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INTRODUCCION. 



Esta tesis forma parte de un amplio programa de Investigación cuyo objetivo es sintetizor 

compueslos heterociciicos que sean inhibidore: reversible• de la enzima (H'IK') AlPasa de las 

células perielales de la mucosa gásllica. La enzima (H'/K+j AlPasa es en parte responsable de la 

producción de ácido gásllico, y como es sobido, la producción de .un exceso de ácido en el tracto 

gastrointestinal produce una corrosión de la pared estomacal que puede dar lugar a lo que se 
conoce como úlcera péptic....._ Por lo tanto seria de gran importancia si se pudiera tener a la meno una 

:ubstanda Que inhibiera eficientemente 3 eda enzima y que no exhibiera efedos secundarios, lo cuaJ 

tmplicaña que esta subslancia. se convirtiera -automáticamente en ·un fánna.co eficiente para curar o. 

prevenir fas Ulceras gásbicas o duodenale:. 

A la fecha se conocen \/tirios compuestos en estudio. que presentan actividad biológica 

como lnhibidores de la enzima (H'IK') ATPasa gostrica. sin emborgo en ellos se han observado 

diversas reacciones laterales. En este momento. la investigación esta encaminada a la síntesis de 

compuestos de diversas e•lruciuras químicas. p•ra así poder evaluar posteriormente su odividad 

biológica como posibles inl1ibidores de fa enzima (H'tK•¡ ATPasa gasfrica y por lo tanto -de la 

secresión de ácido gástrico, 

El objeto del presente trabajo fue el de efectuar la síntesis de compuestos del grupo de 

fas imidazo[-t5·c]piridin3s para su posterior evaluación como posibles inhibidores de la enzim• 

(H'IK') ATPasa. Se piensa que en el futuro eslas substancias puedan funcionor como potentes y 

eficientes agentes antiUfcera 



GENERALIDADES. 



ULCERA PEPTICA Y SECRESION GASTRICA. 

El lénnino úlcera péptica se utiliza para agrupar dos tipos de lesiones del tracto 

gastrointestinal: la úJcera gástrica y lo úlcera duodenal. ambas son erosiones localizadas en fa 

pared del eslómago y del duodeno provocadas por un desbalonce entre la secreslón del ácido 

gástrico y la resistencia del tejido a la corrosión. El estómogo se puede dividir en !res partes: a) la 

superior o fundus que esl3 compuesta prinCipalmente por células produdoras de moco; b} la media o 

cuerpo gástrico cuyo companenle celuhu es principalmente de células productoras de ácido 

clorhídrico y pepsina; y e) el antro gástrico cuya muco:a produce moco y la honn3Jla conocida con el 

nombre de gastrina. El duodeno también está compuesto por glándulas que secretan moco alcalino 

resistente a la presencia del ácido dorhicJrico y pepsina1. 

La. secresión nonnaJ de ócic..lo gástrico por las células p~rielales de la p81ed eslomacal 

es un proceso digestivo simple que involucra una continua !nterrelación entre estímulos° nerviosos y 

hommna!es. Frecuenlemente, en situaciones patológicas. se altera alguno de estos mecanismos y así 

s:e tiene por ejemplo casas de hipersecresión. de origen nervioso como se observa en las enfennos 

con Úlcera duodenaJ o casos en los que se ha ob~ervado alguna alteración hormonal en pacientes 

con úlcera gástrica. Sin embargo. exi::len otros federes que promueven Ja secresión gástrica como 

san: el consumo de alimentos ásperos o difíciles de digerir. la utilización de algunos medicamentos. o 

la in5uficiencia de órg:mos como el riñón o el hígado l. 

La inervación del estómago y duodeno está compuesta par los nervios simpáticos y 

p01aslmpáticos. La inervación simpélica se encarga de la percepción del dolar viscelí!T, mientras que 

los nervios parasimpálicos :mn de vital importancia para la secresión gástrica; a éstas (lltimos se les 

conoce también como nervios vagos 1. 



El jugo gástrico contiene una mezda de agu3. iones inorgánicos. mucosidad. ácido 

cforhídñco. pepsinógenos que por la acidéz g3strica se convierten en pepsina. la cual es una enzima 

proteolílica. varios polipéptidos y hormona gástrica de fa que en la aduolidad se conocen cuando 

menos seis formas dependiendo de los aminoácidos que las componen 1.2. 

Desda hace tiempo la secresión de ácido gásirico se ha dividido convencionolmenle en 

tres fases: 

a) La fase nerviosa o vagaJ. 

b) la fase gñslrica. antral u hormonal. 

e) la fase intestinal. 

Cada f~se se nombta para. denotar la región en la. cual el estimulo actúa para inducir la 

secresión gástrica. 

La fase nerviosa o wgal se origina en el sislema nervioso centreJ. que responde a los 

estímulos provenientes de Ja hmtilidad. exilación. depresión. ansiedad, tensión emociont'I. v del 

recuerdo. la vlsto. el olor o el gusto de los alimentos. Estos estimulas actúan sobre el hipotálamo el 

cual a su vez estimula los nervio: vagos que segregru1 el neurotrasmisor Acetil-colina. la cuaJ lmce 

que se Inicie fa secresión gástrica1.2. 

El estom3go humano nom1al secrela entre 0.5 a 1.5 miliequivalentes de ácida clorhídrica 

por hora. en cambio. por otro fado los pacientes con tensión emocionaJ tienen cifras de secresián 

superiores a los 4.0 á 5.0 miliequivalentes d!..!rante une hora1-~. 



La llamada fase gástrica hormonal. e inicia copiosamente tan pronto como ta comida 

entra al estómago estimulando ta secresión de la hom1ona gastrino. la cual pasa al torrente sangulneo 

y es lrasnportada a las células parietales donde actúa promOlllendo la se crestón del jugo gáslrico con 

una alla concentración de ácido clorhídrico y pepslnógenos 1-3. 

La fase lntestinÍll comienza cuando el quimo (material seminúldo producido por la 

digestión gástrica de la comida) pasa del estómago al lnlesUno. El agente responsable de ta 

estimulación para la secreslón gástrica en la fase intestinal aún se desconoce. sin embargo la 

hom10na gaslrina desprendida del intestino det~ado puede estar Involucrada. Un aspecto Importante 

de esla fase. es la presencia de enterogastrones. hormonas qua inhiben la secresión gásbica. 

origino.dos en et Intestino delgado. Los enterogastrones se localizan en la mucosa del yeyuno o 

duodeno de donde son liberados por la presencia de graso. ácido o soluciones hipertónicos del 

Intestino delgado, Inhibiendo asi IÚecresión gilstrica1-l. 

MEDIADORES DE LA SECRESION GASTRICA. 

Además de ta Acetil·colina [1] y ta gaslrino, otro mediador Importante que estimula ta 

secresión g:htrica es la Hlstamina [2). 

Acetil·colina [1] Hlslamtna [2] 

So 18.be que e1t.as substancias a.ctúim sobre 11Uos especificas que se encuentrM en la 

membran3 celulary que se conocen coma receptores. 



La célula parietal tiene en su superficie: Los receplores H·2 de Hlstarnlna. los receptores 

M·1 de Acetil·collna o muscarlnicos y los receptores G de gastrina. 

Los receptores H·2 de la hlstamlna reciben el estimulo de ta propia histamlna. ac:tivando 

. la adenil·ciciasa. la cual a su vez actúa sobre el AMP ciciico, acción que es favo~ecida por ATP y ADP. 

El AMP proteinqulnasa dciieo estimula la proleinqulnasa. también adlvada por el fósforo de ciertas 

protelnas. y finrumente la proteinquinasa activa la enzima (W/K"'} ATPasa la cual, aduando como 

bomba de protones, da lugar a la producción y salida de Iones hidrógeno y a fa entrada de Iones 

potasio. Por otra parte. el cloruro estimulado también a nivel de fa membrana celular por la proteín­

quinasa se une a los Iones hidrógeno liberados para formar el ácido ciorhldrlcol. (Esquema Q. 

EXTERIOR DE 
LA CELULA. 

ESQUEMA l. 

MEMBRANA 
PLA5MATICA 

r 
r 

ATP 

/. INTERIOR DE. 

LA CELULA. 

\~ 
r ~ADP+ Pi 
r 
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Además de lo anterior. la acción neurocrina de la acetil-colina estimula los receptores 

muscarínlcos a nivel de la membrona y permite el paso del coJcio al interior de la célula El coJcio 

uniéndose a una proteína constituye la caJmodulina que a su vez estimula a la bomba de protones 

para Ja producción de icmes hidrógeno. Con un mecanismo semejante los receptores de gastrina de 

la célula parietal. son estimulados por la gastrino. fovoreciendo también la enlrodo. de calcio. que 

estimula tinaJmente la bomba de protones para producir iones hidrógeno1. 

TRATAMIENTO MEDICO DE LA ULCERA PEPTICA. 

Durante muchos años el principal trntamiento para la úlcero. péptica estaba basoda en el 

uso de antiácidos. Existen diversos preparados antiácidos; los más utilizados y que menores 

trastornos gastrointestinales producen son los que contienen hidróxido de aluminio e hidróxido de 

magnesio. Se emplea esta combinación para trat3r de evitar la constipación producida por el 

aluminio o la disrrea causada por el magnesio. Esto~ antiácidos neutralizan el ácido. dorhidrico, 

elev:m el pH gástrico. impiden la activación de pepslnógenos. captan los 8.cidos biliares, aumentan la 

liberación de gostrino. y olieron la motilldod g;istrica. Dentro de estos medicamentos se encuetron el 

trisilicato de magnesio. hidróxido de aJuminio. bicarbonato de sodio y carbona!o de calcio. Todos 

ellos tienen re3cclones late mies y producen malestar eslomacaJ1. 

En Jos ultimas años la investigación en esta iirea se ha enfocado a la búsqueda de 

substancias que bloqueen el electo estimulante de la acetil·colina. gastrina y de la hislamina sobre la 

secresión gástrica De esta manera se disefüm nuevas drogas que compitan con las subsatancif!s­

nalurales por Jos receplores de la membrana celull! y por tonto bloqueen su acción. 

También esla.s nuevas drogas pueden deber su efectividad a que inhiban algún sistema 

enzimático que desencadene algún estado palolágico. 
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Hasta Wmra las áreas en que más intensamente se ha investigado en lodo el mundo con 

el objeta de encontrar nuevos fármacos antiúlcers. son las siguientes: 

a) Prolectores de la mucosa gástrica. 

b) Proslaglandinas. 

e) Anlicolinérgicos (anlagonislas de la acetil-colina). 

d} Anlagonislas H-2 de la histamina 

e) Inhibid ores de la enzima (H' IK') A TPasa. 

a) PROTECTORES DE LA MUCOSA GASTRICA. 

El concepto de citoprotección o mucocitaprotección es un concepto básico que permite 

comprender por que el estómago. un órgsno que contiene un ácido a concenlra.ción tal que pueda 

disolver metales como el zinc. no digiere la mucosa g3::trica en condiciones normales y no permite 

su destrucción. 

Dentro de la célula parietaJ existe Wlhidrasa crubónica que estimulada por la 

proteinquimrna da lugar a la formación de bicarbonato. un ión que protege la mucosa gástrica. al 

neutralizar el ácido dorhídrico que logra pa.sar la banera de moco. por presión hidrost3.Uca Por otro 

lado existen distribuidas en toda la mucosa gástrica células productor~s de moco. las prostaglandinas 

actú0n dentro de estas células s nivel de la adenil-ciclasa que a su vez actua ~cbre el AMP cíclico y la 

protefnquinasa estimulando a los precursore:i de las glucoproteínas que constituyen el elemenla 



esencial del moco. hacen que se sintetise el mismo y por este mecanismo dan lugar a la 

citoprotección. 

Dentro de la ciloprolección se considera ta ciloprotección directo. o seo. la que se 

obtiene con la admlnistra.ción de prostaglandinas exógenas; y la cito protección adaptativa. por medio 

de la cual después de la agresión moderada de irritantes ligeros a la mucosa. se provoca la 

producción endógeno de proslaglandinas. Entre los medicamentos proteclores de la mucosa 

gástrica y duodenal se encuentran: 

1) El Sucrallalo.· contiene en su molécula suerosa y aluminio. El gel que se fonna cuando 

el sucrollalo es expuesto 31 ácido gástrico. se considera que es un componente importante que 

protege adecuadamente a to mucosa y a la lesión ulcerosa.. Su efecto colateral es la constipacián1. 

