. 

Actividades : antitrombosis y ba j an los niveles de coleste­

rol. 

Reactivos 

(a) l ' -bencil-perhidro-5,7-dioxospi ro- (imidazo[l,5-c]tia­

zol-3, 4·' -piridina ) 

(b} bromuro de ~-fenileti l 

Condiciones: KOH y (a) en etanol se calientan a re­

flujo durante 3 h . , se concentra , se adiciona DMF y (b), 

se agita a 70-85°C durante 5.5 h. Posteriormente se trata 

con HCl. 

Rendimient o: 45% 

Reacción 

o 
+ 
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(93) 7-[3-(2-,3-dimetoxi-4-hidroxibenzoil)propil]teofilina 

CH
3 

Vasodilatadores coronarios. 

Reactivos 

Z= alcohileno 

R= alcohoxi, OH. 

n=0,1,2,3. 

teofilina, sal de potasio 

2',3'-dimetoxi-4'-hidroxi-4-clorobutirofenona 
o Condiciones: se calienta a 180 C, durante 17 h. 

Rendimiento: 55% 

Reacción 
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(94) 2-metil-10-cloro-l,2,4-triazol[l,5-~[l,4]benzodiaze­

pin-6( 7H)-ona 

3 R-R = H, CH3• 

Tranquilizantes menores, anticonvulsivos. 

Reactivos 

2'-[5-(3-metil-lH-l,2,4-triazolil)]-4'-cloro-2-bromoaceta­

nilida 

Condiciones: se cicla con et6xido de sodio, en eta,nol. 

Reacción 

(95) l-bencil~3,5-di(4-piridil)-1H~l,2,4-triazol 

R= 3-, 4-piridilo. 

R'= bencilo, P-N02C6H4CH2 , 

p-[(c
3
H
7

)2Nso2]c6H
4

cH2, 

OH(CH2 )
3

, 2-morfolinoeti l, etc . 

Utiles en el tratamiento de asma , de síntomas de alergia 
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y en algunos casos en gota e hiperuricemia. 

Reactivos 

(a} 3,5-di(4-piridil)-l,2,4-triazol 

(b) cloruro de bencilo 

Condiciones: (a) se trata con NaH en THF , se calienta 

y se trata con (b ) en DMP. 

Reacción 

H' 

+ t> 
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C.- D~RIVADO HALOG ENADO EN CADENA LATERAL DE 

BENCENO CON AMINA AROMATICA. 

(96) 2-[(3-hidroxi-4-metoxicarbonilanilino)acetil]-4, 5-

dimetoxifeni lacetato de metilo 

CH3:VCOOCH3 R' R= metilo , o . ~ _ R'= H, OH. 
CH3 COCH2NH~OOR 

etilo. 

Actividad antiinflamatoria. Con R=meti lo , R'=OH tuvo acti­

vidad anestésica. 

Reactivos 

(a) 2-bromoacetil-4,5-dimetoxifenilacetato de metilo 

(b) 3-hidroxi-4-metoxicarbonilanilina 

Condiciones: (a) en benceno anhidro se adiciona a (b) 

y se calienta a reflujo durante 5 h. 

Reacci6n 
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(97) 2-(2-cloro-5-metoxicarboni1meti1feni1)-l,3-dihidro­

isoindol 

OO«HRCOOR' 

Antiinflamatorios y analgésicos. 

Reactivos 

L= H, hal6geno. 

R• H, metilo . 

R'= c1_
4 

alcohilo. 

cloruro de 2-c1orometi1bencilo 

2-cloro-5-metoxicarbonilmetil)-anilina 

Condiciones: se calienta a reflujo en DMF, en presen­

cia de Na2co
3

, durante 4 h. 

Rendimiento: 70% 

Reacci6n 

(98) Acido 2-[4-( 1 ,3-dihidroisoindol-2-il-3-ona)feni1]pro­

pi6nico 

Actividades antiinflamatoria y analgésica. 
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Reactivos 

2-bromometilbenzoato de etilo 

Acido 2-(p-aminofenil}propi6nico 

Condiciones: se calienta a reflujo en etanol, durante 

2 horas. 

