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Resumen.

En ia presente tesls se describe la sintesis de sels pirldinas 3-sustituldas por la
clclizacién de glutaraldshidos 2-sustituldos con hidroxilamina,

La obtencidn de los glutaraldehidos 2-sustituidos se reallzé por una ruta sintética
no descrita en la literatura, la cual consiste en alguilar los correspondientes
nitrllos con 4-bromo-1-buteno, seguido por la reduccion del grupo nitrilo con
DIBAL-H para dar los alquenflaldehidos intermediarios, los cuales fueron
finaimente sometidos a una reaccién de ozonélisls.,
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1 oBJETIVO

Obtener piridinas 3-sustituldas con sustituyentes alquilo o arilo, mediante un
nuevo método sintético.



2 INTRODUCCION

La piridina (azabenceno) es un compuesto heterociciico aromético de sels
mismbros con un nitrégeno. Como el benceno, la piridina es plana, estando
ligeramente deformado el hexdgono debido a que los enlaces C-N son mds cortos
que los enlaces C-C, todos los dtomos del hexégono tienen hibridacion sp'. La
piridina obedece la regla de Hlickel, 4n+2 = niimero de electrones-r, para n=1, por
lo anterior podemos considerar aromética a la piridina.

2.1 Reacciones de la piridina ",

La piridina es un sistema aromatico con 6 electrones n, de los llamados n-
deficlentes; la quimica del mismo estd determinada por el efecto del nitrégeno
electronegativo. La reactividad de la plrdina se puede racionallzar faclimente
mediante la teorfa de unién-valencia y la teoria de los orbitales moleculares (MO).
Estructuras de resonancia de acuerdo a la unidn valencia.

®
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Como apoyo a la deslocallzaclén de electrones propuesta, la plridina muestra un
momento dipolo pronunciado.
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La teoria de unidn-valencia predice por lo tanto una densidad electrénica reducida
an los dtomos de carbono 2, 4 y 6 y un incremento de la densidad electrénica en
ol étomo de nitrbgeno.

Los cdlculos de ombitales molaculares confirman rotundamente la deslocalizacion
supuesta por la teorla anterior, asf 'as densidades de slectrones r calculadas por
ol métado de Hickel extendido dan los valores sigulentes ™
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2.2 Predicciones.

Se espera que la sustitucién electroffica aromatica sea en general, diffcll de
tealizar.

Si llega a ocurir la sustitucion electrofflica, ésta debe de realizarse en el C-3.
Debe existir una gran tendencia de fos slectrdfiios para atacar el dtomo de
nitrégeno, como consecuencia de este hecho el aducto formado hace todavia mds
diflcll que los electrSfiios se adiclonen a los dtomos de carbono del aniilo
aromético, pero a su vez este hacho favorece la adiclén de nucleéflios.

v E®
S ' T \ ' Muy poco reactivo hacia los electréfilos,
N rfl ® pero muy reactivo a los nucledfilos.
E

La sustitucion nucleofflica debe ocurrir en los dtomos de carbono 2,4 y 6.

Las predicciones de la teorfa unidn-valencla y la teorfa de orbitales maleculares
estdn ampliamente confirmadas por los hechos experimentales, donde ha
quedado plenamente demostrado, que el producto cinético de las reacclones de
sustltucidn electrofiiica es la coordinacidn del electréfiio con el nitrégenc,
forméndose la sal de pirldonio, esto hace mencs susceplibles a los dtomos de
carbono del anflo hacla ef atague por eleciréfilos, sin embarge cusndo este
ataqus llega a suceder, la posicidn 3 es preferida sobre las posiciones 2,4 y 6, ya
que los Intermediarios que se forman son més estables, Asimismo las reacclones
de sustilucién nucleofflica son muy conocidas y acurren preferenternente en las
posicionss 2 y 6. Cuando estas astdn bloqueadas suceds en ef C-4, Estas tres
posiclones estdn activadas por el dtomo de nitrégeno hacla el ataque nucleofilico.

En suma podemos decir que fa sustitucién slectrofllica en la piridina es muy diflcl
de llevar a cabo y cuando sucede es en el C-3, en cuanto a la sustitucion
nucleofilica ésta sucede mas fdcliments, slendo af ataque al C-2.



2.3 Sustitucién Electrofilica,

Como ha quedado establacido en el parrafo anterior fa sustitucién electrofilica en
e anillo de la pirdina es una reaccidn diffclt de efectuar; si blen es clerto que
ocurre en el carbono 3, también lo es que ios rendimientos son malos y solo
sucade esta reaccién con electrdfilos muy reactivos y condiclones drasticas, Asl la
acliacién de Friedel-Crafts y otras acilaciones nunca se han podido realizar de
manera directa con la plridina, esto tamblén es correcto para la alguilacién directa
de este heterociclo. Estos hechos hacen imposible obtener pitidinas 3-alquil 6 3-
acll-sustiuidas de manera directa a parir de la piridina, por fo que ha sldo
necesario desarolfar ofros métodos sintéticos para preparar este tpo de
compuestos siendo aste un reto sintético que ha sido resuelio de varias maneras
como se discutlrd mds adelante.

Los compuestos orgénicos que tienen el anfllo de fa piridina en su estructura son
muy importantes en quimica heterociclica, numerosos agroquimicos y farmacos
son derivados de la piridina ™.

Muchos alcaloides Plﬂdfnlcos son conocidos, la quimica y sinfesis de los mismos
ha sido resefiada “, sin duda el producto natural mas conocido que corresponde
estructuralmente a una piridina 3-sustituida es la (8)-(-}-Nicotina, cuya fdrmula se
musstra a continuacion:

Esta sustancia tiene como actividad biolégica principal ser el principio adictive que
s ancusntra en fas plantas de Nicotinium tabacum y Nicotinium rustica.”

La Nicotinamida ¢ 3-Piridincarboxamida es un componente estructural do dos
coenzimas muy importantes; la Nicotinamida Adenina Dinucleétido (NAD) y su
comrespondients fosfato (NADP).

Varias metll y etiipirdinas estdn disponibles en gran escala procedentes de la
carbonizacién y destllaclén de fa hulla. La 3-metlipirdina es comercial y es una
materia prima Impordante para preparar otras piridinas 3-sustituidas como se
comentaré en los antecedentes de esta tesls.