2) Subcit.roto de bismuto.· su mecanismo de acción es similar al del sucralfato. En medio 

ácido el bismuto se precipila. rompiéndose las uniones entre el bismuto y el citrato pera fonnar 

compuestas insolubles que se unen a las proteínas en el lecho de la úlcera. constituyendo una 

cubierta protectora. contra tos elementos agresiVos. Su inconveniente es que produce pigmentación 

de las mucasasl .4.5. 

b) PROSTAGLAHDIHAS. 

Son produtos derivados del ácido araquidónico y se encuentran distribuidas a lo largo 

del tubo digestivo. Algunos lóm1acos. tales como la asplrlna y los antiinflama.lorios no esteroldeos. 

bloquean la síntesis de prostagfandinas, produciendo daño en la mucosa y fin~lmente el desarroilo de 

la lesión ulcerosa.. La adminislr~cián de derivados sintéticos de las prostag\andinas especi~Jmente 

del tipo E. previenen la aporiclón de éste Upo de lesión e inducen su cicalriza.ción. Muchos análogos 

de la proslo.glandina E-2 se han sintetizado; olgunos de ellos son inhibí dores de la secresión gáslrlca 



a dosis exlremadamente bajas. Entre los compuestos más prometedores y más e!ectivDs están el 

Mlsaprostol [3J y el Enprostil [-4). Sin embargo. ambos compuestos producen efectos laterales como 

diarrea. naúseo. vómtto y dolores abdominales. 

Mlsoprostol [3] Enprostil [-4] 

El Enlsoprost [5] es otro compuesto potenle y menos.dlaneogénlco que Mlsoprostol (en 

ratas). Nocloprost [6] es otro compuesto activD que produce menos reacciones laterales y es más 

es!ollle. El compuesto [7] es allamente activD. no produce disnea. pero baja la presión 

sMguineal.4.5. 

Enlsoprost [5] 

CI , 

~OzCH3 

8~ 6H 
Nocloprost [6] 



'-. 

[7] 

e) ANTlCOUNERGICOS. 

Los anticollnérglcos antagonlzan a la aceVl·collna en 101 receplores muscarfnlco1 y 

nlcotinicos localizados en las termlnlldones nerviosas porasimpilicas post-ganglionares que se 

localizan en el tubo digestivo, glándulas solivales. músculos lisos y en el músculo cardiaco, 

principolmente. 

Los principales efeclos en el tubo digestivo son 11ntisecrelorio1 y espa1molíUco1. A dosis 

terapéuticas, generalmente producen visión borrosa. sequedad de boe11. laquicart1ia. Inhibición de la 

conlractilidad de la vejiga urinaria. ret01dóndo el vaciamiento gáslrico. lo que llmtta su empleo en el 

tratamiento de la úlcera péptical. 

Dos substancias anticolinérgicas que desde hace bastante tiempo se usan 

terapéutiC81l1enle p01a oliv101 fas úlceras son el Bantine [fl] y el Probantine [9]. 

10 

(-) 
Br 

Bontine [IJ 



Probantine (9) 

Entre los compileslos que se encuentran todavía en Investigación está la Pfrenzepina 

(10), un anticolinérgico selectivo. 

71 
~ 

1 f\ 
COCH2-\__J-CH3 

Plren:ieplna (10) 

Como se sabe. exislen 81 menos dos subtipos de receplore1 muscarinlcos (M· 1 y M-2); 

la Pirenzeplna anlagonlzapreferendllimenle a la acetil-colina en slJ acción sobre los receplores M·l. 

que como se dijo anterionnenle se locaJizan en las células secretoras de ácida en el estómago. por 

lo que reduce conslderablemenle la secresión de ácido a dosis que práctfcamenle no tienen efeclo 

sobre el corazón. músculo liso del ojo, inteslino y vejiga1.4,5. 

La Darenzeplna (11) es más potente que la Pirenzeplnay con menos efeclos laterllies. 

Darenzeplna (11) 

11 



La Telenzeplno [12] es más selectiva que las anteriores y cinco veces más potente que 

la Pirenzeptna4.5. 

Tetenzeptna (12] 

d) ANTAGONISTAS H-2 DE LA HISTAMINA. 

Para la hlstrunina se han descubierto dos receptores importantes; los H· 1. los cuelas 

desencadenan la dilatación de los capilares. hacen que aumente la permeabilidad y la e)(Udacián 

(mediadores de reacciones Blérgicas). y los receptores H-2. ·que desencadenan la secresión 

gástrica. Los ontagonistas H·2 de la histamina inhiben etectiwmente la secresión de ácido el bloquear 

el siUo receptar H·2 de la hlslamina que se encuentra en la superfide de las células parielales2.l. 

Sin embargo. los pacientes tratados con bloqueadores H-2 de la histrunina 

frecuentemente experimentan una recurrenda de ulceración o alivio Incompleto. además de 

presentar electos secund31ias a:mciados al sistema nervioso centraJ6. 

El punlo de partida para el diseño de estos bloqueadores tué la misma hislamina [2]. 

El primer compuesto adiVo tué ia lsotiourea (13}. 

12 



fsoUourea [13) 

A parUr de ésto se consideró la necesidad de los grupos funcionales presenles, las 

distancias entre estos grupos funcionales, la llpofillcidad, etc., de esta manera 'e slnleUzó el 

compuesto [J.4] que se llamó Burinamida. el cual resulló un buen antagonista competitivo de ta 

hlstamina. Esla substancia es altamente selectiva para los receptores H-2. no obstante la actMdad oral 

es bojo. El siguiente compuesto descublerio y que tuvo mayor actMdad que la Burinamida rué ta 

Tloburinamlda (15]. 

Burinantlda [1-4) 

Tloburinamida (15] 

Finalmente'" descubrió lo ClmeUdln• (16), un ontagonlsto compeUUvo especfflco de los 

receptores H-2 de la htstamlno. Es una substancia activa por vía oral y a dosis de 5.D mg/Kg produce 

13 



una Inhibición media de la secreslón gáslrlc:a del 90"A. (en perros). En humanos la Clmetidlna es 

segura y efic:az (1.0-1.2 g/día). 

Clmetidlna [16J 

La invesllgación sobre substancias con esta ac:dón fannacológlc:a ha continuado y se han 

descubierto otros antagonlslas lrnpor1antes de los receplores H·2 de la histamína. Un ejemplo de 

éstos son la Ranitidlna [17] y la Fan10Udina [1 BJ. substancias más efectivas que la Clmetidlna~.5. 

H3\ ~ Ranitidlna [17] 
/N-H2C O CH2-S-CCH2J2-NH-\(NH-CH3 

l-l3C CH-N02 

14 
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e) INHIBIDORES DE LA ENZIMA (H+/K+) ATPasa. 

Un' gran avance en la terapéutica de las enfermedades de úlcera péptica involucra la 

inhibición larmacológic:a de la bomba de protones (H+/K") ATPasa que se encuentra en la membrana 

secrelora de las células parietales del estómogo. La ventola de esta nueva terapia incluye: a) una 

completa neutralización del ácido góstrico sin imporlor que el estimulo sea hlslaminérgico. 

gaslrinérgico o vaga!, ya que la secresilin del ácido es bloqueada ol final del proceso. donde aciúa la 

enzima (W /K+) ATPasa góstrfc<i; y b) uno marcada seteCÜllidad det tejldo7.a. 

Los canaliculos secretores de las células parietales. en las cuales el ácido es secretado 

por efecto de la enzima (W/K') ATPasa gástrica. tienen un pH aproximadamente de 1.0 y, por lo 

tanto. pueden acumularse en ellos compuestm como bases débiles con pKa mayor o igual a 4.0, lo 

que marca la seleciMdad de las células p3Iielales por estas subsll'ncias7. 

Dada su acumula.ción en regiones 8cid~s una propiedad deseable en un compuesto con 

mira a ser utiliz&do prua inhibir la enzima A TPa.sa g3stri~ seria el ser una base débil y poder 

atraves~J la membrooia celular fácilmente. inhibiendo 3 la enzima de m:mera reversible es decir. que 

el cample{o droga-enzima que se tanna set' capsz de provoctl! li:' recupernción de la enzima en su 

estado origina.19. 

El Omeprazol [19). un benzímidazol substituido. es uno de fo$ primeros campue$\o$ 

aclivos en esta área; oclúa como un inhibidor irreversible de la enzima (W/K+) ATPasa gástrica. al 

acumularse selectivamente en las célul~s porieteles y alquilar la enzima bojo condiciones ácidas. 

actuando así como un inhibidor potente de la seaesión de ácido gástrico7.10. 

15 



Estudios comporativos en paclenles con úlcera duodenal hon demoslrado que el 

Omeprazol (30 mg/dia) reduce la acldéz inlragáslrica más efec:üvumenle que la Cimelidlna (1.0 g/dla 

en 4 dosis) 11. Sin embBigo. se ha enconlrado que esle fármaco al actuar Irreversiblemente por un 

periodo la1go. suprime profunda y prolongad11J11ente la secreslón del ácido. elewndo el pH del Jugo 

gástrico y asociándose con ello un potencial crecimiento baderlMo y una mayor fonnaci6n de la 

nttroso sintetaza. lo cual ocasiona una elevación en la concentmdón de compuestos nitrito y nitroso 

lnlragáslricos. lo que puede da! origen a lumores cancerosos. ya que como es sabido los nitroso 

compuestos son cancen'genos4.511. 

Una eslralegia alterna la presenlan los compuestos como la Trlfluoperazlna [20). que 

actúan como inhibidores reversibles de la enzima (H•1K+) ATPasa gástrica al acumularse como bases 

débiles en los C1lllalículos secrelores de las células parielsles y competir can el polasio por el sitio de 

alla afinidad·K• de la enzima (H•/K+j ATPasa. 
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Estudios hechos con análogos de la Triftuoperazina (20] y otros fármacos con aminas 

lipofílicas. muestran una Inhibición de la enzima (H•tK•) ATPasa así como de la. acumulación de ácido 

gástrico. conctuyendose que las aminas terciarias lipofílicas son el único grupo funcionaJ común a 

estos compuestos siendo responsables de Interactuar bajo protonación can el sitio de alta 

afinidad·K• al substituir NH4+ a K+ en la enzima (H•tK+) ATPasa gástrica9. 

úlcera sería: 

Por lo tanto. un perfil ideaJ prua un buen agente terapéutico de las enfemmdades de 

1) Acumulación y activación del fármaco en los canaJículos secretares de las .células 

parielaJes. 

2) Inhibición potente y reversible de la actividod enzimática 

3) Actividad oral. 

4) Acción prolongada sin presentar efectos secundarios. 

Recientemente varios investigadores han reportado compuestos que presentan actMdod 

como inhibidores de la enzima (H+/K') ATPasa gástrica-K.8,9,12-1!. (Esquema 11). 

Sin embargo, aJ no existir una rels.ción estructurnJ entre estas substancit'.s. la 

investigación se ha dirigido hacia la Síntesis de compuestos de diversas estructuras. aunque estos 

tengan poca similtud con los compuestos activos ya conocidos. pa1a así poder evaluar 

posleriom1ente su actividad biológico. como inhibldores reversibles de la enzima (WtK+¡ ATPasa 

gástrica y por lo tanto de la secresión de ácido gástrico. 
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ESQUEMA 11. 

Algunos inhibido res de la enzima (H+ / K+¡ ATPasa gástrica. 

SCH - 3265112 RO 18 -53625 

B 831 -.565 Sctt - 280809 

NC-130Q13 

18 



ESQUEMA 11. 

(continuación) 

Sanfillppo. P. J.; et aJ.6, reportan activos los compuestos •A• y • B •• 

Matsulshl. N.; et aJ.14.15, repartan activas las compuestas • C • y • O ". 

~ 11 3c OCH3 

~~S-CH2 "K-cH3 
~~" ~J CI O · 

·e· 
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En esle trabajo se reporta la síntesis de compueslos lmldazo[4,5·c)plrfdlnas, un slslema 

heterocicllco análogo al de los benzlmldazoles substituidos encontrados con actividad biológica 

(Omeprazol, NC-1300. RO 16-5362. B 631-56). (Esquema 111). 

