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RESUMEN 
 

El sistema imidazo[1,2-a]piridina es un sistema heterofusionado que se comporta como pi-excesivo 

debido a que posee una reactividad preferente ante especies electrófilas. Gracias a su reactividad, 

este sistema se utiliza ampliamente en la síntesis de nuevas moléculas, principalmente en la 

búsqueda de aquellas que pueden ejercer un efecto positivo sobre sistemas biológicos. 

Durante las últimas décadas en el campo de la Química Farmacéutica se ha documentado la 

existencia de una larga lista de compuestos derivados del sistema imidazo[1,2-a] piridina con 

diferentes actividades farmacológicas. Entre ellas, destaca como agente antiviral y antiprotozoario, 

analgésico, ansiolítico, antiepiléptico y en recientes estudios ha demostrados ser efectivo contra 

diversos tipos de cáncer. 

En la bibliografía se han descrito algunas rutas de síntesis para el sistema imidazo[1,2-a]piridina, 

así como para la funcionalización de la molécula. Entre las principales rutas de síntesis reportadas 

se encuentran las reacciones de condensación de 2-aminopiridinas con compuestos 

halocarbonados, reacciones one-pot de aldehídos, 2-aminopiridinas y alquinos o isonitrilos, 

métodos de acoplamiento o activación C-H catalizados por metales de transición y reacciones 

asistidas por microondas. Numerosos artículos describen métodos de síntesis del núcleo 

imidazo[1,2-a]piridina, la mayoría con sustituyentes en las posiciones, dos y tres, o en la posición 2 

exclusivamente, pero muy pocos en la posición 3 sin sustituyente en la posición 2. 

El presente trabajo, describe una ruta de síntesis regioselectiva para la formación de compuestos 

monosustituidos en la posición 3. Por esta razón, la relevancia del trabajo aquí descrito recae en la 

aportación de una ruta sintética que permite obtener compuestos 3-hidroxilderivados del sistema 

imidazo[1,2-a]piridina a partir del intermediario N,N-dimetilformamidina. 

La ruta sintética llevada a cabo en este trabajo describe un procedimiento conformado por 4 

etapas: Las primera de ellas es la síntesis de compuestos aromáticos alfa-halogenados, la cual 

está ampliamente reportada en la bibliografía, la segunda es la síntesis del compuesto N,N-dimetil-

N’-piridil-formamidina, intermediario  utilizado en la tercera etapa del trabajo, en la cual se llevó a 

cabo una reacción de condensación entre los compuestos alfa-halogenados y la formamidina de la 

etapa dos para formar el sistema imidazo[1,2-a]piridina través de una ciclcizacion de tipo 5-exo-trig 

vía un intermediario enol seguido de una eliminación de Hoffman para dar lugar a una serie de 

compuestos aromáticos monosustituidos en la posición 3. La última etapa de este trabajo consistió 

en la reducción regioselectiva de la familia de compuestos homólogos al sistema imidazo[1,2-

a]piridin-3-il(fenil)metanona para dar paso a la obtención de una serie de  compuestos no 

reportados en la bibliografía. 

 Se obtuvieron 7 compuestos homólogos al sistema imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol, con 

rendimientos del 40-87%, los cuales fueron caracterizados mediante técnicas espectroscópicas de 

RMN, EM e IR. 

Se observó que, para todos los compuestos sintetizados, los espectros de RMN presentaron una 

señal alrededor de 6 ppm la cual es característica del grupo metino. Esta y otras evidencias como 

la desaparición de la señal correspondiente al estiramiento del grupo carbonilo en las cetonas 

intermediarias en todos los espectros de infrarrojo confirman la presencia de las moléculas 

sintetizadas.  
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ABSTRACT 
 

The imidazo[1,2-a]pyridine system is a heterofused system that acts as a pi-excessive due to its 

preferential reactivity to electrophilic species. Moreover, the reactivity of this system is widely used 

for the synthesis of new molecules, mostly on the search of those which can perform positive effects 

over biological systems.  

During the last decades over the Pharmaceutical Chemistry field, it has been documented the 

existence of a broad list of imidazo[1,2-a]pyridine derivatives with different pharmacological 

activities, for example: an antiviral and antiprotozoal agent, analgesic, anxiolytic, antiepileptic, and 

recent studies have showed its effectivity against diverse cancer types. 

Literature has described some synthetic routes for the imidazo[1,2-a]pyridine system, as well as its 

functionalization. Among the main reported synthetic routes can be found condensation reactions 

between 2-aminopyridines and halocarbon compounds, one-pot reactions, using aldehydes, 2-

aminopyridines, and alkynes or isonitriles, coupling or activation C-H methods catalyzed by 

transition metals and microwaves assisted reactions. Several articles describe synthetic methods in 

order to obtain two and three substituted imidazo[1,2-a]pyridines, exclusively on position two 

substituted, but just a few of them allow obtaining the imidazo[1,2-a]pyridine system with a single 

substituent on position three. 

The current work describes a regioselective synthesis for the obtention of monosubstituted 

compounds in position three. Is noteworthy, the relevancy of the work engrains on the contribution 

of a new synthetic route that allows obtaining imidazo[1,2-a]pyridine 3-hydroxyl derivates from the 

N,N-dimethyl-N-pyridylformamidine intermediate. 

The synthetic route carried out in this work describes a procedure is based of 4 stages: The first of 

them is the synthesis of phenacyl bromides, which are widely reported in the literature. The second 

stage is the obtention of the N,N-dimethyl-N-pyridyl formamidine compound. This amidine 

intermediate is employed on the third stage of the synthetic route and it consists of the 

condensation between alfa-halogenated compounds and the formamidine in order to obtain the 

imidazo[1,2-a]pyridine system via a 5-exo-trig cyclization of a enol intermediate followed by a 

Hoffman elimination to form a then pi electron aromatic systems. In the last stage we carried out the 

selective reduction of the carbonyl group of the imidazo[1,2-a]pyridine-3-yl(phenyl)methanones 

using NaBH4/isopropyl alcohol under reflux by one hour to obtain the corresponding racemic 

mixture, several of this compounds are no reported on the literature.  

We obtain seven imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl(phenyl)methanol derivatives in 40-87% of yield. The 

compounds were fully characterized through spectroscopic and spectrometric methods such as 

NMR, MS, and IR.  

Is noteworthy that in all obtained compounds we observed a single signal around 6 ppm on the 1H 

NMR spectrum which is corresponding to methyne group. Another finding for example the lack of 

the stretching vibration signal of the carbonyl group of the methanone intermediates in all IR 

spectrums confirms the obtention of the compound proposed.  
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GLOSARIO 

 
ACAT Acetil-coenzima A acetiltransferasa. 

AcOH ácido Acético. 

APTS Acido p-toluensulfónico. 

ATP Adenosina trifosfato. 

BCG Bacillus de Calmette y Guérin. 

C2H5OH Etanol. 

CBrCl3 Bromotriclorometano. 

CH2Cl2 Diclorometano. 

CoA Coenzima A. 

CuI Yoduro de Cobre. 

DART Análisis directo en tiempo real. 

DMF N, N-dimetilformamida. 

DMFDMA N,N-Dimetilformamida dimetilacetal. 

DMSO Dimetilsulfóxido. 

EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida. 

EM Espectroscopía de masas. 

Eq Equvalentes. 

EtOH Etanol. 

HCl Ácido Clorhídrico. 

HGFR Receptor del factor de crecimiento de hepatocitos. 

iPrOH Alcohol isopropílico. 

IR Infrarrojo. 

KHCO3 Bicarbonato de Potasio. 

LiOH Hidróxido de Litio. 

M/Z Masa-carga. 

MAPK Proteína quinasa activada por mitógenos. 

MeCN Acetonitrilo. 

MHz Megahercio.  

Mmol Milimoles. 

MW Microondas. 

NaBH4 Borohidruro de Sodio. 

NBS N-Bromo Succinimida. 
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Nm Nanómetros. 

OMS Organización Mundial de la Salud. 

Ppm Partes por millón. 

PTZ Pentilentetrazol. 

Qcrb Ubiquinol-citocromo c reductasa. 

RMCs Reacciones multicomponente. 

RMN Resonancia Magnética Nuclear. 