Se sabe que fas 3-alquilpiridinas son productos que e encuentran como
sustituyentes del aceite de hulla, asf por sjemplo recientemente fue informada fa
sintesls de fa 3-pentadacilpiridina presente en &1.°



Muy recleniemente, han sido alslados de esponjas marinas numerosos alcaloides
que son plridinas 3-alqull sustituldas, funcionalizadas en el extremo de la cadena,
ostos productos poseen actividad antimicroblana y antineopldsica, a esta clase de
compyestos pertenecen por ejemplo: la (£)-Ikimina A (1), la nifatesina C y D (2,3),
la teoneladina G (4), la sintesls deo éstos compuestos es un campo muy activo
actualmente.”
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En nuestro laboratorlo hemos emprendido desds hace algunos afios un programa
de investigacién que tlene como objetivo preparar compuestos heterociclicos
madiante métodos sintéticos que sean f4clies, cortas y versdtiles, en esta tesls
informamos un nuevo método de sintesis de piridinas J-sustituldas a partir de
nitrifos fa cual pansamos es una aportacién interesante a la metodologla sintética
conocida para éste tipo de compuestos.



3 ANTECEDENTES
3.1 Métodos sintéticos generales de piridinas.

La sintesis de plridinas es un campo muy activo desde el siglo pasado,
frecuentemente aparecen publicadas nuevas aproximaciones sintéticas para
preparar este tipo de compuestos, en este trabajo no se mencionardn todos los
métodos existentes ®, nos limitaremos tan solo a describlr las princlpales
metodologlas sintéticas que permiten obtener pirldinas 3-sustituidas.

3.2 Métodos sintéticos para piridinas 3-sustituidas:
3.2.1 A partir de piridinas 3-sustituidas.

La disponibllidad de varias piridinas 3-sustiluldas comerclalmente ha dado lugar a
que sean uliizadas para preparar ofras piidinas 3-sustituldas por
transformaclones del grupo funclonal presente o aprovechando las propiedades
quimicas de dichos sustituyentes.

3.21.1 Alquilacién de 3-metilpiridina 6 3-picolina (j-picolina),

Como es conocido los hidrdgenos de los metilos unidos a un anilo de plridina
presentan clerta acidez, esto ha originado que muchas piridinas se preparen
aprovechando esta propledad, asf por ejemplo, la 3-pentadecilpiridina se preparé
reclentemente por aiquiacién del anlén de la 3-metilpiridina, que es un Producto
comercial, con el bromuro de n-tetradectlo como se Indica a continuacidn,”

A\CHs {CH2}CH3
| 1) N, K N (T

S N 2) n-Cy4HagBr N

3.2.1.2 A partir de piridinas 3-carbonil funcionalizadas.

El 3-piridincarboxaldehido, la 3-acellipiridina, el dcldo 3-piridincarboxflico (dcido
nicotinico) y sus ésteres metllico y etflico son comerclales, estas materias primas
han sido utilizadas amplia y frecusntemente en ia sintesis de otras piridinas 3-
sustituldas a manera de ejemplos se menclonan los sigulentes casos:



3.2.1.2.1 A partir de 3-piridincarboxaidehido.

A continuacidn se menclanan dos ejemplos representativos de 1a utifidad de esta
materla prima;

CHO “~OCH;
——

() IKIMINA A t7e)
CHO
NH,
I oo E’j/\.__/\/\/\/\/\
NIFATESINA At7a)

3.2,1.2.2 Apartir de dcido 3-piridincarboxfiico.

Fracusntemente ia sintesls de piridinas 3-heteroaril sustituidas se realiza a patir
de la correspondlente piridina 3-sustitulda, en donde el sustituyente posee ya la
funcionalidad necesaria para construlr el anlllo heferociclico restante, por

ejemplo:™



3.21.2.3 Apartirde 3-plridinpropanol,

Muchos compuestos que son piridinas 3-sustituidas han sido preparadas a parti
del 3-piridinpropanol, cuyo nombre sistemético es 3-(3-piridin)-1-propanol, que es
un compuesto comercial relativamente barato. Mediante transformaciones de
grupos funclonales y reacclones clésicas en sintesls orgénica como la de Wittig,

acllacién de Friedel-Crafts, alquilacién de alquines, entre otras. Como ejemplos
del empleo de esta materia prima menclonaremos los siguientes:

OH A (CHz)to/\ NO;
| e o o l P
N

N
UNTENINA B 7s)

l OH N NH;,
——— I
4-(3-plridil)-1-butilamina (10}

3.21.3 A partir de 3-bromopiridina,

Este compuesto es comercial y se ha empleado en reacclones de acoplamiento
de tipo organometdlico para preparar piridinas 3-sustiuidas, a continuacién se
mencionan algunos ejemplos:

Br +Bu
[ +BuMgC N
l P
CuCN

3-terbutiipiridina (118

Br
( A 1) n-Buld O/\/\
2 —————
N 2)Cul N
* 3) n-BuaP *
41NN

3n-butiipiridina (11b)



Br -
Q/ CHy=CH(CHCHOH (j OH=CH(CHaJsCH,0H
N Pd (OAcl, PPhy

N

NHQ
NIFATESINA B (9)

3.22 Métodos descublertos por casualidad 6 serendipia.

En este pdrrafo daremos cuenta de aquellos métodos sintéticos para obtener
piridinas 3-sustituidas que todo parece Indicar fuaron descublertos por casualidad,

El primero de ellos consiste en la pirdlisis de N-benclipirrol, para dar como
producto la 3-fenliplidina; ™

\Ph

Z

/ \ A |

" »

Ph

Serfa interesante estudiar de nuevo ésta transposicién, para conocer los alcances
y limitaciones de la misma.

El segundo consiste en la deshidrogenacidn con transposicion de piperidinas N-

sustituldas: "
R
N
“ —— 2
N 380 - 400°C

]
R
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El tercaro es un método que permite obtener 3-aril y 3-heteroaril piridinas, donde
se obtlene un resultado quimico totalmente inesperado: "'*

r Ar Ar
"0 =" =
. NO, ’

El método parece general para este tipo de compuestos, ya que funcloné para
Ar=fenlio, p-tolilo, f-naftilo y 2-furilo.