H 
1 

00 
Benzoimldazol 

ESQUEMA 111. 

(Sislema base de los compueslos activos: 

Omeprazol, NC-1300, RO 16·5362. B 631·56). 

H 
1 

(JO 
lmidazo(~.5-cJplrldina 

(Sistema base de los compueslos 

aquí reportados). 

En principio las lmldazo[4.5·c)plrfdinas presenlan un gran polencial farmacológico. 

Aclualmenle se conocen compueslos derivados de esle sislema helerociclico que han mostrado 

lener una variada actividad biológica. y aún aplicación Industrial. Así se conocen agentes 

ca.rdiovasculares, cardlatónlcos, inotrópicos. anlihlslamínlcos, anUfnflamatorfos. antivirales. 

tuberculoestáticos. vasodilatadores y broncodilaladores; además exJslen otros derivados que han 

tenido aplicación como rungiestáUcos 16-lS. (Esquema IY). 

20 



ESQUEMA IV. 

Uso de algunos compuestos derivados de lmidazo[-4.5-c)plridinas. 

cardiovascular39. Bntilnftomaloriol9. 

c:ardlotónico26. 

lnotrópicoH. c:ardlovascular35. 

9H3 

~CI l3•1 IC1~2H~p 
CH2CI 

fungleslático32. 

CÓ
Nll2 

1 

HOH2~ 

HO 011 

anlMroJlO. 
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~ 5 

ESQUEMt. IY. 

(continuación). 

~">.__ 11 
~rl'lHf:1H-Co-NH 

~l 
::,.... 

CI 

tuberculoestáttco21. 

ontivlral1 e. antiinUamalorio27. 

22 

tnotróptco23. 

cardiovascui8128. 



METODOS DE StNTESIS DE COMPUESTOS IMtDAZO!.ol 5-c!PIRJDINAS 

Los compuestos del tipo imidazo[-4.5·c)plridinas reportados en la literatura. se hM 

sintetizado a partir de una de los helerocictos componentes adeCtJadamente fUncionollzada para 

form81 el sistema heterocícilco fUsionado. Es decir, partiendo de una 3.4-diBlninoplridina o bien de un 

lmldazol sustituida adecuadamente. 

t. SINTEStS A PARTIR DE UNA 3,4-DIAMlNOPIRJDtNA. 

Los compuestos lmidaza[4.5-c)piridinas [22;R=R'=HJ y sus derivados 2·sustituldas y 

1,2-sustituidos se han preparado en moderados a buenos rendimientos par reacción de 3.4-

dlaminopiridinas (21] con aldehídos alifáticos. aromáticos y heteroaromálicos en solución aJcohóllca­

acuaoaen presencia de un e<ceso de acetato de cobre ~I) a 130·150°c<-0.41; o utilizando bisulfrta de 

sadiall a azufre can mesitilena cama disolvente a refiujo42.43. 

+ R'CHO ---> 

[21) 

A--lR' 
~ 

(22] 

El uso de orloacetato de lrietilo con anhldrido acético44, o de lminoésteres45,46, dió 

origen a 2-metil (23] y 2-bencil [24] lmldazo[4.5-c]piridinas respectivamente. 

CH3CCOEtl3 > 

Ac 2 0 

23 

[23] 



(24}· 

la síntesis de compuestos 2-ariHmldazo[4.5·c]piridina (25) se ha hecho a patlir de 3.4-

diaminopiridina y ácidos carlloxíllcos aromáHcos o helero aromáticos en presencia de oxicloruro de 

fósforo o de ácido polifosfórico bajo reftujo23-26,2B,34,47. 

POC/ 3 ¡,,. 

ó PPA 

(25) 

También se han obtenido 2·01il-imlda.zo[4.5-c]piridlnas (27) a parlir de 3-amlno-4-(N· 

benzoil)aminoplridinas (26) en presencia de agua oxigenada en ácido acéüco38; o portermóllsis de 

(26) en eülén gncol y catálisis con ácido ciorhídrico concenlrado.f8. 

R2 R1 -6:3 
NH-CO '/ 

- 4 ---;,,,. 

N NH2 

(26] (27) 

Yu1ilov. Y.M •• el al .• reportan la fom1adón poco usual de 2-fenll:lmidazo[4.5·c)plridlnas 

[29) por medio del caJenlan1lenlo de (28] con azufre (en razón de 1:2) a 150-160°0 (12 hrs.); o por 

medio del calenlamlenlo de su sal a 250-260º0 (6 hrs.)49. 
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(28) 

l¡I 

5 ;::.. N~}-F\.~ h 150"-160°C ~~-~ 

(29) 

La preparación de lrnldazo[4,5·c]plridinas con susliluyenles en las posiciones 6- ó 7- y 

4,6· [31). a partir de 3,4- diaminoplridinas 5- ó 6-sustiluida: y 2,6-dlsusliluldas (30), se ha realizado 

utilizando como agentes <;lc!lzanles: 1) orfoformato de lrietilo y anhldrido acéttco50-52; 2) acelalo de 

dieloximetifo5M4; 3) ácido fórmlco39,55; 4) orfoformalo de frietilo y ácido clorhidrfco concentrado en 

dlmeül-acelamlda18; 5) anhldrído acético-ácido fórmfco56 y 6) cloruro de N,N·dimeUlclorolomlo 

(reactivo de Vilsmeierj57_ 

JQR R ~ j NH2 

N::--.. NH 
2 2 

R 
(30) 

AGENTE "" 
CICLIZANTE 

Compuestos imidazo[4.5-c)pfridina sustituidos en las posiciones 1- [34) ó 3- (35], se 

prepararán a partir de las aminopirfdlnas [32) ó (33) respectivamente, utilizando como ngenle 

cicllzanle formato de amlfo58.59_ 

(32] [34) 
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[33) [35) 

Además de 3,4-diamlnopiridlnao se han utillzodo ru:ldas como malerfas primas. Asl la 

plrólisls de 3-ru:ldo-4-dio/quilamlnopiridina (36] por calentamlenlo en nilrabenceno genera. en bojo 

rendimiento. un Intermediario nilteno [37] que. se cicliza dando lugar a una imldru:o[4,5-c]pirfdlna 

(38)60. 

(361 (37) (38] 
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11. SINTESIS A PARTIR DE UN IMIOAZOL SUSTITlJIOO. 

El tratamlenlo de +aceton11111o-5-cianolmldazol [39;R=HI en éter con ácido bromhldrico 

Mhldro dló el producto cicilzado 6-amino-+bromolmldazo(.f.6-c]plrldlna [-40; R=H. R'=Br¡s1_ 

Además et derivado [39; R=lri-0-bnnzoil- (3 -D-riboluranosa} por el ml•mo troto.miento dl6 [.W; 

R=lrl-0-benzoll~O-ribofuranosa. R'=Br). mlenlras que el lratomlento con amoníaco líquido o 

con ácido sul1hfdrfco y lrletilamlna dió tos correspondientes 4-amlno y +tia compuesto• [40; 

R'= -NH¡. -SHJ62_ 

[39} [40) 
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DISCUSION. 



El presenle lrabajo se orfentó a Ja síntesis de 2-fenlí-lrnldazo[4.6-c)piridlnas, para lo cual 

se prepararán inldalmenle los compueslos (12) y (13), a partir de los cuales variando los 

sustiluyenles del anillo bencénlco se obtuvierón las derivadas (16), (11). (18). (19) y (20). 

(Esquema Na. 1). 

ESQUEMA Na. 1 

---~;:. 

(12) 

---;:.. 

/ 

(16) 

20 

~ o 

~H 
OCH3 

(17) 

(19) 



Los compuestos (12) y (13) se prepararán por termólisls de la amida (9) de acuerdo 

con lo descrilo por Barradough, P .. et al.se. (Esquema No. 2). 

ESQUEMA No. 2 

~NH-CO~CN 
N~ OCH3 

NH2 

/ (9) ~ 

mo-CN 
OCH3 

(121 (13) 

Las materias primas necesarias para preparar el compuesto (9) fuerón el doruro de 

6ddo (5) y la dlamlnoplridlna (8). (Esquema No. 3). De esla manera Inicialmente se prepararán 

estos dos compuestos. 

ESQUEMA No. 3 

(8) (9) 
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Lo .rntesls del cloruro de ácido (5) se Inició pru11endo del ácido p-amlnosollcltlco, 

materia prima accesible y de bojo costo. (Esquema No. 4). El ácido p·aminosollcilico se metiló 

usando sulfato de dimetilo en medio básico utilizando con algunas modtticaciones, básicamente el 

procedimiento descrito por Murakami, et ol.63 (ver parle experimental). Se obtuw el compuesto 

metilado (1) con un rendimiento del 55%. 

ESQUEMA No. -4 

COOH COOCH3 

Q·ºH--?>- OOCH3 --

NH2 NH2 

(1) 

COOCH3 

~"'~ 
CN 
(3) 

(2) . (3) 

COOH coc1 

~OCH3 ~OCH3 
y --y 

CN CN 

(4) (5) 

Para la preparación del nitrilo (3) te preparó la sol de diazonio (2) por tratamiento de 

(1) con nitrito de sodio en medio ácido. La sol de dlazonlo no te olsló y se utilizó Inmediatamente en 

una reacción de Sandmeyer con cianuro cuproso para obtener el nitrllo (3) con un rendimiento del 

71%. El espectro de inlrarrojo Q.R.) del compuesto (3) presentó bandas de absorción en: 22.30 cm·1 

Clllo.cte~saca del grupo cieno. en 1730 crn·1 caraclerfaUca del grupo carbonllo de éster. en 1255 cm·1 

una banda lntem.a que corresponde al grupo éter. B espectro de resananda magnética nucle81 de 
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protones (RM.N.) mostró señale~ en; 3.95 ppm un singulete que inlegra para seis protones 

correopondientes a los dos metilos, el del éster y el del éter. en 7.20·7.4-0 ppm un multi1ilete que 

integra pMa dos prolones correspondientes a los hidrógenos orto al nftrila. el hidrógeno en la 

posición C-6 del anillo bencénico aJ estar arto oJ gmpo éster se ve desplazado a bsjo Ci:'IJnpo 

oporeciendo en 7.85 ppm un doblete con una comtonte de acoplamiento orto ~B.O Hz y que integra 

para un protón. El espectro de masas del producto (3) presentó un ión molecular en miz rn1 

correspondiente al peso molecular del nitrilo (3). 

La preparación del ácido carboxílico (4) se hizo por hidrólisis del éster (3) en medio 

básico, obteniéndose el compuesla (4) con un rendimiento del 85% . El espectro de l.R. del 

compueslo (.f) mostró en 3200·2300 cm·l una bJnda ancha cam.deríslica de los ~cidos C.'U'boxillcos. 

además aparecen en las mismas posiciones las bandas C\.lrecterísticas del gru¡Jo ci1'no y del éter. 

mientras que la banda correspondiente aJ grupa carbonilo se ve recorrida a 1705 cm·l absorción 

ct\!adeñstica. de un carbonilo de ácido tilrboxílico BJomático. El espectro de RM.N. del mismo 

compuesto mostró un singulete en 3.95 ppm que integra salo para tres prolones correspondientes al 

melilo del éter. el hidrógeno orto al grupo carboxilo se ve desplazodo a más bajo crunpo (7. 92 ppm) 

que cuando esteba orto a:J grupa ést~r. en 8.00·6.25 ppm se observa una IJ:mda anchs. que 

desap3rece al adicionar agua deut~rad~~ En el e:¡pectro de nl3:ia:: de (4) el ión molecular aparece 

en miz 177 que corresponde con el paso molecular del ácido carboxílico (4). 

El cloruro de ácido (5) se preparó a partir del ácido carboxilico (4). por lralamienlo con 

cloruro de Uonilo a reflujo. El compuesto (5) par ser sensible a la humedad. no se purificó. El 

espectro de l.R. del producto crudo'de la reacción presentó en t7B5 cm·1 una bando intenso 

característica del carbonilo de un cloruro de ~cido. 