T.A. Temperatura Ambiente. 

TFA Ácido trifluoroacético. 

TMS Trimetilsulfóxido. 
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1 INTRODUCCIÓN 
 

1.1 CARACTERÍSTICAS DEL SISTEMA IMIDAZO[1,2-a]PIRIDINA 

 

El sistema imidazo[1,2-a]piridina (Figura 1) es un sistema conformado por un anillo de piridina 

y otro de imidazol. Su peso molecular es de 118.14 g/mol y se encuentra en estado líquido, 

sin ningún sustituyente, además posee un olor característico y tiene un punto de ebullición de 

aproximadamente 103 °C.  Se encuentra comercialmente disponible y puede ser sintetizado 

por numerosas estrategias de síntesis además de que puede emplearse como principio activo 

o como intermediario en la síntesis de fármacos. 

 

Figura 1. Estructura del sistema imidazo[1,2-a]piridina. 

 

1.2 REACTIVIDAD DEL SISTEMA IMIDAZO[1,2-a]PIRIDINA 

 

Con respecto a la reactividad de la imidazo[1,2-a]piridina es posible plantear estructuras 

canónicas mediante las cuales se dilucidan dos mesómeros principales, los cuales son los 

principales contribuyentes al efecto de resonancia del sistema. En ambos se puede encontrar 

una carga negativa sobre el anillo de cinco miembros y una carga positiva sobre el nitrógeno 

de la fusión (Esquema 1). En ambas estructuras los dos anillos que conforman al sistema 

imidazo[1,2-a]piridina, presentan carácter aromático. El principal contribuyente de dicha 

resonancia es aquella estructura donde el átomo de nitrógeno del anillo de imidazol presenta 

una carga negativa sobre él, puesto que es éste el que posee mayor carácter electronegativo 

del anillo de cinco miembros y puede soportar con mayor facilidad la carga negativa. Sin 

embargo, la estructura en la que se presenta la carga negativa sobre la posición 3, explican 
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muy bien la preferencia de esta posición para realizar ataques sobre electrófilos ya que el 

átomo de carbono no soporta fácilmente cargas negativas (Ponce, 2010). 

 

Esquema 1. Estructuras canónicas del sistema imidazo[1,2-a]piridina 

Estos sistemas se comportan como si fuesen sistemas pi-excesivos debido a su reactividad 

preferencial ante electrófilos. Su reactividad es semejante a la que presenta el sistema indol, 

por el hecho de que está constituido por dos anillos, uno de cinco y otro de seis miembros. De 

igual manera, es el anillo de cinco miembros el que reacciona preferentemente con moléculas 

electrofílicas y por ser la posición 3, aquella que presenta la mayor reactividad (Ponce, 2010). 

1.3 ACTIVIDAD BIOLÓGICA DEL SISTEMA IMIDAZO[1,2-a]PIRIDINA 

 

Se sabe que hay una gran variedad de compuestos con actividad biológica en las que este 

núcleo se encuentra presente, tales casos son los de fármacos (Esquema 2) conocidos como 

zolimidina 2, utilizado como antiulceroso; Zolpidem 4, el cual se emplea en el tratamiento de la 

ansiedad al igual que el Alpidem 3, todos estos fármacos poseen en su estructura al núcleo 

imidazo[1,2-a]piridina (Yingland et. al, 2009).  

 

Esquema 2. Principios activos que contienen en su estructura al núcleo imidazo[1,2-a]piridina. 
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Además de estas moléculas utilizadas en el tratamiento contra la ansiedad, se ha descubierto 

en años recientes otra serie de derivados de imidazo[1,2-a]piridina 5 con el mismo efecto 

farmacológico. Dicha serie de moléculas pueden actuar como análogos del neuropéptido S, 

(Figura 2) (Patnaik, et. al, 2013), los cuales son importantes para el estudio y tratamiento de la 

ansiedad, los trastornos de sueño y el tratamiento de las adicciones. 

 El neuropéptido S juega un papel muy importante en el control intracelular de la señalización 

neuronal. Se sabe que está acoplado a proteínas Gq y Gs, debido al aumento que provoca en 

los niveles intracelulares de Calcio y la concentración de adenosín monofosfato cíclico. Por 

otra parte, también se le ha asociado a la vía de señalización MAPK (Proteína quinasa 

activada por mitógeno), ya que se ha observado la fosforilación de esta proteína en presencia 

del neuropéptido S (Holmes, et. al, 2003), (Reinscheid, et. al, 2005), (Sato, et. al, 2002). 

 

Figura 2. Estructura del 1-cinamil-3-(difenilfosforotioil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridinio, actúa como análogo 

del neuropéptido S. 

Se ha demostrado que el Neuropéptido S provoca un aumento de la actividad locomotora y la 

reducción de todos los estadios de sueño (Xu, et. al, 2004). Paradójicamente, también ha 

demostrado reducir los niveles de ansiedad en cuatro modelos experimentales de ansiedad en 

ratones (Koob & Greenwell, 2004). 

Otros experimentos demuestran que dicho neuropéptido provoca anorexia puesto que 

suprime la ingesta de alimento (Beck, et. al, 2005). 

Las imidazo[1,2-a]pirdinas se encuentran en un gran número de productos naturales y 

moléculas bioactivas, muchas de las cuales poseen una amplia gama de actividades 
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biológicas, tales como antiviral y anti protozoaria, aunque también han resultado ser de 

utilidad en el tratamiento de herpes y como agentes anti apoptóticos. (Cao et. al, 2014) 

(Puerstinger et. al, 2007) (Ismail et. al, 2008) (Gudmundsson & Johns, 2007). 

Se conoce también que este farmacóforo, además de la interesante actividad farmacológica 

que posee, se ha evaluado como analgésico (Stachle, et. al, 1983), antihipertensivo (Stachle, 

et. al, 1972), hipoglucemiante y neuroléptico (Yashiano & Tadashi, 1985). Adicionalmente, el 

núcleo de imidazo[1,2-a]piridina es una molécula con propiedades fluorescentes, que lo hacen 

una opción viable para el desarrollo de marcadores celulares (Zamora, et. al., 2012). 

1.3.1 Moléculas activas contra microorganismos derivadas del sistema imidazo[1,2-

a]piridina. 

 

La actividad antihelmíntica de las imidazo[1,2-a]piridinas se dio a conocer desde los años 

70’s, cuando el Instituto para la investigación terapéutica de Merck, en Nueva Jersey, sintetizó 

una serie de compuestos donde encontraron algunos que demostraron actividad contra un 

amplio rango de helmintos, a dosis de 2.5 mg/kg. (Bochis, et. al., 1997) 

De la serie de imidazo[1,2-a]piridina-2-carbamato, sintetizada por estos laboratorios se 

observó que el compuesto metil-6-(fenilsulfinil)imidazo[1,2-a]piridin-2-carbamato de metilo 6 

(Figura 4) presentó una actividad elevada contra helmintos como: Haemonchus contortus, 

Ostertagia circumcincta, Trichostrongylus axei, Cooperia oncophora (Figura 3), y 

Oseophagostomum columbianum. (Bochis et. al., 1977) 

 

 

Figura 3. Cooperia oncophora, parásito responsable de infecciones intestinales. 
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Figura 4. Estructura del (6-(fenilsulfinil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)carbamato de metilo, potente 

antihelmíntico, efectivo contra parásitos como Cooperia oncophora. 

Se han encontrado derivados de imidazo[1,2-a]piridina activos contra la bacteria E. coli. Un 

ejemplo de éstos es el reportado por Kumar et. al. (2016) quienes realizaron estudios en una 

serie de compuestos organoselénicos de estructura general 7, para evaluar su actividad 

contra bacterias como E. coli, A. fumigatus y A. niger (Figura 5). 

 

b)  

.  