3.2.3 A partir de compuestos 1,5-dicarbonflicos.
3.23.1 Elmétodo de Knoavenagel.

Desde su descubrimiento en 1894 por Knoevenagel ™ la ciclizacion de
compuestos 1,5-dicarbonflicos con hidroxliamina es uno de los métodos mds
empleados para obtener piridinas. "

La reaccién de clclizacion de glutaraldehidos a-sustituidos (1,6-dlaldehidos) es
una ruta excelente para obtener piridinas 3-sustituidas. EI principal problema es
que este tipo de compuestos con frecuencia rio son féciles de preparar, por
ejemplo el u-etiiglutaraldehido necesario para obtener la 3-atilpiridina medlante
este método se praparé como se indica a continuacion;

P
MeCOCH CHy 1
] eLl l 3 1)NaBH,
o AiCL/-78 C o 2)Hel, 2N OH CHO
CHCl,
rendimiento alto 65%

PCC (\) Hy (\’/l _NHOHHOL ET\
CHO CHO NI CHO CHO MBOHA

55% 100% 74%

"



Muy pocos métodos permiten obtener a partir de pracursores sencillos el anillo de
la pirdina que contenga sustituyentes alqullo o arilo en la posicién 3 de una
manera directa, Una aportacién muy Interesante a la resolucién de este problema
88 la Informada por Carlo Botteght ™'y que se describe a continuacion:

o i U _NHOH-Hol ' '
ROJ o AcOH X

R* = alquilo 6 arilo

Como puede obsarvarse este método utiliza dihidropiranos 2,5-disustituidos donde

ol sustituyente en a posicién 5 puede tener un centro estersogénico lo que
permite ebtenar piridinas 3-ststituidas dpticamenta activas.

Si se observa, el dihidropirano 2,5-disustituldo que se utiliza como materia prima
corresponde a un glutaraldehido 2-sustituldo doblemente “autoprotegido” como
éter de enol uno de los grupos aldehido y como acetal Intemo el otro, este tipo de
compuestos al ser tratados con hidroxilamina en medio d4cido generan el
correspandiente glutaraldehido 2-sustituido, formando posteriormante 6l producto
de clclizacidn que s la piridina 3-sustituida.

3.23.2 Métodos industriales.

Existen Informados varios métodos para preparar piridinas 3-sustituidas
industrialimente el mas utilizado es el que emplea, por ejemplo para el caso de la
3-fenilpiriding, la reaccién catalitica en fase gaseose de fenliacetaldehido con
acrolefna y amoniaco: ™"

R
%l l M5 MgNOH: I NHE @/%
2

460°C N

"

Como se ve este método requlere de temperaturas muy elevadas, hecho que lo
iimita.

Obviamente se puede usar en lugar de fenilo ofros sustituyentes tanto aliféticos
como arométicos, Aungue el mecanismo no esta determinado no es dificil suponer
que dadas las materias primas y lo bdsico del catalizador lo primero que se forma
es ol producto de adicién 1,4 esto es el correspondiente glutaraldehido 2-
sustituido el cual con el amonlaco forma la 1,4-dihidropiridina intermediarla, la cual
al final se deshidrogena para dar fa plridina 3-sustitulda.

12



3.23.3 Alqullacién de nitrilos.

En nuestro grupo de trabajo existe el interés por sintetizar compuestos
heterociclicos desde hace algunos afos, nos hemos puesto como condicién que
los métodos de sintesis sean cortos, versatlies y que utilicen reacciones sencillas
y conocidas.

Para resolver el problema de sintetizar piidinas 3-sustituidas desarrollamos la
sfntesls que s muestra a continuacion:

F‘\ 1} n-BuLl RY}
—_— R
CN 2) '\/>< CN

1) DIBAL-H
2) H®
R R

Para R = H; piridinas 3-sustituidas.
Para R = alquilo; piridinas 2,5-disustiiuidas.

Este método resulté ser una buena aproximacién para obtener este tipo de
compuestos, sin embargo tiene las siguientes desventajas:

a) Los yodoacetales necesarios no son comerciales slendo necesarios
prepararlos.

b) Este tipo de compuestos se descomponen con faciidad y es necesarlo
utilizarlos recién preparados.

c) La electrofilia de los yodoacetales es baja.

13



4 DEA

Para hacer mds eficlente el método desarrollado por nosotros y dascrito
anterlormente, 56 pensé en sustitulr los yodoacetales por un agente electrofilico
més accesble y estable, esto se logrd al ver que el 4-bromo-1-buteno es
comercial, el cual reune las caracteristicas de electrofiia necesarias para efectuar
la reacclén de alquilacion y es estable.

De esta manera se pensé en la sigulente ruta sintética para preparar piridinas 3-
sustituidas.

N
N, ) n-BuLi 0 LDA
2) Br/\/\ R
(5) (6)
1) DIBAL-H
2)0,
()/ L NHOH HOL HO
AcOH R CHO
(8) {7

En donde ahora el grupo nitrlo sigue slendo el precursor de uno de los grupos
aldehidos necesarios y la doble ligadura terminal es el grupo funcional latente
para obtener el otro y asl generar el gluteraldehido 2-sustituldo (7) necesarlo.

Para nuestra fortuna esta idea fue posible realizarla experimentalmente como se
verd en los paginas sigulentes.
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5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Reacci6n de algullacién,

N
ooy —BuliolDA P
287 NN R

(5) (6

La reaccidn implica una sustitucién nucteotilica bimolecular (SN2) entre el nitrito

{5) v el correspondiente 4-bramo-1-buteno, para formar el producto de sustituclén
deseado (6).

