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INTRODUCCION

Existen muchos compuestos con actividad farmacolégi-
ca, cuya estructura molecular posee un grupo amino (s), de
ah!{ la importancia que para el farmacéutico tienen los mé-
todos de sintesis de aminas.

Uno de los métodos generales mds empleados en la sin-
tesis de aminas es el de Hofmann (también llamado amonib-
lisis de halogenuros o alcohilacién de aminas). Este méto-
do ha sufrido variaciones, tanto en la naturaleza de los
reactivos usados, como en las condiciones de reaccién.

Nos interesé hacer una revisién de la literatura que

pueda existir en relacién a este tema.
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GENERALIDADES

En 1849 un farmacéutico de Londres que habfa sinteti-
zado por esas fechas el yoduro de etilo, para unos estu-
dios de anestesia, se lo mostré al quimico August Wilhem
Hofmann. Este le pidié una muestra para hacerla reaccionar
con la anilina, durante una noche, formdndose grandes
cristales. Al hacer determinaciones analfticas a su produc
to, comprobd gue se habfa efectuado una reaccidn de susti-
tucién.

Hofmann posteriormente reporta la sintesis de una mez
cla de aminas primaria, secundaria, terciaria y la sal de
la base cuaternaria por reaccién del amonfaco, o la anili-

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

AMONIOLISIS DE HALOGENUROS DE ALCOHILO
La sal de la amina primaria, formada por la reaccién
del amonfaco con el halogenuro de alcohilo, reacciona con
el exceso de amonfaco para dar la amina primaria y la sal

de amonio.
+-

RX NH BNE X
* 3 —D 3
RNEYX” + NH, ——> RNH + NE'X
Y segm— 2 4

La amina primaria libre puede atacar al halogenfiro de
alcohilo para dar la sal de la amina secundari=a.
RNE, + RX . R,NEX Vi3 R,NH
—
La amina secundaria, que estd en equilibrio con su
sal, puede atacar a2l halogenuro de alcohilo para formar la

sal de la amina terciarisa.



RzNH + RX > 4|.34\H p S 3N R3N

Fihalmente, la amina terciaria puede atacar al halo-
genuro de alcohiloc para formar la sal de amonio cuaterna-
rio.

R3N + RX Y R4N

MECANISMO DE REACCION
Halogenuros de alcohilo

Su férmula general es RX, donde R es un radical alco-
hile o alcohilo sustitufdo y X es un halégeno.

Un ién halogenuro es una base extremadamente débil.
Cuando el halbégeno estd unido al carbeno pusds sor fdeil-
mente desplazado como ién halogenuro por una Luse wds fuer
te, como el amoniaco y las aminas. Estas bases neutras po-
seen un par de electrones no compartidos en el dtomo de
nitrégeno, y & las bases ricas en electrones se les llama
reactivos nucleofilicos.

La reaccién de halogenuros de alcohilo con amonfaco
o aminas es una reaccién de sustitucién nucleofflica alifd
tica.

R:X + &Y D R:Y + $ X

Reactivo
WIDRSTES

PRI ORS

El mecanismo serd SN2 oS

Grupo saliente

Nl segin sea la estructura
del grupo alcohilo, la concentracién y la naturaleza del
nuclebéfilo y el disolvente que se emplee en 1a reaceidn

Sy2 (Sustitucibén Nucleofflica Bimolecular).



R R R
Rlz\:z R, 2 :22‘11
v© P . Y..‘.\i:...x > 1 + X

R R
By 3 3
Reactivos Estado de Productos
transicién

Veloc;dai= k IRg |E| X Yiasane k f:.r....u(d 3

"El desplazamiento se produce con inversién de la con-
figuracién y en un sélo paso. El grupo nuclebéfilo empieza
a unirse al 4dtomo de carbono por un lado, mientras que el
grupo salisnte parte del lado opuesto.

SN1 (Sustitucidén Nucleofflica Unimolecular).

B " + X 1lente

Y o+ Y ~ R-Y  répida

Velocidad= k [RX]

La reaccidn de sustitucidén se produce en dos pasos.
El grupo saliente comienza por ionizarse, dejando un ién
carbonio, que después reacciona con el grupo nucleoffilico.
Por lo general, serd el primer paso, la ionizacién, el pa-
so que determina la velocidad de reaccién,

Naturaleza del grupo saliente. Como el grupo saliente
tiene que romper su unién con el carbono, se puede esperar
que un buen grupo saliente sea una base débil. E1 orden de
reactividad para los halégenos es: I>Br>CI>F.

Naturaleza del nucleéfilo. Generalmente una alcohil-
emina es una base mds fuerte que el amonfaco, debido al
efecto liberador de electrones del grupo alcohilo. La fuer

zo bédsica de la zmina puede prororcionar una gufa aproxi-
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mada sobre su reactividad, las aminas mds fuertemente bé-
sicas, frecuentemente serdn las mds nucleofilicas.
Estructura del grupo alcohileo. Un halogenuro primario
reaccionard la mayorfa de las veces por un proceso de des-—

plazamiento 5,,2. En campio un halogenuro de t-alcohilo

reaccionard, :aneralmente, mediante un mecanismo SNl' pero
el rendimiento de la alcohilamina producida serd bajo,
pues la eliminacién tiende a competir con la sustitucién,
produciéndose cantidades considerables de alguenos, Los im
pedimentos estéricos desempeiian un papel importante, por
lo que los compuestos metflicos son los més reactivos en-
tre los derivados alcohflicos primarios. El1 mayor efecto
estérico se produce cuando los grupos alcohflicos estdn
sustituidos en el mismo 4tomo de carbono que debe ser ata-
cado,

Las reacciones SNI sélo tienen lugar cuando se esta-
biliza el ién carbonio intermediario. Generalmente la car-
ga positiva estd distribuida sobre varios dtomos y no con-
centrada en uno solo, la distribucién de carga puede tener
lugar por resonancia, como en el catibén alilo, por un efec
to inductivo y compartiendo electrones de un grupo vecino.

Concentracién del reactivo nucleofilico. Una concen-
tracién alta de nuclebéfilo favorece la reaccidn SN2'

Naturaleza del disolvente. El disolvente en el gue
transcurre la reaccién puede tener gran influencia sobre
el mecanismo de ella, Asf en la hidrélisis o solvélisis de
un determinado halogenuro de alcohilo, cuanto més polar
sea el disolvente empleado con mds facilidad se verificard

la reaccidén a través de un mecanismo SNI mejor que con un
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mecanismo SN2' Aunque en las reacciones 5N2 en las que la
reaccién es entre un nucleéfilo neutro y un sustrato neu-
tro, como el desplazamiento de ioduro de metilo por trime-
tilamina, el estado de transicién es mds idénico que los
productos de los cuales parte, en éste caso la reaccién
serd mds rdpida en disolventes mds polares.

SNi (Sustitucidén Nucleofflica Interna).

Este tipo de reaccién se produce con retencidén total
de la configuracién del caroono. En las reacciones de sus-
titueidn nucleofllica intramolecular, el reactivo nucleo-
fIlico se halla en la misma molécula en la gque se va a rea
lizar el desplazamiento. La formacidén mds rdpida corres-
ponde a los ciclos de 5 miembros, gue no poseen tensiones
anulares. El ciclo de 6 miembros se forma mds lentamente,
porque en promedio los dos grupos reaccionantes se encuen-
tran mds alejados y tienen menor probabilidad de reaccio=-
nar, Asf, a medida gque el ciclo se agranda, disminuye la
ventaja de la reaccién interna, porque resulta menos proba
ble que choquen los doc extremos de la cadena.

Balogenuros de Arilo

Son compuestos en 1los que el £tomo de haldgeno estd
unido directamente a un anilloc aromdtico. Su férmula gene-
ral es ArX, donde Ar es un radical arilo o heterocarilo y X
es un haldgeno.

Por su baja reactividad, los halogenuros de arilo sé-
lo se convierten a aminas (a) sf el anillo tiene grupos
atractores de electrones que activen el anillo aromético
con respecto a reaccién nucleofflica y (b) si{ se emplean

altas temperaturas o reactivos fuertemente bdsicos.
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La sustitucién nucleofflica aromética puede seguir
dos rutas: un desplazamiento bimolecular, para halogenuros
de arilo activados y una sustituecién vies bencino.
Desplazamiento Bimolecular.
X

lenta

‘ @ rdpida

G: grupos atractores de electrones (NG -CN, SOSH, ~COUH,
CHO, COR, X).

3e lleva & cabo en dos pasos: el reactivo nucleoffli-
co ataca al anillo para formar un carbanién y el ién halo-
genuro es expulsado del carbanién para dar el producto.

La causa del efecto activante de los grupos atracto-
res de electrones, especialmente el grupo nitro, sobre los
dtomos de halégeno nucleares, es su facilidad para estabi-
lizar por deslocalizacién al carbanidn y cabria 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 posicién meta- sélo par
ticipa extendiendo su carga & través de sus efectos induc-
tivos.

Este tipo de mecanismo también es importante en la
quimica de los compuestos N-heteroaromdticos, cuando la
carga negativa puede ubicarse sovre el heterodtomo.

Las principales propiedades asociadas con el dtomo de



T
nitrégeno anular de compuestos N-heteroaromdticos son: su
efecto polar es cualitativamente del mismo tipo que el de
los grupos nitro exociclicos, ambos tipos de compuestos
atraen electrones del anillo por induceidén y conjugaciédn;
los requerimientos estéricos, en contraste con los relati-
vamente voluminosos grupos nitro, no exceden a los de un
grupo aromdtico =CH-; los sustituyentes haldgeno en ani-
1llos N-heteroaromdticos afectan la basicidad en un grado
mayor cuando eztdn en posicién & que cuando estdn en posi-
cién Y @ ese dtomo.

Sustitueién Via Bencino.

Los halogenuros de arilo que no tienen grupos activan
tes y que tienen por lo menos una posicién orto- libre,
requieren de vases muy fuertes, como las amidas de metales
alcalinos, para que reaccionen con aminas. E1 grupo entran
te no siempre ocupa la posicién dejada por el grupo salien
te. La reaccién transcurre mediante un mecanismo de elimi-
nacién seguido por adicién.

Eliminacién:

Q' .
i P

O]
O ® -

Benecino



X0

Adicidn:

NH2

Bencino

H2 A H2
O m—e©

N2
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CONDICIONES DE REACCION

ALCOHILACION DE AMINAS

. ™ \
RX + RNH2 RQNH + HX (1)
RX  + R,NH R3N + HX (2)
RX  + RN R,N'X (3)

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

La alcohilacién de una amina primaria con un haloge-
nurc de aleohilo (o arilo) (1) da una mezcla de zmine se-
cundaria y terciaria, en diferente proporecidén, dependiendo
de las condiciones de reaccidén. A menudo es.posible favo=-
recer la formacién 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 o0 exceso de amina primaria para obtener princi-
palmente amina secundaria., Esta reaccidén es importante en
la sfntesis de aminas aromdticas secundarias y terciarisas
y de algunas aminas alifédticas secundarias,

La alcohilacién de aminas secundarias con halogenuros
de alcohilo (2) es el método mAs ampliamente usade para la

sintesis de aminas terciarias.

Las sales de amonio cuaternario se pue
P e

con halogenuros de alcohilo y aminas terciariés (3). La
reaccién se lleva a cabo mezclando la amina y el halogenu-
ro con 0 8in disolvente, a temperatura ambiente o calen-
tando a reflujo. La veloeidad de cuaternizacién de la ami-
na terciaria estd en funcién del halogenuro de alcohile
(o arilo) y de la naturaleza del disolvente. Entre los ha-
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logenuros, los yoduros son los gque mas fdcilmente reaccio-
nan, siendo el yoduro de metilo el méds comunmente usado.
La formacidén de sales de amonio cuaternario procede wds
fdcilmente en disolventes polares.

Ia reaccién entre un halogenuro de alcohilo y una ami
na se lleva & cabo ya sea manteniendo los reactantes a
temperatura ambiente, o calentdndolos a reflujo o en auto-
clave, o bajo condiciones mds enérgicas: calentdndolos a
altas temperaturas bejo nitrdgeno, durante cierto tiempo.
Ejemplos:

Lunsford C. y Cale §, 28 prepararon el compuesto 5-[2-
morfolino)eti]]-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 édcido «c-piperidino—-fF-(3,4-metilendioxifenil)pro-
piénico fué sintetizado por Tamaki K. y col.87, adicionan-
do el dcido x-bromo-g-(3,4-metilendioxifenil)propibnico 2
la piperidina a 15°C y agitando la megzcla a 30-4000, 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 reaccidn. Esto puede solucionarse en parte, efectuando
la reaccidén en presencia de una base inorgédnica: carbona-—
3 o K, CO ) o hidréxidos alca-
linos (NaOH o KOH), o de una base orgdnlca como trietil-

tos alcalinos (NaHCO3, Na

amina. Ejemplos:

1
Takeda K. y col. 3 prepararon un derivado de benzo-
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morfano agitando una mezcla de 8-hidroxi-6,7-benzomorfano,
NaHCO3 y bromuro d$ alilo en DMF a 9000, durante 5 h.
Sakai katsumi' sintetizé l-(p-cloro-a-feniloencil)=4-
cinamilpiperazina calentando a reflujo en isopropanol el
clorhidrato de p-cloro-@-fenilbencilamina y el clorhidrato
de N,N-bis(2-cloroetil)cinamilamina, en presencia de
Na 003, durante 2 h.

Archipvald J. y Cavalla F. prepararon la 4-benzamido-
1-[3-(4'-terbutilbenzoil)propil] piperidina, calentando 4-
benzamidopiperidina y 4-terbutil-4-clorobutirofenona, en
prescacia de K 003, a 100°C durante 4 h. y después agitan-
do en agua a 60° C, durante 12 h.,

La N-oct11-4—terbutilciclohexilaminaz se obtuvo calen
tando 4-terbutilciclohexilamina y bromuro de octilo, en
presencia de NaOH, a 135-140°C, durante 1 h.

Arimura Xatsuo y Ao Hidek192 prepararon 6-(2-fenil-
etil)-l'-bencil—perhidro-5,7—dioxospir0[§midazo{l,5—c)tia—
z0l-3,4'~piperidina] calentando a reflujo una mezcla de
KOH y el derivado espiro en etanol, durante 3 h,, concen-—
trando y adicionando cc=bdromofeniletilo y DMF posteriormen-
te agitando la mezcla a 70-85°C durante 5.5 h. y finalmen-

te tratando con HC1l para obtener el clorhidrato.

La N-alcohilacién de algunas aminas heterociclicas
secundarias con halogenuros de alcohilo se ha obtenido con
mejores rendimientos, aumentando la nucleofilidad del 4to-
mo de nitrdégeno del compuesto N-heterociclico al convertir
lo a un derivado de metal alcalino, antes de la alcohila-

cidn., EZn un principio se usé sodio, pero actualmente tam-
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bién se usa hidruro de sodio, hidruro de litio, sodamida,
metdxido de sodio y etdxido de sodio como agentes conden—
santes bdsicos. Ejemplos:

Frieve W. ¥ col.60 obtuvieron derivados arilpiperazi-
nflicos de adenina, con buenos rendimientos, calentando a
reflujo en isopropanol la 1l-(o-tolil)-4-(3~cloropropil)pi-
perazina con adenina, en presencia de sodio, durante 6 h.

La Swalilullﬁwdibenzo(b,a)(l,4)tiazepina22 se obtuvo
agitando a 50°C la 5,11l-dihidrodibenzo(b,e)(1,4)tiazepina
con NaH en tolueno-DMF, durante 2 h. adicionando bromuro
de alilo y agitando la mezcla a 5000. durante 2 h.