 

Por 

otr

o lado, gracias al estudio de las estructuras derivadas de 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-

a]piridina 8, se observó que estas poseen actividad antifúngica selectiva. (Chaubey & 

Pandeya, 2011). Ozdemir & Demirci, sintetizaron y evaluaron ocho nuevos derivados de 

tetrahidroimidazo[1,2-a]piridina (Figura 6) y analizaron su efecto antifúngico contra un panel 

de diez especies patógenas del género Candida en humanos, utilizando ensayos de difusión 

en agar y microdilución. Entre los análogos, el ácido-(4-cianobenciliden) 5,6,7,8-

tetrahidroimidazo[1,2-a]piridina-2-carboxílico demostró poseer una actividad inhibidora muy 

elevada (MIC50 = 0,016 mg/ml) frente a las especies de Candida. 

a) 

Figura 5. a) E. coli, bacteria responsable de numerosas infecciones gastrointestinales. b) Estructura 
de un compuesto con actividad bactericida contra E. Coli. 
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Figura 6. a) Tejido infectado con Candida albicans. b) Estructura general de imidazo[1,2-a]piridinas, 
empleadas como potentes inhibidores del crecimiento de las especies patógenas del género Candida. 

 

1.3.1.1 Sistema imidazo[1,2-a]piridina como agente antituberculoso. 

 

La tuberculosis permanece como una de las enfermedades con mayor índice de mortalidad a 

nivel mundial. Según la organización mundial de la salud (OMS) (2014), se estimaron más 9 

millones de casos de tuberculosis y 1.5 millones de fallecimientos a causa de ésta.  

Un grupo de derivados del sistema imidazo[1,2-a]piridina como lo son las N-(2-

fenoxietil)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxamidas 9, han demostrado poseer actividad como 

agentes antituberculosos (Figura 7). Los compuestos reportados por investigadores del 

instituto de medicina y biotecnología en China, resultaron ser efectivos contra la bacteria 

Mycobacterium tuberculosis (Zhaoyang, et. al., 2016). 

 

Figura 7. Radiografía de pulmones infectados por Mycobacterium tuberculosis. Serie de N-(2-
fenoxietil)imidazo[1,2-a]piridinas, útiles en el tratamiento de la tuberculosis. b) Estructura general de los 

a) 

b) 

a) 

 

b) 
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derivados de 2-metil-N-(2-fenoxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamidas, compuestos con actividad 
antituberculosa. 

Otra serie de derivados de la imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxamida 10, 11, efectiva contra la 

bacteria Mycobacterium tuberculosis es la reportada por investigadores de la universidad de 

Birmingham en Reino Unido, ellos encontraron una serie de compuestos (Figura 8) que 

actúan inhibiendo a Qcrb, la cual es una proteína que actúa codificando la subunidad b de la 

ubiquinol citocromo C reductasa, el cual es el tercer complejo de la cadena de transporte de 

electrones, que interviene en la respiración celular y la generación bioquímica de adenosín 

trifosfato (ATP) mediante fosforilación oxidativa. 

Durante el estudio, también se determinó que dicha estructura tiene actividad contra 

Mycobacterium bovis BCG (Abrahams, et. al, 2012). 

 

Figura 8. Compuestos de la serie de imidazo[1,2-a]piridina activos contra Mycobacterium tuberculosis. 

Los compuestos hasta aquí presentados destacan por su actividad como agentes 

antituberculosos, sin embargo, los compuestos derivados del núcleo imidazo[1,2-a]piridina son 

conocido por la diversidad de actividades biológicas que presenta. Por ello, se continúa 

estudiando a estas moléculas sobre diferentes órganos diana. 

1.3.2 Moléculas derivadas del sistema imidazo[1,2-a]piridina usadas en el tratamiento 

de la arterosclerosis. 

 

En los últimos diez años, investigadores del instituto de Biociencias y Biotecnología de Corea, 

han confirmado que las imidazo[1,2-a]piridinas de estructura general 12 pueden ser utilizadas 

en el tratamiento de arterosclerosis (Figura 9), ya que el núcleo ha mostrado una respuesta 

inhibitoria de la Acetil CoA: Colesterol acetil transferasa (ACAT), enzima  que cataliza la 

transformación de colesterol libre en ésteres de colesterol (Goodman, 1965), éste último, 

https://es.wikipedia.org/wiki/Cadena_de_transporte_de_electrones
https://es.wikipedia.org/wiki/Cadena_de_transporte_de_electrones
https://es.wikipedia.org/wiki/Respiraci%C3%B3n_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Adenos%C3%ADn_trifosfato
https://es.wikipedia.org/wiki/Adenos%C3%ADn_trifosfato
https://es.wikipedia.org/wiki/Fosforilaci%C3%B3n_oxidativa
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favorece la formación de células espumosas en las paredes arteriales, rasgo característico de 

la arterosclerosis (Jin et. al, 2009). 

                         

Figura 9. A) Arteria normal con flujo normal de sangre. B) Arteria con depósito de placa. Estructura de un 
derivado de imidazo[1,2-a]piridina, inhibidor de la ACAT. National Heart, Lung and Blood Institute (2018) 

Recuperado de https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/espanol/aterosclerosis. 

 

1.3.3 Moléculas derivadas del sistema imidazo[1,2-a]piridina con actividad 

antineoplásica. 

 

Hayakawa et al reportaron una serie de compuestos derivados de imidazo[1,2-a]piridina de 

estructura general 13 (Figura 10), donde el derivado de tiazol demostró tener una potente 

actividad inhibidora de p110a y una fuerte selectividad para p110 sobre otras isoformas de 

PI3K. Dicho compuesto también inhibió el crecimiento de células tumorales tanto in vitro como 

in vivo, lo que sugiere que PI3K o p110δ es un blanco potencial en el tratamiento del cáncer 

(Chaubey & Pandeya, 2011). 
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Figura 10. Estructura del 4-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-2-((2-metil-5-nitrofenil-)sulfonil)tiazol, 

inhibidor de Pl3K. 

Además de los compuestos presentados en el párrafo anterior se reportan otro tipo de 

compuestos derivados del sistema imidazo[1,2-a]piridina que exhiben actividad como agentes 

antineoplásicos. En 2015, se reportaron algunas estructuras (Figura 11), que demostraron 

actuar como inhibidores de C-Met, también conocido como receptor del crecimiento de 

hepatocitos (HGFR). Se sabe que una activación anormal de este receptor está asociada con 

muchos tipos de cáncer, principalmente cáncer de hígado. (Liu et. al, 2015).   

 

Figura 11. Estructura de dos Inhibidores de la C-met, derivados de imidazo[1,2-a]piridina. 

1.3.4 Moléculas derivadas del sistema imidazo[1,2-a]piridina con actividad 

anticonvulsivante. 

 

Actualmente se sabe sobre la existencia de más de 40 fármacos utilizados en el tratamiento 

de la epilepsia, pero todavía, el 30% de los pacientes continúa experimentando convulsiones, 

puesto que el tratamiento farmacológico actual, únicamente trata los síntomas epilépticos en 

lugar de curar la enfermedad (Kenda, et, al.,2004). 
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La medicación de este desorden está asociada a una lista de efectos adversos como 

náuseas, ataxia, somnolencia, alteraciones gastrointestinales, hiperplasia y anemia (Naithani, 

et., al, 2010) por dicha razón se ha vuelto un objetivo atractivo de la química medicinal.  

Como parte del amplio espectro de actividad farmacológica que poseen las imidazo[1,2-

a]piridinas 16, 17, se ha encontrado que algunos derivados de éste tienen actividad 

anticonvulsiva (Figura 12) en modelos experimentales con PTZ, además de provocar una 

toxicidad baja de acuerdo con las dosis utilizadas (Ullora, et. al.,2013). 

 

Figura 12. Derivados de imidazo[1,2-a]piridinoxazolona con actividad antiepiléptica. 
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2 ANTECEDENTES  

 

2.1 MÉTODOS DE SÍNTESIS DE DERIVADOS DEL SISTEMA IMIDAZO[1,2-

a]PIRIDINA 

 

Los métodos de síntesis más conocidos para la formación de imidazo[1,2-a]piridinas son: 

a) Reacciones de condensación de 2-aminopiridinas con compuestos halocarbonílicos 

b) Reacciones one-pot de aldehídos, 2-aminopiridinas y alquinos o isonitrilos 

c) Métodos de acoplamiento o activación C-H catalizados por metales de transición. 

d) Reacciones multicomponente (RMCs)  

e) Síntesis asistida por microondas  

En la actualidad se ha logrado desarrollar de manera exitosa a las reacciones 

multicomponente, mediante la tecnología de síntesis asistida por microondas para formar 

compuestos con altos rendimientos, tiempos de reacción cortos y reacciones más limpias 

(Zhang & Jiang, 2015). 