Para esta reaccién se utilizaren nitrilos alifdticos o aromaticos {5) usando n-Buld o
LDA como bases, la reaccldn se efectud a bajas temperaturas en THF 6 benceno
como disolventes y un equivaiente de 4-bromo-1-buteno, obteniéndose de esta

manera los alquenilnitriies (6) en busnos rendimientos como se muastra on la
siguiente tabla;

Nitrilos R Base Producto | Rendimiento %
5a fenilo n-Bul 6a 94
5b 3,4-dimetoxifenilo n-Bull 6b 83
5¢ 3 4-dioximetilenfenilo | n-Buli ¢ i)
5d 2-naftilo n-Bull fd 48
Se bencilo LDA 6e 72
5f 3-tienllo LDA 6f 62
59 n-propilo LDA 89 57
5h n-decilo LDA &h 51

Los compuestos fueron caracterizados satistactoramente por espectroscopla de
infrarrojo y RMN'H, ™
Las bandas principaies en Infrarrojo {v, cm’, pelicula) son el alargamiento de

triple enlace carbono-nitrégeno del nitdlo (2260-2240) y ¢l alargamiento del entace
carbono-carbono vinflico (1640},

Compuesto R {-CN) | (CH=CH2) 1 Espectro No

6a faniio 2240 16840 1

6b 3,4-dimetoxifeniio 2238 1640 4
6c 3,4-dioximetilenfenilo | 2240 1640 6
6d 2-naftlio 2244 1641 9
oe benclio 2238 1640 11
6t 3-tienllo 2240 1640 13
] n-propilo 2236 1642 15
6h n-decllo 2238 1642 17
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En resonancia magnética de protén (RMN'H, & ppm, COCl3), las constantes de
acoplamiento para el sistema vinflico son muy caracteristicas; el acoplamiento

lrans (12-18 Hertz) es mayor que el cis {6-12 Hertz) y el acoplamiento gem (0-2
Heniz) es muy pequefio.

Para el Hidrégeno a se observan cuatro constantes de acoplamiento, el
acoplamiento trans (Jab), €l cfs (Ja<) y el aiflico (Ja), cOMo se muestran en la

sigulente tabla :
Comp. R SHa, (dddd) | Jed | dso | Jex, |Esp,No
6a fenllo 5.7 169 1103 ] 6.5, 64 2
6b 3 d-dimetoxifenilo 5.7 16.9 1103 | 6.5, 64 5
6c_ | 3.4-dioximstilenfenilo 5.7 16.9 |10.2 | 6.6, 64 7
6d 2-naftilo 5.8 169 | 1031 6.5, 63 10
6o bencilo 5.7 169 (102] 7.0,62 12
6f 3-tienilo 57 170 1103 ] 65,65 14
n-propilo 5.7 171 199 | 63,63 16
6h n-decilo 5.7 169 [102] 68,66 | 18

Para los Hidrégenos b, c y alilicos se observan sefiales multiples.




He
CN
R\\/*\/CFCHQ
Ht

Hd ©)

El Hidrégeno d que se encuentra en un centro estereogénico se acopla con los
Hidrégenos e y f del metileno vecino, los cuales no son geomélricamente
equivalentes, debido a esto se observan dos diferentes constantes de
acoplamiento (Jse, Jo), parece que el tamafio de R determina esto, porque para
&l compuesto 6f, con sustituyente tlenilo (que no es muy grande), hace que los
giros C-C sean rdpidos observandose una sefial triple.

Comp. R 5 Hd { multiplicidad J Esp. No
6a fenilo 3.8 dd Jie 8.3, Ju1 8.3 2
6b 3,4-dimstoxitenito 37 dd Ji0 8.2, Jui 6.6 5
60 | 34-dloximetilenfenilo | 3.7 ad Joa 8.4, Ji1 6.6 7
6d 2-naftilo 3.9 dd Ji0 8.0, Ju1 6.4 10
6o bencilo 2.7 [ I 12
6f 3-tienilo 3.8 t 7.4 14
6g n-propilo 25 t 7.7 16
6h n-decilo 2.5 m 18




5.2 Reacciones de reduccién, ozondlisia y ciclizacion,

N HO
L/\/ DIBAL-H j\/\/
R R
©

l Oy/ (EtsN
() e T
NH,0H* HCI
N/ AcOH R CHO
@) Y]

Los alquenilnitilos (6} fueron sometidos sucesivamente a las siguientes
reacciones; raducclén del grupo nitdlo con DIBAL-H para formar los
alquenilaldehidos, éstos sin purificar se hicieron reaccionar con ozono, seguido de
un tratamlento reductivo con trietilamina, para obtener a los glutaraldehidos 2-
sustituidos (7), éstos como productos crudos se ciclizaron por tratamiento con
clorhidrato de hidroxilamina en écido acético, para dar piridinas 3-sustituldas (8)
en rendimientos aceptables como se muestra a continuaclén.

Alquenilnitriios R Producto Rendimiento %
6a fenilo 8a 65
6b 3,4-dimetoxifenlio 8b 70
6o 3,4-dioximetilentenilo 8¢ 60
(] bencilo 8e 54
6f 3-tienilo 8f 43
69 n-propilo _8g 28

Las piridinas 3-sustituldas (8) fueron caracterizadas satisfactoriamente por
espectroscopla de Infrarrojo, RMN'H, RMN™C asl como por espectrometrfa de
masas. A continuaclén, se discuten las sefiales mds caracteristicas:
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En Infrarrojo (v, cm", pelicula o pastilla) tres son las principales sefiales para las
piridinas, de las cuales, dos de ellas son las mismas que presenta el benceno,
estas son el alargamiento CH (3080-3010) y el alargamiento C=C, C=N (1600,
1300), hacemos mencidn de esto por que cinco piridinas aqui discutidas tienen
sustituyentes arilo,

H Sin embargo las bandas del doblamiento CH (810-750)
debidas a fos tres H adyacentes dal aniilo de ia pirdina
| Jsustituida no pueden ser sefiales de algin
y sustituyente aromético por que ninguno presemta este
W N patrén de sustitucidn,

@)

En la sigulente tabla se musstran las sefiales discutidas en el parrafo anterior:

Comp. R C-H C=C, CaN C-H |Esp.No

8a fenllo 3400, 3032 | 1582, 1472, 1406 { 814 { 20

8b 3 4-dimetoxifenilo | 3402, 3000 | 1580, 1520, 1478 | 800 | 24

8¢ | 3.4-dioximatilenfenilo | 3428, 3075 | 1608, 1512, 1478 | 802 | 27

Be bencilo 3394, 3026 | 1602, 1574, 1422 | 780 | 31
8f 3-tienilo 3440, 3074 | 1572, 1524,1472 | 784 | 34
8g n-ptopilo 3388, 3028 1576, 1474 791 37

En resonancia magnética de protén (RMN'H, § ppm, CDCh), el desplazamiento
quimico de los protones de las piridinas es como sigue (de campo-bajo a campo-
alto) H-2, H-6, H-4 y H-5. No fue posible realizar fa espectroscopia de resonancia
magnética de carbono-13 (RMN"H, § ppm, COCls) de todas las piidinas, sélo se
menclonaran los espectros que se reallzaron. En espectrometria de masas por
impacto electrénico (m/z, IE) se menclonarén las sefiales con mayor porcentaje de
fragmentaclén.

