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Resumen: La introducción de sustituyentes nitrogenados por sustitución nucleófila 
aromática en esqueletos halogenados de acridina, quinolina y quinazolina constituye la 
etapa clave de la síntesis de numerosos compuestos activos como antimaláricos, 
antipriónicos, anti-Alzheimer y antitumorales. Por tanto, esta reacción posee gran 
interés desde el punto de vista de la Química Farmacéutica. En la presente 
comunicación describimos un nuevo método para la reacción entre derivados de 4-
cloroquinolina, 4-cloroquinazolina y 9-cloroacridina y diversas aminas alifáticas y 
aromáticas por irradiación con microondas focalizado. El aislamiento consiste 
simplemente en el lavado del producto bruto de reacción con agua básica para 
obtiener los compuestos deseados con rendimientos entre el 80 y el 98%. El método 
desarrollado evita el empleo de catalizadores metálicos y de disolventes orgánicos 
tanto en la reacción como en la purificación, dando lugar a un procedimiento que 
cumple los requisitos de la química verde. 
 

Palabras clave: antitumorales. Anti-Alzheimer. Microondas focalizadas. Aminación. 
Química verde.  
 
 

La introducción de sustituyentes por sustitución nucleófila aromática sobre 
esqueletos de acridina, quinolina y quinalozina constituye la etapa clave de la síntesis 
de numerosos compuestos de gran utilidad terapéutica, incluyendo antimaláricos (1,2), 
antipriónicos(3,4) y antitumorales(5). Por tanto, esta reacción posee gran interés desde 
el punto de vista químico-farmacéutico. Algunos ejemplos de moléculas sintetizadas 
por esta vía son (Fig. 1). 
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Figura. 1. 
 

En los métodos descritos en la bibliografía, estas reacciones se llevan a cabo 
empleando temperaturas entre 120 y 180 °C durante largos periodos de tiempo ( 3-
24h )(6) en presencia de disolventes como dioxano(5) o etanol(6), consiguiendo los 
productos deseados con rendimientos modestos.  Para mejorar los tiempos y 
rendimientos de la reacción se ha propuesto también el empleo de catalizadores 
metálicos como cobre(7) y paladio(8). El inconveniente de estos catalizadores es su alto 
coste, además de ser perjudiciales para el medio ambiente. También se han descrito 
métodos que implican la irradiación con microondas en disolventes de alto punto de 
ebullición. (9) 

 
Partiendo de estos antecedentes, hemos puesto a punto condiciones 

experimentales que permiten llevar a cabo las reacciones de sustitución nucleófila 
aromática mediante el uso del microondas focalizado, evitando el uso de catalizadores 
metálicos y disolventes para facilitar el manejo experimental y lograr una proceso de 
menor coste y respetuoso con el medio ambiente. En nuestro protocolo, la reacción se 
lleva a cabo mediante el empleo de un equivalente de un núcleo heterocíclico cloro 
sustituido y un equivalente de amina. Como catalizador y medio de reacción usamos 
dos equivalentes de fenol(10). La reacción se llevó a cabo en microondas durante 30-60 
minutos a 120°C (Fig. 2)).  Una vez terminada la reacción procedemos a eliminar el 
exceso de fenol con una solución básica de KOH. Se vierten 3 ml de esa disolución 
directamente en el tubo donde ha tenido lugar la reacción, y se deja agitando durante 
un tiempo hasta la formación de un precipitado. Este precipitado se filtra en vacío y se 
seca. Así se obtienen los compuestos deseados con rendimientos excelentes (80-98%). 
 
 

 
 

Figura 2. 
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Hemos escogido como núcleos de partida la 6-cloro-2-metoxi-acridina, la 7-
cloroquinolina y la 4-cloro-2-fenilquinazolina, y hemos investigado la reacción de 
sustitución nucleófila aromática con varios tipos de aminas. La reacción funciona muy 
bien con aminas alifáticas primarias (incluyendo las bencílicas) y secundarias, y 
también con aminas aromáticas (Fig. 3). En el caso de la etilenodiamina, fue posible 
evitar la formación del dímero procedente de su reacción con dos moléculas de 
sustrato mediante el empleo de cuatro equivalentes de amina, sin necesidad de 
modificar el protocolo de purificación. Se investigó también el empleo de heterociclos 
(pirrol e imidazol) como materiales de partida, en cuyo caso tuvimos que utilizar dos 
equivalentes del compuesto nitrogenado y la purificación del producto final requirió el 
empleo de cromatografía. En el caso del pirrol, es el carbono en alfa al nitrógeno el 
que realiza el ataque nucleófilo, mientras en el imidazol la sustitución nucleófila ocurre 
en el átomo de nitrógeno. 

 

 
 
 

Figura 3. 

 
 
Finalmente, para verificar la generalidad del método, lo hemos aplicado a la 

síntesis de dos fármacos. El primero de ellos es la amsacrina(11) un antitumoral  que 
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posee un núcleo de acridina enlazado a un residuo de metoxifenilmetanosulfonamida, 
cuya síntesis se ha llevado a cabo en un paso a partir de materiales comerciales, por 
desplazamiento de cloruro en la 9-cloroacridina (Fig. 4). 

 

 
 

Figura 4. 

 
 
También hemos sintetizado un compuesto conocido como bistacrina(12), muy 

utilizado en el contexto de la enfermedad del Alzheimer. Para ello, hicimos reaccionar 
el ácido antranílico y la ciclohexanona en presencia de oxicloruro de fósforo a reflujo 
durante dos horas para obtener la 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina 3.(13)  Una vez 
conseguido el compuesto 3, pudimos emplear las condiciones descritas anteriormente, 
utilizando como nucleófilo la 1,7-heptanodiamina en el microondas durante 40 
minutos. Se obtuvo la bis-tacrina con un rendimiento excelente del 98% (Fig. 5). 

 

 
 

Figura 5. 

 
 

En conclusión, hemos desarrollado un método para llevar a cabo una reacción de 
sustitución nucleófila aromática empleada habitualmente para la síntesis de 
compuestos de interés químico-farmacéutico. Las principales ventajas de este método 
son claras: se consigue una reducción de los tiempos de reacción y un aumento de  los 
rendimientos. Además, el método desarrollado evita el empleo de catalizadores 
metálicos y de disolventes orgánicos tanto en la reacción como en la purificación, 
dando lugar a un procedimiento que cumple los requisitos de la química verde.  
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