El compuesto 2,3,6,9-tetrahidro-2,9-dioxo-6-etil-3-me
tiltiazol(%,4-f)quinolf{l-B-carboxilato de 2-(piperidinc)e-
t11053 se prepard calentando a ref 'ujo una mezcla de pipe-
ridina y sodamida en tolueno, durante 2 h,, adicionando el
derivado tiazolquinolil-8-carboxilato de 2-cloroetilo y

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

HALOGENUROS DE ALCOHILO

Los halogenuros de alcohilo, cuya férmula general es
RX, donde X es un halégeno (Cl, Br, I) y R es un grupo al=-
cohilo simple o un grupo alcohilo sustitufdo -por ejemplo
por un alqueno, un cicloalcohilo, un arilo o un heteroari-
lo- han sido amplismente usados en la sintesis de aminas,

Generalmente sélo se emplean halogenuros de alcohilo
primario, en menor escala se usan los halogenuros de alco-
hilo secundario. Los halogenuros de alcohilo terciario no
tienen ningdn valor preparativo, ya que con ellos predomi-
na la reaccién de eliminacién.

Al reaccionar un halogenuro de alcohilo con una amina
el yodo es el mejor grupo saliente entre los haldgenos.
Como los derivados yodados generalmente son dfficiles de
preparar directamente, en algunas ocasiones la reaccién de
un cloruro de alcohilo con una amina se ha llevado a cabo
en presencia de ién yoduro (XI), de tal manera que el yo=-
duro orgdnico se genere "in situ" por intercamoio de halé-
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 pequeflos,
son los mds reactivos. Por su reactividad, el yoduro de
metilo se ha usado como agente de metilacién3’23’3l.

Varios compuestos N-heterocfclicos han sido N-alcohi=-
15,18,20,28, 34

2,35

lados con yoduro de etilo

Los bromuros de alcohilo reaccionan mds fédcilmen=-
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te que los correspondioente clorurosl.
Halogenuros de alilo.
Con halogenuros de zlilo (halégeno: Br o Cl) se ob=

tienen aminas olefinica313'14'22’

pero con «-alilhalogenu-
ros, la reaccidn con aminas casi siempre involucra rearre-
glos alflicos.
Halogenuros de alcohilo con un grupo funcional.

Los derivados halogenados de cetonas, aldehfdos, éte-
res y dcidos carooxflicos generalmente son agentes alecohi-
lantes m4s fuertes que los halogenuros de alcohilo simples

Haloacetonas, Las aminocetonas se preparan con aminas
y haloacetonasl7. La amina también puede reaccionar con el
grupo carbonilo, pero usando acetales se evita ésta reac~
cibén colateral. Aungue se ha visto gque para la alcohila-
cién de aminas secundarias y terciarias no siempre es ne-
cesario proteger el grupo carbonilosz.

Varias &-halocetonas (haldgeno: Br o Cl) se han usado
en la sintesis de fdrmacos con grupo amin049'67’90'96’148.

También se han usado los derivados de la 4-clorobuti-
rofenona sustituldos en posicién para-, especialmente por
un 4tomo de fluor, parz hacerlos reaccionar con aminas

77,82,85,89,91,93,143

alifdticas secundarias . Asf por ejem~-

plo, Protiva M., y col.74 prepararon un neuroléptico calen-
tando a ebullicidén en butanol la p-fluoro-4-clorobutirofe-
nona con 8-metiltio-1lO-piperazino-10,ll-dihidro(b,f)tiepin

en presencia de K2003.
Haloalcoholes, Los aminoalcoholes se preparan por

73,142

aminacién de haloalcoholes . Asf por ejemplo, los

compuestos del tipo 3-(2-amina cfclica-l-hidroxietil)-5-
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(hidroxifsnil)isoxazoles48 se sintetizaron tratando el de-
rivado 3-(2-halo-l-hidroxietil) con aminas secundarias ci-
clicas,

Haloéteres. El halbgeno en w-haloéteres tiene mayor
reactividad que las halocetonas, pero sélo es de interés
preparativo en casos especiales, pues tiene reacciones co-
laterales. Al reaccionar cc-haloéteres con aminas dan meto-
xialcohilaminas, asf, el mefobarbital se trata en DMF con
LiH y cig 0105200H3,
ximetil™ ™, Tampién se han usado otros haloéteres

83

en frio, para dar el derivado 3-meto-
42,78,19,

Derivados de dcidos g=~halogenados. Se han usado coﬁo

reactivos en la sintesis de aminasd'lo’ST. Un

ejemplo es
la condensacidén del imidazol con el bromoacetato de etilo,
en presencia de NeH y subsecuente hidrélisis para dar el
deido imidazolil—l—acéticoll.

Cloruros de dcidos halogenados. La acilacidn de ami-
nas secundarias heterocf{clicas con cloruro de cloroacetilo
o cloropropionilo da el derivado N-CO{CHe}nCI (n= 16 2)
en el que el 4tomo de cloro puede ser desplazadc por alco-
hilaminasls' 43,51, 57'71.

Cloruros de dialcohilaminoalcohilo. Numerosos com-
puestos N-heterociclicos han sido N-sustitufdos con cloru-
12,24,29,30,32,33.54.60.

ros de dialcohilaminoalcohilo Es-

tos cloruros también se han hecho reaccionar con aminas
arométicaa36’37’38’39'61.

Halogenuros de bencilo.

Las aminas aliféticas y aromdticas sustituyen al dto-

mo de halégeno de halogenuros de alcohilo en cadena late-
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ral (C, 3} de hidrocarburos ecfclicos”', de arilo o arilo
U e az

SuStituidob5 I69)92' de heteroarilo4l'44'4J’4{'52'55'58'62’

119,150

s ¥ de hidrocarburos con nficleos condensadosTa. To-
dos estos compuestos presentan las propiedades quimicas
alifdticas de los halogenuros de z2lcohilo, siendo los ha-
logenuros de bencilo los compuestos m&s amplismente usa-
dos.

Los halogenuros de bencilc son compuestos muy reacti-
vos, debido a efectos electrénicos (de conjugacién) por lo
que han sido usados como materia prima en la sintesis de

productos farmacéuticos.

@
CH21 Hg H2 H2
——
N ® &

En los halogenuros de bencilo el anillo puede estar
sustitufdo y el halégeno puede ser 3r o Cl. Los halogenu-
ros de bencilo reaccionan con anilina (o derivados de sni-
)97'98, con aminas alifdticas primaria563'64'138,
cundariasss’Tsly terciarias70. También reaccionan con pi-

perazinaBo'al j
84186!89s95'

lina se-

con otras aminas heterociclicas secunda-

rias
Derivados dihalogenados.

Son compuestos que tienen dos dtomos de halégeno, uni
dos a diferente 4tomo de carbono, los cuales pueden reac-
cionar con un mismo grupo amino o con un grupo amino ¥
otro grupo funcional,

Las aminas aromdticas pueden formar ciclos al reac-

cionar con derivados dihalogenados, dando heterociclos
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N-ariladosa?.
Diversas piperazinas N-sustitufdas, se han preparado,
con pbuenos rendimientos, & partir del clorhidrato de N,N-
bis(2-cloroetil)aminoaleohilo (o arilalcohilo) y de una

amina alifdtica primaria6’7'76.

También se han preparado
por ciclizacién de la N,N'-disustitufda etilendiamina con
dicloroetanos. Y también con divbromoetano y dos moléculas
de una amina alifédtica primariag.

Los derivados ogw—-dihaloalcanos y las aminas hetero-
c{clicas secundarias que tengan un grupo amino ¢ mercapto
en posicibén orto- al 4tomo de nitrégeno del anillo, dan

(9
compuestos heterocfclicos con un anille aﬁicionalgl’z“’26.

HALOG 4NUROS DE ARILO

En los halogenuros de arilo el 4dtomo de halbgeno es-
t4 directamente unido a un anillo aromdtico.

La reaccidén de sustitucidén de un dtomo de halbgeno
por un nucledfilo (amina) se lleva a cabo mds rdpidamente
en la serie de compuestos N-heterociclicos que en la serie
del oenceno,.

Halogenobenceno.

Los compuestos oromo- y clorobencenc son muy poco
reactivos con aminas, pero la presencia de grupos atracto-
res de electrones -como grupos Noa, CN, CCOOH, etc.- acti-
van al anillo aromdtico con respecto & reacciones de sus-
titucién nucleofflica. La presencia de un grupo orientador
a meta-, en posicidén orto- o para- al 4tomo de haldgeno,
aumenta la facilidad de desplazamiento de éste mediante

agentes nucleofflicos, Las aminas pueden ser aliféticaslz4’
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128 126,130

o aromdticas
Cuando el anillo aromdtico no estd lo suficientemente
activado, la reaccién de sustitucién se efectia bajo con-
diciones m4s anérgica3125'127'129.

Halopiridinas.

Las halopiridinas reaccionan con aminas alifédticas y
aromdticas, siendo los deriv;das 2- y 4-halopiridina mds
reactivos que los haldgenobenceno, mientras que las 3-ha-
lopiridinas tienen aproximadamente el mismo orden de reac-
tividad que los halégenobencenos. As{, el &tomo de cloro
de los derivados de la 2—cloropiridina114’115’118’145’150
es fédcilmente desplazado por aminas, debido a las propie-
dades aceptoras de electrones del 4tomo de nitrégeno. la
presencia de otro dtomo de cloro en el anillo de piridina
aumenta la reactividad de las 2-cloropiridinasloa’122. El
4tomo de cloro de la 4-cloroquinolina es desplazado por
aminasl40'146.

Halopirimidinas.

El desplazamiento nucleofflico del dtomo de halégeno
en la posicién 2-, 4- 6 6- de la pirimidina es normalmen-
te muy fdcil, su reactividad es semejante a la del 4tomo
de cloro del 2,4-dinitroclorobenceno, Las 4-cloropirimidi-
nas son mds reactivas que las 2-cloropirimidinas, En las
cloropirimidinas que tienen un grupo atractor de electro-
nes el desplazamiento del dtomo de cloro por un grupo ami-
no es adn méds fécillzB.

La diaminacién de 2,4-dicloropirimidina se puede lo-
grar en uno o dos pasos, seglin se deseen grupos amino

iguales o diferentes. Aungque cuando un 4tomo de cloro, de
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la 2,4-dicloropirimidina, ha sido sustitufdo por un grupo
amino, el segundo 4tomo de cloro se vuelve un poco desac-
tivado, por lo que se requiere de condiciones mds vigoro-

110. En cambio, en un sélo

sas para efectuar la sustitucién
paso se obtiene la 2,4-diaminopirimidinalzo con buenos ren
dimientos y bajo condiciones moderadas.

101,139

El 4tomo de cloro de 4-cloroquinazolina o de

4-cloropirimidina fusionado con otro anillo heterociclico
ELie también es fdcilmente desplagado por aminas aliféd-
ticas primarias y secundarias,

Halopiridazinas.

Uno de los m&todos mds comunes para la preparacién de
aminopiridazinas es por sustitucién del 4tomo de haldgeno
por un grupo aminollB'llﬁ.

Cuando las dihalopiridazinas o sus derivados reaccio-

nan con aminas primarias y secundarias, generalmente sélo
un dtomo de halégeno es desplazado, aunque se han podido

17 usando altas tempe-

obtener algunas diaminopiridazinas
raturas.

Las piridazinonas, como otras hidroxiazinas, existen
predominantemente en la forma tautémera oxo. Los sustitu-
yentes electronegativos activan el anillo hacia las susti-
tuciones nucleofflicas, acentudndose esta actividad con el
grupo carbonilo de las piridazinonas, Asf, la halo-3(2H)p£
ridazinona reacciona rdpidamente con amonfaco y aminas,
siendo los derivados 5-halo los mds reactivoslll. Los de-
rivados halo-3,6-piridazindiona también reaccionan con

aminaslo4.
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Halo-1,3,4-tiadiazoles.

Los halo-l,3,4-tiadiazoles gon importantes interme-
dios eu los que el dtomo de haldgeno es desplazado por nu-
clebfilos, Aef, los 2-Dromo-5-sustituido-1,3,4-tiadiazolecs
reaccionan con N-metilpiperazina y con dlalcohilaminoetil=-
aminat?7,

2,4,6=-tricloro-s—-triazinas,

las s-triazinas muestran pocas de las caracteristicas
de un nfcleo aromético, por la fuerte electronegatividad
de los 4tomos de nitrégeno en el anillo. Los &tomos de
cloro de las 2,4,6-tricloro-s-triazina son muy reactivos,
siendo fdcilmente desplazados por aminas alifédticas prima-
rias y secundarias y aminas arom&iiczs, Los ‘tomae ds clo-
ro de €stos compuestos son sucesivamente .o..plizcdos por
aminas (0 cualquier otro nuclebéfilo), as{ se¢ han preparado
2,4—dianinosustituido—s—triazinaslo5.

Los derivados halo-1,2,4-triazinas tampién reaccicnan
fdeilmente con las aminasloz.

Otros derivados.
Los derivados de 10-cloro-10,1l-dihidrocdioenzo(b,f)

tiepin, dtiles como neurolépticos, reaccionan con aminas
109,147

99

La 4-clorocumarina reacciona con el derivado 4-zmi-

alifdticas secundarias

nopiperidina para dar un compuesto con actividad psicotré-
pica.

10
El derivado de 4-clorouracilo reaccicna con aminas 0.

AMTINAS ALIFATICAS

Las aminas primarias, secundarias y terciarias son
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reactivos nucleofflicos que sustituyen 2l dtomo de halébge-
no de un halogenuro de alcohilo o de arilo. Una amina ter-
ciaria es capaz de reaccionar con halogenuros porgue sus
propiedades bdsicas se deben al par de electrones no com-
partidos del d4tomo de nitrégeno,
Alcohilaminas.

El grupo alcohilo de una alcohilamina puede ser de
muy diversa naturaleza.

Los grupos alcohilo pequefios (01_4), generalmente se
emplean para reacciones de aminacién42’43'44’45’46’47'68'
71,72,73,102,104,105,106,124
) 8,101’

El grupo alcohilo puede tener otro grupo amino

13,100 65

una funcidén alcoho , una funcidn éter © o teusr insa-

turaciones??r47,
De los compuestos aliciclicos sbélo se han usado en la

sintesis de fdrmacos ciclohexilaminas y sus derivados>’!”?

76

El grupo alcohilo tamoién puede estar sustituido por
6,7,40,41,65,67,

99,

uno o dos fenilos, con o sin sustituyentes
690 puede estar sustitufdo por um anillo heterociclico
103,125.

Compuestos en los que la funcién amina es parte
del sistema alicfelico.

Muchos compuestos farmacolégicamente activos son ba-
ses terciarias, por lo que en muchas ocasiones el grupo
dimetilamino ha sido sustitufdo por un grupo piperidino,
el cual no altera marcadamente las dimensiones de la molé-
cula del fédrmaco, por tener el grupo piperidino une es-

tructura ciclica compacta, que sin duda requiere de menos
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espacio que el grupo dietilaminoe y grupos alcohilamino ma-
yores.
Algunas veces el nficleo de piperidina forma parte e-
sencial de la estructura molecular de un fédrmaco y no so-
lamente dota al f4rmaco de propiedades bésicas.

La piperidina se comgn;}g gomo una t{Eica amina ali-
ST

Eética secundaria, es una base ligeramente mds fuerte que
10,10,17,48,53,

la dietilamina. Forma derivados alcohilados

77'78'87’90'141, y derivados arilad05115 con halogenuros

de alcohilo y de arilo, respectivamente, bajo una gran va-
riedad de condiciones.
Los derivados 3-piperidefnas (1,2,3,6-tetrahidropiri-

E
dinas) también reaccionan con halogenuros de alcohilo’4’

79,85

La pirrolidina y la morfolina también muestran las
propiedades de una tipica amina alifdtica secundaria, as{i
por ejemplo, la pirrolidina puede reaccionar con halogenu-

108,112,118 .

ros de arilo la morfolina puede reaccionar

con halogenuros de alcohiloso’51'5°’5?’l50
111,114,116,117,147

y halogenuros
de zarilo

La piperazina, que se comporte como una t{pica diami-
na alifédtica secundaria, ha sido ampliamente usada para
que reaccione con halogenuros de alcohilo49’52’59’80’81’
83,89,91 ¥y halogenuros de ariloll3’127’128.