Rendimiento: 95% 

Reacci6n 

+ 
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IV 

A.- DERIVADO HALOGENADO EN ANILLO HETEROCICLICO 

CON AMINA ALI FATICA. 

, (99 ) 4-[[1- (3-feni l propil )-4-piperidil}amino}cumari na 

Psicotr6picos. 

Reactivos 

4-clorocumarina 

4-amino-1-(3-fenilpropil)piperidina 

Condiciones: en DMF, en presencia de K2co
3

• 

Reacci6n 

(100 ) l,3-dibutil-4-( 2-etanolamino)uracilo 

R-7\._NHR ' 

~w--0 

R= Me, Me 2CH, Bu. 

R' = CH2CH20H, CH2CH2so2c6H4Ie-4 , 

CH2CH2cH20H. 
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Actividades diurética, anticolesterémica y colerética . 

Reactivos 

l,3-dibutil-4-c l orouracilo 

etano lamina 

Condici ones: se calienta a reflujo en etanol. 

Rendimiento: 97% 

Reacción 
o 

CH3cH2cH2cH2N~Cl + 

µH 2CH2CH2cH3 

(101) dinitrato de 4-[[bis (hidroxietil)amino)propilamino]-

6,7,8-trimetoxiquinazolina 

R' 

R'= meti lo, etilo. 

R2= H, metilo, CH2CH20N02 • 

R3= ( CH2 )mON02 (m. 2, 3, 5, 6); 

(CH2 )mN[(CH2 )nON02) 2 (m-2 , 3, 
4; na 2 , 3 ) ; CH2CH(N02 )cH20N02 

NR2R3= 4-(2-nitratoetil)-l-piper! 

zini lo . 

Antihipertensivos y vasodilatadores coronarios . 

Reactivos 

4-bromo-6,7,8-trimetoxiquinazolina 

dinitrato de 3-[ bis(hidroxietil) amino]propilamina 

Condiciones: en dioxano, durante una noche . 
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Reacci6n 

+ 

(102) 3-metilamino-5- (4' - piridil)-l,2 ,4-triazina 

R= metilo. 

R'=R= meti l o 

R'= H 

0-0 ... NRR'= 4-metil-l-piperazinilo. 

Agentes antiinflamatorios. 

Reactivos 

3-cloro-5-(4'-piridil)-1,2,4-triazi na 

me t i lamina 

Condiciones: el derivado de la tria zina en metanol se 

trata con la metilamina a l 40%. 

Rendimiento: 84~ 

Reacci6n 

0-01· 
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(103 ) 2-[2-[4-( metil-1K-imidazol-5~il)-metiltio]-etilaminª 
-4-piridona 

8 ~ ~ 
R'lí"N~HCH2ca2SCH2~ 

R~ CH3 

7 8 R = R = H. 

R 7 R8 = benzo 

o 
Utiles como antiácidos. 

Reactivos 

2-bromo-4-piridona 

5-[(2-aminoetil) tiometil]-4-metilimidazol 

Condiciones : se calienta a 160°c . 

Reacción 

~·· or + 

o 
H H 

~HCR2CH2S::~ 

(104 ) l - aril-2-metil-4-etilamino-3 ,6(1H,2H)-piridazindiona 

R= f enilo , 3- 6 4-ClC 6H
4

, 3- 6 

4-Br C6H
4

, 3- 6 4-N02c6H
4

• 

Moderada actividad antib.acteriana y antimic6tica. 

Reactivos 



117 

l-aril-2-metil-4-bromo-3,6(1H,2H)-piridazindiona 

e ti lamina 

Condiciones: en etanol. 