(6a)

RMN'H (Espectro No 21) 8.8 (1Hz, d, J24 1.5), 8.5 (1Hs, dd, Js6 4.8, Jes 1.6), 7.8
(1Hs, ddd, Je5 7.9, J24y 4617, 1.6), 7.5-7.3 (5H, m}, 7.37-7.3 (1Hs, m),

RMN"C (Espectro No 22) Cz 148,533, Cs 148,423, Cr 137.936, C4 136.716, Co
134,381, Cx 129,129, Cr 128,14, Cz 127,211, Cs 123.564,

m/z (IE), (Espectro No 23) 154.95 (M", 100%), 126.95 (M-H, -HCN, 12).
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(8b)

RAMN'H (Espectro No 26) 8.8 (1Hz, s), 8.5 (1He, d, Jes 2.7), 7.8 (1Hs, dd, Jas 7.9,
J241.7), 7.3 (1Hs, dd, Ja5 7.8, Js6 4.7), 7.1 (1Ha, dd, Jax 8.3, Jas 2.1),7.0 (1Hs, d,
Jas 2.1), 6.9 (1Hx, d, Jax 8.3), 3.95 (3H, s, pOCH3), 3.93 (3H, 5, m-OCHy),

mz (IE), (Espectro No 28) 216 (M+1, 17%), 215 (W', 100%), 172 (M -CHs, -CO,
53).

p-'- 82'8400.

RMN'H (Espectro No 28) 8.7 (1Hz, s ba), 8.5 (1He, d ba, Jse 4.0}, 7.7 (1Hs, ddd,
Jis 8.0, Jadyes 1.7), 7.2 (1Hs, dd, Jus 7.3, s 4.7), 7.0-6.9 (1Ha, dd, Jax 8.4, JaB
1.8), 7.0 (1He, d, Jas 1.8), 6.8 (1Hx, d, Jax 8.5), 5.9 (2H, s).

RMN"C, (Espectro No 20) C 148.403, Cs « y v 147.863, Cs 136.417, Ca
134,091, Cr 131.871, Cs 123.488, Ce 120.801, Cs 108.833, Cz 107.451, Cr
101.208.

m/z (IE), (Especto No 30) 200.05 (M+1, 12%), 199.05 (M, 100%), 198.05 (M -H,
).
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(8e)

RMN'H (Espectro No 32) 8.48 (1Hz, d, Ja« 1.7), B.43 (1Hs, dd, Jss 4.8, Jis 1.5),
7.4 (1Hq, ddd, Jas 7.9, J24y46 1.5), 7.3-7.1 {6H, m}, 3.9 (2H, 8).

m/z (IE), (Espectro No 33) 170 (M+1, 34%), 169 (M", 100%), 141 (M -H, -H, -CN,
16).

pd. 71.72°C.

RMN'H (Espectro No 35) 8.8 (1Hz, s), 8.5 (1Hs, d ba, Jss 4.0), 7.8 (1Hs, ddd, Jas
8.0, Jz4y 44 1.8), 7.5 {1Ha, dd, Jan 2.9, Jax 1.4}, 7.4 (1Hp, dd, Jax 5,0, Jan 2.9),
7.37 (1Hx, dd, Jax 5.0, Jax 1.4}, 7.3 (1Hs, ddd, J45 7.9, Js-6 4.8, J25 0.7).

m/2 (IE), (Espectro No 38) 162 (M+1, 12%), 161 (M', 100%), 160 (M-H 20).
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He

(8g)

RMN'H (Espectro No 38) 8.4 (1Hz, d, J24 1.7), 8.3 (1He, dd, Js¢ 4.7, Jes 1.6), 7.4
(1He, td, Jas 7.6, J24 2.1), 7.1 {1Hs, dd, Je5 8.9, Js:6 4.7), 2,5 (2H, 1, J 7.3), 1.6 (2H,
sexteto, J 7.6),0.9 (3H,1,J 7.3).

m/z (IE), (Espectro No 38) 120.95 (M’, 33%}, 91.95 (M -CzHs, 100), 64.90 (M -
HCN, 14),

En dos de las seis piridinas (8¢ y 8f) el H-6 aparece como una sefial doble banda
ancha (d ba) y no, como se esperaria, doble de dobles (dd). Similares
observaclones han sldo hechas por otros autores en esta setle de piridinas 3-
sustituidas, **

Se lograron obtener por el método antes menclonado, sels piridinas 3-sustituidas,
las cuales, se muestran en la siguiente tabla con sus respectivos rendimientos
totales:

Compussto Nombre Rendimiento total %
8a 3eniipiridina 61
8b 3-(3',4'-dimetoxifenil) piridina 58
8c 3-(3',4"-dioximetilentenil) piridina 43
8o 3-bencilpiridina 39
Bt 3-(3'tienil) piridina 27
_ 8 3-n-proplipiridina 16
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6 DESARROLLO EXPERIMENTAL
Generalidades.

Los puntos de fusién se determinaren en un aparato Fischer-Johns. Los espectros
de RMN fueron registrados en CDCls, con tetrametilsilano como estdndar intemo
en los espectrémetros Varian Gemini (200 MHz), Varian VXR (300 MH2) -para el
compuesto (B¢)- y Varian EM-390 -para el compuesto (8g)-. Los valores de J son
dados en Hertz; las multiplicidades -en partes por millén (ppm)- son las siguisntes:
banda ancha (ba), sefial simple (s), doble (d), doble de dobles (dd), doble de
doble de doble (ddd), doble de doble de doble de doble (dddd), doble triple (dt),
triple (1), multiple (m).

Los espectros de Masas fueron registrados en los espectrdmetros Hawlett-
Packard modelo 5845A y Hewlett-Packard modelo 5388A ambos mediante la
técnica de Impacto Electrénico (70 V).

Los espectros de Infrarojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetro FTIR
Perkin-Elmer 1600, Las determinaciones se realizaron en pelicula o en pastilla de
KBr, las unidades se expresan en cm’,

Sa burbuje6 ozono con un aparato Polymelrics modelo T-816.

Las cromatograffas en columna y en columna flash fueren llevadas a cabo en
sllica gel Merck (230-400 mesh).

Antes de medir el p.f. de los productos 8c y 8f, estos fueron recristalizados de
éter-hexano.