Habiendo preparado uno de los compuestos necesarias para la síntesis del producto 

(9). el siguiente paso lué la oblención de la diarninopiridina (0), la cual es un producto comercial. sin 
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embBlgo. su r-<Jsto es baslanle atto por lo que se decidió prepB1arla a portlr de la 

4-amlnopiridina produclo accesible. (E~quema No. 5). 

ESQUEMA No. 5 

(8) (7J (8) 

La plridlna (7) se prep8fá a portir de la 4-amlnoplridlna vía Isomerizaclón de la 

N·nltroaniinopiridina (6). de acuerdo aJ procedimiento descrito por H81ris y Slewart'4; el pro duelo (7J 

se obluvo en un rendimiento bajo (20%), debido a que la sínlesls i.:ipllca de hecho dos pasos de 

reacción. La hidrogenación calaJítica del compuesto (7J en presencia de paladio sobre car!Jono aJ 

1Cl"A. confonne a lo descrilo por Aiberl y Barlin65. produjo la dlamlnopiridlna (B) con un rendimienlo 

del Gil"/~ 

Habiendo prep81ado el cloruro de ácido (5) y la dlamlnoplridlna (B) se procedió a su 

condensación utilizando 4·dlmetiiamlnopiridlna como calaJlzador66, obleniéndose dos productos, ef 

más abundante tué la amida deseada (9) (Esquema No. 2). con un rendimiento del 46% y el otro la 

dlamlda (10) con un rendimlenlo del 10%. (Esquema No. 6). 

El espectro de i.R del compuesto (9) mostró en 2230 an·1 una banda aguda 

ceractorfsUca del grupo nilrffo, además en 1670 cm·1 y 1515 cm·1 se observan dos bandas de 

ab1crdó11 inlensa: caracterii:tica1 del grupo amida. 
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ESQUEMA No. 6 

(U) 

El espectro de R.M.N. del producto (9) presenló las siguientes señales: en 3.95 ppm un 

singulet~ que integra para tres protones correspondientes al metilo del éter. en 7.55 ppm un doblete 

con una constante de acoplamiento orto J=B.O Hz que integra para un prolón perteneciente al 

hidrógeno C·5 del anillo bencénlco, en 7.64·8.00 ppm un mulUplete que integra para cualro protone• 

que corresponden a las hidrógeno• C-3. C·6 bencénicos y C-5. 0·6 plridinicos, en 8.12 ppm un 

•ingulete que integra para un protón que corresponde al hidrógeno 0·2 plridinlco, además en 4.50· 

5.50 ppm y 9.U0-10.00 ppm das bandas anchas que desaparecen al adicionar agua deuterada. El 

espectro de masas del producto (9) presenta un Ión molecular en miz 260 correspondiente con el 

pesa molecular de la amida deseada (9). 

Por otra lada el espectro de l.R. del producto (10) pre•entó las mismas bandas de 

absorción características de la• grupos nltrilci y !'l1llda; mientras que el espectro de R.M.N. mostró en 

2.60·3.65 ppm uno banda ancho que desoparece ol adicionar aguo deuterado. en 3.78 y 3.90 ppm 

dos singuletes que Integran cada uno para tres protones correspondientes a los metilos de los das 
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grupas metaxila, en 7.62 ppm un doblete con una conslante de acoplamiento J•B.0 Hz que Integra 

para das protones que corresponden a las hidrógenos C-5 y C-5' bencénlcos, en 7. 75 ppm un 

slngulele que Integra para das pralanes y que corresponde a las hidrógenos arto a las grupas nllrlla y 

metm<lla de las anillos bencénlcos, en 7.93·6.20 ppm sparecen tres dobleles integrando cada uno 

para un protón. dos de ellos tienen una constante de acoplamiento arto J=B.O Hz correspondiendo a 

los hidrógenos C·6 y C-6' bencénlcos, el tercer doblete tiene una constante de acoplamiento orto 

J=5.5 Hz =•clf.rística de protones en una piridins. que corresponde al hidrógeno C-5 plrfdinico. en 

8.50 ppm aparece otro doblete con la misma constante da acoplamiento J•6.5 Hz y que corresponde 

al hidrógeno C·6 plridlnico. en 8.72 ppm aparece un slngulele que integra para un protón. el del 

hidrógeno C·2 piridinico. El espectro de masas del misma compuesto presenta un Ión molecular en 

miz 427 que corresponde can el pesa malecul81 de ladiamida (10). (Esquema No. 6). 

Como se mencionó la amida que se deaseaba (9) se abtwo con un rendimiento 

aceptable. sin embarga la separación de los das productos obtenidos (9) y (10) no lué fácil par lo 

que se decidió preparar la anlida (11), para posteriormente reducirla a la amida deseada (9) 

evitando así la formación de la diamida no deseada. (Esquema No. 7). 

ESQUEMA No. 7 

·· NH-CQ~N 
~· )=/-
~NH OCH3 

2 

(11) (9) 

De esto manero. se preparó la amida (11) par condensación del cloruro de ácido (5) y 

la plridina (7). calalizando con 4-dimetilarninaplrldina. (Esquema No. B). 
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(7) 

ESQUEMA No. B 

COCI 

~OCH3 y ___,.. 
CN 
(5) 

NH-CO~N r7ií )=/ -
NJNo OCH3 . 2 

(11) 

El compuesto (11) se obtuvo con un rendimiento del 01%. El e•peclro de l.R. de este 

compuesto presentó en 2220 cm·1 una banda aguda característica del grupo nilrilo. en 1700 cm·1 y 

1570 cm-1 dos banda• caracterl•Ucao del grupo amida. en 1495 cm-1y1350 cm·I dos bandas Intensa• 

caraderfsticas del grupo nitro. 

Debido a la insolubilidad del producto (11) fUé necesario hacer el espectro de R.M.N. en 

ácido lrilluoroacético mostrando las siguientes señale•: en 4.35 ppm un •lngulete que Integra para 

tres protones. los correspondientes al metilo del grupo metmdlo, en 7.56·7. 75 ppm un multiplate que 

Integra para dos protones que corresponden a los hidrógenos C·3 y C·5 bencénlcos. en 8.50 ppm un 

doblete con una constante de acoplamiento orto J=-8.5 Hz que integra para un protón perteneciente 

al hidrógeno C·6 bencénico. en 8.92 ppm otro ~oblete con una constante de acoplamiento J=7.6 Hz 

que corresponde al hidrógeno C-6 plrldlnlco y en 9.75· 9.93 ppm un multlptete qua Integra para dos 

protones correspondientes a los hidrógenos C·6 y C-2 plridlnlcos. El Ión molecular miz 298 que 

presenta el espectro de mas as· concuerda con el peso molecular de la nltroarnida (11). 

El siguiente paso fué la reducción del grupo nitro del compuesto (11) para así obtener la 

amina (9), lo cual se Intentó hacer por hidrogenación catalítica utilizando Pd(C) tanto al 5% como al 

10%. •si como Pt02 : o por reducción qulmlca con SnCl2tHCI o Snº/HCI. sin embargo todo• estos 

experimentos fuerón infructuosas. no asf el reaJizado con fierra en palva67 donde se. obtuvo 
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principoJmenle un producto de reacción con rendlmlenlo del 63% y cuyos espectros de f.R. y R.M.N. 

concuerdan con los correspondientes espectros de la amida que se deseaba (9) preparada 

anteriorrnenle por condensación de los compueslos (5) y (8). (Esquema No. 6). 

Una vez que se oblwo la amida (9) se procedió a su cicilzación para la oblención de fas 

2·feniHmidozo[4.5· c]piridlnas (12) y (13). (Esquema No. 2). 

El compueslo (12) se prepo1ó por calenlamienlo de la amida (9) en etilén gllcol y 

catálisis ácida48 (Esquema No. 9), obleniéndose el producto (12) con un rendimlenlo del 80"/~ 

ESQUEMA No. 9 

(9) 

H 
1 

~N 
0CH3 

(12) 

Por airo fado fa lerrnólisis, sin disolvente, de la amida (9) a 205°C. dló e.amo productos 

principales fa imldazo[4,5· c]pirldina esperada (13)48 yel compu~slo (14) con rendimlenlos del 75% 

y 12% respectivan1enle. (Esquema No. 10). 

Las conslanles espectroscópicas de (12) y (13) corresponden con las ya reportadas~ª. 

El espectro de l.R. del compueslo (14) mostró en 2220 cm-1 una banda co1acterística del 

grupo n11rllo, mientras que ya no apaJece en 1670 cm-1 la banda de absorción lnlensa característica 

del ca.rbonilo de amida. 
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(9) 

ESQUEMA No. 10 

/~CN 
CH3 OH 

(13) 

H 

~CN 
N..:::V1-r,f/ ).=/ 

OH 

("4) 

El espectro de R.M.N. del compuesto (14) presentó lllS siguientes señllies: en S.00· 

7.20 ppm una banda ancha que desaparece lli adicionar agua deuterada. e_n 7.30·7.56 ppm un 

mu11iplete que integrapsra dos protones correspondientes a tos hidrógenos orto al grupo nitrito en el 

snlllo bencénico. en 7.85 ppm un doblete que inlegrapara un protó~ y· que presenta una conslMle de 

acoplamiento J=7.0 Hz característica de los protones orlo en una piridina correspondiendo al 

hidrógeno C·? helerocíc!ico. en 8.38 ppm aparece un doble doblete que Integra para dos protones 

uno de ellos con una constante de acoplamienlo J=7.0 Hz que corresponde lli hidrógeno C-6 

heteroclctico y el olro con una constante de acoplamiento J=B.O Hz correspondiente al hidrógeno 

C·B bencénico, en 9.11 ppm presentó un singulete que integra para un protón y que corresponde al 

hidrógeno G·4 del sistema helerodcUco. El especlro de masas presentó un Ión molecular en miz 236 

que correspond" con et poso motocular de to. lmldazo[4.5·c]plrtdlna (14). 
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Tratamiento del compuesto (13) con solución de hldni><tdo de sodio 0.5 Na 65º0 dió la 

correspondiente sal (15). la cual se sometió a uno. reacción de Willlamson con bromuro de bencilo 

para obtener el éter (16) con un rendimiento del 71%. (Esquema No. 11). 

ESQUEMA No. 11 

/~CN 
CH3 OH 

(13) (15) 

El espectro de l.R. del compuesto (16) mostró en 2230 cm·l una banda aguda 

caracteristica del grupo nilrilo. en 1260 cm·1 y 1080 cm·l ~os bandas caracteristicas del grupo éter 

bencillco. El espectro de R.M.N. aparte de mostrar el slngulete correspondiente al N·metilo presenta 

un singulele en 5.33 ppm que inlegra para dos protones que conesponden al metileno del bencilo y 

además en 7.15·7.85 ppm se observa un multiplete que integra para ocho protones dos de ellos 

conespondientes a los hidrógenos C·3 y C-6 bencénlcos. otro al hidrógeno C·7 heterociclico y los 

cinco restantes peitenecientes al anillo bencillco. El espectro de mMas del mismo compuesto 

presenta un Ión molecular en miz 340 correspondiendo con el peso molecular del éter (16); el 
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análisis elemental de ~ano. hidrógeno y nitrógeno es.tá de acuerdo e:on la fónnula moleculat de 

(16). 

Por reducción del nitrilo (12) con hldruro doble de litio y aluminio se obluvo el aldehído 

(17) con un rendimiento del '411%. (Esquema No. 12). 

ESQUEMA No. 12 

H 

- 1 o ccx:r-H 
OCH3 

(12) (17) 

El espectro de l.R. del compueslo (17) a diferencia del compuesto (12) ya no muestra la 

banda en 2230 cm-1 caraderisUca del grupo nitrilo, mientras que présenta en 1685 crn-1 una banda 

característica del carbonita de aldehído. El espectro de R.M.N. muestra en 10.16 ppm un slngulete 

que integra para un protón y corresponde al hidrógeno del aldehído. El espectro de masas presenta 

un Ión molecular en miz 253 que corresponde con el peso molecular del llldehído (17). 

Los nilrilos (12) y (13) por tratamiento con metano! saturado de ácido clorhídrico (gas) a 

re~ujo. originarán los ésteres (18) y (19) respectivamente obteniéndose el primero con un 

rendimienlo del 61%y el segundo en un 54"A.. (Esquema No. 13). 