Existen varios compuestos con propiedades farmacolé-
gicas, cuya estructura molecular tiene un grupo amino he-
terocfeclico 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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de ﬂenzopiranapiridinona54, de tetrahidrotienopiridinass,

de dibenzotiazepinaze, de dinenzoazepin&l5, de benzociclo-

ORI ¢
heptatiazina 44, de 3H-ind0121 y de 4-benza50nina14.
Varios compuestos N-heterocfclicos gue poseen un gru-
pe oxo en posiecidén « 2l 4tomo de .isrégeno pueden reaccio-

nar con halogenuros de aleohilo, por ejemplo, los deriva-

4,2
dos de 1,4—benzodiazepinona2“’"9, de 2-pirralid0na12, de
tet:ahidraimidazoimidazoldiona31 y de dihidro-1,2,4-=tria-
zina33.

AMINAS AROMATICAS
Anilina y sus derivados.
Lz anilina y sus derivados al reaccionar con haloge-
auros de alcohilo dan productos mono-, di- y trialcohila-
d0835,36,39.

Las diarilaminas se preparan con una amina aromdtica

98,129,130 119,120,

¥y un halogenuro de arilo 0 heteroarilo

121,146,149.
Aminopiridinas.

La 3-aminopiridina se comporta como una tipica amina
aromética, es una base mds debil que sus isémeros. Reac-
ciona con halogenuros de alcohilo para dar aminas monoal-
cohiladasBT.

Las 2- y 4-aminopiridinas difieren de la 3-aminopiri-
dina en gue presentan formas tautdémeras. Estas aminopiri-
dinas reaccionan con halogenuros de alcohiloSl ¥y halogenu-

123

ros de arilo , tratdndolas previamente con metales alca-

linos.
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Imidazol y sus derivados.
El imidazol es un compuesto aromdtico que contiene _.
grupo imino libre que puede reaccionar con halogenuros de

alcohiloll’93 126,140

¥y halogenuros de arilo para formar N-
alcohil- y N-arilimidazoles, respectivamente, bajo diver-
sas condiciones,

El grupo imino libre del benzimidaz0126 y de la ade-
nin360 tampién reaccionan con halogenuros de alcohilo, 00—
teniéndose los derivados N-alcohilados.

1H-1,2,3-triazoles.

Los 1H-1,2,3~triazoles reaccionan fdcilmente con los
halogenuros de alcohilo, en presencia de un agente conden-~
sante, para formar N-alcohiltriazoleng, incluso pueden
reaccionar intramolecularmente con el derivado apropiado
del triazol, formando otro anillo heterociclico?4.

Pirimidonas,

2 ipidina forma parte d : -

rosos derivados, como las purinas, el 4cido drico, la alo-

xana, los Dparbi varios agentes j

T

La pirimidina con un grupo hidroxi o mercapto en la

posicién 2-, 4- 8 6- adopta la estructura tautbdmera oxo y
tio, respectivamente, mientras que la aromaticidad del ani
llo puede mantenerse por una distribucién apropiada de los

electrones.



aE

La sustitucidén normal de un dtomo de nitrégeno de la
pirimidina es imposivle, a2l carecer de un grupo imino 1li-
bre, sin emuvargo, la presencia de grupos tautomerizabdbles
(hidroxi o mercapto) en las posiciones 2- y 4- de la piri-
midina, permiten que un 4tomo de hidrégeno sea acomodado
al 4tomo de nitrégeno. En éstas circunstancias la sustitu-
cibén es posiovle, pudiéndose ootener N-alcohil=-dihidro-oxo-
(o tio) pirimidinaszo.

En los compuestos pirimidin-2,4(1H,3H)dionas es posi-
ble efectuar reacciones de N-alcohilacidén en los dos 4to-
mos de nitrégen027’28'30.

La N-alcohilacién del dcido barbitdrice (2,4,6-trihi-
droxipirimidina) sélo tiene lugar después de que la posi-

eién 5- ha sido dialcohiladalg.

AMONIACO, HIDRAZINA E HIDROXILAMINA
Al 1igual que el amonfaco y las aminas, la hidrazina y
la hidroxilamina son reactivos nucleofilicos que pueden
desplazar al dtomo de haldgeno de los halogenuros de alco-
hilo y de arilo. Varios compuestos heterociclicos se han

sintetizado con derivados halogenados y amoniacol32, hidra

134,135 136,137

zina o hidroxilamina
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APLICACIONES EN LA SINTESIS DE PARMACOS.

En ésta parte se ilustran los ejemplos citados en los

capftulos "Condiciones de reaccién” y "Tipos de reacti-

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

I
A.— Derivado
B.- Derivado
ciclico.

C.- Derivado

11
A.- Derivado
con amina
B.- Derivado
con grupo
C.= Derivado

con amina

ITI
A,- Derivado

halegenado
halogenado alifdtico

halogenado alifdtico

halogenado en cadena
alifdtica.
halogenado en cadena
amino heterocfclico.
halogenado en cadena

aromdtica.

kalogenado en cadena

amina alifdtica.

B.- Derivado

halogenado en cadena

grupo amino heterociclico.

C.- Derivado halogenado en cadena

amina aromdtica.

v

A.- Derivado halogenado en anillo

alifdtica.

alifdtico con amina alifdtica.

con grupo amino hetero-

con amina aromdtica.

lateral de

lateral de

lateral de

lateral de

lateral de

lateral de

heterociclo

heterociclo

heterociclo

benceno con

benceno con

benceno con

heterociclico con amina

B.- Derivado halogenado en anillo heterocfclico con grupo



emino heterociclico.
C.=- Derivado halogenado

aromdticz.

v
4.- Halogenuro de arilo
B.-~ Halogenuro de arilo

C.- Halogenuro de arilo

VI
Derivado halogenado con
Derivado halogenadoe con
Derivado halogenado con

27

en anillo heterociclico con amina

con amina alifdtica.
con grupo amino heterociclico.

con amina aromdtica.

amoniaco.
hidrazina.

hidroxilamina.
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A.— DERIVADO HALOGENADO ALIFATICO CON AMINA
ALIFATICA
(1) 3-octilaminometil-3-metil-5,5-~dimetil-N-octilciclohe-

xilamina
H
"HQNHR
R= n-octilo

H

CH 3
3 tr
3

Util como micropicida.

Reactivos
3-aminometil-3-metil-5,5~dimetilciclohexilamina
cloruro de n-octilo

Condiciones: se calienta en solucidén acuosa de NaOH a
100°¢ durante 2 h. y a 140°C durante 1 h.

Reaccidn
NH2
H,NH,
[
H3 + CHS(qHQ)GCHQCI ;
CH
3 ¢
3
CH,(CH,)_CH,NH
3 772’62 ﬂ
H2NHCH2(VH2)6GH3
CH
oA 3
H

3
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(2) N-octil-4-terbutileciclohexilamine

(CH3)3C HR R= n~octilo o dodecilo
Bactericidas y fungicidas.
Reactivos
4-terbutileiclohexilamina
bromurc de n-octilo
Condiciones: se calienta en solucidn acuosa de NaOH a
135-140°C durante 1 h.

Reaccifn
(cn3)sc enz + CH3(GH2)GCHzBr D
(c33)3c HCH2(0H2)6CH3

(3) Yoduro de N,N-dimetil-g- metanol-g-hidroxifenetil-
amonio

Ry R', Rz= alcohilo
H- HN+HR'H2 : X= halédgenc
OH CH,OH

Utiles como reguladores del crecimiento de las plantas,
Reactivos

N,N-dimetil-g-metanol-f-~hidroxifenetilamina

yoduro de metilo
Condiciones: los reactivos se mezclan y se dejan reac

cionar durante 1 noche.



Lad
o

Rendimiento: 75%

Reaccidn

H-CHN(CH.), + CH.I [Q H-CHR" (CH.), 1
il 2 3 -—Bb i i
OH CH,OH 3"2 2 OH CH,0H 373

(4) 1-(etoxicarvonilmetilaminometil)=1l~(3-metoxifenil)-d-

hidroxiciclohexano
0R R= H, alcohilo pequefio.
R'= alcohoxicarbonilalecohilo,

. OH aminoalcohilo.

2

Inhibié la colinaestearasa y tuvo actividad analgésica més

R'NHC

potente gque la de la galantamina.

Reactivos
l-aminometil-l—(m-metoxifenil)=4-hidroxi-ciclohexano
bromoacetato de etilo

Condiciones: se mezclan los reactivos, se agrega

K2003, ¥y se calienta a reflujo en etanol, durante 8 h,

Reaccidn

+ BrCH20000H20H3

CH GH2OCOCH

3 NHC

2 2
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(5) N-ciclohexil-N'—(o-tolil)-benzemidina
R= H, metilo, metoxilo.

R_<§iij>_c_ﬁﬂq R'= fenilo, fenilo sustitufdo,
T » ;
NR* d=-naftilo.

2 Qi 2 ;
R = ciclohexilo.

n

Antitusivo.
Reactivos.
(a) N-(o=tolil)-benzamidina
(b) bromuro de ciclohexilo
Condiciones: (a) se calienta con (b) en piridina a

8000, durante una noche. Se trata con HCl para obtener el

clorhidrato.
Reaccidn
~NH N
- I _D
H H
Wy BRy

(6) 1-ciclohexil-4-[(1~o0-anisol-2-fenil)etil]|-piperazina

L/ R= o-OCHz. m=0H

Analgésico.
Reactivos

o~(o-anisol)-fenetilamina
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clorhidrato de N,N-bis(2-cloroetil)-ciclohexilamina
Condiciones: se calienta a reflujo en DMF durante 6 h,
Rendimiento: 52%

Reaccién

CH CHNH <zH CH o1
H CH c1
QU‘“‘"’“@
CH3

(7) 1-(p-cloro-x-fenilbencil)-4-cinamil-piperazina

O\ 2o
EL/‘IGH:zCH:CEP@

Vasodilatadores cerebrales.
Reactivos
clorhidrato de p-cloro-g-fenilbencilamine
clorhidrato de N,N-bis(2-cloroetil)cinamilamina
Condiciones: se calienta a reflujo en isopropanol, en
presencia de Na2003. durante 2 h.

Reaccidn
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C1CH,CH, _\
- )ﬁbﬂ CHﬂC D

ClCH CH

’ N\
e
/4

(8) N-cinamil-N'-bencidrilpiperazina

R'-R5= H, halégeno

3
. //<:::>>R alcohilo,
Ri—/(::> H=CHCH,N y H alcohoxile.
2
R
5

Antihistamf{nicos.
Reactivos
N~cinamil-N'-bencidriletilendiamina
1,2-dicloroetano
Condiciones: se calienta en autoclave, en presencia
de Na 003, en isopropanol, a 3 atm,., durante 10 h,
Rendimiento: 72%.
Reaccién
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e, n lal
<§ziii>CH—CHCH2NHCH2CH2NHuH + CluH2CH2Cl )

OAS

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

JCH~CH

RON)

Analgésico.
Reactivos
L-1,2-difeniletilamina
1,2-dibromoetano
Condiciones: se mezclan los reactivos y K 003, se
agita la mezcla a 140-150 C, durante 3 h,, se adiciona
acetona y se calienta a reflujo durante 6 h.
Rendimiento: 26.1%.
Reaccién
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2 @Gﬂac}{NHz + BrCH2CH23r >
@Cﬁz?ﬂ—ﬂ )\I— CHCH@
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B.= DERIVADO HALOGEZNADO ALIFATICC CON GRUPO
AMINO BEETEROCICLICO
(10) Cloruro de p,p'-bis[4[[{N-alcohoxicarbonilmetil)pipe-
ridino] -2-metilbuten~2-iT]vifenilo

= ( n-alcohilo
. ) i
/ﬂ\\ 2 )
ol
ROCOCH2 CH20H=EEH§<i::::>____
L 3 2

1-12
Bactericidas. Los compuestos (R= octilo, nonilo) sor efec—
tivos contra Staphylococcus aureus (0.4 xg/ml). Los com=-
puestos (B= metilo, propile, octilo, nonilo) son efectivos
contra E. coli (15.6 ug/ml).
Reactivos

p,p'—bia[(4-piperidino—2—metilbuten-2-il)bifenilﬂ

ClCHZCOOR

Condiciones: en acetona a 40—5000, durante 20 h.
Reaccién

(e H.OQ ol )
C1CH,COOR ~ Q‘ _‘
aoco H H, cn- CH
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(11) Acido 1-(2,4,5~trifenil)imidazolilacético

Rl

R

Analgésicos.
Reactivos
2,4,5~-trifenilimidazol

bromoacetato de etilo

X= CH

CH20H2, CHGHl.

2 3
R'= H, fenilo, CGH40He-p,
. 06§4Cl-p
Ry, R"= metilo, fenilo, csﬂ4oue-p

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

NaH en DMF y se agrega bromoacetato de etilo.

Reaccién

+

BrCHQCOOCH2CH

3

——
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(12) 1-(2-dimetilaminoetil)-4~fenil-2-pirrolidona
2

R', R" = H, fenilo, C alcohoxilo,
RY (CH,) =3
2 2°n fenilo sustitufdo con halébgeno.
B n= 1, 2
iNeéR? Z= alcohileno

I

R, R5= alcohilo.

Son agentes antihipertensivos, diuréticos y antiulcerosos.
Reactivos

4-fenil-2-pirrolidona
N,N-dimetil-2-cloroetilamina
Condiciones: una mezcla de NaH-tolueno al 64% y los

reactivos se calienta a reflujo en tolueno, durante 15 h.
Reaccidn

OT T -
n
" + ClCquH2N<C

CH
CHQCH2N< 3
| e

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

N-R
O. R= propile, ciclopropilmetilo,

& alilo.
¢}
Antagonistas de la morfina.
Reactivos

(a) 2'-hidroxi-6,7-benzomorfano
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(b) bromuro de alilo

Condiciones: una mezcla de (a), NaHCO, y (b) en DMF

3

se agita a 9000, durante 5 h.

Reacecidn

+ CH2=CHCH23r »

'-CH20H=CHé

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

R= H, metoxilo.

R'= H, alcohilo.

R%= H, metilo.

R4= alcohilo, alquenilo, ci-

cloalcohilo, fenilo,

bencilo.
Actividad analgésica, antitusiva y sedante.

Reactivos
T-hidroxi-1l,6-metano-perhidrobenzazonina
bromuro de alilo

Condiciones: se calienta a reflujo en metanol, en
presencia de NaHCO3.
Rendimiento: 87%

Reaccibn . A
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OH

_/ §—H
<fi: + uﬂ2=CHCH2Br B

N\

OH
"CH20H=CH2

(15) S-metil-2,3,4,42,5,6,11,1la~octahidro-1H-dibenzo(b,e]
azepina

R= H, Me, Et, Bu.

R' = H, 9-C1, 7,9-Cl,, B-Me

R

Actividad diurética en ratas,

Reactivos
2,3,4,42,5,6,11,11a-octahidro-1H-dibenzo (b, e] azepina
yoduro de etilo

Condiciones: se calienta a reflujo en acetona.

Reaccidn

CH CH
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(16) 2-{[3-(4-bencil)piperidino]propionil]-1,2,3,4-tetrahi-
dro-6,7-dimetoxi-l-fenil-isoquinolina
R'0 R= NEt,, N(Cﬂﬂez)z, morfoli-
R'0 COCH,CH,R no, 4-fenilo, 4-bencilpipe
ridino, 4-fenil-l-pipera-
zinilo.