Los extractos orgdnicos fueron secados sobre suifato de sodio anhidro. Las

soluclones fueron concentradas usando un evaporador rotatorio a presidn
raducida,

Todos los reactivos empleados fusron adquiridos de Aldrich. Cuando no se
menclona la concentracién molar de DIBAL-H es porque se encontraba puro.

El tetrahidrofurano (THF) fue destilado sobre sodio benzofenona previo a usarse.
E! benceno se destild sobre hidruro de calclo y también sobre sodio.

El diclorometano y el dcido acético fugron utilizados sin previa destllacidn.
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6.1 Reaccion de aiquiiacién,

Obtencién de 2-fenil-5-hexenonitrilo (Sa).

En un matraz bola de una boca, seco y con agitador magnético, colocar una
solucién 1 g (8.5 mmoles) de fenllacetonitrilo (58) en 10 mi de THF, bajo
atmosfera de Nz, a -78°C, adiclonar gota a gota 5.8 mi (9.38 mmoles) de n-butil-
fitio 1.6 M, después de 20 minutos de reaccién, agregar lentamente una soluctén
115 g (8.5 mmoles) de 4-bromo-1-buteno en 10 mi de THF, la reaccién se
mantiens en agitacion a -78°C durante dos horas, al t#émino de aste tiempo, se
deja sublr la temperatura a amblente y se mantiene por espacio de 12 horas.
Después, se agregan, 4 la mezcla de reaccidn, 20 mi de agua, el producto se
extrae 3 veces con 15 ml c/u de acetato de etilo. El producto se purifica por
cromatogratia flash, dando el compuesto (Ba) (1,37 g, 94%) como un aceite. IR
3068, 2030, 2240, 1840, 1494, 1452, 918, 756, 700; RMN'H 7.39-7.3 (5H, m), 5.7
(1H, dddd, J 189, 10.3, 6.5 y 8.4), 5.1-5.0 (2, m), 3.8 (1M, dd, J 8.3 y 6.3}, 2.3-

2.1 (2H, m), 2.1-1.9 (2H, m); RMN °C 136.1, 1357, 129.1, 128.1, 127.3, 120.6,
116.6, 36.5, 349,y 309,

Para la formacién de los sigulentes compuestos se utilizé ef procedimlento
descrito para la obtencién del compuesto (8a).

Obtencion de 2+{3',4"-dimetoxifenii)}-5-hexenonitriio (6b).

Reacciona 1.0 g (5.64 mmoles) de 3,4-dimetoxifenilacetonitrlo (5b) con 2.5 mi
(6.2 mmoles) de n-butillitlo 2.5 M, después, agregar, 0.76 g (5.64 mmoles) de 4-
bromo-1butsno, dando el compussto (8b) (1.08 g, 83%) como un acsfte. 1R 3000,
2834, 2238, 1710, 1640, 1582, 1516, 1260, 1144, 1026; RMN'H 6.8-6.7 (3H, m),
5.7 (1H, dddd, J 16.9, 10.3, 6.5 y 6.4), 5.1-5.0 (2H, m), 3.8 (3H, 5}, 3.8 (3H, 5), 3.7
{1H,dd, J B.2 y 6.6), 2.2-2.1 {2H, m} y 2.1-1.8 (2H, m},

Obtencidn de 2-(3',4'-dloximatitentenil)-5-hexenonitrilo (6¢c).

Reaccionan 2.5 g (15.5 mmoles) de 3,4-dioximetilenfeniiacetonitrilo {5¢) con 6.8
mi {17.06 mmoles) de n-butillitio 2.5 M, despuds, agragar, 2.09 g (15.5 mmoles)
de 4-bromo-1-buteno, danda el compuesto {8¢) (2,37 g, 71%) como un acelte. IR
3076, 2978, 2804, 2240, 1640, 1504, 1480, 1444, 1250, 1040, 924; RMN'H 6.7
(1H, dd, d 4.3y 1.2), 6.7 (1H, dd, J 4.3 y 0.9), 6.7 (1H, 8), 5.9 (2H, 8), 5.7 (1H,
dddd, J 16.9, 10.2, 6.6 y 6.4}, 5.1-5.0 (2H, m}, 3.7 (1H, dd, J 84 y 6.6), 2.2-2.1

{2H, m}, 2.0-1.8 (2H, m); RMN °C 148.1, 147.4, 136.0, 128.2, 120.7, 116.6, 108.5,
107.8, 101.3, 36.0, 34.8, y 30.7.
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Obtencion de 2<2'-naftil)-5-hexenonitrilo (6d).

Utiizando benceno como disolvente en lugar de THF. Reaccionan 1.6 g (8.97
mmoles) de 2-naftilacetonitrilo {§d) con 3.9 mi (8.83 mmoles) de n-buti-iitlo 2.5 M,
despuds, agregar, 1.2 g (8.9 mmoles) de 4-bromo-1-buteno, dando el compuesto
(6d) (0.96 9, 48%) como un aceite, IR 3020, 2244, 1710, 1641, 1510, 1224, 1213,
923, 818; RMN'H 7.8-7.7 (4H, m), 7.5-7.2 (3H, m}, 5.8 (1H, dddd, J 16.9, 10.3, 6.5
¥ 6.3),5.1-5,0 (2H, m), 3.9 (1 M, dd, J 8y 6.4), 23-2.2 (2H, m) y 2.1-2.0 (2H, m).

Obtencidén de 2-bencli-5-hexenonitrilo (6e).

En un matraz bola de una boca, seco y con agitador magnético, colocar una
golucion 2.3 mi (17.14 mmoles) de di-lsoprepllamina en 15 m{ de THF, bajo
atmdsfera de N,, a -78°C, adicionar gota a gola 6,8 mi (17.14 mmoles) de n-butil-
litio 2,5 M, después de 15 minutos de reacclén, agregar lentamente 1.5 g (11,43
mmoles) de 3-feniiproplonitrilo (5e), el cual, se encuentra disuelto en 3 mi (17.14
mmoles) de hexametifosforotiamida (HMPA), después de 30 minutos de
reaccién, agregar gofa a gota una solucion 1,54 g (11.43 mmoles) de 4-bromo-1-
buteno en 5 ml de THF, la reaccidn se mantiene en aghacldn a -78°C por dos
horas, al término de este tiempo, se deja sublr la temperatura a ambiente y se
deja reaccionando por espaclo de 12 horas. Después, se agragan, 30 ml de agua,
el producto se extrae con acefato de etlo. Ei producto se purfica por
cromatografia flash, dando el compuesto 6e {1.52 g, 72%) como un aceite. IR
3068, 3030, 20830, 2860, 2238, 1640, 1496, 1452, 918, 740, 700; RMN'H 7.3-7.2
(6H, m), 5.7 (1H, dddd, J 16.9, 10.2, 7.0 y 6.2), 5.1:5.0 (2H, m), 3.2-2.8 {2H, m),
2.8-2.7 (1H, m}), 24-2.1 (2H, m) y 1.7-1.6 (2H, m).