Los espectros de l.R. de ambos compuestos ya no muestran en 2230 Clll-1 la banda 

aguda característica del nllrllo, mientras que en 1715 cm-1 presentan una banda lnlensa caracteristica 

del carbonita de éster. 
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ESQUEMA No.13 

(12) (18) 

Ct)-OcN 
/ / 

CH3 OH 

{13) (19) 

El espectro de R.M.N. del producto (18) mostró das slnguJetea Integrando cada una 

para !res protones. uno en 3.95 ppmque corresponde al metilo del éster y el otro en 4.15 ppm que 

perlenece al metilo del éter. El especiro de masu del mismo compuesto presenta un Ión 

molecular en miz 283 que corresponde con el peso molecular del éster (18). Por otro lado el 

espectro de R.M.N. del compueslo (19) mostró lambién dos singuleles cada uno lnlegra para tres 

prolones. uno en 3.92 ppm correspondiente al metilo del IÍ•ter y el otro en 4.32 ppm que perlenece 

al memo unido al nitrógeno de lapiridina. El especira de masas del éster (19) presenta el mismo Ión 

malecul<ll' que el del compueslo (18) ya que setralade su Isómero. 

·-Finalmente el alcohol (20) se preparó por reducción del ésler (18) con hidruro doble de 

lítio y aluminio. obteniéndose et producto (20} con un 56% de rendimiento. (Esquema No. 1.f)~ 
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ESQUEMA No. 14 

H 
1 o 

~OCH 
~/ .)=.! v 3 

OCH3 
(19) 

~ 

~>9~H 
OCH3 

(20) 

En el espectro de 1.R. del compuesto (20) 'ya no opamce la bonda Intensa en 1715 cm·t 

caracterísUca del cal'bonlla de éster. El espectro de R.M.N. del producto (20) mostró en 4.05 ppm un 

slngulete que integra para tres protones correspondientes al metilo del éter. en 4.60 ppm un slngulete 

que integra para dos protones que pertenecen al metiteno unido al grupo 8icohol. en 5.25·5.70 ppm 

una señal ancha que desaparece al adicionar agua deulerada. en 7.13 °ppm un doblete con una 

constante de acoplamiento orto J=B.5 Hz que Integra para un protón que corresponde al hidrógeno 

en ta posición C·5 del anillo bencénlco. en 7.28 ppm un slngulete que inlegra para un protón 

correspondiente al hidrógeno C-3 benc:énlco. en 7 .63 ppm un dablele con una conslanle de 

acoplamiento arta J=6.0 Hz caraclerisUc:a del anillo plridínico y que corresponde al hidrógeno en la 

posición C·7 del heteracido. en 8.35 ppm aparece un doble doblele que lnlegra para das pralanes 

uno de ellas con una constanle de acoplarnienla J=S.0 Hz que pertenece al hidrógeno C·S del anilla 

heteroclclico y el otro con una J=B.5 Hz que corresponde al hidrógeno C-6 bencénlco. en 9.00 ppm 

oporece un singulete que Integra para un prolón el correspondiente al hidrógeno en C-4 heteroclctlco 

y en 12.00-13.00 ppm una señal ancha que desaparece al adicionar agua deuterada. 

El espectro de masas del compuesto (20) presenta un lón molecular en miz 255 que 

· corresponde con el peso molecular del alcohol (20). 



PARTE EXPERIMENTAL. 



METODOS GENERALES. 

Los punlos de fusión reportados tuerón oblenidos en un aparalo Mel-Temp y están dados 

en grados centigrados. Los espectros de ultra\lioleta (U.V.) se ob\uvierón en un espectrofotómetro 

Beciunan DU· 7 ultravioleta·visible. usando melanol. elanol o dioxano como Ílisolvenle, según se 

Indique. Los espectros de infrarrojo ~.R) se delem1lnarón en especirofotómelros Perkin·Elmer 1420 

y Perkin-Elmer 197, us1111do poliestireno para la c:alibración del apl!Iato; los especiros se 

delerminarón en pastilla (l<Br) o ciorofonno. La. intensidad de tas bandas se asigna como sigue: 

!!, débil; m, media;!, intensa. 

Los especiros de resonancia magnética nuclear (RM.N.) de hidrógeno se detennlnarón 

en un especlrofotómetro wialítico Varian E.M. -390 a 90 Hz. El desplazamiento químico está 

e><presado en ppm utilizwido el pl!Iámetro §. y telrametilsilano (TMS) como referencia inlerna. 

utilizando la lerrnología siguiente: !, slngulete; !!, doblele; !!!!. doble doblete: !!!. triple doblete; 

ro, multiplete o señal c::ompleja Las coslanles de ac::oplamienlo (J) se dan en Hertz (Hz). Los 

disolventes utilizados tuerón: ciorofonno deuterodo (COCt¡) y sunóxido de dimetilo deulerado 

(OMSO-ds). según se indique en cada caso en particular. Los espectros de masas (E.M.) de boja 

resolución por lmpac:lo electrónico a 70 eV .• tuerón realizados en el Deparlamenlo Analítico de 

Syntex Research. en Palo Alto. Galttomia U.S.A .. Se da el valor del ión molecull!J' M• (miz) y su 

lnlensldad relativa r,;,¡. 

Los wiélisis elementales se efectuarán en Midwesl-Microlab 7212 N Shadelwid Ave. 

lndlanapolis. In. 46250. U.S.A .. 

Et curso de las reacciones se siguió por cromatografía en cepa fina (c.c.f.). usando como 

adsorbenle sílice G.F. 254 tipo 60 de Merci<. conleniendo 0.2% de Radelin Phosphor. como 
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reveladores se usarán: radiación U.V .. vapores de lodo y solución reveladora de permanganato de 

potasio. 

La purificación de los compuestos se llevó a cabo por cromatografía preparativa en capa 

fina en placas de 90 x 20 cm. con gel de sílice G.F. 254 Upo 60 de Merck: por cromatogralia en 

columna (e.e.) en gel de sílice de 230-400 mallas o bien. de 70-230 mallas de Merck y por 

rec:rlstalización se~ún fué el caso. 
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.C-amino-2-metmdbenzoato de metilo (1\. 

En un matraz de fondo redondo 3 bocas de un litro. perfedamenle seco. provisto de 

lermómetroy embudo de adición. se colocarán 10 g (0.065 moQ de ácido p-aminosolicilico disueltos 

en 200 mi de ecetona anhidra. La solución se enfrió a lOºC y se le 'agregarán, agitando 

vigoro;amente. 9.2 g (0.164 moQ de hidróxido de potasio; cuando se disolvió éste. lom1ándose un 

precipitado blanco. se odicionó lentamente y manteniendo la agitación vigorosa 14.6 mi (0.155 mol) 

de sulfato de dimetiio. sin dejar subir la temperatura a más de 1BºC. Terminada la adición se dejó 

agitando durante 3 hrs. más. Se evaporó e1 disotvenle al vacía; al residuo sólido resultante 3e le 

agreg¡uón 150 mi de agua y el rn~teria! lnsolubte se separó por filtración. El sólida se dlsaMó en 

AcOEl la solución se lavó con biC31bonato de sodio al 5% y agua sucesivamente y se secó sobre 

Na2SO.t. El disolvente se evaporó al vacio y el sólido result3nle se recrisl31izó de AcOEt-he><ano. Se 

obtuvierón 6.5 g (55%) del compuesto metilado (1) , sólido blanco de p.l.=155-157°C. (li\63 135-

1560C.). 

U.V. (CH¡OH} J,max 233.5, 278.5, 301.5 nm (~= 10908, 15361. 16690). 

l.R. (Kar) cm·1 3480, agudo. m. 3390, agudo. m. 3270, d. 2970. d. 2860, d. 1690, m. 1640. 

m. 1620. m. 1575, d, 1520, d. 1480, d. 1440, m. 1350, m. 1265, i. 1230, ni 

1190, d. 1150. d. 1100, m. 1035, d. 950. d. 835, d. 780, d. 

R.M.N. (CDCI¡ + DMSO-dg) <Í 3.83 (:. 6H. ·COOCHJ. -OCH¡). 4.10·4.50 (banda ancha. 

intercamb!a con D¡O. -NH¡). 6.15·6.30 (m. 2H. H¡ y Hs). 

7.72 (d. 1H. J=9.0 Hz. H¡J 

E.M. m/z (%) W 181 (35%). 
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4-ciano-2-metoxibenzoato de metilo CJ>. 

l. Preparación de la solución de cianuro cuproso. 

En un malrnz de fondo redondo 3 bocas de 2 litros, provisto con termómetro. se 

colocarán 34 g (0.6936 moO de cianuro de sodio disueltos en 168 mi de sgua y se les agregó 

agilondo 24.75 g (0.2765 moij de cianuro cuprosa. La mezcla se calentó a una temperatura de 

65·70ºC. 

lt Preparacián de la sal de diazonio (2). 

En un matraz de fondo redondo 3 bocas de un litro. provisto con termómetro. se 

colocarán 25 g (0.1381 mal) de 4-mnino-2- metoxibenzoolo de metilo (1) • 35 mi de agua y 35 mi de 

ácido clorbldrico concentrado. La mezcla se enfrió a 0°Cy se le adicionó poco a poco (por medio de 

una pipeta Pasleur) y agitando. una solución de 10.2 g (0.1478 moO de nitrito de sodio en 47.5 mi de 

agua. sin dejar subir la temperatura a m3s de s::.c. Terminada la adición. la mezda se dejó agitM~o 

durante 5 min más y se neutralizó agregendo poco a poco carbonato de sodio. manteniendo la 

temperatura entre 0° 'I 5°C. La solución neutra se agregó en pequeñas porciones y egilando 

vigorosamente. l' la solución de cianuro cuproso. controlando la temperalura entre 65°Y 70ºC. 

Terminada la adición la mezcla se dejó agilondo 30 min mós y 15 min en un baño de vopor de aguo. 

La mezcla se enfrió y filtró lavando el sólido con agua iría. El filtrado se extrajo con AcOEl lo:: 

extractos organices se juntarán, se secarán sobre Na.2so4 y se evaporarán aJ vacío. El sólido 

re:;ultante -;e juntó con el sólido fom1ado duran:e fa reacción y se purificó por cromatografia en 

columna eluyenda con una mezda de hexano-AcOEI (95:5); obteniéndose 18.8 g (71 o/o) del nilrilo 

(3). sólido blanco en forma de finas agujas de p.f.= 104-106º0. 

U.V. (CH30H) ;i.mox 2·13. 307, 316 nm (~=11111. 3850. 3391). 
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l.R. (KBr) cm·l 3010. m. 2950. d. 2230. agudo. d. 1730. ancho. i. 1610. m. 1565. m. 1500. 

m. 1463. m. 1435, m. 1405. m. 1295. d. 1265. d. 1275. d. 1255. i. 1190. d. 

1165. d. 1140. d. 1090. m. 1030. m. 925. d. 655. m. 635. d. 615. d. 715. d. 

660. d. 630. d. 

R.M.N. (COCl;) º 3.95 (o. 6H. ·COOCH~ -OCH,J. 7.20·7.40 (m. 2H. H¡ y H;). 7.85 (d. 1H. 

J=~.o Hz. H¡). 

E.M. miz (%) M+ 191 (25%). 



Acido--4-ciana-2-metoxibenzoico C.f). 

En un matraz de fondo redondo de 250 mi se suspendierón. 5 g (0.02618 moij de 

4·dano-2-metoxibenzooto de metilo (3) en una solución de 2.65 g (0.06625 moQ de hidróxido de 

sodio en 30 mi de agua y 90 mi de metano!. La suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 

12 hrs .. Se evaporó el disolvente al vado; el residuo resultante se disoMó en 300 mi de ague .. se 

aciduló a pH=0· 1 con solución saturada de ácido oxálico y se extrajo con AcOEl Los extractos 

orgánicos se juntarán. se·secarón sobre Na2so4 y se ewpor8lón al wcío. El sólido resultonle se 

recristalizó de cloruro de metileno-hexano. clmea.ndo can carbón acüvado. Se obtuvierón 3. 922 g 

(B5%) del ácido (.() • sólido blanco con p.f. = 177-lBOºC. 

U.V. (CH¡OH) ~max 245, 300 nm (~=10253, 3915). 

l.R. (KBr) cm·t 3200-2300, banda ancha. m. 2230, aguda. m. 1705. ancha. i. 1605. m, 1560. 

m. 1495. m. 1470, m. 1440. m. 1405. m. 1310. m. 1295. m. 1255. i. 1170. rn. 