R'= H, metilo.
Antiarrftmicos y bactericidas.
Reactivos

1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-1-fenilisogquinolina
cloruro de 3-cloropropionilo

Condiciones: en cloroformo, conteniendo trietilamina,
a temperatura ambiente.
Reaccién
CH.O
3

CHB. H + ClCOCH20H201 >

CH.O
CH.O NCOCH,CH,C1 I”(::::>“°HE<C:::>

MeCOEt a 60-5°¢C

W W

-
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CH :
cﬂz Q }icocﬁzcﬁng i)—ca@
@

R
(17) 1-(4-oxopentil)-4-(9-xanteniliden)-piperidina

L

~ = Cﬂez, 0, CH20H2, CH=CH, CHzO,
3 0523.
Z= CH2, CHECHHE, CHQCHQCﬂg.
OCH
coc 3

Hipnéticos, relajantes musculares y sedantes.
Reactivos
4=(9=-xanteniliden)-piperidina
S=bromo-2-pentanonsa
Condiciones: se calienta a reflujo en cloroformo, en

presencia de Na?co . 5e trata con HCl, para obtener el

3
clorhidrato.

Reaccibn

- BrCH,CH CHEGOCH

2772 3 s
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!
CH20H20H2000H3

(18) Acido l-etil-l,4-dihidro-T-metil-4-oxo~-1l,8-naftiridin

~3-carbox{lico
g ] \ 00H
H
c 3\\N |
CH20H3
Bactericida.
Reactivos

Acido 1,4-dihidro-7-metil=-4-0x0-1,8-naftiridin-3-carboxal-
dehido
yoduro de etilo

Condiciones: se calienta en DMF, en presencia de

K200 durante 30 minutos.

3’
Reaccidn
0
= CHO
+ CH,CH I
CH3 372 CH3

H CH CH
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00H
KMnO

- C CH
fal
(19) Acido l-metil-3-metoximetil-5-etil-5-fenilbarbitdrico

R= metilo, butilo.
R*= etilo, fenilo.

CH,OR
Anticonvulsivo, no hipnético.

Reactivos
Mefoparbital
cloruro del éter dimetflico

Condiciones: el mefobarbital se trata con DHF, en
presencia de LiH, a 0°c durante 1.5 h. y después con el
cloruro del éter dimetflico en frio, durante 2 h.

Rendimiento: 70%

0 éﬂ OCH,

Reaccidn




45
(20) l-ciclopropilmetil-6-cloro-3-etil-4-fenil-3,4-dihidro
-2{1H)-quinazolinona

R= ciclopropilmetilo.
N-R' R'= etilo, dietilaminoetilo.

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 (&) en DWMF, en presencia de
NaH al 63%, a 5000 durante 30 min., después se trata con
yoduro de etilo =a 6000, durante 4 h.

Reaccidn
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(21) 2,3,4,10-tetrahidro-10-fenilpirimido [1,2-a]indol-

10-0l1
n= 16 2
@R' R= ¥ o CH,
OH\ "-éy/ R'= H 0 C1-2 6 =3
\2 -~
/““\v R'=H o €l

Antidevresores e hipoglucemiantes.
Reactivos
2-amino-3-fenil-3H-indol-3-o0l
1,3~-dibromopropano
Condiciones: se calienta a reflujo en isopropanol.

Reacciébn

HH2 + BrCH20H2GH2Br >

OH
(22) 5=(2-alil)-11H-dibenzo [b,dl[l,4]tiazepine

S
(::) R= alquenilo.
R

Tranquilizantes y antidepresores,

—H

Reactivos
(a) 5,11-dihidrodibenzo[b,e][l,4 Jtiazepina
(b) bromuro de alilo
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Condiciones: (a) se agita con NaH en tolueno~DMF, du-
rante 2 h. a 5000, se adiciona bromuro de alilo en DHF y
se agita a 5000, durante 2 h.

Rendimiento: 42%

Reaccidn
S-——‘
e - /
‘/—\_ o/ > I{4:\\
{ : H=CH > | | 1
L\_)‘,\ + BrCH,CH=CH, k‘*’/}\,\,
N
5 CH,CH=CH

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

Fornl o=
e R'= alcohilo.
R%= alcohilo, alquenilo, al-
cohilo sustituido.

I= grupo 4cido.
Anestésicos locales.
Reactivos
2,3,4,5,6,T-hexahidro-4-metil-nafto [2,1-£]},4] oxazepina
yoduro de metilo
Condiciones: se mezclan los reactivos en benceno y se

mantiene a temperatura ambiente, durante 1 noche.

Reaccidn
/ \4/CH
d  YW-cH X 3 1
3 H
‘ 3
X + CH.I

3 —1)>



48
(24) 5-[(2-dimetilaminc)etil}-5,6,6a,7,12,14-hexahidroiso-
quino[3,2-¢][1,4]benzodiazepin-6-ona

Z= alcohileno.

ZNR'R® R', R°= alcohilo. -
RS R'R = CH, o puede formar ani
¢ 1lo heterociclico.
X X= CH,, CO.
R> ¥ r= H, halégeno, alco-
hoxi.
R°R*= 0CH,0

Sedantes, tranquilizantes y anestésicos locales.
Reactivos
(a) 5,6,6a,7,12,14-hexahidroisoquinq[3,&qﬂDqQJbenzodiaze—
pin-6-ona
(b) N,N-dimetil-2-cloroetilamina
Condiciones: (a) y NaNH, se calientan a reflujo en
tolueno y despues se adiciona (b) y se calienta & reflujo.
Reaccidn

-

i\»/

3
CH,CH
Q 2= 2 CHB

/CH3
- ClCHchEN\Cg >
3
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(25) 2,3,6,7~tetrahidro-7-fenil-5H-tiazolf3,2-a]pirinidina

Zn: H, OH' cHzcl.

Bactericidas agricolas.

Reactivos
3,4,5,6=-tetrahidro~2-mercapto=-6-fenilpirimidina
1l,2-dibromoetano

Condiciones: se calientz a reflujo en metanol, en

presencia de Na , durante 72 h.

2003
Reaceidén

. :
+ BrCH,CH,Br |
Sﬂl\u e T Lj@

(26) l,3-perhidrotriazino[3,2-é]benzimidazol

R! m= 0, 1; 2.
; CH2 n n= 0, 1l.
J\f R', R°= H, OH.
2
3 2 2
R X'p = CH' N.

Antipiréticos, virucidas, inhibidores anafildcticos.
Reactivos
2-mercaptobenzimidazol
l-bromo=-3-cloropropanoc
Condiciones: se calienta en solucién acuosa de NaOH,
durante 3 h.
Rendimiento: 63%
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Reaccién

v s
hkbrSH + C1CH,CH,CH Br aﬁT/,
5 et —>

(27) 1-(p-clorofenil)-3-ciclopropilmetil-pirido[2,3~-d]piri
midin-2,4(1E,3H)diona

R'= fenilo, 3= & 4_F06H4' -6

2 - b= . ]
= ! _R 4-BrCH,, 3-IC.H,, 3-MeC.H,,
L\, . . 3-MeOC H,, 3,4-C1,CcH,.
# R = H, Me, Et, Pr, He2CH} alilo,
OHCHZCHz.

Analgésicos y antiinflamatorios.

Reactivos
l—(p-clorofenil)-pirido[2,3—6]pirimidinw2,4{1H,3H)diona
bromuro de ciclopropilmetilo

Condiciones: en DMF, en presencia de NaOH, durante
2 horas.

Reaccién

Cl
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(28) 3-etil-l-(m-trifluorometilfenil)-pirido[4,3-d Jpirimi-

din-2,4(1H,3H)diona
R= alcohilo saturado o insaturado
~H con o sin sustituyentes.
] //Ln R'= m-trifluorometilfenilo.
b

Actividades analgésica, antiinflamatoria.
Reactivos
(a) 1—(m—trifluorometilfanilj-pirido[4,3—d]pirimid1n—2,4
(1H,3H)diona
(b) yoduro de etilo
Condiciones: (a) en DMF se agita con KaH al 509 du-

rante 1 h. y luego se adiciona (b) y se agita durante 2 h.
Rendimiento: 91.6%

Reaccién

N./\/H\—CHCH
. QJI\N/L 2%H3

O,




52
(29) 10-cloro-2,3,7,11lb-tetrahidro-2-metil-7-(dimetilamino
propil)-1lb-fenil-oxazol[ 3,2-§)[1,4]benzodiazipin-
6(5H)ona
(CH,) R, n= 2, 3.
R= metilo, etilo.
R'= 2-I, 3—CH3
RZ= fenilo, 2-piridilo, 0—0106H

4.
R3= Cl, BI‘.

Depresores centrales, sedantes y relajantes musculares.
Reactivos
10-cloro-2,3,7,1l1lb=tetrahidro-2-metil-11b-fenil-oxazol
(3,2-d][1,4 Joenzodiazepin-6(5H)ona
NyN=dimetil=3-cloropropilamina
Condiciones: el derivadoc de laz benzodiazepina en DMF,
en presencia de metéxido de sodio, se tratz con la N,N-di-

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

Reaccién

/CHB
+ 01CH2CH20H2N\CH )
3
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/CHy

CH OF,, CH N
2\CH

CH3

(30) 1-(dimetilaminopropil)-3[3'[4-(m~clorofenil)-l-pipera

zinillpropil’}-2,4(1H, 3E)quinazolindiona
Rh= H, 6-C1, 6,7—(He0}2

2
(Cﬁz)pﬁ 6-N02, 6-AcNH.
n= 2=T7
'(Cﬂg)n"“ X X= N 6 CH
e R" H| H.B-z, 01-30
2 .
R = NMeQ, NEtz 0 pipe-

dino.
Actividad antihipertensive y vasodilatadora.
Reactivos
(a) 3-[3'[4=-(m-clorofenil)-l-piperazinillpropil]-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}).

Reaccidn
H
g1
@ o £
'—CH20H20H2N + ClCH CH quN\C
N\ / H

0
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CH
QHQCHzcﬁzﬂ/ 3
o, c1

\
—> @J\i—wzcﬂgc%‘@‘ O

(31) 1,3,4,6-tetrametiltetrahidro~imidazo[4,5-d]imidazol~
2,5(1H,3H)diona

R 2
QI//N\W//ak\I? R= metilo, etilo.
R-N————N-R

Neurolépticos.
Reactivos
(e) 1,3,4,6-tetrahidro-imidazo[4,5-d Jimidazol-2,5(1H,3H)-
diona
(b) yoduro de metilo

Condiciones: una suspensién de (a), NaCl y NaNHz, NH3
(1fquido) a -50-(-60]00, (b) en &ter, durante 40 min,

Rendimiento: 50%

Reacciébn

.
N
1 I [ + CH3I >
H- H

=N —CH
CH3
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(32) 2-(dietilaminoetil)=-3-oxo-6-fenil-s-triazolf 4,3-b]]

piridazina
R'= H, arilo.
4.5

R'R”"= CH=CHCH=CH

Z= alcohileno.

22, r3= alcohilo.

Hipotensivos.

Reactivos
3-0x0-6-fenil-s-triazol[ 4,3-b|piridazina
clorhidrato de N,N-dietil-2~cloroetilamina

Condiciones: se calienta a 100°C, en presencia de NaH
al 50%, en DKF durante 5 h.
Rendimiento: 44.8%

Reaccién

CH3

-H + ClCH20H2B< by
CH3
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(33) 9=-cloro-7-(o-clorofenil)-3[(2-dimetilemino)etil]-3,5-
dihidro-1,2,4-triazino[4,3-3][1,4 Joenzodiazepin-2(1H)ona

N (cH,) K%’
R= H, Cl.
/ R', R°= H, Cl
_F_\> r%, R’= Me, COOEt.
R~ : NR%R°= morfolino, fta-
-y limido.
n= 2, 3.

Utiles como tranquilizantes, sedantes y relajentes muscu-
lares.

Reactivos
9-cloro-T(o-clorofenil)-3,5-dihidro-1,2,4-triazino[ 4, 3-a]
[1,4]oenzodiazepin-2(1H)one
N,N-dimetil-2-cloroetilamina

Condiciones: se calienta en xileno & 9500, durante
22 horas.

Rendimiento: 43.87%

Reaccién

0 H
<fL“ H §F520H2ﬁ5H3
3

N 2 ‘pH3 /

+ 01CH20HQQUH :
—N 3 c —E
®
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(34) Acido 3~(l-pirrolidinil)-5-etil-5,8-dihidro-8-oxopiri
lo[ 2, 3~b]pirazina-T-carboxflico
R= alcohoxi, alcohiltio, ami
COOH niefelico, mono- & dialco-
R hilamino, alcohilq halégeno
n= 1-2
L Y= alcohilo.
Agentes antimicrobianos.
Reactivos
Acido 3-(l-pirrolidinil)=-5,8-dihidro-8-oxopirilo[2,3=b]pi-
razina-T-carbox{lico
yoduro de etilo
Condiciones: se calienta en DHMF, en presencia de
K,C0,, a 60°C durante 1 h.
Rendimiento: 81%
Reaccién

COOH

[:j> +  CH,CH,I ~
H
COOH

]
CH20H
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C.- DERIVADO HALOGENADO ALIFATICC CON AMINA
AROMATICA.

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

R= C4 19 alcohilo
mm@cooa' R'= H, etilo, dimetilamino-
etilo.,

Agentes hipolipidémicos.
Reactivos

Acido p-aminobenzoico

bromuro de dodecilo
Condiciones: en solucidén etanbélica de KOH.
Reaccidn

NH@COOH + CH3'-—(CH2 )10—01-1281' I
CHB-(CH2)lo—CHzNH4<::::>-COOH

(36) 2-cloro-4-(dietilaminoetilamino)-benzaldehfdo
R R= halégeno, CN, CF

CH,.CH ete.
CH wucE cE. N 2 3

& \CH20H3

3!

Anjibelniaiicoa
~ Reactivos
3-cloro-4-(dimetoximetil )aniline
N,N~-dietil-2-cloroetilaminsa
Condiciones: se calienta en benceno y posteriormente

s8e trata con HCL.
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Reaccidn
1
CH, /CH,CH,
'3
NH 5 I +  C1CH,CH,N{ _
CH CH.CH
3 2 3
CL
CH,.CH
CHO HHCB2CH2N/ 2”3
o

(37) 3~[(diisopropilaminoetil)amino |-2-nitropiridina

Z= CH20H2, (uH2)3, CHECHga,

CHHaCHz, CH,CHMeCH,.

02 2 2
(::) — R= N(CHH3)2, Nloz, NEt, l-pirroli
dinilo, piperidino, morfolino,
4-metil-l-piperazinilo.
Amebicidas.
Reactivos

3-amino-2-nitropiridina
N-(2"cloroetil)diisopropilamina
Condiciones: en THF, en presencia de NaH,
Rendimiento: 45%

Reaccidbn
H N CH
M iio CH ca3 N0, 98 3
oL s oo
+ C1CH,CH, - NHCH,CH, | on
NH /3 3
2 H\CH CH: H

3 3
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(38) 2,6-dimetil-3,5-dietoxicaroonil-4-[3-[N-(dietilamino-
etil)aniling]|l,4-dihidropiridina

R= H, Me, Bu.

CHy /OOR*
;)___ 2 R'= lle, Et, CHMez.
-— n 2_ &) VG
R-N . R = 4,2-0CH,CH NEt,, 3-NHCH,CH,-
—_— i " 44§ h
- >%__Knooa' NEt,, 2,4 Cl(NH}vHQanNhtz,
3 3,4-(N02)[NHCH2CH2NEtEJ, etc.

Antihipertensivos y dilatadores coronarios.

Reactivos
2,3~dimetil-3,5-dietoxicarbonil-4-(3*'~aminofenil)-1,4~-dihi
dropiridina
N,N-dietil-2-cloroetilamina

Condiciones: se calienta a 18008, durante 5 min,

Reaccién
H
CH3| 3 | H,
CH.CH,.0C0 00CH,.CH CH,.CH
32 2%3 # ClCH2052N< 273
CH, CH >
2753
NH,
i
cn3] . | CH,
CH ,CH, 000 COOCH,CE,

/CHchB

HCH,CH,N
ke \CH20H3
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(39) 3-[(7*'-cloro~4'-quinolil)amino]-2- (dietilaminoetil)-
amino]-S,S,?.B—tetrahidrcnaftaleno

/GH28H

NHCHECH2NQC 3
H,CH,

Antimalérico.