Para las siguientes reacciones fue utiizado el procedimiento descrito en el parrafo
anterior,

Obtenclén de 2-(3"tlenii)-5-hexenonitrilo (81).

Reacclonan 2.1 mi {15.8 mmoles) de di-isopropliamina con 6.3 ml {15.8 mmoles)
de n-butil-litio 2.5 M, después, agregar 1.5 g (12.17 mmoles) de 3-tienilacetonitril o
(51) en 2.7 mi {15.8 mmoles) de HMPA, y 1.65 g (12.17 mmoles) de 4-bromo-1-
buteno, dando el compuesto (6f) (1,33 g, 62%) como un acelte, IR 3102, 2930,
2240, 1640, 1448, 1416, 918, 786, RMN'H 7.3 (1H, dd, J 5.0y 2.8), 7.2 (1H, dd J
3.0y 1.4), 7.0 (1H, dd, 5.0y 1.4), 8.7 (1H, dddd, J 17.0, 10.3, 6.5 y 6.5), 5.1-6.0
{2H, m), 3.8 (TH,t, J 7.4), 2.3-2.0 (2H, m) y 1.99-1.91 (2H m).
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Obtencién de 2-n-propil-5-hexencnitrilo (6g).

Reacclonan 4.2 m! (31,2 mmoles) de di-isopropilamina con 19.5 mi (31.2 mmoles)
de n-butii-ltio 1.6 M, después, agregar 2.0 g (24.05 mmoles) de valeronitrilo (5g)
en 5.5 ml (31.2 mmoles) de HMPA, y 2.0 g (24.05 mmoles) de 4-bromo-1-buteno,
dando el compuesto (8g) (1.9 g, 57%) como un aceite, IR 2060, 2938, 2872,
2236, 1642, 1458, 916; RMN'H 5,7 (1H, dddd, J 17.1, 8.9, 8.3 y 6.3), 5.2-4.9 (2H,
m), 2.5 (1H,1, 4 7.7), 24-2.1 (2H, m), 1.7-1.3 (6H, m)y 0.9 (3H, ).

Obtencién de 2-n-decii-5-hexenonitrilo (6h).

Reaccionan 1,08 mi (8.27 mmoles) de di-isopropilamina con 3.3 mi (8.27 mmoies)
n-butll-litie 2.5 M, despuds, agregar 1.0 g (5.51 mmoles) de clanuro de undecilo
(5h) en 8mi de THF, y 0.744 g {551 mmoles) de 4-bromo-1-buteno, dando el
compuesto (Gh) (0.654 g, §1%) como un aceite. IR 3080, 2926, 2654, 2238, 1642,
1464, 992, 920; RMN'H 5.7 (1H, dddd, J 16.9, 10.2, 68y 6.6), 5.15.0 (2H, m),
2.6-24 (14, m), 2.3-2.1 (2H4, m), 1.7-1.4 {6H, m), 1.2 (14H, ), 0.8 (3H, t, J 6);
RMN “C 133.2, 1218, 118.6, 36.3, 31.9, 31.7, 31.5, 2.5, 2.9, 29.1, 27, 226
14.1,

6.2 Reacclén de reduceion.
Obtencidn de 2-fenii-5-hexenat,

En un matraz bola de una boca, seco y cop agitador magnético, colocar una
solucién 1.36 g (7.94 mmoles) de 2-fenil-5-hexencnitrilo (6s) en 15 mi de benceno
s8¢0, bajo atmdsfera de Nz, a 0°C, adicionar gota a gota 5.8 mi (8.79 mmoles) de
DIBAL-H 1.5 M, daspués de 2 horas de reaccién a 0°C agregar poco a poco 15 mi
de HC! 2N, el producto se extrae 3 veces con 15 mi o/u do acetato de stilo.
Obteniéndose 1.4 g de producto crude, como un acelts, el cual, 56 somete a la
sigulente reaccién sin purificar.

Para las sigulantes reacciones fue utilizado el procedimiento descrito en el parrafo
anterior.
Obtencién de 2(3',4"-dimetoxifenii}-5-hexenal.

Reaccionan 0.9 g (3.8 mmoles) de 2-(3'4'-dimetoxifenif)-5-hexenonitrilo (8b) con
0.75 m! (4.2 mmoles) de DIBAL-H. Obleniéndose 0.92 g.

Obtencidn de 2434 -dioximetiienfenif)-5-hexenal,

Reaccionan 2.28 g (10.6 mmoles) de 2-(3',4'-dloximetilenfenil)-5-hexenonitrilo (6c)
con 7.8 mi (11.6 mmoles) de DIBAL-H 1.5 M, Obteniéndosae 2.32 g.
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Obtencién de 2-bencil-5S-hexenal.

Reacclonan 1.58 g (8.5 mmoles) de 2-bencil-5-hexenonitrilo (8e) con 6.2 m! (9.38
mmoles) de DIBAL-H 1.5 M. Obtenléndose 1.6 g.

Obtencidn de 2-(3"-tienii)-5-hexenal.

Reaccionan 1.3 g (7.3 mmoles) de 2-(3"lenil)-5-hexenonitrifo (8f) con 1.4 m! (7.9
mmolesjde DIBAL-H. Obteniéndose 1.27 g.