11GO. m. 1150. d. 1085. m. 1030. m. 935. m. 875. m. B40. d. 780, m 71 a. m. 

695, d. 

R.M.N. (COCt¡ + DMSO·d¡) ~ 3.95 (s. 3H, -OCHi). 7.23-7.40 (m. 2H. H¡y H!j). 7.92 (d. lH, 

J=B.5 Hz. H¡). 8.00·B.25 (banda ancha. interc3111bia con 

D¡O. -COOH). 

E.M. miz (%) W 177 (59~~). 
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Cloruro del ácido--4-ciano~2-metoxibenzoico (5). 

En un matraz de fondo redondo de 50 mi se colocarán, bajo condiciones anhidras. 1 g 

(5.6497 mmoles) del ácido+ciano·2· metoxibenzoico (") y to mi de cloruro de üonilo previamente 

destilado de fosfilo de trifenllo. La mezcla se cafentó a refiujo con agitación duronte 3 hrs .. Se destiló 

el e><ceso de cloruro de tionilo. Al sólida resultanle se Je aplicó vacío durante 0.5 hr. y se protegió de 

la humedad. Se obtuvierón 1.1 g del cloruro de ácido (5) como producto crudo. 

1.R. (CCI.,) cm·1 3110. d. 3080. d. 3050, d, 3010. d. 2970. d. 2940. d, 2905, d, 2860. d. 

2640. d. 2230, aguda. m. 1765. ancha. l. 1605.1. 1560, i. 1490.1. 1460. i. 

1400. i. 1280.l.'1185.i. 1160.m.1130.I. 1030. i, 940.i.855. m.835. i. 825, 

i. 705. i. 655. m. 635. d. 
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4-Amino-3-nitropiridina. m. 

En un matr;az de fondo rec'ondo 3 bacas de 500 mi. provisto de embudo de adición y 

termómetro. se colocarán 200 mi de H2so4 concentrado yse les agregó poco a poco y agilando 50 g 

(0.5312 moQ de 4·aminoplridino. Lo. suspensión se enfrió a OºC y se le odicionorón tentomente y 

agitando 23.3 mi de ácido nítrico fumante, sin dejar subir la temperatura a más de 1 o0c. Terminada la 

adición se dejó subir la temperatura a la ambiente y se dejó agitando duranle 12 hrs .. L3. solución se 

vertió sobre hielo (500-mQ. Después de refrigerar durante 16 hrs. se filtró. el filtrado se alcalinizó con 

hidróxido de amonio concentrado; el precipitado resultante se separó por filtración y se lavó con 

alcohol isopropilico trio. Se obtuvierón 63.0 g de 4-nitraminopiridina (6) sin purificar. sólido de color 

am81illo de p.f.=22B-230ºC ~¡¡64235'Cdesc.). 

Los 63.0 g del producto obtenido se agregarán poco a poco a 315 mi de H:S04 

concentrJdo agitando vigorosamente; la solución de cotar rojo oscuro se calentó a 90°C durante 

4 hrs .• se enfrió a temperatura ambiente y se dejó reposando duranle 16 hrs .. La mezda se ·vertió 

sobre hielo (200 mi). se neutralizó con hidróxido de iJJnonio concentrado y se dejó reposar a OºC. 

precipitando un sólido de color caJé oscuro que se separó por filtración y se lavó con agua fria El 

sólido obtenido se recrislaJizó primero de etanol al BW-óy después de agua Se obtuvierón 15 g {20%) 

de la nilropiridina (7). sólido de color verde limón de p.f.=202·203'C Qil" 203·204.50C). 

4-Nilrlllllinopiridina (6). 

l.R. (KBr) cm·1 3500·2200. banda and1a. m. 1635. i. 1610, i. 1550. d. 1510, m. 1485, i. 

1450. l. 1390. i. 1285. i. 1270, i. 1235. i. 1160, i. 11 OO. m. 1040. m. 101 o. m. 

925. d. BB5. m. 825. i. 770. m. 
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RM.N. (DMSO·d¡) ~ 4.80·5.50 (b:mda sncho. lnlercambla con o2o. ·NH). 7.26·7.4ll (m • 

• 2H.H¡yH¡).8.20·B.4ll(m.2H.H¡yH¡). 

4-Amino-3-nitropiridina (7). 

U.V. (CH¡OH) J. mox 230. 268 lt 354 nm (§,= 19501. 2952. 4~81). 

l.R (KBr) cm·1 3390, m. 3300, m. 3200. m. 1635, i. 1615. i. 1555. i. 1500, ni 1465. m. 1420, 

el, 1355.1. 1250. ancha i. 1195. m. 1130. d. 1065, d. 1000, ni 885. d. 840. d. 

775. el. 700. d, 64ll. d. 

RM.N. (DMSO·d¡) ,J. 6.92 (d. lH. J=G.0 Hz. Hs), 7.70·8.10 (banda ancho. inlercambia 

con 0 20. ·NH¡). 8.15 (d, ancho, 1H. J=6.0 Hz. H¡). 9.02 (s. ancho, 

lH,Hi). 

E.M. miz (%) W139 (100%). 
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3 -t-Diaminociridina (81. 

En un matraz de hidrogenación de un litro se prehidrogenMón 0.5 g de Pd/C al 10% en 

100 mi de metanol; después de 0.5 hr. se agregarán 5 g (0.03597 maQ de 4-amlna-3-nilraplridina (7) 

disueltas en .roo mi de metanal. La mezda se dejó ogttando hasta que ya no se consumió hidrógeno. 

El c:ata1izador se filtró a través de celita y el filtrado se evaporó al vacío; el sólido resultante se 

recristalizó dos veces de agua. El producto obtenida se secó al vacio calentando en un baño de 

aceite a 70-80º0. Se obtwierón 2.6 g (66%) de la diaminoplridino (8) , sólido cristalina blanco de 

p.l=214·216º0 ~1165 215'0). 

U.V. (CH¡OH) :!,mox 212h, 252, 292 nm ( f.=20135, 5034. 5097). 

l.R. (KBr) cm·l 3390, m. 3270, d. 3180, m, 1670, l. 1625, I, 1590, ancha. i, 1515.1. lMIJ. l. 

1335, L 1290, m. 1260. i. 1200, m. 1080, d. 1045, d. 945, d. 900. d. 875. m. 

830. m, 820, m. 

R.M.N. (DMSO-ds) Q 4.00-4.80 (banda ancho. intercambia can D¡O. -NH¡). 5.00-5.60 

(banda ancho. inlercambia con o2o, ·NH¡). 6.44 (d. lH. J=5.5 Hz, 

H5), 7.52 (d, lH, J=S.5 Hz. Hs), 7.66 (s. lH, H¡). 

E.M. miz (%) W109 (100"A.). 
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3-Amino-.C-lN-C.C-ciano-2-meloxibenzoilll-aminapiridina C9l. 

Par condensación de 3.4-diarninopiridina (8) y el cloruro .del ácido-4-ciano-2-

metmcibenzoica (5). 

En un matraz de fondo redondo 3 bocas de 250 mi perfec1amenle seco. provisto de 

termómetro y refrigerante, se colocarán 0.680 g (6.22 mmoles) de 3.4·diaminopiridina (8) di,uellos 

en 60 mi de piridina ~nhitlrn. Enseguida se le agregó lentamente y con agilació una mezcla del 

cloruro de ácido (5) [ formodo a partir de 1 g (5.6497 mmoles) del ácido (4) J y 0.690 g (5.6557 

mmoles) de 4-dimetilaminopiridina disueltos en 40 mi de cloruro de metileno anhidro. La mezcla 

resultante se caJentó a 55ºC durante 2 hrs.; se dejó enfriar. se evaporó el disolvente al vacio y el 

residuo se secó por arrastre azeotrópico con tolueno 3nhidro. 

El sólido obtenido se purificó por cronrntogrntía en columna eluyendo con una mezcia 

de cloruro de metileno·mezda básica [cloruro de metileno. metanol. hidróxido de amonio (60:20~1)] 

(90:10). Se separarán dos productos, uno menos polar de p.I.= 226-226"0 y otro mós polar de 

p.f.=162· 184ºC (dese.). Por espectroscopia se encontró que el compueslo más polar- corresponde al 

producto deseado 3-omino-4-[N-(4·ciano·2·meloxibenzoiQ]·arninopiridina (9) ; mientras que el 

compuesto menos polar se caracterizócomo 3.4-[N.N'-(4·clano-2-meloxibenzoil)]·diarnlnopiridina 

(10) . Obteniéndose 0.770 g de (9) y 0.273 g de (10) • con rendimientos del 46% y del lO"lo 

respectivamente. 
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3-Amino-4-(N-(4-ciMD-2-metoxibenzoil)]-aminopiridina (9). 

U.V. (CH30H) ;>,max 212.5, 2~3. 312. 315.5h, nm (E.= ~1996, 21411.10312.10235). 

LR. (l(B~ cm-1 3600-2700. ancha d. 3390, d, 3300, m. 2230, aguda m. 1670. i. 1590. l. 

1515. i. 1485. m. H65. m. 1430, d. 1~10. m. 1315. d. 1305, d. 1285, d. 1260. 

d. 1235, d. 1165, d. 1135, d. 1085. d. 1055. d. 1025, m. 935. d. 875. d. 835. 

d. 800, d. 765. d. HO. d. 710. d. 675. d. 

R.M.N. (DMSO·ds) <f 3.95 (:, 3H. -OCH¡). HD-5.50 (banda ancha. interc:ombia con D¡O. 

-NHz). 7.55 (d. lH. J=8.0 Hz. H5 bencénico). 7.6~-B.DO (m, -IH. H¡. 

H6 bencénicos y H5 • H6 piridínicos), 8.12 (s. lH. H1 piridínlco), 

9.80-10.00 (banda ancha intercambia con D20. -NH). 

E.M. m/z (%) M+ 268 (86%). 
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3.-4-[H.H'-(4-ciano-2-meloxibenzoil)J·diaminopiridina (10). 

U.V. (Dim<ano) imox 214, 247.5. 296.5 nm (t.=56818.5, 26859.7.12052). 

l.R. (KBr) cm·1 3320. d. 3260, d. 2230, d. 1670, l 1590. l. 1560, d. 1520. d. 1475, l 1440, 

d, 1420. m. 140S, in. 1385. d. 1315. d. 1295. d. 1285, m. 1255, d. 1230. d. 

1165. d, 1135. d. 1015. m. 935, d. 880. d, 855. m. 830. d. 800. d. 770. d. 

675. d. 640. d. 

R.M.N. (DMSO-d¡) <l. 2.B0-3.65 (banda ancho. inlercombia con 0 20. los dos grupos 

·NH}, 3.76 (s. 3H. CH¡O·). 3.90 {s. 3H. CH30·), 7.62 (d. 3Jlcho. 2H. 

J=8.0 Hz. H5 y H5· bencénicos). 7.75 (s. ancho, 2H. H3 y H¡· 

bencénicos). 7.93·8.70 ~d. 3H. J 1 • J~ = e.o Hz. H¡ y lis· 

bencénicos, J3 = 5.5 Hz. H5 piridínlco). B.50 (d. IH. J=5.5 Hz. Hs 

piridínlco), 8.72 (s. ancho, lli. H¡ piridinictJ). 

E.M. miz ('%) W427 (19%). 
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3-Nitro--4-CN-C-4-ciano-2-metmdbenzoill1-arninopiridina C11l. 

En un matraz de fondo redondo 3 bocas de 250 mi perfectamente seco. provisto de 

lem1ómetro y refrigerante. se colocorón 0.762 g (5.6259 mmoles) de 4·amino-3-nilropir1dina (7). 

disueltos en 35 mi de pirídina. 3nhidra A esta solución se le agregó lentamente y con agile.ción una 

mezcla de el cloruro de ácido (5) [formado a partir de 1 g (5.6497 mmoles) del ócido (-1)] t 0.6864 g 

(5.6262 mmoles) de 4·dimetifaminopiridina disueltos en 50 mi de cloruro de metifeno anhidro. La 

mezcla se calentó a 50°C dur;mte 3.5 hrs.: se dejó enfriar. se separó por decant~ción el sólido 

formado. se evaporó el disotvente al vacío y el residuo se secó par arrastre azec;trópico con tolueno 

anhidro. El sólido fornrndo durante la reacción se recristalizó de acetonitrilo obteniéndose 0.930 g de 

finas agujas. El residuo resultante de evaporar el disotvente se purificó por croma.togratia en columnD. 

eluyendo con una mezcla de cloruro de meUlena- hexano (1:1). Se obtuvierán 0.10 g más, del sólido 

en forma de finas agujas y se reCtJperorón O. 168 g de 4·omlno-3-nitropiridina (7) . En total se obtwo 

1.03 g (61%) del producto esperado (11) de p.l.=244·246'C. 