Reactivos
3-[(7*-cloro-4*-quinolil)amino]-2-amino-5,6,7,8-tetrahidro
naftaleno
N,N-dietil-2-cloroetilamina

Condiciones: se calienta a reflujo en etancl, durante
10 horas.
Rendimiento: 80%

Reaccién

!/CHZCH3
+ ClCH.CH.N
- \CH,.CH b
7 |

CH,.CH
wHoR. cu. i 2 3

O BE \CH20H3
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LT
A,- DERIVADO HALOGENADO EN CADENA LATZRAL DE
HETEROCICLO CON AMINA ALIFATICA,
(40) 2-[(cinemilamino)metil]-7-metoxi-2,3-dihidro-benzo-
furano

R= cinamilo, c (CHan
H NHR (n= 1, 2, 3), CH.CH.C H..
i 5
OcH,

Analgésicos.

8

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

Condiciones: se calienta a reflujo en isopropanol, en
presencia de NaHCO3, durante 1.5 h.

Reaccidn
H=CH N
onge Oy,
U
CH3
(::) CH,NHCH 0H=CH(<:::>

CH3

(41) 4=(feniletilaminoetil)-imidazol
H2CH2R» 2 HC1 R= NHCH20H=CH2, NHCH CH206H5,

" N(CE, )CH,CH,OH,

N(CH3)0H20H=CH

2.
Acecién similar a la histamina,



63
Reactivos
feniletilamina
clorhidrato de 4-(f-cloroetil)-imidazol
Condiciones: se calienta a reflujo en propanol duran-
te 1.6 h. Posteriormente se trata con HCl concentrado.
Rendimiento: 21%

Reaceibn

| H,CH,C1
<i:::>}CH CH,NH, xn; 4//1 5
Hl::::;[CH oCH,NHCH GH-<::::>

(42) 4-[2'-(dimetilamino)etoxi]-tieno[2,3-b Jbenzotiepin

OCHQCHQNkCH3
3

Depresor central, sedante e hipnético.

Reactivos
4-(2'=cloroetoxi)-tieno[ 2, 3-b]benzotiepin
dimetilamina

Condiciones: el tienobenzotiepin se calienta en eta-
nol a 100°C, con un exceso de dimetilamina, durante 7 h.
Posteriormente se trata com HC1.

Reaccidn



H,
ocnzcﬂzﬁc
%H

(43) 4-[3'~(dimetilemino)-propionil]-9,10~-dihidro-tieno
[3,2-b][f] benzoazepina

5]
[ ” R= dimetilamino o metilamino

éocazcnza
Actividad sedante.

Reactivos
4-[3'~(cloropropionil)]-9,10-dihidrotieno[ 3,2-b][f]benzo-
agepina
dimetilamina

Condiciones: a temperatura ambiente.

Reacciébn
||II ‘lll > ::i :;: H
COCH,,CH,C1 COCH,CH.N -
_ 2 2%H
3

(44) 2-dietilaminometil-4,4-dietil-[1,3]oenzo[e]oxazina
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Actividad vasodilatadora.
Reactivos
2-clorometil-4,4-dietil-[ 1,3 benzo[ e Joxazina

dietilamina
Condiciones: se calienta a reflujo.

Rendimiento: 60%

Reaccién
CH CH CH Cq
/CH2CH
\ e
H,C1 CH,,CH,
CH CH CH CH
[:::;iii:fiw CH,CH,

%2 \cH cH,

(45) 7-cloro-3-(dipropilaminometil)-l-fenil-1,2,4-benzofe’]

tiadiazina-l-oxido
R= 7= u 8=Cl, 6- 6 T-Me, H.
= H, Me, Et, Pr o CH,CH,0H
(" R3 R = Me, Et, Pr, CH20H OH,
0. CszH200H3
&Qﬂ NR'R2= piperidino, morfolino
N;?LH2NR'R2 « 2 HCL 3 0 l=pirrolidinilo.
R”= H, Cl-4, Me-3, N02—4 é

NH2-40

Utiles como antihipertensivos, anticonvulsivos y como po-

‘tenciadores de narcéticos.
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Reactivos
7-cloro-3-clorometil-l-fenil-1,2,4~benzo[ e ]tiadiazina~1~
6xido
dipropilamina

Condiciones: en metanol a temperatura ambiente.

Reacecién

CH,CH.CH
oCH,Ch
e HN/ >
\cnzcazcﬁ3
%
c S
N;?LCH N<CH20H20h3
2
CH,CH,CH,

(46) 3,4-dimetil-5-(dietilaminoetil)-lH~pirano [2,3~c]|pira~

z0l-6-o0na
CH R'= H, alcohilo pequefio,
3 arilo.
CH X\rCH,,CH,R? 2
3 ’ | b 2772 R™= l-pirrolidinilo, l-pipe-
0,/50 razinilo, morfolino,
: N-sustitufdo en l-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 DMF y posterior
mente en HC1,
Rendimiento: 86%

Reaccidn
TH5
H,.CH
CH N H,CH,C1 . /C 2CHy
0 \ca »COH >
H
CH3
CH,CH,
CH, CH,CH, N/
| \er,cH
O 3
H

(47) l-propinilaminometil-6-fenil-4H-s-triazol[4,3-a][1,4]

benzodiazepins

CHECCHZ?—(Cﬁg]n

R R'= H, n=1
O Ri'= CH3. n=1

~ R'= H, n=2

Sedantes, tranquilizantes y antidepresores.
Reactivos
l-clorometil-6-fenil-4H-s-triazol[4,3-a]ll,4]benzodiazepina

2-propinilamino
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Condiciones: se mantiene a temperaturz ambiente con
KI y DF, bajo nitrégeno, durante 12 h.
Rendimiento: 44.5%
Reaccidn

C1CH

oW
@

CH:CCHENHCHé

2

i

+ CH=CCH

2NH2
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B.- DERIVADO HALOGENADC EN CADENA LATERAL DE
HETEROCICLO CON GRUPO AMINO HETEROCICLICO.
(48) 3-[(2'-piperidino-1'~hidroxi)etil]-5-(o-hidroxifenil)

isoxazol

R= pirrolidinilo, piperidino

Agentes analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios.
Reactivos
3=(2'-cloro-1l'-hidroxietil)=5-(2~hidroxifenil)isoxazol
piperidina
Condiciones: se calienta a reflujo en benceno, duran-

te 7 horas.

Reacecidn
OH gﬁ Hﬁ/__ﬁ\
HCH,C1 ;
Ql /LI AL —P
OH H
] I HCH2N b’
0/

(49) 3-bromo-2%tt(4-fenil)—l—piperaziniljacetil]—l—metil—

indol
R3 R'= alcohilo.
| B%m grupo amino monociclico.
OCH Rz R3= alcohilo, halébgeno,
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Antidiabéticos y fungicidas.

Reactivos
3=-bromo-2-oromoacetil-l-metil=indol
l-fenilpiperazina

Condiciones: se calientz en bencenc, con KI, & 70—7500
durante 1.5 h. Se trata con HCl-etanol, para obDtener el
clorhidrato.

Rendimiento: 15%

Reaccibn

g H;ﬁ/-ﬂ\¥-<6ii3> —_

OCH Br \ 7 /

Q.
@1 a'e)

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

hidroisoquinolina
ok Nzt R y R°= H, OH, alcohoxi.
R'R = -OCHQO-
:I:::::[:j::l R3n alcohilo,
R5= H, alcohilqg arilalcohilo
NR%R’= grupo amino ciclico.

Agentes analgésicos, antiinflamatorios y estimulantes de
la secrecién del jugo gédstrico.
Reactivos

clorhidrato de 4-clorometil-2-metil-6,7-dimetoxi~1,2,3,4~-



T1
tetrahidroisoquinolina
morfolina
Condiciones: se calienta a 130-4008, durante 3 h.
Reacciérn
CH,Cl

2
CE,0 . H_ﬁ/r_ﬁ
cH3;IEii§I:j:;l0H3 \\";> —

/N

cH,N 0
CH30 : :i N/
—-CH
CH 3
3
(51) l-(morfolinoacetil)-1,2,3,4=-tetrahidro-benz[bJazocina

n= 1, 25
NRR'= morfolino, piperidino

éO—{CHE)n-NRR‘

Antidepresores.
Reactivos
1-bromoacetil-1,2,3,4-tetrahidro~benz[bJazocina
morfolina
Condiciones: se calienta a reflujo en tolueno durante
12 horas. ‘
Rendimiento: 91%

Reaccidn



éocnzsr CoCH, X p

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

Depresor y analgésico.
Reactivos
3=(2=-bromoetil)indol
1-(2-tenoil)piperazina
Condiciones: se calienta g reflujo durante 18 h.
Reaccién
CH CHQBr

W el
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(53) 2,3,6,9-tetrahidro-2,9-dioxo-6-etil=3-metil-tiazo
[5,4-fJauinolin-8-carboxilate de 2-(piperidino)etilo

& R, R'= aleohilo.
R-
TCOOZRE Z= alcohileno.
l | R°= grupo amino primario o
\ secundario.
Rl
Bactericidas.
Reactivos

(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 NaNH, en tolueno durante 2 h., se adiciona (a)

y Se calienta oira vez a reflujo, durante 18 h. Posterior=-
mente se trata con HC1,

Rendimiento: 62.6%

Reaccién

0

3 5 \
! ‘ COOCH2CH2H //

¥
CHECH3



T4
(54) 8,9=-dimetoxi=1,2,3,4-tetrahidro-3-(2-morfolinoetil)-
5H-[ 1]benzopirano[ 3,4-c]piridin-5-ona

5 R,= 8-CH,0; 7,8~ 6 8,9~
R, [ 8,10—(CH30}2;

= 8,9-(0}15 8,9-{;::1:0)2
_chﬁeﬁ % R'=H o CH3.
RSN/

X= CHz, 0, NAc.

Broncodilatadores.

Reactivos
8,9-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-5H-[1]benzopirano[3,4—c]
piridin-5-ona
clorhidrato de 4-(g-cloroetil)morfolina

Condiciones: se calienta a reflujo en etanol, en pre-

sencia de trietilamina, Se trata con HClL.

Reaccién

+ C1CH,CH,N 0

2V E2 / —_—
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(55) l-metil-5-nitro-2-[1-(4-metilpiperazinil)metil]imida=

zol

[{ \A\NIVCHQII/ }{CH_,’

Noz -CH3

Actividad antiprotozoaria,
Reactivos

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

l-metilpiperazinsa
Rendimiento: 84%

Reaccién
N —
“ weﬂzcl + H-N \T—CH3
O, "CHB \ / —
H
e
NO; N-CH,
(56) 5-(2-morfolinoetil)-4-fenil-l-isopropil-2,3-dioxo-
piperazina
R2 R= morfolino, mezu.
Njcm CH,.R R'= de, Et, Me,CH, ciclohe-
i )
xilo.
. R%= fenilo.
Ri

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
morfolina

Condiciones: se calienta a reflujo el derivado de 1la
piperazina con un exceso de morfolina, durante 4 h.
Rendimiento: 61%

Reaccidn
CH,CH,CL | o/ ) MN-CH.CH,X 0
HN 5
i ST j:Nj‘lzz\ /

o, 6,

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

i

<:j} NHCOOCH,,CH

273
| < >
COCH,CH,

Efectivo contra arritmias.

Reactivos
10-(B-cloropropionil)-fenctiazinil-2-carbamato de etilo
morfolina

Condiciones: se calienta a reflujo en toluesno, duran-

te 3 h. Posteriormente se trata con HCl en etanol.
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Rendimiento: T76%

Reaccibn

COCH20H201

| <::j> NHCOOCHZCH3
coc Hzcﬂzﬂ\- ;J

(58) 7-fluoro-10-[3-[4-(2-hidroxietil)=l-piperazinil]pro-
pil]-2-trifluorometilfenotiazina
R= dimetilamino, 4-(2-hidro
xietil)piperidino, 4-(2-fe
(::j]_ noxietil)-l-piperazinilo,
R' 4-metil-l-piperazinilo,
CH CH G{ 4-(2-hidroxietil)~l-pipera
zinilo.
RY= CFS’ SOszez, Cl 6 COMe.
Neurolépticos.
Reactivos
(a) 7-fluoro=2-trifluorometilfenotiazina
(o) 1-[(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.

Reaccidn
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" ]
T::::]:::::Iii:i] + K\ COOCszH2 NCH2CH20H41
R \ \ /
X 5 3
H

F :
/F \
CH,,CH,,CH N NCH

oCH,CHN  NCH,CH,O0H

(59) 3-cloro-5-[3-(4-metil-l-piperazinil)propil]-6,7-dihi-
' dro-5H-divenz[ b,d[1,4]oxazocin-6-ona

X= halégeno, H.

Z= alcohileno.

R'Rz= alcohilo.

NR'32= anille heterociclico.

Psicotrépicos.

Reactivos
3-cloro-5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-5H-dibenz[b,g[1,4]
oxazocin-6-o0na
l-metil-piperazina

Condiciones: se calienta a 10000 durante 30 min,

Rendimiento: 40%
o Yy

Reaccibn

—CH20H 0H201

2
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: s {4
CH2UH20H2N N H3

(60) 9-[3-[4-(o-toli1)-1—piperazin11]propil]adenina
R= 2-metilfenilo, 3 6

4~MeC H4, 4—Et0634,
-”H CH CH -R  4-Me CH06 4"

Agente antiinflamatorio y antagonista de la serotonina,
Reactivoe
1-({0o=-t0olil)=4-(3=-cloropropil)piperazina
adenina
Condiciones: se calienta a reflujo en isopropanocl, en
presencia de sodio, durante 6 h.
Rendimiento: 60%
Reaccidn

NHz CH3
A VERR
- - ﬂ-CHchQCHzcl 5
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C.- DERIVADO HALOGENADO EN CADENA LATERAL DE
HETERCCICLO CON ALINA AROMATICA,
(61) 2-[ N-(p-metoxibencil)-N-[2-[ (4-benzamido)piperidino]

etil]aminoJpiridina
N-CH,,CH, HCO O
éH2 ;

CH3
Antihistaminico.
Reactivos
(a) 2-(4-metoxibencilamino)piperidina

(b) 1-(2=cloroetil)-4-benzamidopiperidina

Condiciones: (a) se trata con LiuNHé (1iq.), 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%

Reaceién

@NHCH2©00H3 + 010H20H2N/\:>—NH00©

. OnOm0

CH
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(62) Acido [(2,4-diaminopteridinil)metilmetilamino]benzoil
glutémico

CH N CONHEHCH CH COOH
@
"

Util en quimioterapia de cédncer.

Reactivos
2,4-diamino-6-clorometilpteridina
Acido 2-(4-dimetilaminobenzoil)glutdmico

Condiciones: se calienta a reflujo en medio acuoso
(pH=4) durante 40 h. a 45°C, después 2 h. a 55°C, 2 h, a
65°c y 1 h. a 75%.

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

Reaccién

5
CH,Cl , cEN CONHCH-CH,CH,COOH
3 S
COOH
NH
2
NH, CH
cnzﬁ CONHCHCH,, CH, COOH
) O COOH
NH,;
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I1I
A.- DERIVADO HALOGENADO EN CADENA LATERAL DE
BENCENO CON AMINA ALIFATICA,
(63) 2,4,6~trimetil=N=(1'-metilhexil)bencilamiza

R'= H, Et, He, P(0)7H,.
2 v (Rhp AEpEASuny
CH,NR'R 2 .
@ 2 R°= C, ,, aleohilo.

Accién vasodilatadora.

Reactivos
cloruro de 2,4,6-trimetilbencilo
l-metilhexilamina

Condiciones: se hierve en tolueno.