Numerosos artículos describen métodos de síntesis del núcleo imidazo[1,2-a]piridina, la 

mayoría con sustituyentes en las posiciones, dos y tres, o en la posición 2 exclusivamente 

pero muy pocos en la posición 3 sin sustituyente en la posición 2. 

Uno de los principales inconvenientes en la síntesis de este tipo de compuestos, es el uso de 

catalizadores metálicos que suelen ser costosos y tóxicos, motivo que limita sus aplicaciones, 

principalmente en la industria farmacéutica. (Chao et. al, 2013) (Marhadour et. al, 2012). 

Como ejemplo de las rutas de síntesis utilizadas para la formación del núcleo imidazo[1,2-

a]piridina 21, se encuentra una reacción catalizada por rutenio. Esta reacción consiste en la 

condensación de 2-aminopiridina 19 con dioles vecinales 20, a reflujo (170 ºC) durante 24 

horas (Kondo, et. al, 1993) (Esquema 3). 
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Esquema 3. Reacción catalizada por rutenio para la formación del sistema imidazo[1,2-a]piridina. 

Cao y su grupo de investigadores (2014), han descrito un método multicomponente mediante 

el cual se pueden obtener derivados de la imidazo[1,2-a]piridina de tipo 24 en rendimientos de 

hasta el 87% utilizando 3-fenilpropioaldehído 22, 2-aminopiridina 19, etanol 23 y ácido acético 

como catalizador a una temperatura de 80 °C durante 8 horas (Esquema 4). 

 

Esquema 4. Síntesis multicomponente de derivados del sistema imidazo[1,2-a]piridina. 

Ziang & Jiang (2015) reportaron la síntesis de imidazo[1,2-a]piridinas 25 a partir de la reacción 

asistida por irradiación de microondas y catalizada por ácido entre la 2-aminopiridina 19, 3-

fenilpropioaldehído 22 y metanol 24 de donde se obtuvieron rendimientos del 89% (Esquema 

5). 

 

Esquema 5 Síntesis de imidazo[1,2-a]piridinas a través de una estrategia multicomponente asistida por 

irradiación de microondas. 

Otros derivados de la imidazo[1,2-a] piridina como es el caso de las 2,7-dimetilimidazo[1,2-

a]piridin-3-carboxamidas 28, demostraron tener actividad contra la tuberculosis en cepas 
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replicantes, no replicantes y resistentes a antibióticos. Esta síntesis (Esquema 6) se llevó a 

cabo haciendo reaccionar 2-amino-4-picolina 26 con 2-cloroacetato de etilo para la formación 

del heterociclo, posteriormente se llevó a cabo una saponificación usando hidróxido de litio, 

seguido de un tratamiento ácido favoreciendo la formación del ácido carboxílico, mismo que a 

través de un acoplamiento clásico mediado por EDC da lugar a la formación de análogos de 

amidas (Moraski et al, 2011).  

 

 

Reactivos: a) 2-cloroacetoacetato de etilo, b) 1) LiOH, EtOH 2) HCl, c) EDC 

Esquema 6. Síntesis de 2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridina-3-carboxamidas. 

Otro método de síntesis de la imidazo[1,2-a]piridina 30 es por acoplamiento de 2-

aminopiridina 19 con fenilacetofenonas 29. Éste se realiza mediante la transferencia de un 

átomo de Bromo, a partir de Triclorobromometano al carbono alfa del grupo carbonilo 

(Esquema 7). Esta estrategia de alfa-bromación in situ, favorece la formación de la 

imidazo[1,2-a]piridina. Los investigadores responsables de este protocolo, reportaron 

rendimientos de hasta el 97% (Rosland et. al, 2016). 

 

Esquema 7. Síntesis de imidazo[1,2-a]piridina vía una alfa-bromación in situ. 
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Las enaminonas son compuestos altamente estables, los cuales poseen una alta reactividad, 

misma que es ampliamente utilizada en la síntesis orgánica. Las enaminonas son aquellos 

compuestos que presentan un sistema conjugado N-C=C-C=O (Ferraz & Pereira, 2004). 

En la literatura se sabe que las beta-enaminonas 31 que contienen un grupo amino libre y un 

beta-sustituyente adicional, son empleadas en la síntesis de imidazo[1,2-a]piridinas 2,3-

disustituidas 32 (Esquema 8) (Wan, et. al., 2016). 

 

Esquema 8. Síntesis de imidazo[1,2-a]piridinas basada en enaminonas. 

Entre otros métodos de síntesis de imidazo{1,2-a]piridinas (Esquema 9), se encuentra uno en 

donde se emplean formamidinas 33 las cuales son directamente tratadas con bromuro de 

fenacilo en acetonitrilo o DMF anhidra para la formación de 3-benzoilimidazo[1,2-a]piridinas 34 

en rendimientos de hasta el 90% (Gómez, et. al., 2010). 

 

Esquema 9. Síntesis de 3-benzoil imidazo[1,2-a]piridina, a partir de N,N-dimetil-N’-piridil-formamidinas. 

2.2 RUTAS SINTÉTICAS REPORTADAS PARA LA FORMACIÓN DE 

COMPUESTOS DERIVADOS DE IMIDAZO[1,2-a]PIRIDIN-3-

IL(FENIL)METANOL. 

  

Numerosos artículos han descrito métodos de síntesis del núcleo imidazo[1,2-a]piridina, la 

mayoría con sustituyentes en las posiciones, dos y tres, pero muy pocos conducen a la 

síntesis de derivados sustituidos en la posición 3, sin sustituyente en la 2. 
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Se ha observado que muy pocos artículos reportan la síntesis de imidazo[1,2-a]piridin-3-

il(fenil)metanol 33, algunos de ellos mediante el uso de imidazo[1,2-a]piridinas formiladas en 

posición tres y reactivos de Grignard (Figura 13), (Chunpu et.al, 2015). 

 

Figura 13. Estructura del compuesto 2-fluoro-4-(8-fluoro-3-(hidroxi(quinolin-6-yl)metil)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-

metilbenzamida. Demostró poseer una baja actividad como inhibidor de c-Met. 

Por otro lado, se ha registrado que este tipo de compuestos poseen actividad frente a C-Met. 

Otro ejemplo de síntesis encontrado en la literatura emplea como material de partida un 

aldehído comercialmente disponible 6-bromoimidazo[1,2-a]piridina-3-carbaldehído 36 el cual 

es tratado con Bromuro de 4-metoxifenilmagnesio 37, dando lugar al alcohol correspondiente 

38, seguido de una reducción con Borohidruro de Sodio y TFA (Zhou et. Al, 2010). 

 

Esquema 10. Síntesis de (6-bromoimidazo[1,2-a]piridin-3-il-)(4`-metoxifenil)metanol. 
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3 JUSTIFICACIÓN 
 

La búsqueda y el desarrollo de metodologías nuevas, versátiles y eficientes que permitan 

obtener estructuras químicas con actividad biológica, constituye uno de los objetivos 

principales de la Química Farmacéutica, razón por la cual este campo se encuentra en 

constante crecimiento con la aportación de rutas sintéticas innovadoras que permitan la 

obtención de moléculas complejas que puedan ser evaluadas como compuestos bioactivos.   

Durante las últimas décadas se ha trabajado en el desarrollo de compuestos derivados del 

sistema imidazo[1,2-a]piridina debido a su interesante actividad biológica, pues se han 

documentado que dicho núcleo puede actuar sobre diferentes blancos terapéuticos. 

Actualmente, en el campo de la Química Farmacéutica se le ha asociado principalmente como 

agente antiviral y antiprotozoario. No obstante, gracias a la amplia funcionalización realizada 

sobre el núcleo, la actividad biológica de dicha estructura se ha extendido a diversos campos 

siendo utilizado como agente analgésico, ansiolítico, antiepiléptico e incluso ha demostrado 

ser efectivo contra diversos tipos de cáncer. 