Rendimiento: 40-60% 

Reacci6n 

+ 

(105) 2-alcohilamino-4- (p-cloroanilino)-6-(o-carbamoilfen~ 

xi)-1,3,5-triazina 

Antihelmínticos . 

R= metilo, etilo, feni­

lo, fenilo sustitu!dq 

ciclohexilo, etc . 

Reactivos 

2-cloro-4-(p-cloroanilino)-6-(o-carbamoilfenoxi)-1,3,5-

triazina 

alcohilamina 

Condiciones: se calienta a reflujo en dioxano, a 

pH= 9.2 

Reacci6n 
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6~~:01 + 

ó~~l 
(106) l-metil-4-butilamino-6-(3-cloroestiril)-pirazolo 

[3,4-d]pirimidina 

·WCH·C•O 
CH

3 

R2= NHBu, morfo lino, 

NH(CH
2

)
3

N(CH
3

)
2

• 

R'= H, p-Cl, m-Cl. 

R= H, Me. 

Antiinflamatorios . 

Reactivos 

l-metil-4-cloro-6-(3-cloroestiril}-pirazolo[3,4-d}pirimidi 

na 

bu ti lamina 

Condiciones: se ca lienta a reflujo durante 1 h. 

Reacción 
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(i07} 5-sustitu!do-2-(N,N-dialcohilaminoetil)amino-1,3,4-

tiadiazol 

R= o-, m- 6 p-CH
3
c6H

4
, p-CH3oc6H4 , 

m- 6 p-N02c6H
4

• 

R'= metilo , etilo. 

R; CH
3

, c2H
5

, CF
3

, c6H
5

, o-, m- 6 

p-Ctt
3
c6H

4
, m- 6 p-CH

3
oc6H

4
, o- , 

m- 6 p-ClC6H4 , m- 6 p-N02c6H4• 

Actividad antihistamínico y anticolin~rgica . 

Reactivos 

bromhidrato de 5-sustituído-2-bromo-1,3,4-tiadiazol 

dialcohiletilendi amina 

Condiciones : se calienta a reflujo en benceno anhidro 

durante 8 h. 

Reacción 

Rú~Br 
11 1 + 
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B.- DERIVADO HALOGENADO EN ANILLO HETEROCICLICO 

CON GRUPO AMINO HETEROCICLICO 

(108) 2-(1-pirrolidinil)-4-triclorometil-6-cloropiridina 

R R, R'= hal6geno, CHC12 , cc1
3

• 

R~R3R4 
R3= H, alcohilo . 

4 alcohilo, Nif2 , cicloalcoh.!, R = H, 

lo. 

NR3R4= anillo. 

Bactericidas, ascaricidas y reguladores del crecimiento de 

las plantas. 

Reactivos 

2,6-dicloro-4-triclorometilpiridina 

pirrolidina. 

Condiciones: se calienta a reflujo en hexano, U.w.0 ante 

2 horas. 

Rendimiento: 79% 
Reacci6n 

+ Q 
H 



121 

(109) B-cloro-10-[4-(4-piridil)piperazino]-10,11-dihidro­

dibenzo[b,f]tiepin 

R= Cl, SCH
3 

Tranquilizantes . 

Reactivos 

B,10-dicloro-10,11-dihidrodibenzo[b,f]tiepin 

1-(4-piridil)-piperazina 

Condiciones: se calienta a reflujo en cloroformo. 

Rendimiento: 45% 

Reacci6n 

Cl + C-0 --[> 
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(110) 4-cloro-2-etilamino-5-metiltio-6-(4-metilpiperazino) 

pirimidina 

R': halógeno , alcohoxi. 
2 

R = CH
3

, CH
3
s. 

R3= NH2 o NH2 sustituído . 

R4= H, metilo, etilo, fenilo, 

CH2CH20H. 

Otiles como relajantes musculares y como neurolépticos. 

Reactivos 

(a) 4,6-dicloro-2-etilamino-5-metilpirimidina 

( b ) 1-metilpiperazina 

Condiciones: (a) y etilamina en 2~butanona se calien­

ta a reflujo con (b) durante 3 h. 