U.V. (Dioxano) 2-mill< 214.5. 257, 314.5. 319 nm (~ = 22002, 16799, 6494, 636.9 ). 

f.R. (KB~ cm-1 3240. m. 3120, d. 3070. d, 2220,agudo. m. 1700, l. 1600, i, 1570. i, 1530. m. 

1495. i. 1470. d. 1440, i. 1410. m. 1350. i. 1310. d. 1265. m. 1230. m. 1165, d. 

1130. m. 1070. d. 1050, m. 1020. m. 930. d. 870. m. 64ll. m. 760. m. 750. m. 

660, m. 610, d. 

R.M.N. (CF¡COOD) ~ 4.35 (s. 3H, CH¡O·). 7.56-7.75 (m. 2H. H¡ y H5 bencénlcos), 8.50 

(d. 1H. J=8.5 Hz. H6 bencénico). 8.92 (d. 1H, J=7.5 Hz. H0 

piridfnico). 9.75·9.93 (m. 2H. H¡yH5 plridínicos). 

E.M. miz (%) W 296 (4.3 %). 
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3Amino--4-CN-C-4-ciano-2-metaxibenzoiíll-aminooiridina C9l. 

Por reducción de 3·nilra·4-[N·(4-ciano-Z-meloxibenzoil)]-a.minopiridina (11). 

En un malraz de fondo redondo de 250 mi se colocarán 1 g (3.3557 mmoles) de 3·nllro· 

4·[N·(4·ciano·2·meloxibenzoil)]·amlnopiridina (11), 0.05 g (0.8547 mmoQ de doruro de sodio. 0.2 g 

(3.581 O mmoles) de fierro en polvo y se suspendierón en una mezda de 50 mi de elanol y 50 mi de 

agua La mezcla se caJentó a reHujo con egitación en un bafio de aceite a 100°C. Se hicierón 4 

adiciones más de 0.2 g de fierro en potvo. en intervalos de 0.5 hr .. La mezda se reflujó durante 2 hrs. 

más; se fillró en calienle a lravés de algodón y el filtro se lavó con acelonilrilo caliente. El fillrado se 

evaporó al vacía. El sólido resultante se purificó por cromalogra.ña en columna eluyendo con una 

mezcla de cloruro de metilenG-mezcla b3sica [cloruro de metileno. metano!, hidróxido de amonio 

(60:20:1)) (90:10). Se oblwierón 745 mg (83%) de la amina (9). sólido de p.f.=183·186ºC (dese.). 

l.R. (KBr) cm·1 360D-2500. ancha d. 34GO, d. 3290. m. 3180·3080. oncha. d, 2230, aguda. 

m. 1670. L 1630. d. 1580, i. 1515.1. 1485, m. 1465. m. 1440. d. 1420. d. 

1410. m, 1315. m, 1305, m, 1285, m. 1265, m. 1235, m. 1170, d, 1135, d. 

1085, d. 1055, d. 1025. m. 940, d. 915, d, 880, m. 835, m. 800, d. 760, d. 

740. d. 680. m. 

R.M.N. (DMSO·ds) <f 4.00 (s. 3H. CH¡O·). 5.00·5.25 (banda ancha. intercambia cen o2o. 
·NH¡). 7.60 (d. 1H. J=8.0 Hz. Hs bencénlco). 7.68·7.98 (m. 4H. H¡. 

H6 bencénico y H5• Hs piridínico). 8.15 (s. 1 H. H2 piridínice). 9.80· 

9.93 (banda ancha. Intercambia con o2o, ·NH ). 
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2-14-Ciano-2-metoxifeni0-1H-ímídazo[4 5-clpirídina. /12). 

En un matraz de fondo redondo de 100 mi se colocarán 1 g (3.7313 mmoles) de 

3-runlno-4-[N-(4-ciano-2-metoxibenzoil)]·aminoplridina (9) • 10 mi de eUlén glicol destilado y 0.5 mi 

de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se caJentó con agitación en un bafio de aceite a 20D°C. 

durante 10 min. Se dejó enfriBI. se aJcalinizá con solución saturada de N3.;C03 y se extrsjo con 

AcOEl Los extra.dos orgánicos se juntMón, se secarán sobre Na2so4 y ev3porarón BI vado; el 

residuo se secó por·rurastre azeotrópico con tolueno anhidro. El producto crudo obtenido. se 

disolvió en 50 mi de metano! y se le agregó 50 mi de solución saturada de bisulfito de sodio. 

fonnándose una suspensión que se agitó durante 6 hrs .. Se evaporó el disolvente al vado; el residuo 

se dlsoMó en la mlnlma cantidad de agua. se alcsllnlzó con soluctór:i saturada de Na1co3 a pH=11p12 

y se extra.jo con AcOEL Los extrados orgánicos se junlarón, se seca.rón sobre N32So4 y evaporarán 

ol vacio. El 'ólido resullanle se recrislafizó de AcOEt-hexano. obteniéndose 750 mg (60%) del 

producto (12). sólido bldl\CO de p.f.=169·192ºC (dese). 

U.V. (CH¡OH) t,max 246.5, 292. 301, 325. 337 h. nm (I¡_ = 12435, 14591. 14349.'17137.5, 

13749). 

f.R (l(Br) cm-1 3700-2500, ancho. m. 2230. aguda. nt 1620. m. 1570. m. 1525. d. 1465, m. 

1445. m. 1420, i, 1300. m. 1260. i. 1255, m. 1235, d. 1215. d. 1115. m. 1075, 

m. 1025. m. 915. m. 870. d. 815. m. 745. d. 715. d. 690. d. 625. d. 605. d. 
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R.M.N. (DMSO·ds) ü 3.00·5.00 (banda ancha. intercambia con o 2o. ·NH}. 4.10 (s. 3H. 

·OCH3). 7.63 (dd. 2H. J1=8.5 Hz. Hs bencénico. J¡=5.5 -Hz. H¡ 

heterocidico). 7.78 (s. ancho. lH. H3 bencénico), 8.37 (d, ancho, 

lH. J=5.5 Hz. H6 heterocidico). 8.52 (d. lH. J=8.5 Hz, Ms 

bencénico). 9.05 (•.ancho. lH. H4 heterocidico). 

E.M. m/z (%) M'250 (100%). 
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2-!4-Ciano-2-hidrolllfeniO -5-metilimidazof 4 5-clpiridina (131. 

En un matraz de fondo redondo de 25 mi se colocarán 150 mg (0.5597 mmol) de 

3-arnino-4-(N-(4-ciano-2-metoxibenzoiQJ-aminopiridina (9) • y se caJentarón en un baño de aceite a 

210°C durante 8 min. Se enfrió. el producto crudo se disoMó en 40 mi de mezcla básica [clornro de 

meUleno, metano!, hidróxido de amonio (60:20:1)) yse separó en 4 placas preparaüvas eluyendo dos 

veces con una mezcla de cloruro de meUleno-mezcla básica (60:20). Se separarán dos productos 

prtncip•les. uno que revela de color anaranjado y el otro ezuf claro a la luz ultro-violeta Por 

espectroscopia se encontró que et compueslo que revela de color anaranjado, corresponde aJ 

producto esperado (13) ; mienlras que el compuesto que revela de color azul claro. se cara.derizó 

como 2-{4-ciano-2-hidroxileniij-1H-imidazo[4.5-c]piridina (14) . Obteniéndose de (13) 105 mg 

(75%) con p.f.=26H86ºCyde (14) 15.5 mg (12%) con p.l.=327-330°C (dese.). 

2-(4-Ciano-2-hidroxileniij-5-metitimidazo[-4.5-c)piridina (13). 

V.V. {Etanoij ~ m:ix 227. 250. 259 h. 269 h. 292.5 h. 302, 336. 348 nm ( s = 32396.6. 

16471. 16062. 12543. 15676. 20103. 19153. 19524.7). 

l.R. (l<Brj Cll1"1 3700-3300. ancha d. 3050. d. 2230. aguda m. 1640. m. 1505. d. 1480. d. 

1430. m. 1360. m.1325. m.1290. m. 1260. m.1160. d.1135, d. 1080, d. 

md.~d.•d.mm.~m.mm.md.md.md.md. 

615,d. 
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R.M.N. (DMSO-ds) ,§; 2. 75-4.00 (banda ancils. intercambia con o2o. -OH). 4.26 (s. ancilo. 

3H_ -NCHll. 7.30-7.50 1m. 2H. H3 y Hs benclmlcos). 7.92 .(d. lH. 

J=7.0 Hz. H1 heterocíclico). 6.23 (d. ancho. 1H. J=7.0 Hz. Hs 

holerodclico). 6.46 (d. 1H. J=6.0 Hz. H¡ bencénlco). 9.16 (s. ancllo, 

1H. H4 heterociclico). 

E.M. miz (%) W250 (100%). 

2-(4-Ciano-2-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridina (14). 

U.V. (CH¡OH) ~ max 218.5. 229 h, 250.5 h. 290, 296. 332, 343.5, 370 h. 361 h. nm {E.= 

26977.5. 24860. 13989. 17299.18187.13900. 14203, 20395. 3098). 

l.R. (KBrJ cm-1 3650-2300, ancl1a. m. 3500, d. 2220. agudo. m. 1630. m. 1570. m. 1530. d. 

1440. m. 1370. m. 1320. m. 1290. m. 1260. m. 1140. d. 1075. d. 1025. d. 

945. d. 610. m. no. d. 120. d. 690. d. 

R.M.N. (DMSO-ds) :f 3.00·7.20 (banda ancl1s. inlerC31l1bia con D20, -NH). 7.30-7.56 (m, 

2H. H¡ y H5 bencénicoo), 7.65 {d. 1H. J=7.0 Hz. H¡ heleroclclico). 

6.36 {dd. 2H. J 1°7.0 Hz. Hs helerodcilt:o, J¡=8.0 Hz. H6 

bencénlco). 9.11 (o. ancho, 1H. H4 heleroclclit:o). 

E.M. miz (%) W236 (100%). 
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2-C2-Benciloxi-4-cianofeni0-5-metilimidazoC4 !i-clpiridina (16). 

En un matraz de fondo redondo de 50 mi se colocarán 200 mg (0.80 mmol) de 2·(4· 

ciano·2·hldroxifeniij·5·metilimidazo(4.5· c]piridina (13) y 20 mi de elanol. La mezcla se agiló y 

calentó en un baño de aceile a 65ºC durante 1 O min. Se le agregorón 2.4 mi (1.S eq.) de una solución 

acuosa de NaOH 0.5 M y se dejó agitando durante 2 hrs. en el baño de aceite a 65ºC. Se evaporó el 

disolvente oJ vacío; la sol formada (15) se disolvió en 15 mi de dimeUllomtrunida anhidra y se le 

adicíonarón a temperalura ornbiente y con a.gilación 0.1 mi (1.1 eq.) de bromuro de bencilo. Se dejó 

agitando durante 1 hr .. La mezda de reacción se diluyó con agua y se neutralizó a pH=7.0 con 

solución de HCI al 10% . Se evaporó el disolvente al vacio y el residuo se secó por arrastre 

azeotrópico con lolueno anhidro. El sólido resultante se purificó por cromatografía en columna 

eluyendo con una mezcla de daruro de metileno-mezcia básica [cloruro de metileno. metano!. 

hidróxido de omonio. (60:20:1)] (90:10). Se obtuvierón 50 mg del compuesto (13) (m•teria primo) y 

H5 mg (71%) del producto bencilado (16). sólido blanco de p.l.=218·220ºC. 