Se han descrito algunas rutas de síntesis para el sistema imidazo[1,2-a]piridina, así como 

para la funcionalización de la molécula, derivando en sistemas heterociclos más complejos, 

Sin embargo, la mayoría de las rutas de síntesis reportadas hasta la fecha describen la 

formación de sistemas disustituidos en la posición 2 y 3.  

El presente trabajo, describe una ruta de síntesis regioselectiva para la formación de 

compuestos monosutituidos en la posición 3. Por esta razón, la relevancia del trabajo aquí 

descrito recae en la aportación de una ruta sintética que permite obtener compuestos 3-

hidroxilderivados del sistema imidazo[1,2-a]piridina a partir del intermediario N,N-

dimetilformamidina. 
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4 HIPÓTESIS 
 

Si el nitrógeno del anillo aromático del intermediario N,N-dimetilformamidina se comporta 

como un nucleófilo blando, y el nitrógeno de la fracción amidina como un nucleófilo duro, 

entonces al reaccionar con el carbono alfa (región electrofílica blanda) del bromuro de 

fenacilo, permitirá formar un metileno activo intermediario el cual tras su tautomerización y 

posterior ciclización intramolecular permitirá acceder al sistema heterofusionado de interés. 

5 OBJETIVO GENERAL 
 

Desarrollar una metodología eficiente, accesible y reproducible que permita obtener 

compuestos homólogos de imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol partiendo de amidinas 

heteroaromáticas (sintones de 4 miembros) y bromuros de fenacilo (sintones de 1 miembro). 

5.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

 

a) Sintetizar al intermediario N,N-dimetil-N’-piridil-formamidina a partir de la condensación 

entre 2-aminopiridina y DMFDMA. 

b) Realizar las reacciones de α-bromación en una serie de acetofenonas sustituidas en la 

posición –para, empleando NBS y Br2 como agentes halogenantes. 

c) Llevar a cabo reacciones de condensación entre el intermediario N,N-dimetil-N’-

piridilformamidina y bromuros de fenacilo para obtener una serie de imidazo[1,2-

a]piridin-3-il(fenil)metanonas. 

d) Llevar a cabo un estudio de reactividad de los compuestos imidazo[1,2-a]piridin-3-

il(fenil)metanona frente a NaBH4. 

e) Caracterizar cada compuesto e intermediario de la síntesis realizada mediante 

espectroscopía infrarroja, espectrometría de masas y espectroscopía de resonancia 

magnética nuclear de 13C y 1H. 
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6 MATERIALES Y REACTIVOS 

6.1 LISTA DE REACTIVOS  

 

La síntesis de derivados de 1-(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-1-fenilmetanol se llevó a cabo 

utilizando los productos de la marca Sigma-Aldrich grado reactivo que se presentan en el 

siguiente listado: 

a) Acetofenona 
b) 4’-Cloroacetofenona 
c) 4’-Fluoroacetofenona 
d) 4’-Metilacetofenona 
e) 4’-Metoxiacetofenona 
f) 4’-Nitroacetofenona 
g) 4’-Cianoacetofenona 
h) N-bromosuccinimida 
i) Ácido para-toluensulfónico 
j) 2-Aminopiridina 
k) N,N-Dimetilformamida-dimetilacetal 
l) N,N-dimetilformamida anhidra 
m) Sulfato de Sodio anhidro 
n) Hidróxido de Sodio 
o) Borohidruro de Sodio 

 

Para el trabajo experimental también fueron utilizados los siguientes disolventes grado Q.P: 

Acetona, diclorometano, etanol, acetato de etilo, hexano y metanol. 

6.2 EQUIPO 

 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato Electrothermal para puntos de fusión 

y no están corregidos. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotómetro 

Perkin Elmer FT-IR modelo SPECTRUM 2000. Los espectros de resonancia magnética 

nuclear de 1H y 13C se determinaron a 300 y 75 MHz respectivamente, usando un 

Espectrómetro de RMN Varian Mercury 300, a 500 y 125 MHz con un equipo Varian NMR 

system 500 MHz y a 300 y 125 MHz en un espectrómetro Bruker  Advance  III. Los 

desplazamientos químicos (δ) se dan en partes por millón ppm usando como referencia 

interna al TMS (δ = 0).  
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Los análisis de masas se llevaron a cabo en un detector de masas JEOL JMS-AX505 

mediante el empleo de la técnica de introducción directa e impacto electrónico a 70 eV y con 1 

mg del compuesto disuelto en 2 mL de cloruro de metileno. Las cromatografías en placa fina 

se realizaron sobre láminas de aluminio revestidas con gel de sílice E-MERCK 60 F 254; la 

fase móvil utilizada principalmente fue acetato de etilo-hexano (1:1) y (9.5:0.5). La formación 

de los productos en la placa se determinó con luz ultravioleta de onda larga 360 nm y corta 

254 nm usando una lámpara de luz ultravioleta Mineralight modelo UVG-54.  
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7 METODOLOGÍA 

Para llevar a cabo la síntesis de una serie de compuestos homólogos al sistema imidazo[1,2-

a]piridin-3-il-(fenil)metanol 46, se planteó un esquema general de síntesis, el cual está 

conformado por cuatro etapas. (Esquema 11). 

 

 

Esquema 11. Estrategia general de síntesis de una serie de compuestos de imidazo{1,2-a]piridin-3-il-(fenil)metanol. 

7.1 ETAPA UNO.  SÍNTESIS DE COMPUESTOS AROMÁTICOS ALFA-

HALOGENADOS.  

  

Se planteó comenzar con una serie de reacciones de alfa- halogenación de siete cetonas 

aromáticas sustituidas en la posición –para 40a-g (14.92 mmol) utilizando N-Bromo 

succinimida 39 (NBS) (14.92 mmol) como agente halogenante y ácido p-toluensulfónico 

(APTS) (0.3 mmol) como catalizador. La reacción se llevó a cabo en cloruro de metileno, en 

un matraz bola con agitación, a 60 ºC durante 12 horas (Esquema 12), obteniéndose así una 

serie de siete bromuros de fenacilo 42a-g.La purificación de los compuestos alfa-halogenados 

obtenidos se realizó mediante tres extracciones líquido-líquido hexano-cloruro de metileno 
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(1:1) en un embudo de separación, recuperándose la fase orgánica, la cual se secó con la 

adición de sulfato de sodio anhidro, se filtró. El disolvente se evaporó bajo presión reducida, 

finalmente, los cristales obtenidos fueron lavados con hexano para su purificación final. 

 

Esquema 12. Serie de compuestos alfa-halogenados obtenidos en la etapa 1, a partir de cetonas aromáticas y NBS. 

En esta etapa también se realizó la alfa-halogenación de cetonas aromáticas 40a-g (12 

mmol), la cual fue realizada en un matraz bola, adicionando Br2 (0.5 mL) en ácido acético 

glacial (15 mL) durante un periodo de una hora, con agitación y a temperatura ambiente 

(Esquema 13). Posteriormente se adicionaron 20 mL de bisulfito de sodio al 5% a la mezcla 

de reacción para neutralizar los residuos de bromo. El compuesto obtenido fue precipitado en 

agua, y el sólido resultante se filtró a vacío para separarlo de la mezcla de reacción.  

El producto obtenido se purificó realizando lavados con hexano. 
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Esquema 13 Serie de compuestos alfa-halogenados obtenidos en la etapa 1, a partir de cetonas aromáticas y Br2. 

7.2 ETAPA DOS. SÍNTESIS DEL COMPUESTO N,N-DIMETIL-N’-PIRIDIL-

FORMAMIDINA. 

 

En esta etapa se llevó acabo la formación del intermediario N,N-dimetil-N’-piridil-formamidina 

44, a partir de la condensación entre 2-aminopiridina 19 0.94 g (10 mmol) y N,N-

dimetilformamidadimetilacetal 43 (8 mL), a temperatura de ebullición  durante  cinco horas, 

utilizando agitación constante (Esquema 14). 

 

Esquema 14. Reacción de condensación entre DMFDMA y 2-aminopiridina para la formación del intermediario 
correspondiente a la etapa 2. 

La amidina 44 resultante de esta reacción fue purificada mediante una serie de tres a cinco 

lavados con tolueno (10 ml) y acetona (15mL), seguido por correspondiente evaporación de 

estos disolventes en el rotavapor. 