Reaccién
H3 ?H3
CHB H201 + NHchCHZCHch CHch3 >
5
H3 ?H3
CH3 CH2NHCHCH20H20H20H20H3
o

(64) N=(o-clorobencil)-q-metilfeniletilamina

T3
@CﬂchNHCH

Depresor del apetito.

Reactivos
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cloruro de 2~clorobencilo
() a~-metilfeniletilamina
Condiciones: se calienta & reflujo en xileno, en pre-
sencia de cho3, durante 6 h.
Rendimiento: 81.5%

Reaccibn

i
@cﬂchmaz + CICH; o>
cl
<(:::>>cn igﬁHCH'<giiiy>
2 2 r——“/

(65) N-[4*'(p-fluorofenil)=4*-etoxibutil]-2~(o-etoxifenoxi)

etilamina
CH.CH

32
F@t‘f}lwgcﬂzcnzﬂﬂwzcxz
OCH,CH

2773
Agente tranquilizante.

Reactivos
1-(4'-fluorofenil )~l-etoxi-4-clorobutano
B-amino-o-etoxi-fenetol

Condiciones: se calienta en Na2003 y DMPF a 11000.

Reaccidn
CH,,CH,
F HCH, C! c >
—<i:::>}? H,CH,CH.Cl  + (:j) CH,, CH,,NE,
0CH,CH,
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CH,CH

3752

P—@caca CH,,CH, NHCH, CH Q
2%

CH CH, =

(66) N-(2-bencidriletil)=N-—(1l-feniletil)amina

3
©\CHCH CcH NHC‘H-<
@4

Util en el tratamiento de angina de pecho.

[ O

Reactivos
3-bromo-1l,l-difenilpropano
«-metilbencilamina

Condiciones: se hierve en toluenoc.

Reacecién

O
(O)mosone + m @@ s
@\ T3
oY

9HCH20H2NHCH
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(67) NJ(1'~metil~3',3"~bis-p,p-fluorofenil)propil|-2-hidro
xi-3=-(p-metilfenoxi )propilamina
R= adamantilo, bencidrilo, fenil=-
R{CHz}nNHcﬁz?HCH2OR' etilo.
OH R'= alcohoxi- ariloxi 4 arilalco-
hoxi-arilo sustituido.
n= 0=5
Utiles como vasodilatadores coronarios y como blogueadores
f-adrenérgicos.
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.

Reaccidn

OOCH COCH,CL  + I'81103 cmm ~

b O/ LiAlH 4
CH CH NHCHCH H
....____D

O
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o S
CH3 (::) CHECHCHZNHCHCH2 H
O

(68) N,N-dietil-2-acetamido-3-metil-bencilamina
RyR'=Cl, Br, F, CF,, CMe3, CN,

3
RR* (R°NH)C H,CH,NROR" COOH, (axe.
R = H, Ac, bencilo.
R3 y R4= e, Et, leBC, ciclohexilo
Antitusivos.
Reactivos

2-bromometil-6-metilacetanilida

dietilamina
Condiciones: en tetraclorurc de carbono.
Reaccibn
/Ch CH3 H CH3
CH.Br =+ D> CH, N
2 \CH CH 2 \CH CH
GH3 IHCOCH3 CH NHCOGH

(69) N,N-difeniletil-4,4-difenilbutilamine

R\ H_CH. R
/93-0320520H2n§ s R= fenilo.
R : H,CH,R

Accién vasodilatadora.
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Reactivos
bromuro de 4,4-difenilbutilo

bis(feniletil)amina
Condiciones: se calienta a 165°C durante 8 h., se ex=

trae con &ter et{lico y se destila a vacio,

Reaceidn

Q 740

HCH,CH,CH_Br +

272772 \
)
HCHzcﬂ CH2

2°Hz

(70) cloruro de N,N-dimetil-N-miristil-N-(3-nitro-4-metoxi

bencil)amino

NO; CH

n |+3 =

CH30iz:::>}uH2E~CH2(CH2)12 , ©1
H

3
Actividad antibacteriana y antimicética.
Reactivos
cloruro de 3-nitro-4-metoxibencilo

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

Reaccidén
X0,
fk
cH3 H201 + . Cycn (cq )12 3 P>
3
jifo}
2 ?51
+" -
0530 CH2§-CH2(CH2)12033 c1l
CH3

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

—
LB e
HCOCHR'XR 'R™ p. 22 ®d. m, alcohilo pe-

(’j) queiio.
= NR2R= i

grupo amino ciclico.

Actividades analgésica, antipirética y antiinflamatoria.

Reactivos
2'~ciclohexil-2-cloroacetanilida
dimetilamina

Condiciones: se trata el derivade de la acetanilida
en metanol con dimetilamina al 40%, a temperatura ambiente
y se agita durante 2 h.

Rendimiento: 92%

Reaccién

NHCOCH,C1 NHCOCH, n 3

2
/CH 3
o H :
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(72) 9-~(isobutilaminometil)fenantreno

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

CH NH'R2

2 fenilo, bencilo,

p-MeQC_H, .
> 5 64
R R NRR'= puede formar anillo.
bl
3 g%, R>, R°= H, CH,O.
R R 4 3
R'= H, C1, CHBO.

Fungicidas y bactericidas.
Reactivos

9-bromometilfenantreno

isobutilamina
Condiciones: se calienta 2 reflujo en benceno.
Rendimiento: 80%

Reaccidbn
BrCH
5 CH3
3
HSCEHCH NHCH
HBC/ ’ 2’;;/‘_ NN

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

(o
RNHvﬂz?Hcﬁzo H

R= 01_4 alcohilo.
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Bloqueadores g-adrenérgicos.

Reactivos
8-(3-cloro-2-hidroxipropoxi )earbostirilo
terbutilamina

Condiciones: se calienta a reflujo en metanol, duran-
te 4.5 h.

Rendimiento: 12%

Reaccién
CICHQ?HCHZ ’/E -
OH 3
@ \jo + CHB-—{?-NHz >
~ CH
CH ’
CH —é-gHCH CHCH H
3 2] 2t
CH3 OH

(74) 4—[1—(2—netil-4—fluorafenil)ciclohaxenilaminn]—4'-

fluorobutirofenona
R R, R'= H, F,
@@<@> cx.,
- CH,S.
RR'= benzo.

Depresores centrales.

Reactivos
A-(2-metil-4-fluorofenil)-3-ciclohexenilamina,
4'=fluoro-4-clorobutirofenona

Condiciones: se calienta en DMF a 9000 durante 18 h,
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Rendimiento: 519

'H2 - CICHECHECHECO{iizj§>—F >

Heaceidn

a

H

\
3
P O :JHCHzcﬂzcﬂgco@F

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

amina
I
T
CH2N
HCOCH
I coc 3

Actividad espasmolitica y antitusiva,

Reactivos
2-(promometil)~4,6-diiodo-N,N~-diacetilanilina
N-metilciclohexilamina

Condiciones: se calienta a reflujo en metanol. El pro

ducto se trata con HCl, para obtener el clorhidrato.

Reaccidn
I
CH,.Br V— )
2 5 CH3NHC> S O sz
L
I N(COCH3)2 1 NHCOCH3
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(76) l-ciclohexil-4-[1(o-metoxifenil)~-2-feniletil]-pipera-

zina

R

R= o-alcohoxi, m-O0H.
O K

Actividad analgésica, sin causar adiceién.

Reactivos
clorhidrato de N,N-bis(2'-cloroetil)~l-~{o~-metoxifenil)-2-
feniletilamina
ciclohexilamina

Condiciones: se calienta & reflujo en DUF durante 6 h
Se evapora y se adiciona HCL al 10%,

Rendimiento: 73%

Reacciédn

CH3

O+ Om —
(::) CH
L0
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B.- DERIVADO HALOGENADO EN CADENA LATERAL DE
BENCENO CON GRUPO AMINO HETEROCICLICC.
(77) 4-benzamido-1-[ 3-(4'-terbutilbenzoil)propil]piperidi-

na

(cH,),0 b}cotcn N nE w@

Agente hipotensivo.

Reactivos
4-benzamidopiperidina
4*'=terbutil-4-clorobutirofenona

Condiciones: se calientz a 10000. en presencia de
K2003, durante 4 h., después se agita en agua a 6000, du-
rante 12 h,

Reaccién

@com/_-\}m - (033)3©00H20H203201
s (CHy )3c@cocagcnzcﬁzo—uﬂco—©

(78) 1-[3-(2-acetil-4-fluorofenoxi )propil]-4-(p-cloro-
fenil)-4-hidroxipiperidina
R'= alcohilo pequefio.
2 R2= H, halégeno, alcohilo y alco=-
O=A=R hoxi pequefio.
R3= H, alcohilo, halégenoc, alco-

COR?
hoxi,
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Rqs H, alcanoilo pequefio.

A= alcohileno pequefio.
3 R H
1 - N-

gt 1-RY
O- —N

1

Depresores del SNC, antiinflamatorios, hipotensivos y con
actividad antiulcerosa.

Reactivos
2*=(3'*~cloropropoxi )=5*'=-fluoro~-acetofenona
4=(p-clorofenil)-4~hidroxipiperidina

Condiciones: se calienta en DMF =& BO—QOOC. en presen-
cia de NaQCOB, durante 8 h.

Reaccidn

COCE

3
/OH

F Q/'OCHQCHQCHQC)‘ + HI{\-—/ >

OCH3

H
r@ocﬂzcszcﬂz
C1
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(79) 1-[2-(4-acetamidofenoxi)etil]-4-(p=-fluorofenil)-1,2,
3,6-tetrahidropiridina
R= H, Ac, EtCO,

2CH,CH, \ Q ge  Me,CHCO, MeSO,.
R'= Cl F, Ole.

Z= 0, S.
Utiles como psicosedantes.
Reactivos
clorhidrato de 4-(p-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina
4*~(g-bromoetoxi jacetanilida
Condiciones: se calienta a reflujo en etanol, en pre-
sencia de K CO, vy KI. Posteriormente se trata con HCI,

3
Reaccién

F@-QH + CH3CONH©OCH20H23r -
CH 3CONH©—OCH20H2©©?

(80) 4-(3,4-diclorobencil)-1-piperazinoetanocl

01©H2U0H2CH20H
Cl

Analgésico.
Reactivos
cloruro de 3,4-diclorobencilo

l=(2=hidroxietil )piperazina
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Condiciones: en DKF, en presencia de X_CO..

2773
Rendimiento: 34% (97.5% de pureza),

Reaccién
Cl H201 - Hﬁ(:::;?CHQCHQOH E
Cl
Cl O H.N kCH CH,OH
27\ / g 2
CY

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

R= H, alcohilo, alcohileno, alco-
CH2N hR hinilo, hidroxialcohilo, benci-
lo, arilo, alcohoxicarbonilo,
X

alcohilsulfonilo, arilsulfonilo
X= CH2, S

Neurolépticos.

Reactivos
bromuro de 2-(feniltio)bencilo
l-(etoxicarbonil)piperezina

Condiciones: se calienta a 12000, durante 3 h.

Reaccién

HzBr / \
+ HN COOGH20H3 >
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N\

H2N ¥COOCH20H3

(82) l—[3—(4-fluorobenzoil)propil]-4—[2-[4—(trifluorometil)
fenoxiJetil]piperazina

?@com{ CH,,CH,N NCH, CH 0@0?
i 2 WD e 3

Util como sedante, analgésico, antihistamfnico, tranquili-
zante, antidepresor y como anticonvulsivo y util en el tra
tamiento de comportamiento agresive y ansiedad.
Reactivos
1-[2-[ 4-(trifluorometil)fenoxiJetil]piperazina
2~(3~cloropropil)-2-(4-fluorofenil)-1, 3-dioxolanc
Condiciones: se calienta a2 reflujo en isobutilmetil-

cetona, en presencia de K200 y KBr, durante 48 h.

3
Reaccién

-~
! CH CH CH cl

@cocx& CH,,CH Ocn CH o—@
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(83) 2-[y-[4-(o-metoxifenil)-l-piperazinil]propoxi]-4'~-
cloro-chalcona
R= H, OH, halégeno, alcohilo
pequefio, alcohoxi.
2 RY, R2= alecohilo pegueiio.
Rm O(CH2)nﬂR'R R'Rz= polimetileno, el cual
puede contener hetero-
PONTme dtomos.
m= 1=3
fee 290 3
Actividades hipertensiva y vasodilatadora.
Reactivos
2-(y=-cloropropoxi)-4'-cloro-chalcona
1-(o-metoxifenil)-piperazina
Condiciones: se calienta a reflujo durante 8 h.
Reaccién
OCH CH CH Cl

o0—8" b~

953

OCH20H CH,N

2 2
@cocaﬁ-cﬂ@
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(84) 1l-(p-cloro-%-fenilbencil)-5-homopiperazinona

Antialérgico.

Reactivos
(a) eloruro de 4-clorodifenilmetano
(b) 5=homopiperazinona

Condiciones: (a) se adiciona a una mezcla de (b) ¥y
K2003 en etanol, se agita a temperatura ambiente, durante
1 h. y se calienta a reflujo durante 9.5 h.

Rendimiento: 25%

Reaccidn

(85) 4-“3—(5-cloro—2-matil—3—indoliﬂ]-1,2,3,6-tetrahidro-
l-piridil]-4'~fluorobutirofenona

R= H, Me.

R'= lie o feni
lo.

2

R™= H, Me, Cl
MeOQ.
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Sedantes y trancuilizantes.

Reactivos
2-metil-3-[4-(1,2,3,6-tetrahidropiridil)]-5-cloroindol
p-fluoro-4~-clorobutirofencnsz

Condiciones: se calienta a reflujo en DMF y THF, en
presencia de NaHCO3 v KI.

Rendimiento: 62%

Reaccién

B

H3 .
‘ + CICH20H203200 F
c

¥
cH,
—> O‘ 7}
- CH20H20H200©F

(86) 2-amino-3-benzoil-6-bencil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno
[2,3~c]piridina

R'— / \ 0@ R'= alcohilo, arilalcohilo,
- NH2 acilo, alecohoxicarbonilo,

arilo.
Antiinflamatorios, analgésicos y antidiabéticos.
Reactivos

2-amino-3-benzoil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[ 2, 3-¢]piridina
bromuro de bencilo

Condiciones: se calienta a reflujo con NaHCOJ, tolue~
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no y DHF, durante 14 h.

Reaccién

30

+ @CHZBT

O~ 50

(87) Acido &-piperidino-g-(3,4-metilendioxifenil)propidnico

H20HR3NR4R5

BY, R2= OH, alcohoxi,
5 ﬂsﬁscﬂ 0.
R'R = alcohilendioxi.
R3= H, COOH.
Ra, R5= H, cicloalcohilo.
R4R5= alcohileno.
4.5

NR R = piperidino.

Accidén antihistaminica, hipotensiva, antitusiva y antise-

rotoninica,

Heactivos

Acido qhbromo-ﬁh(3,4-metilendioxifenil)propiénico

piperidina

Condiciones: el deido se ediciona a la piperidina a
15°%¢ Yy se agita a 30-4000, durante 1 h.

Rendimiento: 13%

Reacecidn
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+ N D
CH2CLIHC OOH ‘-O

Br

CH2?HCOOH

KN

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

diazaspiro[4.5]decan~3-ona

R*, R2= H, alcohilo.

3

—R' R’= H, Br, Cl, F, alco-
R@Gx( CH,) X hilo.

0 X= 0, dialcohoxi, eti=-

R lendioxi.

n= l=4

Neurolépticos y sedantes.

Reactivos
(a) bromhidrato de 2-metil-l-oxa-4,8-diazaspiro[4.5]decan-
3-one
(b) p-fluoro-4-clorobutirofenona

Condiciones: se calienta a reflujo una suspensién de
(a), N32003 en DMF y tolueno con (b), durante 13 h,.