Reacción 

/\ 
~CH3 

(111) 2-metil-5-morfolino-6-etoxi-3 (2H)-piridazinona 

O(;R' R'= alcohilo. 

R
2 = alcohoxi. 

Analgésicos y antiinflamatorios . 

Reactivos 

5-cloro-6-hidroxi-2-metil-3(2H)-piridazinona 
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morf olina 

condiciones: se calienta a 160-170°c durante 10 h. 

Rendimiento: 91% 

Reacci6n 

+ 

ca
3

cH2I 
- A reflujo en EtOff C> 

con Na, 10 h. 

(112) 6-metil-4-(1-pirrolidinil)-2-(m-tri fluorometilfenil) 

-furo[2,3-d]piri midina 

R 

Rs m-F
3
cc6H

4
, Me, p-ClC6H4 • 

Z= pirrolidinilo, o-NH2c6H
4

COOMe, 

piperidino, morfolino, hexahi­

dro-lH-azepin-1-il, heptametil-

amino, p-pirolidinilcarbani lami 

no, p-morfolinocarbonilamino. 

Vasodilatadores, analgésicos, antiinflamatorioa, antihis­

tamínicos, diuréticos e inhibidores de ulceras. 

Reactivos 

4-cloro-6-metil-2-(m-trifluorometilfenil)-furo-2,3-d-piri­

midina 

pirro li dina 

Condiciones: se calienta en benceno a 60ºc. 



Rendimiento: 58% 

Reacci6n 
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+ Q 
H 

(113) 3-[4 ' -(2"-hidroxietil ) -1-piperazini~[l)benzopirano 

[4,3,2-de]ftalazina 

R= 4-(2-hidroxietil)-l-piperazi­

nilo , ciclopropilamino, 3-(mor­

folino )propi l amino, anilino , 

metilamino , dimetilamino. 

R' = H, 4- , 5- 6 10-Cl , 5-, 9- 6 

10- MeO . 

Agentes antirreumáti cos , antiinflamatorios y con actividad 

sobre el SNC. 

Reactivos 

3-cloro[l]benzopirano[4,3,2-de]ftalazina 

1-(2-hidroxieti l )piperazina 

Condiciones: se calienta a reflujo en dioxano. 

Rendimiento: 87% 

Reacción 
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+ 

(114) 5-fenil-7-morfolino-l,2-dihidro-6-aza-3H-l,4-benzo­

diazepin-2-ona 

R= H, F, Cl. 

R•= Me 2N, morfolino, 

HOCH2CH2NH, c6H
5

cH2NH. 

Anaiol!ticos y anticonvulsivoa. 

Reactivos 

7-cloro-l,2-dihidro-5-fenil-6-aza-3H-l,4-benzodiazepin-2-

ona 

morfolina 

Condiciones: se calienta a 130ºc. 

Reacción 
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e + 

(115) l,3-bis-[l-(4-tieno[3,2-c}piridil)-4-piperidil]pro-

pano 

Uti l en el tratamiento de la diabetes y de la obesidad . 

Reactivos 

4-cloro-tienoC3,2-c]piridina 

1,3-di -(4-piridi l )propano 

Condiciones : se calienta en N,N-diisopropiletilamina 

a 140ºc, en una bomba cerrada, durante 8 h. 

Reacci6n 
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Cl 

+ 
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ºª"2ª"2ª"º" 

(116) 2-(2-ti enil)-5-morfolino-pirimido[4,5-d]piridazina 

~R' 
R= morfolino, piperidino. 

R'= 2- piridilo, 5-piperidino-2-

fenilo , 2-ti enilo . 

Diuráticos. 

Reactivos 

2-(2-tienil)-5-cloro-pirimido[4,5-d]piridazina 

morf olina 

Cl 

Condiciones: se calienta a reflujo durante 4 h. 