7.3 ETAPA TRES. SÍNTESIS DE COMPUESTOS HOMÓLOGOS AL SISTEMA 

IMIDAZO[1,2-A]PIRIDIN-3-IL(FENIL)METANONA. 

 

Para acceder al sistema heterocíclico imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanona 45 se llevó a 

cabo una reacción de condensación entre los compuestos alfa-halogenados 42a-g (5 mmol) 

de la etapa 1 y la amidina 44 (5 mmol) obtenida en la etapa 2. Este proceso se llevó a cabo en 

un matraz balón, haciendo uso de un agitador magnético, a temperatura ambiente, durante 24 

horas y empleando N,N-dimetil-formamida anhidra como disolvente (Esquema 15). 
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Esquema 15 Reacción de condensación entre los intermediarios de las etapas 2 y 3 para la obtención del compuesto 
imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanona. 

Posteriormente se realizó la purificación del compuesto obtenido, etapa en la cual, la mezcla 

de reacción obtenida se precipitó en agua y se ajustó el pH a 8, utilizando una solución de 

hidróxido de sodio al 10%. Como siguiente paso se filtró a vacío y el sólido obtenido fue 

lavado con hexano para eliminar impurezas. 

7.4 ETAPA CUATRO. OBTENCIÓN DEL SISTEMA IMIDAZO[1,2-A]PIRIDIN-3-

IL-(FENIL)METANOL. 

 

La última etapa de la síntesis consistió en la obtención de una serie de compuestos 

homólogos al sistema imidazo[1,2-a]piridin-3-il-(fenil)metanol 46. Para tal fin se realizó la 

reducción de los compuestos obtenidos en la etapa 3 45a-g (0.4 mmol) utilizando borohidruro 

de sodio (1.5 eq.) como agente reductor. La reacción fue sometida a reflujo (90 °C) con 

agitación constante, durante una hora, empleando alcohol isopropílico como disolvente 

(Esquema 16). 

 

Esquema 16. Reacción de adición nucleofílica para la formación de la serie de compuestos homólogos al sistema 
imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol. 

La purificación de la mezcla de reacción obtenida se llevó a cabo por filtración y 

recristalización en un sistema metanol-agua. Todas las reacciones correspondientes a la 
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síntesis descrita fueron monitoreadas mediante una cromatografía en capa fina, verificando 

así que las materias primas reaccionaron en su totalidad. 
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8 RESULTADOS 
 

Una vez completadas las cuatro etapas de síntesis para la serie de compuestos homólogos al 

sistema imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol, se procedió a registrar  el rendimiento obtenido 

para cada uno de los intermediarios, así como su punto de fusión, el cuál fue comparado con 

el punto de fusión que se encuentra registrado en la literatura, sin embargo, algunos 

intermediarios no se encuentran reportados en la literatura, por lo que el punto de fusión no 

pudo ser comparado (Tabla 1). 

Los compuestos obtenidos en la etapa 1 fueron cristales de color blanco o ligeramente 

amarillento, mientras que para la etapa 2, el compuesto que se obtuvo fue un líquido 

amarillento que cristaliza en refrigeración. Por otra parte, tanto la serie de compuestos que se 

obtuvieron en las etapas 3 y 4, fueron sólidos amorfos de color amarillo o blanco. 

Compuesto 
Punto de fusión 

teórico °C 
Punto de fusión 
experimental °C 

Rendimiento % 

Etapa 1 

41 a 93-96  96-99  95 

41 b 45-49  45-49  87 

41 d 69-71  63-67  55 

41 e 94-99  101-103  76 

41 f 47-49  40-43  37 

41 g 48-51  53-55  49 

 

Compuesto 

 

Rendimiento % 

Etapa 2  

44 Líquido a T ambiente   67 
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Compuesto 
Punto de fusión 

teórico °C 
Punto de fusión 
experimental °C 

Rendimiento % 

 

 

 

 

 

 

 

 

Etapa 3 

45 a 180  180-182 86 

45 b 121  123-125  74 

45 c No reportado 128-131  46 

45 d 116  115-117  45 

45 e 275-277  276-277  76 

45 f 136  138-139  54 

45 g 105 106-107  78 

Compuesto 
Punto de fusión 
experimental °C 

Rendimiento % 

Etapa 4 

46 a 142.6-144.4 85 

46 b 144.9-146.5  87 

46 c 147.4-149.6  53 

46 d 180.5-183.4  60 

46 e 140.2-143.5  56 

46 f 169.7-170.4  58 

46 g 139.8-141.1  67 

Tabla 1. Puntos de fusión reportados por otros investigadores, en comparación los puntos de fusión determinados 
en el laboratorio y rendimientos calculados. 
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La caracterización espectroscópica se realizó para los siete compuestos obtenidos. Las 

técnicas espectroscópicas convencionales a las que se sometieron los compuestos fueron 

espectroscopia infrarroja, espectrometría de masas y espectroscopia de resonancia 

magnética nuclear de 1H. 

Los resultados de la espectroscopia confirman que la síntesis se ha realizado exitosamente 

debido a que la resonancia magnética nuclear de 1H evidencia la presencia del protón 

perteneciente al grupo metino, la cual se puede observar cerca de 6 ppm en todos los casos. 

 

Figura 15. Serie de derivados de imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol, a partir de una reacción de reducción con 
NaBH4  de los compuestos imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanonas. 
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8.1 ESPECTROSCOPÍA 

8.1.1 4’-clorofenil(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanol. 

 

 

Siguiendo el procedimiento general descrito en la sección 7.4, utilizando 1.20 mmol del 

compuesto 4’-clorofenil(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanona y 1.5 equivalentes de NaHB4 a 

reflujo (90 ºC) durante 1 hora, se obtuvieron cristales de color amarillo (0.22 g, pf=142.6-144.4 

°C, 85%). Las correspondientes señales espectroscópicas se describen a continuación: IR 

(Película CH2Cl2, cm-1): 3294.5 estiramiento O-H, 2926, 2855 estiramiento C-H sp3, 1490 estiramiento C=C, 

1089 estiramiento C-O, 828 sobretono anillo disustituido 1,4. EM (DART, m/z, %): 259 (M++1, 100%), 261 

([M++1]+2, 33%). EMAR calculado para C14H11N2OCl 258.0560, encontrado=258.0561. RMN 

1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 5.96 (1H, s), 6.61 (1H, t, J=10 Hz), 6.94 (1H, s), 7.01 (1H, t, J=10 

Hz), 7.18 (2H, d, J=5 Hz), 7.27 (2H, d, J=5 Hz), 7.35 (1H, d, J=5 Hz), 8.12 (1H, d, J=5 Hz). 

8.1.2 Imidazo[1,2-a]piridin-3-il(4’-tolil)metanol. 

 

 

Siguiendo el procedimiento general descrito en la sección 7.4, utilizando 1.26 mmol  del 

compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il(4’-tolil)metanona y 1.5 equivalentes de NaHB4 a reflujo 

(90 ºC) durante 1 hora, se obtuvieron cristales de color amarillo (0.21 g, pf=144.9-146.5 °C, 

87%) y las correspondientes señales espectroscópicas se describen a continuación: IR 

(Película CH2Cl2, cm-1) ν 3307 estiramiento O-H, 2923 estiramiento C-H sp3, 1722 estiramiento C=C, 1077 

estiramiento C-O, 817 sobretono anillo disustituido 1,4. EM (DART, m/z, %): 239 (M++1, 100%), 221 
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([M++1]+2, 20%). RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 2.30 (3H, s), 6.03 (1H, s), 6.73 (1H, t, J=15 

Hz), 7.06 (1H, s), 7.12 (2H, d, J=5 Hz), 7.31 (2H, d, J=5Hz), 8.27 (1H, d, J=5Hz). RMN 13C 

(125 MHz, DMSO-d6) δ 156.7, 137.3, 136.0, 131.2, 127.9, 126.8, 126.1, 125.4, 123.3, 116.2, 

110.8, 65.8, 20.1. 

8.1.3  (4’-bezonitril)(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanol. 