Rendimiento: 30%

Reacciébn
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-G,
m{ + FH<gzj§>FGOCHECH2CH2CI —
0
H
H
T
F COCH,,CH,,CH, X
0
B

(89) p-fluoro-4-[4~[13~hidroxi-4~hidroximetil-2-metil-5-
piridil)-metil]-1l-piperazinil]butirofenona

CH, 0 /r——\k
: CH,N CH2CH20H2CO%<::::>~F

Actividad antihipertensiva,

4]
CH3
Reactivos
2,2-dimetil-5-(1l-piperazinilmetil)-4H-1, 3~dioxano[4,5-c]
piridina
p-fluoro-4-clorobutirofenona

Condiciones: se calienta a reflujo en xilenc, en pre-

sencia de trietilaminsa,

CH2N NH + ClCI120H20H200©>V B

Reaccidn

CHHBC
3
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H.0H / \ [~
0 2 H2§\ 'CH2CH20H200%Q;;:}>J
sl )

3

(90) 4'-cloro-2-[(4-morfolino)piperidino]aeetofenona
R= H, CHB' Cl.

' R'= H, CONH,.
c1 COCH, 1 NRZR>= morfolino, pipe-
. NRZR® ridino, pirrolidi

no,
Anticolesterémicos.
Reactivos
4'-cloro-2-bromo-acetofenona
4~-(4-piperidil)-morfolina
Rendimiento: 97%
Reaccidén

cl@cocuzsr + H-NC>~N b I
QO
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(91) 8-metiltio-10-[4-[3-(p-fluorobenzoil)propil]piperazi-
no]—lO y11-dihidrodi benzo[b 4 f]tiepin

O SCH

3

;a-cnzcﬁzcn2co©k

Neuroléptico y analgésico.

Reactivos
8-metiltio-10-piperazino-10,11-dihidrodibenzo[b,fJtiepin
p-fluoro-4-butirofenona

Condiciones: con K2003 en butanol hirviendo, o en DMF
0
a 100°C.

Reaccién

SCH
3 o+ 010H20H2CH200©>F B

o

S

4

H
o
P

li / CH20H CH CO-@F
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(92) 6-(2-feniletil)-1'-bencil-perhidro-5,7-dioxospiro-
(imidazo[1,5-c]Jtiazo0l-3,4'-piridina)
R'= alcohilo, arilalcohilo, alco-
} hoxicarbonilo, arilalcohoxicar
R'-N \ bonilo, acilo,
R2= alcoholo, cicloalcohilo, aril
0 alcohilo, alcohenilo, alcohi-
?2 nilo, arilalcohileno.
R X= 0y S
Actividades: antitrombosis y bajan los niveles de coleste-
rol.
Reactivos
(a) 1'-bencil-perhidro-5,7-dioxospiro-(imidazo[1l,5-c]tia~
z0l=3,4'~piridina)
(b) bromuro de a~feniletil
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 HC1.

Rendimiento: 45%

Reaccidn

Y |
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OO
&1\\N/>ko
6H20H5<<::::>

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

Z= alcohileno

R= alcohoxi, OH.
-ZC n
n=0; 1; 2; 3.

Vasodilatadores coronarios.
Reactivos
teofilina, sal de potasic
2',3'-dimetoxi-4'-hidroxi-4-clorobutirofenona
Condiciones: se calienta a 18000, durante 17 h.

Rendimiento: 55%

Reaccibn
CH
v 3 CH.0, cn3
N 3
CHf —H + ClCH20H20H200 H >
0
H
CHBO c 3

-CH2CH20320 (::) H
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(94) 2-metil-10-cloro-1,2,4~triazol{1l,5~d|[1,4]benzodiaze-
pin-6(7H)-ona

R-R°= H, CH,.

Tranquilizantes menores, anticonvulsivos.

Reactivos
2'-[5~(3-metil-1H-1,2,4-triazo0lil) |-4'=cloro-2-bromoaceta~
nilida

Condiciones: se cicla con etfxido de sodio, en etanol.

Reaccién

(95) 1-bencil-3,5-di(4-piridil)-18-1,2,4~triazol
: R= 3-, 4-piridilo.
y R*= bencilo, p-NO,C.H,CH
1 p-[(c,R, ), NS0, JC H,CE,

276 4727
OH(CH -morfolinoetil. ete.

2)3’ 2

Utiles en el tratamiento de asma, de sintomas de alergisa
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¥y en algunos casos en gota e hiperuricemia.

Reactivos
(a) 3,5-di(4-piridil)-1,2,4-triazol
(v) cloruro de bencilo

Condicicnes: (a) se trata con NaH en THF, se calienta
y se trata con (b) en DMF.

Reaccién

O - O —
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C.-— DERIVADO HALOGENADO EN CADENA LATEZRAL DE
BENCENO CON AMINA AROMATICA.

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

dimetoxifenilacetato de metilo

CH30 COOGH3 R R= metilo, etilo.

_ R'= H, OH.

GH3 : COCH,N 00R
Actividad antiinflamatoria. Con R=metilo, R'=0H 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.

Reaccidn -
CH 00CH

3 3

+ NH2 (::) OOCH3 I

CH30 OCHQBr
CH30 000n3 .
CH OCH_.N

3 C o H COOCH3
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(97) 2-(2-cloro-5-metoxicarbonilmetilfenil)-1,3-dihidro-

isoindol

X= H, halégeno.
R= H, metilo.

R'= 01-4 alcohilo.

Antiinflamatorios y analgésicos.

Reactivos
cloruro de 2-clorometilbencilo
2-cloro-5-metoxicarbonilmetil)-anilina

Condiciones: se calienta a reflujo en DMF, en presen-
cia de Na2003. durante 4 h.

Rendimiento: 70%

Reaccién

H201 c
[::::Ii + NH2 >
H.CL
2 H20000H3
CL

CH20000H3

(98) Aeido 2-[4-(l,3—dihidroisoindol-2—il—3—ona)feniljpro-
pibénico

EQI T@"E&W

Actividades antiinflamatoria y analgésica.
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Reactivos
2-bromometilbenzoato de etilo
Acido 2-(p-aminofenil)propiénico

Condiciones: se calienta a refiujo en etanol, durante
2 hores.

Rendimiento: 95%

Reaccién

HzBr iHB

- NH2 HCOOH >
COOCH20H3

CH,

|
(::) HCOOH

0
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Iv
A.- DERIVADO HALOGENADO EN ANILLO HETEROCICLICO
CON AMINA ALIFATICA.
. (99) 4-[[1-(3-fenilpropil)-4-piperidil]emino]cumarina

‘ 4
()

Psicotrépicos.

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

Condiciones: en DMF, en presencia de K2003.

~CH,CH,CH ~
O @
GH CH,CH @

(100) 1,3-dibutil~4~(2-etanolamino)uracilo
R= Me, Heacﬁ, Bu.
NHR' RV CH23H20H, CH20H250206H4le-4,

CHECH20H2OH.

Reaccidén

38

R-

L
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Actividades diurética, anticolesterémica y colerética.
Reactivos
1,3-dibutil-4-clorouracilo
etanolamina
Condiciones: se calientz a reflujo en etanol.

Rendimiento: 97%

Reacecidn
0.
\\ N H.CH_OH
CH3CH20H20H2N Gl + Hac 20 2 S
H20H20H20H3
CH3CH20H20H2 BCHchEOH
-CH20H20326H3

(101) dinitrato de 4-[[bis(hidroxietil)amino]propilamino -
6,7,8-trimetoxiquinazolina

R'= metilo, etilo.

R°= H, metilo, CH,CH,ONO,.

R3= (CH,) ONO, (mm 2, 3, 5, 6);

(cH,) N[(CE,) ONO,], (m=2, 3,

24; n= 2, 3); CHQCH(NOZ)Cﬂzonoz

NR"R”= 4-(2-nitratoetil)-l-pipera

zinilo,

Antihipertensivos y vasodilatadores coronarios.
Reactivos

4-bromo=-6,7,8-trimetoxiquinazoline

dinitrato de 3-[bis(hidroxietil)aminopropilamina

Condicionesa: en dioxano, durante una noche.
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Reaccién

/CH2CH20N02
+ NH.CH CH,CH.N
BP0 g o o,
oCH,ONO,
H,_CH,ONO
3 NHGHzcﬂzcﬂzN/c 2722
\cazc:ﬁzonoz

(102) 3-metilamino=5-(4'-piridil)-1,2,4-triazina

R= metilo. R'= H

R'=R= metilo

NRR'= 4-metil-l-piperazinilo.

Agentes antiinflamatorios.
Reactivos
J=cloro=5=~(4'~piridil)=1,2,4-triazina
metilamina
Condiciones: el derivado de la triazina en metancl se
trata com la metilamina al 40%.
Rendimiento: 84%
Reaccidn

00, ~—-0CQ.,
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(103) 2-[2-[4-(metil-1lH-imidazol-5=-il)-metilti 0]-etileming
-4-piridona

-

H
8 5
R N NHCH20H250H2 RT= R8= H.

[ ] 1]
R 3

0
Utiles como antidcidos.

RTRB: benzo

Reactivos

2-bromo-4-piridona

5-[ (2-aminoetil)tiometil]-4-metilimidazol
Condiciones: se calienta & 160°¢C.
Reaccién

1
r NHCHCHSCHﬂ/N
Q-E 22205{@ e

H
[ [ HCH CH SCH2:[|/N ]
3

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

R= fenilo, 3- 6 4-0106H4, 3- 6
L]
R 4-BrCGH4, 3- 6 4-=NO Cs 4°

Moderada actividad antibacteriana y antimicética.

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

Condiciones: en etanol.
Rendimiento: 40-60%
Reaccién

-R -R
. + CH,CHNE ;s
Br -E3 37— CH3CH2NH ca3

(105) 2-alcohilamino-4-(p-cloroanilino)-6-(o-carbamoilfeno
xi)=1,3,5-triazina

R= metilo, etilo, feni-
lo, fenilo sustitufdg

ciclohexilo, etc.

Antihelminticos.

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

Reaccibn
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RNH2 >

CONH2 N~_<NHR
e,
o

(106) 1-metil-4-butilamino-6-(3-cloroestiril)-pirazolo
[3,4-d]pirimidina
R2= NHBu, morfolino,

2
R i NH(CHQ)SN(CH3}2.
R'= H, p-Cl, m-Cl.
CaeG R= H, Me.
CH
3

Antiinflamatorios.

Reactivos
1—metil—4-clcro-6—{3—cloroastiril}—pirazolo[B.4—d]pirimid£
na
butilamina

Condiciones: se calienta a reflujo durante 1 h,.

Reaccién
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31
NN c1

ﬂxHN/JL\\N/f H“°H4<Eiif;> + NH,CH,CH,CHCH, __p~

)
CH3 \ v

~

NHCH2CquH20H3
1

\\ga TH=C Qg;;;

3

2\;

(107) 5-sustitufdo-2-(N,N-dialcohilaminoetil)amino-1,3,4~

tiadiazol

R NHCH,CH,NR'  R= o-, m- 6 p-CH,CgH,, P~CH,0CH,,
| ] m- & p-NOC.H,.

R'= metilo, etilo.

7\ )
S\\T/N N—CH3 R= CH3, C2H5’ CP3, GGHE' O~, m-
” et P~CH,CcH,, m= 6 p~CH,0C¢H,, o=,
m- 6 p—ClCSH4. n- 6 p—N0206H4.
Actividad antihistaminico y anticolinérgica.
Reactivos
bromhidrato de 5-sustituido-2-bromo-1,3,4-tiadiazol
dialcohiletilendiamina
Condiciones: se calienta a reflujo en benceno anhidro

durante 8 h.

Reaccidn

L]
R~ \\—Br i S\G—nNHCH, cr N/
} o wcncu | e,
20 CHN, —> |
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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'= halégeno, CHC1,, 0013.
HB= H, alcohilo.
r%= H, alcohilo, NH,, cicloalcohi
R ropt 2 =t
lo.

NR3R%= anillo.

Bactericidas, ascaricidas y reguladores del crecimiento de
las plantas,

Reactivos
2,6-dicloro=-4-triclorometilpiridina
pirrolidina

Condiciones: se calienta a reflujo en hexano, durante
2 horas,

Rendimiento: 79%

Reaccién

| gc1, Q ge1,
+ [ .

cl@cl H Cl/©\ﬁ/_
|
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(109) 8-cloro-10-[ 4-(4-piridil)piperazino]-10,1l-dihidro-
dibenzo[b.fjtiepin

0.
O

Tranquilizantes.

R= C1, SCH3

Reactivos
8,10-dicloro-10,ll—dihidrodibenzo[b,f]tiepin
1-(4-piridil)-piperazina

Condiciones: se calienta a reflujc en cloroformo.

Rendimiento: 45%

Reaccién

P - DO —

O
~—/~C1

©
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(110) 4-cloro-2-etilamino-5-metiltio-6-(4-metilpiperazino)

pirimidina
R2 R'= halbgeno, alcohoxi.
2
R 4 33- CH,, CH,S.
(:i) R°= NH2 o Nﬁz sustituido.
H\gﬂ 8%= H,metilo, etilo, fenilo,
CH20H20H.

Utiles como relajantes musculares y como neurolépticos.
Reactivos
(a) 4,6-dicloro~2-etilamino-5-metilpirimidina
(b) l-metilpiperazina
Condiciones: (a) y etilamina en 2-butanona se calien-
ta a reflujo con (b) durante 3 h.

Reaccidn

SCH

R
Q N R'= alcohilo.
‘ R%= alcohoxi,

R'

Analgésicos y antiinflamatorios.

Reactivos

5-cloro-6-hidroxi-2-metil-3(2H)-piridazinona
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morfolina
Condiciones: se calienta a 160—17000 durante 10 h.

Rendimiento: 91%

Reaccidn

H H
c1 ¢ ¥
AN o
_[::iin_cn ! _I::j::LCH
3 3
0

CH,CH
2

CH_CH,I { % 3

3 2 >

"A reflujo en EtOH N

con Na, 10 h.

(112) 6-metil-4-(1-pirrolidinil)-2-(m-trifluorometilfenil)

-furo[2,3-d]pirimidina
R= m-F,CCcH,, Me, p-CIC.H,.
Z= pirrolidinilo, o-NHchH4COOHa,

piperidino, morfolino, hexahi-
R 1 H dro-lH-azepin-l-il, heptametil-

L

amino, p-pirolidinilcarbanilami

no, p-morfolinocarbonilamino.
Vasodilatadores, analgésicos, antiinflamatorios, antihis-
taminicos, diuréticos e inhibidores de ulceras.

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

. . : [
Condiciones: se calienta en benceno a 60 C.
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Rendimiento: 58%

Reaccién

CF

CF3 CH3

(113) 3-[4'-(2"-hidroxietil)-1-piperazinii][I]benzopirano
(4,3,2-de]ftalazina
R R= 4-(2-hidroxietil)~l-piperazi-
T nilo, ciclopropilamino, 3-(mor-
folino)propilamino, anilino,
metilamino, dimetilamino.
R'= H, 4~, 5- 6 10-C1, 5-, 9- 6
10-KeC.,

Agentes antirreumdticos, antiinflamatorios y con actividad
sobre el SKC.

Reactivos

3-cloro[ 1]benzopiranol4,3,2~-de]ftalazina
1-(2-hidroxietil)piperazinsa

Condiciones: se calienta & reflujo en dioxano.
Rendimiento: 87%

Reacecién
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S
! £ %
‘. l - I'H\—_/*ICHz CH20H >

(114) 5-fenil-T-morfolino=1,2=dihidro-6-aza-3H-1,4-benzo-
diazepin-2-onsa

R=H, ®; 0Cl.
R'= llszN , morfolino,

HOCHchZNH, CSH50H2NH.

Ansiolfticos y anticonvulsivos.
Reactivos

T-cloro-1l,2-dihidro-5-fenil-6-aza-3H~1,4~benzodiazepin-2-
ona

morfolina

Condiciones: se calienta a 13000.