Reacción 
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(117) l,4-dimorfolino-7-fenil-pirido[3,4-d]piridazina 

ªlOÓ 
R' R

2 

Diuréticos. 

R= arilo sustituído o sin susti-

tuir o grupo heterocíclico: fe­

nilo , p-Ctt
3

oc
6

H
4

, 2-furilo. 

R'= H, alcohilo, arilalcohilo. 

R2
= aminas cíclicas sustituídas o 

sin sustituir . 

Reactivos 

l,4-dicloro-7-feni l-pirido[3,4-d]piridazina 

morfolina 

Condiciones: se calienta a 120-40ºc, durante 2 h. 

Reacci6n 

+ o 
Cl 
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(118) l-etil-3-etoxicarbonil-8-(l-pirrolidinil)-l,7-fenan­

trolin-4(1H)ona 

R 

Bactericidas . 

R= NH
2

, NH
2 

sustitu!do (por 

ejemplo: morfolino, piper1, 

dino , 1-pirrolidinilo. 

R'= alcohilo. 
2 R = H, alcohilo 

Reactivos 

8-cloro-l-etil-3-etoxicarbonil-l,7-fenantrolin-4 (1H)ona 

pirrolidina 

Condiciones: se calienta en etanol a i20°c, en un re­

cipiente sellado, durante 10 h . 

Reacción 

+ ·-O 
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C.- DERIVADO HALOGENADO EN ANILLO HETEROCICLICO 

CON AMINA AROMATICA. 

(119) 2-(p-cloroanilino)-3,5-dinitrotiofeno 

Insecticidas. 

Reactivos 

2-cloro-3,5-dinitrotiofeno 

p-cloroanilina 

R= H, N02• 

R'= Cl, Br, N02• 
2 R = Cl, N02 , CH

3
, NMe 2, CF3• 

n= 1-3. 

Condiciones: se calienta a reflujo en etanol, durante 

1.5 h. 

Rendimiento: 57% 

Reacci6n 

(120) 2,4-bis(arilamino)-5-(p-alcohox:i.bencil)-6-metilpiri­

midina 

Bactericidas. 

R= c1_
4 

alcohilo. 

R'= lf, p-Me, p-Cl, 

o-MeO. 
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Reactivos 

2,4-dicloro-5-(p-alcohoxibencil)-6-metilpirimidina 

arilamina 
o Condiciones: se calienta a 150-5 e, en una soluci6n 

de HCl, durante 5-6 h. 

Rendimiento:::>-96% 

Reacci6n 

( 121) 2-(p-metilani lino )-3-alil-6-cloro-4( 3H)-quinazolino-

na 

Actividad antimic6tica. 

R= c6H5NH, 4-MeC6H
4

NH:, 

CH2=CHCH2NH, EtOCONH, 

n-c
8

H
17

NH. 

R'= Br, Cl. 

Reactivos 

3-alil-2,6-dicloro-4(3H)-quinazolinona 

p-metilanilina 

Condiciones: la quinazolinona en THF se calienta a 
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reflujo con la p-metilanilina, durante 24 h. 

Reacci6n 

+ 

(122) l-fenil-3-isopropil-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H, 

3H)diona 

©Ct 
R= alcohilo , alcohilo sustitu!do , 

al.cohenilo. 

R'= arilo , cicloalcohilo, arilal-

R' 
cohilo . 

Actividades analgásica , anitiinfl.amatoria y depresora cen­

tral. 

Reactivos 

N-(etoad.carbonil )-N-isopropil-2-cloronicotinamida 

anilina 
o Condiciones: se calienta a 130-50 C, durante 7 h. 

Rendimiento: 36.6% 

Reacci6n 
¡COOCH2cH3 

ON\JfCH3 

1 'cH
3 

+ 
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(123) 5-ciano•4-[4- (},5-dicloro-2,6-difluoropiridil)amino] 

-2-metilpirimi dina 

R= H, Cl. 