U.V.(CH¡OH) ;!.max 221.5. 247.5. 302.5.314nm (€_=37375.16194.13499.26454.5). 

l.R. (Kllr) cm-1 3500·2600. ancha. d. 3040. d. 2910, d. 2850, d. 2220, aguda. m. 1630, i. 

1555. d. 1500. m. 1460, m. 1430. i. 1400. i. 1375. d. 1345. et. 1325j 1280, i. 

1260. m. 1235. d. 1165, d. 1145. d, 1080, m. 1030.1. 895. d. 850, m. 820. m. 

770. d. 7 45. m. 700, d. 625. d. 
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R.M.N. (DMSO·ds) .J U3 (S. 3H, ·NCH¡), 5.33 (s. 2H. CsH5-CH2-0-). 7.15·7.65 (m, 8H, 

H¡, H5 bencénlcos. H¡ heteracicilco y los 5 hidrógenos del anlllo 

bencílico), 8.05 (d. tlllcho. 1H. J=7.0 Hz •. H6 ~elerociciico), 8.25 

(d. 1H. J=B.5 Hz. Hs bencénico), 9.02 (s. ancho, 1H, H~ 

helerocidlco). 

E.M. miz\%) W3Ml (2.5%). 

Análisis Elemenlal : 

% Calculado: C. 74.10%. H. 4.74%. N, 16.46%. 

o/o Encontrado: C.73.67~%·. H,'1.89%, N.16.23%. 

62 



2-(1-lormil-2-meloxileni!J- tH-imidazof 1 5-c)piridina (1 n. 

En un matraz de fondo redondo 3 bocas de 100 mi. provisto con termómetro y embuda 

de adición. se colocarán bojo almóslera de nitrógeno 1 O mi de telrahidrolurano ("Tlif) anhidro y 

5D mg (1.316 mmoles) de hidruro doble de litio y aluminio. A esla suspensión se adicionarán a 

lemperalura ambienle (2D·22ºC) y agilando. 5D mg (D.2 mmoQ de 2·(4·dano·2·meloxifeniQ·lH· 

imidazo[4.5·c]piridina (12) diouellos en 50 mi de THF anhidro; sin dejar subir la lemperalura hasla la 

ambiente y se dejó agitando duranle 1 hr .• al cabo de lo cual la reacción h•bía lerminado. Se agregó 

solución saturada de Na2so4• hasta. que cesó la. etervecenciay se tom1ó un precipitado; se filtró y el 

sólido se lavó con THF destilado; el filtrado se evaporó al vado y el residuo se purificó en placa 

preparattw. eluyendo lres veces can cloruro de melileno·mezda. básica [doruro de metileno. 

melanol. hidróxido de amonio (6D:2D:1)] (80:20). Se obluvierón 20 mg (40%) del compueslo (17). 

sólido con p.l.=170·173ºC. 

U.V. (CH30HJ ¿ mex 246.5. 293, 312. 315.5, 326.5 h. nm (f.= 9297, 13255. 14428. 14355. 

12785.6 ). 

l.R. (KBr) cm-1 3600·2800. ancha. m. 2850, d. 2915. d. 1685. m. 1575. d. 1525. d. 1500· 

1350. oncha. m. 1280, d. 1160, d. 1070. d. 1025. d. 825. d. 780. d. 

R.M.N. (DMSO·d¡) º 3.80·4.35 (banda ancha. inlercambia con op. ·NH). 4.18 (s. 3H. 

·OCH¡J. 7.67·7.87 (m. 3H. H¡ heleroc!dico. Ha y H5 bencénlcos). 

8.~5 (d. ancho. lH. J=6.0 Hz. Hs heleroc!dlco). 8.63 (d. lH. 

J=8.5 Hz. H6 bencénicoJ. 9.12 (s. ancho, lH. H4 heleroc!dico). 

10.16 (s. lH. ·CO·H). 

E.M. miz (%) W253 (181l"ó). 
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2-!4-CarbomeloXi-2-meloxifenill-1H-imidazof4 5-clpiridina 1181. 

En un malt02 de fondo redondo de 100 mi perfectamente seco. se colocaron 400 mg 

(1.6 mmoles) de 2-(4-ciano-2·melo><ifeniQ·1H· imldozo[4.5·c}piridina (121. se disoMerán en 60 mi 

de metenol absoluto y se sáturó la solución can Scido clorhídrica gas. Tem1in8da la ssturn.cián se 

ca!~ntó a reflujo, durante 4 hn .. La re3cción se siguió por e:peciroscopia en el infrarrojo (ya. que tanto 

la moleria prima éomo el producto presenlan el mismo RI.). Se evaporó el metanol al vacío; el residuo 

se disoMá en agua. se alcalinizó 6 pH:::l2 con solución saturnda de Na2co3 y se extrajo con AcOEt 

Los e>drados orgánicos se juntarán. se secarón sobre N31So4 y se eva.poratón sJ wcio. El sólido 

resullanle se recrislalizó de AcOEt·hexano. obteniéndose 275 mg (61%) del producto (18). sólido 

blanco de p.l.=203·205ºC. 

U.V. (CH¡OH) ;!. max 247 11. 251.5 h. 297.5. 303, 326.5. 338 h. nm ( §, = 13333. 12592. 

16090.5. 15605. 16495. 13535 ). 

l.R. (\IBr) crn-1 3500-3000. ancha. m. 3430. d. 2950. d, 1715. i. 1615. m. 1585. m. 1525. d. 

1460, m. 1425. i. 1350. d. 1290, i. 1235. i. 1185. d. 1120. m. 1070. m. 1030. i, 

990, m. 920. m. 890. m. 650. d. 610. rn. 790. m. 775. m. 750. l. 

RM.N. (DMSO·ds) ,J 3.95 (s. 3H. -cooC:H,). 4.15 (s. 3H. CH;O·). 7.63·7.66 (m. 3H. H¡. 

H5 bencénicos y H¡ helerociciico). 6.40 {el. 1H. J=6.0 Hz. Hs 

heteroc!ciico). 8.55 (d. 1H. J=9.D Hz. H6 bencénico). 9.05 (s. 

ancho. lH. H4 helerociclico). 12.00-13.00 {honda ancha. 

Intercambia con O¡O. ·NH). 

E.M. miz(%) M'283 {100%). 
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2-<.C-Garbometoxi-2-hidroKifeni0-5-metiJimidazor-4 5-clpiñdina C13l. 

En un matraz de fondo redondo de 100 ml ~eñedamenle seco, se colocarán 500 mg 

(2.0 mmoles) de 2·(4·ciano.·2·hidroxifeniij·5· metilimidazo[4.5·c]piridina (13) . disueltos en 50 mi de 

metano! absoluto. La solución se saturó con ácido clorhídrico gas y se CB!enló a reflujo durante 6 hrs .. 

Se enfrió. se evaporó el disolvente al vacío. se agregarán 50 mi de metano! absoluto. se saturó 

nuevamente con bcido dor11ídrico gas y se volvló a caJentar a reflujo durante 8 hrs. más. a,J cMo de lo 

cual la reacción habia·tenninado. Se ev'4poró el disolvente aJ vacío. el residuo se disolvió en agua. se 

atcslinizó a pH=10·11 con solución acuo.sa de Na2CO,; s.I 5 % y se extrajo con AcOEl Los extractos 
' 

orgánicos se juntarán. se secarán sobre Na.2so4 y se evaporarán al V3cio. El sólido resultante se 

recristalizó de metano!. obteniéndose 305 mg (54°ó) del producto (19) . sólido en lom1~ de finas 

aguj3s de color verde limón con p.f.=262-264ºC (dese.). 

U. V. (CH¡OH} ~mro< 226.5. 250. 259.5. 270.h. 295 h. 305. 343 nm ( ~ = 32235. 17%5.7. 

15867. 13961. 18645. 21821.18601.6). 

t.R. (l<Br) cm-1 3020. d. 2950. d. 1715. i. 1630. i. 1560. i. 1510. i. 1430. i. 1390. i. 1310. i. 

t210. i.1160. i.1125.i.1110. i. 985. i. 890. m. 850. i. 620. i. 795. i. 760. l 

755. i. 

R.M.N. (DMSO·d¿) <f 3.35 (banda ancho. intercrunbia con o,o. ·OHJ. 3.92 (s. 3H. 

·COOCH¡). 4.32 (s. 3H. ·NCH¡). 7.50·7.66 (m. 2H. H¡ y H0 

bencénicos). 7.93 (d. lH. J=7.0 Hz. H¡ heteroclcilco). 8.25 (d. lH. 

J=7.0 Hz. H, heteroclciico). 8.46 (d. 1H. J=9.0 Hz. H5 bencénico). 

9.15 (s. ancho. lH. H4 heterocidico}. 

E.M. miz (%} M•253 (100%). 
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2-1-4-hjdroximefilen-2-meloxileniQ-lH-imidazol-4 5-clpiridina !20l. 

En un matraz de fondo redondo 3 bocas de 100 ml provisto c:on. tennómelro y embudo 

de adición. se colocarán bajo atmósfera de nitrógeno 10 mi de tetrahidrolurano (THF) anhidro y 

110 mg (2.895 mmoles) de hidruro doble de litio y aluminio. La mezcla se entrió a -10ºC y se le 

adicionarán lentamente y agitando 200 mg (0.709 mmoQ de 2·(4-carbometmd-2·metm<ileniQ·1H­

imidazo[4,5-cJpiridina (10) di:ueltos en 50 mi de THF anhidro sin dejar subir la tem· peratura a más 

de OºC. Terminada ta adiCión se dejó subir la temper~lura a la ambiente y se dejó ::igitMdo durnnte 

1.5 hrs., aJ cabo de lo cual la reacción había terminado. Se agregó solución saturada de Na2so4-

hasta que cesó la efervecencia y se fom1ó un precipilado; se filtró y el sólido se lavó con n-tf 

deslilado. El filtrado se evaporó al vacio y el residuo se recristalizó de AcOEl·hexano. Se obtuvierón 

100 mg (56"/o) del producto (20) • sólido blanco de p.f.=118·120ºC (dese.). 

U.V. {CH30H) ¿_max 212. 240.5, 246 h. 282.5. 290. 311.5. 324.5 h. nm (E.= 36402. 16168, 

H950.7. 15300. 17351. 20049. 14335 J. 

l.R. {KBr) cm-1 3500-3000. ancha. m. 1620. m. 1595. d. 1580. d. 1540. d. 141iO. m. 1425. m. 

1350. d. 1285. m. 1260. m. 1235. d. 1165. d. 1085. d. 1070. m. 1030. m. 920. 

d. 810. m. 695. d. 

R.M.N. (DMSO·d¡) ,[ 4.05 (s. 3H. ·OCH¡J. 4.60 (s. 2H. -CH20H). 5.25-5.70 (banda ancha. 

Intercambia c:on o2o. ·OH). 7.13 (d. 1H. J=8.5 Hz. H5 bencénic:o). 

7.28 {s. ancho. lH. H¡ bencénic:o), 7.63 {d. lH. J=6.0 Hz. H¡ 

heterocíclico), 8.35 (dd. 2H. J1 =6.0 Hz. Hs heterociclic:o. 

J2=8.5 Hz. Hs bencénic:o). 9.00 (s. ancho. 1H. H4 heterociclico). 

12.00-13.00 (banda ancha. Intercambia c:on D20. ·NHJ. 

E.M. miz {%) W255 (100%). 
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CONCLUSIONES. 



Se preparnión ocho campuesto1 can la estructura de 2·fenil-lmldazo[4.5·c]plridino. de 

los cuales seis de ellos no han sido reportados hosla ahora en la ltteralura. 

Las lmidazo[4.5·c]piridinas oblenidas se slnleUzarón utilizando el inlennedio!io común 

3·amino+[N-(4·ciano·2·meloxibenzoiij]amlnopiridina (9). Se hicieron mejoras a la preparación de 

esta substancia al reducir el nitrocompuesto correspondiente y no como m81ca la literatura-48 

condensando la 3.4-diaminopiridina y el doruro de ácido (5) . 

Las imidazo(4.5·c]piridinas sintetizados se somelerán a las correspondienles pruebas 

biológicas para conocer su actividad cama inhibldores de la enzima (H+JK+¡ ATPasa gástrica y 

consecuentemente saber si pueden tuncionar como compuestos potenciaJmente anHúlcera. 
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