Reacecién
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(115) 1,3-bis-[1~(4-tieno[ 3,2-c]piridil)-4-piperidil]pro-

THOrmoed
- L/

Util en el tratamiento de la diabetes y de la obesidad.

Reactivos
4-cloro-tieno[ 3,2-cJpiridina
1,3-di~(4-piridil)propano

Condiciones: se calienta en N,N-diisopropiletilamina
a 140°c, en una bomba cerrada, durante 8 h.

Reaccidén
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O - e
Cl
o ee
Al

(116) 2-(2-tienil)-5-morfolino-pirimido[4,5-d]piridazina
R? R= morfolino, piperidino.
R'= 2-piridilo, 5-piperidino-2-
fenilo, 2-tienilo.

Diuréticos.

Reactivos
2-(2-tienil)-5-cloro-pirimido[ 4,5-d |piridazina
morfolina

Condiciones: se calienta a reflujo durante 4 h.

Reacecién

cerlelNees
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(117) 1,4-dimorfolino-7-fenil-pirido[ 3,4~-dJpiridazina

R= arilo sustitufdo o sin susti-

R tuir o grupo heterociclico: fe-
R <::> nilo, p—CH3OCSH4, 2-furilo.
R'= H, alcohilo, arilalecohilo.
R Re R2= amihas eciclicas sustitufdas o
sin sustituir,
Diuréticos.
Reactivos

l,4-dicloro-?-fenil~pirido[3,4-d]piridazina
morfolina
Condiciones: se calientz a 120-4000. durante 2 h.

Reacecidn

)

()
Q0

O
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(118) 1l-etil-3-etoxicarbonil-8-(l-pirrolidinil)-1,7-fenan-
trolin-4(1H)ona

R= NH,, NE, sustitufdo (por
ejemplo: morfolino, piperi
dino, l-pirrolidinilo.

R'= alcohilo,

Rz= H, alcohilo

Bactericidas.

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

Condiciones: se calienta en etanocl a 12000, en un re-
cipiente sellado, durante 10 h.

Reaccién
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C.- DERIVADO HALOGENADO EN ANILLO HETEROCICLICO
CON AMINA AROMATICA.
(119) 2-(p-cloroanilino)-3,5-dinitrotiofeno
R= H, NO

R % 22 R;= Oy gr, NO,,.
R Nﬂ@n R = Cl, N02, CH3, Nhlez, GFB.
n= 1-3.
Insecticidas.
Reactivos
2-cloro-3,5=-dinitrotiofenc
p-cloroanilina

Condiciones: se calienta a reflujo en etanol, durante
1.5 h,
Rendimiento: 57%

Reaccién
02 N02
NH
Ncuz1 | y @cl —_>N02£| . INI B—@-ﬂ.

(120) 2,4-bis(arilamino)-5-(p-alcohoxibencil)-6-metilpiri-

midina
_ . R= 01*4 alcohilo.
N R'= H, p-Me, p-Cl,
o-MeO.
O™
@N H
Rl

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

arilamina
Condiciones: se calienta a 150—500, en una solucién

de HCl, durante 5-6 h.
Rendimiento: >96%
Reaccién

L]
N@
H H
3
(121) 2-(p-metilanilino)-3-alil-6-cloro=-4(3H)-quinazolino~

R= CGH5NH, 4—“806 4HH}
CH CH=CH, CH,=CHCH,NH, EtOCONH,
R.= Br’ Cl.

Actividad antimicética.

R'

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

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

Reaccién

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

3H)diona
R= alecohilo, alcohilo sustituido,
alcohenilo.
(::> 0 R'= arilo, cicloalcohilo, arilal-
¥ g, cohilo.

Actividades analgésica, anitiinflamatoria y depresora cen-
tral.
Reactivos
N-(etoxicarbonil )-N-isopropil-2-cloronicotinamida
anilina
Condiciones: se calienta a 130—5000, durante 7 h.
Rendimiento: 36.6%
Reaccidn

OOCH CH
ON
+ NHz E
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(123) 5—ciano—4—[4-(3,5-dicloro-2,6-difluoropiridil)amino]
-2-metilpirimidina
B= H, Cl.

L F
R'= H, C1, CN.
NH (::) R%= Me, OF,, CgHSCH,S, Cl.
c 3 - oMe, Ske, F, NE,.

Utiles como pesticidas, fungicidas y bactericidas.

Reactivos
(a) 4-amino-3,5-dicloro-2,6-difluoropiridina
(b) 4-cloro-5-ciano-2-metilpirimidina

Condiciones: (2) se trata con DMF anhidro, bajo nitrd
geno, con NaH a 0%c ¥y con (b) a 0-21%.

Reaccidn

1 CK CN cCl F
T G e G5
¢l P CH3 ('.!H3 cl F
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v
A.- HALOGENURO DE ARILO CON AMINA ALIFATICA
(124) 2-(4-dipropilamino-3,5-dinitrofenol)~-isopropionitrilo
2= CH,, Chie,, CE%,, CHEt.
R= CN, Pr,NCO, Et,NCO, H,NCO.
R2 R'= NEt,, NPr,, NHCHMeBt,
R NHCHMeCH,OMe, NHCH,C=CH, ciclo

hexilamiio, NHCHQCzﬂs, furfu-
RZ n02 rilamino, morfolinc, piperidi-
no, ciclopropilamino, etc.
R2= Hé NOQ.
Herbicidas,
Reactivos
2-(4-cloro, 3,5-dinitrofenil)isopropionitrilo
dipropilamina
Condiciones: se calienta a reflujo en benceno.

Reaccidn

. HN/CH20H2083
\CH CH,CH L
2

Hﬁg;Q“CH % AL
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(125) Acido 2-(2-furfurilamino)-4-cloro-5-sulfonilbenzoico

c HR R= NHCH206H40F3-4, 3-piridilmetil
amino, furfurilo, bencilo,
CH3302 OOH
Agentes diuréticos y antihipertensivos.
Reactivos
Acido 2,4-dicloro-5-sulfonilbenzoico
furfurilamina

Condiciones: a 125°¢, bajo nitrégeno, durante 3 h,

Rendimiento: 98%

Reaccidn
c c1
= UCH NH
CH.SO COOH e e £>
3 2
CH,SO COOH



136
B.- HALOGENURO DE ARILO CON GRUPO ALKINO
HETEROCICLICO.
(126) 2'-cloro-2-[ (2-dimetilaminometil)-l-imidazolil]-5-

nitrobenzofenona

R= H, alcohilo pequeiio, ZNR5R6
(Z= alcohileno pegquefio;

RSRG= alcohilo pequeflo;

NR5R6= anillo heterocfclico).
R'= H, halégeno, N02.
R2= H, halégeno.
R3= haldégeno.
Utiles como relajantes musculares, anticonvulsivos y como
tranquilizantes.
Reactivos

(a) 2,2'-dicloro~-5-nitrobenzofencna
(b) 2-(dimetilaminometil)imidazol

Condiciones: (a) se adiciona a una mezcla de (b) ¥
NaH al 50% en DMF a 500, se agita a temperatura ambiente,
durante 1.5 h.

Rendimiento: 95%

Reaccifn

Hoy co-(\ > m‘wz \cH >
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Cl

(127) Acido 3-sulfamoil-4-[1-(4-metilpiperazinil)]benzoico
R= H, Me, Et, bencilo, etc.
R*= H, Me, alilo, tetrahidro
furfurilo, etc.
R3O O or* &% H, Me, Et, bencilo.
2 R'sz morfolino, pirrolidi-
2 nilo, etec.
R3= H, Cl1, Me.

R4= OH, OCHzc NMe, eto.

675"
Agentes hipotensivos.

Reactivos
Acido 3-sulfamoil=-4=clorobenzoico
l-metilpiperazina

Condiciones: se calienta a 140-500, durante 6 h.

Rendimiento: 45%

Reaccién
m@coon + H—O-—CH3 r
NH,50;
CH O OOH
N/
NH,_S0

272
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(128) 1-[3-(2-acetamido-4-fluorofenoxi)propil])-4-(2-anisil)

piperazina
R' y R°= H, alcohilo,
alcanoilo.
R3 R3 y R4= H, alcohilo,
5 22N r? alcohoxi, halé-
R'REN
geno.,

Z= 0, 5, S0, 502.
Z'= alcohileno.
Agentes analgésicos y antiinflamatorios.
Reactivos
1-[3-(2-acetamido-4-fluorofenoxi )propil]piperazina
o=-bromoanisol
Condiciones: se calienta a reflujo en butenol, en
presencia de Na2003, durante 30 h.
Reaccién

ﬁ/——“\ 053
0320H20H2 NH  + >

r
NHCOCH3
CH30
F GH20H20H2ﬁ<::::>
NHCOCH

3
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C.- HALOGENURO DE ARILO CON AMINA AROMATICA
(129) Acido mefendmico

H3C CH3

H

COOH
Util como analgésico no narcético y como antiinflamatorio.
Reactivos
Acido o-bromobenzoico
2,3-xilidina
Condiciones: se calienta a 180—9000, en presencia de

Zn012 ¥ K2003, bajc nitrégeno, durante 20 h.
Rendimiento: 75%
Reaceién
530 GH3 HBC 3
COOH COOH

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

nilamina
R= F, Gl N02, CN, CF3, etc.

R' ¥y R H, Cl1, Me, MeO,
Noz, etc.

Insecticidas y ascaricidas.
Reactivos
(a) 2-cloro=3,5-dinitro~l-trifluorometilbencenc
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(b) 2-cloro-5~-metilanilina
Condiciones: (a) se adiciona a una mezcla de (b), KOH
y DMF a temperatura ambiente,

Reaccibn

P, c1 P, C1
NO :
2 By 5 CH,

NO
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Vi
DERIVADO HALOGENADO CON AMONIACO

(131) l-aminometil-6-metoxinaftaleno

= CH_NRR' R, R'= H, =lcohilo, arilo, aril-
g2 12
NN alcohilo, aciloc.

~
|
|
|

ketividades analgésica, antiinflamatoria y antipirética.

32 ¥ R°= H, OH, alcohoxi pequefio,

Reactivos
l-bromometil-6-metoxinaftaleno
amonfaco
Condiciones: se calienta a 150°c durante 10 h.

Reacecidén

HzBr CH2NH2
LS NHB E
GH30 GH3l

(132) 9-fenil-5,7-dihidro-pirazino[2,3-¢|[1,4]diazepin-6-

(6H)ona
R= R'= H,
R= C1 R'= H,
BR= C1l R'= CH

Sedantes, relajantes musculares y anticonvulsivos.
Reactivos

(a) 2-(2-bromoacetamido)-3-benzoilpirazine
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amonfaco
Condiciones: a una solucién de (a) en 2-butanona y
cloruro de metileno se le adiciona amonfaco, durante 3 h.
Reaccién
NBCOGH Br H

\u@ ' _
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DERIVADO HALOGENADO CON HIDRAZINA
(133) 6-hidrazino-4-propiltio-2,3,5~-tricloropiridina

SCH20H20H3
Cl Cl
CX HNH2

Accidn antimicédtica.
Reactivos
2,3,5,6-tetracloro~4-propiltiopiridina
hidrazina
Condiciones: se calienta a reflujo en isopropanol,

durante 16 h.

Reaccién
CH2GH2CH3 CH20H2033
C <::> Ccl Cl Ccl
+ NH_NH|
c1 c1 = > oy HNH

2

(134) 2-(N-arilcarboxamida)-3a=hidrazinoetoxiindol

Ar= XC H.3 6-!: H :
1077 ! 10 ’

ONHAr 4_C2E506H4°

H
Inhiben la monoaminooxidasa.
Reactivos
2-(N-arilcarboxamida )-3z-bromoetoxiindol
hidrazina hidratada
Condiciones: se calienta a reflujo en etanol absoluto
durante 12-15 h.
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Reaccidn
(::i) l CHQCHgﬁr
y + NH, NH >
CONHAr S
H
O 00520H2NHN}12
CONHAT
H

(135) 8-cloro-6-fenil-l-(dimetilaminometil)-4H-[1,3,4]tria
zol[4,3-a][1,3,4]benzotriazepina

Anticonvulsivo y relajante muscular.

Reactivos
1-(2-benzoil-4~clorofenil)=2-(dimetilaminometil )=5-bromo-
[1,3,4]triazol
sulfato de hidrazina

Condiciones: se calienta a reflujo en etanol, en pre-
sencia de acetato de sodio, bajo nitrégeno, durante 7 dias.

Reacecibn
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DERIVADO HALOGENADO CON HIDROXILAMINA
(136) 8-cloro-6-fenil-4H-[1,2,4]triazol[1,5-a](1,4]benzo~
diazepin-2-carboxamide

——CONR'R’ R', R°= alcohilo, alcohilo
sustituido con CH &
alcohoxi.

NR'R2- puede formar anillo
heteroeciclico.
R3= H, alcohilo pequefio.

Anillos A y B pueden tener:
halégeno, Noz, alcohilo, CF
o alcohoxi.

3

Relajantes musculares, anticonvulsivos, trenquilizantes e
hipnéticos.
Reactivos
(a) lw(2-banzoi1—4—clorofenil]-5-clorometil[},2,4]triazol-
3-carboxamida
(b) clorhidrato de hidroxilamina
Condiciones: se agita a 70-80°C una mezcla de (a),
(b)) ¥ N32003 en solucién agua-etanol, durante 2 h., se adi
ciona (b) y Na,CO, y se agita & 70-80°C, durante 1 h.
Reaccidn
——CONH

/

2

H201 - 2 NH20H*H01 >

Cl
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(137) 2-(4-fenilacetonitrilo)-2,3-dihidro~imidazo[1,2-a]

piridins
2 R, R'= H, alcohilo.
il 2 6 leohil
CRR'R3 R°= H, halégeno, alcohilo.
e R3= CO0H, alcohoxicarbonilo,

carbamoilo, 0, CN.
Analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios.
" Reactivos

4-cloroacetilfenilacetonitrilo
clorhidrato de hidroxilamina
piridina

Condiciones: se calienta a 80-100°¢, bajo nitrégeno,
durante 24 h.

Reaccidn

01GH200-©-4:H20N + NH,OHeHC1 + 1§O> S
' N
YO
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OBSERVACIONES

La reaccién de Hofmann es uno de los métodos genera-
les méds importantes para introducir el grupo amino en todo
tipo de moléculas. Algunas veces éste grupo forma parte
esencial de la estructura molecular de un fdrmaco y otras
veces solamente dota al fdrmaco de propiedades bdsicas.

La reaccién de Hofmann generalmente estd limitada a
las series alifdticas, debido a la baja reactividad de los
halogenuros de arilo hacia la sustitucién nucleofflica,.

Una de las desventajas de éste método es que se ob=
ti enem posi-
ble obtener una determinada amina con buenos rendimientos,
controlando la concentracibén de los reactivos, la tempera-
tura y tiempo de reaccibn, el medio de reaccidn y otras
condiciones de reaccidn,

La introduccién de un dtomo de haldégeno en un nicleo
de un heterociclo insaturado, sirve como una importante
rute sintética de derivados de heterociclos. La reactivi-
dad del halégeno (s) unido al ndclec N-heteroefclo hacia
el atague nucleofflico, estd muy influenciada por la posi-
cién del dtomo de halégeno, por le naturaleza del nucled-
filo, por la influencia de otros grupos presentes y por
las condiciones de reaccién.

En la mayorfa de los compuestos haldgeno-heterociclo,
el haldgeno es el clorc, porque no solamente es el dtomo
de cloro el que mds fdcilmente se introduce a un nidcleo,

sino que en muchos casos es tan reactivo como el dtomo de
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bromo o de iodo en la misma posicidn.
Con éste método es posible formar nidcleos, introducir
un grupo amino en un nidicleo o en una cadena lateral de un

nicleo y también es posible la N-alcohilacién de 4tomos de

nitrégeno anular.
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