R'= H, Cl , CN . 
2 R = Me, CF

3
, c6H

5
cH2S, Cl. 

3 R = OMe, SMe, F, NH2• 

Utiles como pesti ci das, f~gicidas y bactericidas. 

Reactivos 

(a) 4-amino-3,5-di cloro-2,6-difluoropiridina 

(b) 4-cloro-5-ciano-2-metilpirimidina 

Condiciones : (a ) se trata con DMF anhidro, bajo nitr6 

geno, con NaH a oºc y con (b) a 0-21ºc. 

Reacción 

+ 
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V 

A.- HALOGENURO DE ARILO CON AMINA ALIFATICA 

(124) 2-(4-dipropilamino-3,5-dinitrofenol)-isopropionitrilo 

Z= CH2 , CMe 2 , CEt2, CREt. 

Herbicidas. 

R= CN, Pr2NCO, Et2NCO, H2NCO. 

R'= NEt2, NPr2 , NHCHMeEt, 

NHCHMeCH20Me, NHCH2c:CH, cicl~ 

hex.ilamino, NHCH2c6H
5

, furfu­

rilamino, morfolino , piperidi-

no, ciclopropilamino, etc. 
2 

R = H 6 N02 • 

Reactivos 

2-(4-cloro ,3,5-dinitrofenil)isopropionitrilo 

dipropilamina 

Condiciones: se calienta a reflujo en benceno . 

Reacción 

--t> 
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(125) Acido 2-(2-furfurilamino)-4-cloro-5-sulfonilbenzoico 

CH3s:~~H 
R= NHCH2c6H

4
CF

3
-4, 3-piridilmetil 

amino, furfurilo, bencilo. 

Agentes diuréticos y antihi pertensivos. 

Reactivos 

Acido 2,4-dicloro-5-sulfonilbenzoico 

furfurilamina 
o Condiciones: a 125 C, bajo nitr6geno, durante 3 h. 

Rendimiento : 98% 

ReacciiSn 
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B.- HALOGENURO DE A~ILO CON GaUPO AMINO 

HETEROCICLICO. 

(126) 2'-cloro-2-[(2-dimetilaminoroetil)-l-imidazolil]-5-

ni trobenzofenona 

R= H, alcohilo pequeño, ZNR5R
6 

(Z= alcohileno pequeño; 

R5 R6~ alcohilo pequefio; 

NR5R6
= anillo heteroc!clico). 

R R'= H, hal6geno, N02• 

R2= H, hal6geno. 

R3= hal6geno . 

Utiles como relajantes musculares, anticonvul.sivos y como 

tranquilizantes . 

Reactivos 

(a) 2,2'-dicloro- 5-nitrobenzofenona 

(b) 2-(dimetilaminometil)imidazol 

Condiciones: (a) se adiciona a una mezcla de (b) y 
o NaH al 50% en DMF a 5 e, se agita a temperatura ambiente, 

durante l. 5 h. 

Rendimiento: 95% 

Reacci6n 

+ 

H ;CH 

Q-' CH N/ 3 
2 \H 

3 



137 

(127) Acido 3-sulfamoil-4-[l-(4-metilp!perazinil)]benzoico 

R= H, Me, Et, bencilo, etc. 

R'= H, Me, alilo, tetrahidr~ 

furfurilo, etc. 
2 R = H, Mei Et, bencilo. 

R'R2
? morfolino, pirrolidi-

nilo, etc. 

R3= H, Cl, Me . 

R4= OH, OCH2c6H
5

, NMe, eto. 
Agentes hipotensivos. 

Reactivos 

Acido 3-sulfamoil-4-clorobenzoico 

1-metilpiperazina 
o Condiciones: se calienta a 140-5 e, durante 6 h. 

Rendimiento: 45% 

Reacción 
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(128) l-[3-(2-acetamido-4-fluorofenoxi)propil]-4-(2-anisil) 

piperazina 

R' y R2= H, alcohilo, 

alcanoilo. 