 

 

Siguiendo el procedimiento general descrito en la sección 7.4, utilizando 1.21 mmol  del 

compuesto 4’-benzonitril(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanona y 1.5 equivalentes de NaHB4 a 

reflujo (90 ºC) durante 1 hora, se obtuvo un sólido de color rojo (0.08 g, pf=147.4-149.6 ºC °C, 

53%) y las correspondientes señales espectroscópicas descritas a continuación: IR (Película 

CH2Cl2, cm-1) ν 3368.8 estiramiento O-H, 2228,4 estiramiento CN, 1503.6 estiramiento C=C, 1164.7 

estiramiento C-O, 827.1 sobretono anillo disustituido 1,4. EM (DART, m/z, %): 270 (M++1, 100%). RMN 1H 

(500 MHz, DMSO-d6) δ 6.16 (1H, s), 6.76 (1H, t, J=7.0 Hz), 7.06 (1H, s), 7.16 (1H, t, J=7.0 Hz), 

7.47 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.59 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.63 (2H, d, J=8.0 Hz), 8.24 (1H, d, J=7.0 Hz). 

8.1.4 Imidazo[1,2-a]piridin-3-il(4’-metoxifenil)metanol. 

 

 

Siguiendo el procedimiento general descrito en la sección 7.4, utilizando 1.26 mmol  del 

compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il(4’-metoxifenil)metanona y 1.5 equivalentes de NaHB4 a 

reflujo (90 ºC) durante 1 hora, se obtuvieron cristales de color amarillo-café (0.16 g, pf=180.5-



Página | 29  
 

183.4 °C, 60%) y las correspondientes señales espectroscópicas descritas a continuación: IR 

(Película CH2Cl2, cm-1) ν 3110 estiramiento O-H, 2929 estiramiento C-H sp3,  1610 estiramiento C=C, 1031 

estiramiento C-O,  810 sobretono anillo disustituido 1,4. EM (DART, m/z, %): 255 (M++1, 100%), 237 

([M++1]+2, 20%). RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 3.74 (3H, s), 6.01 (1H, s), 6.73 (1H, t, J=10 

Hz), 6.83 (2H, d, J=10 Hz), 7.05 (1H, s), 7.13 (1H, t, J=10 Hz), 7.33 (2H, d, J=10 Hz), 7.45 (1H, 

d, J=5 Hz), 8.27 (1H, d, J=5 Hz). 

8.1.5 Imidazo[1,2-a]piridin-3-il(4’-nitrofenil)metanol. 

 

 

Siguiendo el procedimiento general descrito en la sección 7.4, utilizando 1.12 mmol  del 

compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il(4’-nitrofenil)metanona y 1.5 equivalentes de NaHB4 a 

reflujo (90 ºC)  durante 1 hora, se obtuvo un sólido de color blanco, ligeramente amarillento 

(0.17 g, pf=140.2-143.5 ºC °C, 56%) y las correspondientes señales espectroscópicas 

descritas a continuación: EM (DART, m/z, %): 255 (M++1, 100%), 237 ([M++1]+2, 20%). RMN 

1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 6.24 (1H, s), 6.86 (1H, t, J=7.5 Hz), 7.17 (1H, s), 7.28 (1H, t, J=7.5 

Hz), 7.49 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.65 (2H, d, J=8.5 Hz), 8.01 (1H, d, J=7.5 Hz), 8.33 (1H, d, J=7.5 

Hz). 

8.1.6  (4’-fluorofenil)(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanol. 

 

 

Siguiendo el procedimiento general descrito en la sección 7.4, utilizando 1.23 mmol del 

compuesto 4’-fluorofenil(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanona y 1.5 equivalentes de NaHB4 a 
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reflujo durante 1 hora, se obtuvieron cristales de color blanco y las correspondientes señales 

espectroscópicas descritas a continuación. (0.16 g, pf=169.7-170.4 °C, 58%). IR (Película 

CH2Cl2, cm-1) ν 3330 estiramiento O-H, 2916 estiramiento C-H sp3, 1603 estiramiento C=C, 1155 estiramiento 

C-O, 810 sobretono anillo disustituido 1,4. EM (DART, m/z, %): 243 (M++1, 100%), 225 ([M++1]+2, 20%). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 6.07 (1H, s), 6.72 (1H, t, J=6.0 Hz), 6.99 (1H, t, J=7.5 Hz), 

7.01 (1H, t, J=14.5 Hz), 7.12 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.37 (2H, t, J=14.5 Hz), 7.45 (1H, d, J=8.0 Hz), 

8.24 (1H, d, J=6.0 Hz). 
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9 DISCUSIÓN 

9.1 MECANISMO DE CONDENSACIÓN  

 

La formación de los derivados de imidazo[1,2-a]piridinfenilmetanona se llevó a cabo a partir de 

la reacción inicial de desplazamiento nucleofílico entre el nitrógeno del anillo de piridina y el 

metileno alfa de los bromuros de fenacilo, de donde se genera un metileno activado el cual 

sufre un proceso de tautomerización de la forma ceto a la forma enol, y es la forma enol la que 

experimenta un proceso de ciclización intramolecular de tipo 5-exo-trig para formar un 

dihidroimidazol intermediario. Este último intermediario sufre un proceso de reordenamiento 

de protón para generar un ion amonio el cual experimenta un proceso de eliminación de 

Hoffman para estabilizar y aromatizar el sistema dando lugar a los derivados de imidazo[1,2-

a]piridina de 10 electrones pi (esquema 17).  

 

Esquema 17. Mecanismo de reacción para la obtención de compuestos homólogos al sistema imidazo[1,2-
a]fenilmetanona. 
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9.2 MECANISMO DE REDUCCIÓN 

 

La reducción de los compuestos imidazo[1,2-a]piridinfenilmetanona se realizó a partir del 

tratamiento con borohidruro de sodio empleando un disolvente polar prótico (isopropanol). La 

reacción inicia con la adición nuceofílica del hidruro para generar un ion alcóxido 

intermediario, el cual posteriormente sustrae un protón del isopropanol para obtener la serie 

de compuestos imidazo[1,2-a]piridinfenilmetanol en rendimientos de moderados a buenos 

(esquema 18). 

 

Esquema 18. Mecanismo de adición nucleofílica al grupo carbonilo para la obtención de la serie de compuestos 
homólogos del sistema imidazo[1,2-a]fenilmetanol. 
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9.1 ESPECTROSCOPÍA  

 

9.1.1 Análisis espectroscópico del compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il(4-

clorofenil)metanol. 

 

9.1.1.1 Espectroscopía de resonancia magnética nuclear. 

 

El análisis espectroscópico de RMN, de espectrometría de masas y de IR de las estructuras 

obtenidas confirma la presencia de los sistemas propuestos.  

En el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN de 1H) del compuesto imidazo[1,2-

a]piridin-3-il(4-clorofenil)metanol, se puede observar que las señales corresponden a la 

estructura propuesta, ya que cerca de 6 ppm se encuentra la señal singulete correspondiente 

al Hidrogeno base de Oxigeno del grupo metino, cerca de 6.61 ppm podemos observar la 

señal correspondiente a H-6 y se desplaza a esta región debido a que el carbono al  que está 

unido, es un carbono con alta densidad electrónica, efecto que se observa al analizar de las 

estructuras canónicas del sistema. 

Las señales de los dos Hidrógenos del anillo de fenilo que se encuentra en posición orto- con 

respecto al grupo hidroximetil se encuentran alrededor de 7.18 ppm y están en campo alto con 

respecto a los dos protones en posición orto- al átomo de Cloro, debido al efecto inductivo 

negativo que ejerce el átomo de Cloro sobre el anillo aromático, fenómeno que desplaza a 

estos dos núcleos a campo bajo con respecto a los dos protones meta.  

La señal de H-2 se observa en 6.94 ppm y es una señal de tipo singulete debido a que no 

presenta acoplamientos con ningún núcleo vecino. Por su parte H-7 emite una señal en 7.1 

ppm y se pueden observar los acoplamientos orto- con H-6 y H-8; la señal de H-8 se 

encuentra alrededor de 7.35 y es una señal doble debido a que se presenta un acoplamiento 

orto- con H-7. 