R3 y R4= H, alcohilo, 

alcohoxi, hal6-

geno . 

Z= o, s, so, so2• 

Z'= alcohileno. 

Agentes analgésicos y antiinflamatorios . 

Reactivos 

l-[3-( 2-acetamido-4-fluorofenoxi)propil]piperazina 

o-bromoanisol 

Condiciones: se calienta a reflujo en butanol, en 

presencia de Na2co
3

, durante 30 h . 

Reacci6n 
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C.- HALOGENURO DE ARILO CON AMINA AROMATICA 

(129) Acido mefenámico 

Util como analgésico no narc6tico y como antiinflamatorio . 

Reactivos 

Acido o-bromobenzoico 

2, 3-xilidina 

Co~diciones: se calienta a 180-90°c, en presencia de 

ZnC12 y K2co
3

, bajo nitr6geno, durante 20 h. 

Rendimiento : 75% 
Reacción 

+ 

(130) 2,4-dinitro-6-trifluorometil-2'-cloro-5'-metildife­

nilamina 

Insecticidas y ascaricidas. 

Reactivos 

R= F, Cl, N02 , CN, CF
3

, etc. 
2 R' y R = H, Cl, Me, MeO, 

N02 , etc. 

(a) 2-cloro-3,5-dinitro-l-trifluorometilbenceno 
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(b ) 2-cloro-5-met i l anilina 

Condiciones: (a) se adiciona a una mezcla de (b), KOR 

y DMF a t emperatura ambi ente. 

Reacción 

~F3 
NO~Cl 

N0
2 

+ 
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VI 

DERIVADO HALOGENADO CON AMON IACO 

(131) l-aminometil-6-metoxinaftaleno ;oo··· R, R'= H, alcohilo, erilo, aril­

alcohi lo, aci le. 

R
2 3 o 1 h xi "' y R = H, H, a co o pequeuo . 

Actividades analgés i ca, antiinflamatoria y antipirética. 

Reactivos 

l-bromometil-6-me t oxinaftaleno 

amoníaco 

Condiciones: se calienta a 150ºc durante 10 h. 

Reacción 

( 132) 9-fenil-5, 7-dihidro-pirazino [2, 3-e] [l, 4]diazepin-6-

( 6H)ona 

R= R'= H". 

R= Cl 

R= Cl 

R '= H'. 

R'= CH) 

Sedantes, relajant es musculares y anticonvulsivos. 

Reactivos 

(a) 2-(2-bromoace t amido)-3-benzoilpirazina 
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amoníaco 

Condiciones: a una solución de (a) en 2-butanona y 

cloruro de metileno se le adiciona amoníaco, durante 3 h. 

Reacción 

+ NR) 
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DERIVADO HALOGENADO CON HIDRAZINA 

(133) 6-hidrazino-4-propiltio-2,3,5-tricloropiridina 

Acci6n antimic6tica. 

Reactivos 

2,3,5,6-tetracloro-4-propiltiopiridina 

hidrazina 

Condiciones : se cali enta a reflujo en isopropanol, 

durante 16 h . 

Reacción 

+ --C> 

(134) 2-(N-arilcar boxamida)-3«-hidrazinoetoxiindol 

~CH2CH2NHNH2 
~~CONHAr 

H 

Inhiben la monoaminooxidasa . 

Ar= «-c10H7; ~-c10H., ; 

4-C2H5c6H
4

• 

Reacti7os 

2-(N-arilcarboxamida}-3«-bromoetoxiindol 

hidrazina hidratada 

Condiciones: se calienta a reflujo en etanol absoluto 

durante 12-15 h. 



144 

Reacción 

---f> 

(135) 8-cloro-6-fenil-l-(dimetilaminometil)-4H-[l,3,4]tri~ 

zol[4,3-a][l,3,4]benzotriazepina 

N 
1/ 

CL 

Anticonvulsivo y relajante muscular . 

Reactivos 

l-(2-benzoil-4-cl orofenil)-2-(dimetilaminometil)-5-bromo­

[l,3,4]triazol 

sulfato de hidrazina 

Condiciones : se calienta a reflujo en etanol, en pre­

sencia de acetato de sodio, bajo nitr6geno, durante 7 d!as. 

Reacci6n 
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DERIVADO HALOGENADO CON HIDROXILAMINA 

(136 ) 8-cloro-6-fenil-4H-[l,2,4]triazol[l,5-a]·[1,4]benzo­

diazepin-2-carboxamida 

2 R', R = alcohilo , alcohilo 

sustituido con OH 6 

a l cohoxi . 

NR' R2= puede formar anillo 

he t er ocíclico . 

R3= H, a l cohi lo pequefto . 

Ani llos A y B pueden tener : 

hal6geno , N02 , alcohilo , CF
3 

o alcohoxi . 

Relajantes musculares , anticonvulsivos, tranquilizantes e 

hipn6ticos. 

Reactivos 

(a ) l-(2-benzoil-4-clorof enil)-5-clorometil[l , 2,4]triazol-

3- carboxami da 

(b) clorhidra to de hidroxilamina 

Condiciones: se agita a 70- 8o0 c una mezcla de (a ), 

(b ) y Na2co
3 

en so l ución agua- etanol , durante 2 h. , se ad!_ 

ciona (b) y Na2co
3 

y se agita a 70-80°c, durante l h. 

Reacción 

+ 
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(137) 2-(4-fenilacetonitrilo)-2,3-dihidro-imidazo[l, 2-a] 

piridina 

CRR 1 R3 

R, R'= H, alcohilo . 

R2= H, hal6geno, alcohilo. 

R3= COOH, alcohoxicarbonilo, 

carbamoilo, O, CN. 

Analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorioa. 

Reactivos 

4-cloroacetilfenilacetonitrilo 

clorhidrato de hidroxilamina 

piridina 

Condiciones: se calienta a 80-100°c, baj o ni tr6geno, 

durante 24 h . 

Reacci6n 
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OBSERVACIONES 

La reacci6n de Hofmann es uno de los métodos genera­

les más importantes para introducir el grupo amino en todo 

tipo de moléculas. Algunas veces éste grupo forma parte 

esencial de la estructura molecular de un fármaco y otras 

veces solamente dota al fármaco de propiedades básicas. 

La reacci6n de Hofmann generalmente está limitada a 

las series alifáticas, debido a la baja reactividad de los 

halogenuros de arilo hacia la sustituci6n nucleof!lica. 

Una de las desventajas de éste método es que se ob­

tiene una mezcla de aminas, pero en muchos casos es posi­

ble obtener una determinada amina con buenos rendimientos , 

controlando la conoentraci6n de los reactivos, la tempera­

tura y tiempo de reacci6n, el medio de reacci6n y otras 

condiciones de reacci6n. 

La introducci6n de un átomo de hal6geno en un núcleo 

de un heterociclo insaturado, sirve como una importante 

ruta sintética de derivados de heterociclos. La reactivi­

dad del hal6geno (s ) uni do al núcleo N-heteroc!clo hacia 

el ataque nucleof!lico, está muy influenciada por la posi­

ción del átomo de halógeno, por la naturaleza del nucle6-

filo, por la inf luencia de otros grupos presentes y por 

las condiciones de reacci6n. 

En la mayoría de los compuestos hal6geno-heterociclo, 

el hal6geno es el cloro, porque no solamente es el átomo 

de cloro el que más fácilmente se introduce a un núcleo, 

sino que en muchos casos es tan reactivo como el átomo de 
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bromo o de iodo en la misma posición. 

Con éste método es posible formar núcleos, introducir 

un grupo amino en un núcleo o en una cadena lateral de un 

núcleo y también es posible la N-alcohilaci6n de átomos de 

nitrógeno anular . 
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