Finalmente, alrededor de 8.12 ppm, está la señal de H-5, la cual es una señal doble por el 

acoplamiento que tiene con H-6. El desplazamiento químico que este núcleo experimenta se 
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debe al efecto electroatractor que ejerce el Nitrógeno sobre el Carbono al cual está unido 

(figura 16). 

 

Figura 14.  Espectro de RMN (500 MHz, CDCl3) de 
1
H del compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il(4’-clorofenil)metanol. 

9.1.1.2 Espectrometría de masas 

 

De manera alterna se realizó el análisis del patrón de fragmentación de masas de alta 

resolución del compuesto (4’-clorofenil)(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanol, en donde el valor 

calculado para C14H11N2OCl es 258.0560 mientras que el valor encontrado fue 258.0561, este 

resultado confirma la presencia del ion molecular. A su vez se determinó la espectrometría de 

masas de baja resolución por el método DART (Direct Analysis in Real Time) en donde se 

observa el pico base (M+)+1 con m/z=259. Por otro lado, también aparece un ion fragmento 

H H

H- H

H

H

H

H
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con m/z=241 correspondiente a la pérdida de 17 unidades de masa y se debe a la pérdida del 

grupo OH, los iones fragmento corresponden a la estructura propuesta (figura 17). 

 

 

Figura 15. Espectrometría de masas del compuesto (4’-clorofenil)(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanol. 
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9.1.1.3 Espectroscopía de infrarrojo 

 

Al analizar la espectroscopia de infrarrojo del compuesto (4’-clorofenil)(imidazo[1,2-a]piridin-3-

il)metanol se observó en 3294.5 cm-1 una señal ancha que corresponde a la vibración de 

estiramiento del enlace O-H y presenta esta forma debido a las interacciones por puente de 

hidrógeno, así como a la intercambiabilidad de los hidrógenos. También están presentes las 

señales correspondientes a la vibración de estiramiento del enlace Csp3-H del grupo metino 

en 2926.7 y 2855.5 cm-1. En 1490 cm-1 está la señal originada por el estiramiento simétrico y 

asimétrico de los enlaces dobles de los anillos aromáticos. En 1089.8 cm-1 está la señal 

oroginada por el estiramiento del enlace simple C-O, figura 18. 

 

Figura 16. Espectro de IR del compuesto (4’-clorofenil)(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanol. 

 

9.1.2 Análisis espectroscópico del compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol: 

9.1.2.1 Espectroscopía de resonancia magnética nuclear. 

 

En el espectro de 300 MHz del compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol cerca de 6 

ppm se encuentra la señal del grupo metino en forma de singulete ya que no presenta 

acoplamientos vecinales y se encuentra en esta región debido a la influencia de las corrientes 
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anisotrópicas originadas por los dos anillos aromáticos a los cuales está unidos ya que estas 

corrientes anisotrópicas se alinean con el campo magnético externo  y eso provoca un efecto 

de anisotropía paramagnética desplazando a los núcleos a campo más bajo. Alrededor de 6.6 

ppm esta la señal de H-6 en la cual podemos observar dos acoplamientos de tipo orto, uno 

con H-5 y otro con H-7. En 6.8 ppm podemos encontrar la señal singulete de H-2, este  núcleo 

no presenta acoplamientos vecinales a corta distancia. Alrededor de 7.0 ppm se encuentra 

presente un doble de doble de dobles de dobles del núcleo H-7, se pueden observar dos 

constantes de acoplamiento orto tanto con H-8 y con H-6, así como otra constante meta con 

H-5. De 7.17 a 7.4 ppm podemos observar un multiplete que integra para 6 protones y son 

originadas por el protón H-8 así como a los protones del anillo de fenilo. Finalmente, en 8.1 

ppm está situada la señal del protón H-5 el cual presenta una constante de acoplamiento orto 

con H-6, figura 19. 

 

Figura 17. Espectro de RMN de 
1
H del compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il-fenilmetanol. 
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9.1.2.2 Espectrometría de masas 

 

En el patrón de fragmentación de masas de baja resolución por el método de impacto 

electrónico del compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol (esquema 19) podemos 

identificar al ion molecular con m/z=224, el cual corresponde al peso molecular de la 

estructura propuesta. También está presente un ion fragmento con m/z=207 el cual es 

originado por la pérdida de 17 unidades de masa del grupo hidroxilo. Este ion fragmento 

presento mayor intensidad y es considerado el pico base, la intensidad de este fragmento se 

debe a la formación de un carbocatión muy estable ya que es estabilizado por efecto 

mesomérico positivo (+R) por parte del anillo de imidazo[1,2-a]piridina y del anillo de fenilo los 

cuales se comportan como grupos electrodonadores (Mecanismo A). También es posible 

observar otro pico con m/z=147 y es originado por una fragmentación vía un proceso 

homolítico que lleva a la pérdida del anillo de fenilo (mecanismo B). El ion fragmento con 

m/z=119 es formado a través de un reordenamiento de carácter homolítico que involucra la 

formación de un enlace sigma N-H y de manera simultánea la liberación de la fracción 

estructural benzaldehído que da como resultado al radical catión 4H-imidazo[1,2-a]piridinio 

(mecanismo C). Otro pico con gran intensidad y con m/z=90 se debe a la presencia de un 

radical catión de tipo bencílico y su estabilidad se debe a la presencia del anillo aromático el 

cual le confiere estabilidad por efecto mesomérico positivo +R, este fragmento es originado a 

partir de la ruptura homolítica del enlace C-C del catión con m/z=207 (mecanismo A). 

Finalmente, otro pico con m/z=77 es originado por un radical catión de tipo fenilo el cual se 

estabiliza por efecto de resonancia con los dobles enlaces adyacentes en el anillo 

(mecanismo D). Es importante mencionar que el método de ionización por impacto electrónico 

es de más baja energía en comparación al método DART razón por la cual en este patrón de 

fragmentación si se observó la fragmentación de la molécula mientras que en el patrón de 

fragmentación anterior solo se observó la presencia del ion molecular. 
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Figura 18. Espectrometría de masas del compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il-fenilmetanol. 

 

 

Esquema 19. Mecanismo de fragmentación por espectrometría de masas de baja resolución de compuesto 
imidazo[1,2-a]piridin(fenil)metanol. 



Página | 40  
 

9.1.2.3 Espectroscopía de infrarrojo 

 

En el espectro de infrarrojo del compuesto imidazo[1,2-a]piridin(fenil)metanol en 3110 cm-1 

está presente la señal de la vibración de estiramiento del grupo hidroxilo, está en esta región 

debido a la polaridad del enlace O-H. También se puede observar la señal del enlace Csp3-H 

el grupo metino, en 1501.2 cm-1 se encuentra una señal intensa correspondiente al 

estiramiento simétrico y asimétrico de los enlaces dobles C=C de los dos anillos aromáticos y 

en 1212.3 cm-1 está la señal correspondiente a la vibración de estiramiento del enlace C-O, 

figura 19.  

 

Figura 19. Espectroscopia de IR del compuesto imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol. 
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10 CONCLUSIÓN 
 

1. Se desarrolló una nueva estrategia de síntesis de una serie de derivados de 

imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol en rendimientos buenos y moderados, los cuales 

aún no están reportados en la literatura. 

2. Se desarrolló una nueva estrategia de síntesis de una serie de derivados de 

imidazo[1,2-a]piridin-3-il(fenil)metanol en rendimientos buenos y moderados, los cuales 

aún no están reportados en la literatura. 

3. La señal característica en el espectro de RMN de protón que aparece cerca de 6.0 ppm 

correspondiente al grupo metino confirma la identidad de los compuestos sintetizados. 

4. El análisis de los espectros de infrarrojo permitió corroborar la desaparición de las 

señales de los grupos carbonilo de las cetonas intermediarias y la aparición de la señal 

del grupo hidroxilo en la serie de compuestos sintetizados. 

5. La espectrometría de masas permitió la identificación de los iones moleculares en 

todos los casos. 

6. El análisis de los espectros de infrarrojo permitió corroborar la desaparición de las 

señales de los grupos carbonilo de las cetonas intermediarias y la aparición de la señal 

del grupo hidroxilo en la serie de compuestos sintetizados. 

7. La espectrometría de masas permitió la identificación de los iones moleculares en 

todos los casos. 
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