Obtencién de 2-n-propil-5-haxenal,

Reaccionan 1.4 g (10.2 mmoles) de 2-n-propil-&-hexencnitrilo (8g) con 7.5 mi
{11.2 mmoles) de DIBAL-H 1.5 M, Obteniéndose 1.3 g,

8.3 Reaccion de ozondlisia,
Obtencién de 2-fenligiutaraidehido (7a).

En un matraz seco, aproplado para burbujear ozono, colocar una soluclén 1.4 g
de 2-fenil-5-hexenal en 30 m! de diclorometano, a -78°C, se burbujea ozono
durante 5 minutos, al ténino de ese tlempo, para eliminar el ozono residual, se
burbujea oxigeno durante 16 minutos y después nitrégeno por otros 15 minutos,
despuds, agregar 23 mi (165 mmoles) de trietilamina, & -78°C, se continua
burbujeando Nz por 15 minutos, Obteniéndose 2.5 g de producto crudo, como un
aceite, of cual, sa somete a la sigulenle reaccidn sin purificar.

Para las siguientes reacciones fue utllizado e} procedimlento descrito en el parrafo
anterior.

Obtencion de 2+(3',4'-dimetoxifentl) glutaraidehido (7b).

Reaccionan 0.92 g de 2-(3\4“dimetoxifenl)}-5-hexenal con ozono durante §
minutos y 1 mi (7.8 mmoles) de trietilamina. Obteniéndose 1.8 g.

Obtencién de 23',4"-dioximstilenfenil) glutaraidehido {7c).

Reaccionan 2.3 g de 2-(3'4'-dioximetilenfeni)-5-hexenal con ozono durante 3
minutos y 2.9 mi {21 mmoles) de trietilamina, Obteniéndose 5.7 g.

Obtencién de 2-benciiglutaraldehido (7e),

Reaccionan 1.6 g de 2-bencil-5-hexenal can ozono durante 5 minutos y 2.4 mi
(16.9 mmales) de iristilamina. Obtenléndose 2.8 g.
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Obtencién de 24{3"tlenil) glutaraidehido (M).

Reacclonan 1.27 g de 2-{3"tlenil)-5-hexenal con ozono durante 2 minutos y 1.9 mi
{13.8 mmoles) de trietilamina, Obteniéndose 3.3 g.

Obtencién de2-n-propiigiutaraidehido (7g).

Reacclonan 1.3 g de 2-n-propil-5-hexenal con ozono durante 5 minutoa y 2.6 mi
{18.5 mmoles) de trietilamina, Obteniéndose 2.5 g.

8.4 Reaccion de ciclizacién,
Obtencién de 3-fenli piridina (8a).

En un matraz bola de una boca seco y con agitador magnético, colocar una
soluclén 2.5 g de 2-fenliglutaraldehide (Ta) y 1 g (15.6 mmoles) de clorhidrato de
hidroxiiamina en 25 mi de deido acélico, a sotucion se calienta a reflujo durante 2
horas, 4o efimina el disolvente. Después, se agregan, a ta mezcla de reaccion, 30
mi de agua, las sustancias que no reacclonaron se axiraen 3 veces con 10 mi clu
de fter. Posteriommente, se agrega, a la mezcla de reaccidn, una solucldn
saturada de NaOH hasta alcanzar pH basico, el producto se exiras 3 veces con
18 mi c/u de éter. B! producto se purfica por cromatografia en columna, dando el
compussto {8a) (0.79 g, 65%) como un acefte, IR 3400, 3032, 1682, 1472, 1406,
1004, 814, 756, 706; AMN'H 8.8 (1H, d, J 1.5), 8.5 (1H, dd, J 4.8 y 1.8), 7.8 (1H,
ddd, J 7.8, 1.7 y 1.6), 7.57.3 (5H, m), 7.37-7.3 (tH, m}; RMN"C 148533,

148,423, 137,936, 136.716, 134,381, 120.129, 128,14, 127.211, 123.564; m/z
{IE), 154.95 (M, 100%), 126.95 {12).

Para lag siguientes reacclones fus utlizado el procedimiento descrito en o} parrafo
anterior,

Obtencion de 3-(3',4dimetoxifenil) piridina (8b).

Reaccionan 18 g de 2-{3\4"dimetoxifeniiiglutaraldehido (7b) con 0.58 g (8
mmoles} de clorhidrato de hidroxiiamine, dando el compussto (8b) (0.58 g, 70%)
como un aceite, 1R 3402, 3000, 2930, 1590, 1520, 1478, 1398, 1254, 1222, 1146,
1026, 800, 712; RMN'H 8.8 (1H, 5), 8.5 (1H, 4, 2.7), 7.8 (1H, dd, J 79y 1.7), 7.3
{1H, dd, 3 7.8y 47, 7.1 (1H,dd, J 8.3y 2.1), 7.0 (1H,d, J 2.1), 6.8 (1H, d, J B3},
3,95 (3H, s), 3.93 (3H, s); m/z (IE), 246 {M+1, 17%), 216 (', 100%), 172 (53).
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Obtencién de 3-3'4"-dioximetiienfenil) plridina (8¢),

Reacclonan 5.7 g de 2-{3'4'-dioximetiienfenii}glutaraldehido {7¢) con 2 g (28.8
mmoles) de clorhidrato de hidroxilamina, dando el compuesto (Be) (1.26 g, 60%)
como un sélido, pt. 82-84°C. IR {(KBr) 3426, 3075, 2312, 1608, 1512, 1478, 1410,
1238, 1036, 928, 802, 706; RMN'H 8.7 (1H, s ba), 8.5 (1H, d ba, J 4.0), 7.7 (1K,
ddd, J 8,0y 1.7), 7.2 (1H,dd, J 7.3y 4.7), 7.0-6.9 {1H, dd, J8.4 y 1.8), 7.0 (1H, d,
41.8), 6.8 {1H, d, $8.5), 5.8 (2H, s); RMN"C 148.403, 147.863, 136.417, 134,081,

131,871, 123.488, 120,801, 108,833, 107.451, 101.208; miz (1), 200.05 (M1,
12%), 189,05 (M", 100%), 188,08 (71).

Obtencién de 3-bencli piridina (8e).

Reaccionan 2.8 g de 2-benclightaraidehido (7e) con 1.1 g (15.8 mmoles) de
clothidrato de hidroxilamina, dando sl compuesto {8e) (0.77 g, 54%) como un
acelte. IR 3384, 3026, 2022, 1602, 1574, 1422, 1028, 780, 744, 714, 700; RMN'H
8.48{1H.d,J1.7), 843 (1H,dd, J4.BYy 1.5), 7.4 (1H,ddd, J 7.9 1.5y 1.5}, 7.3-7.1
(BH, m), 3.9 (2H, 8); iz (IE), 170 (M1, 34%), 169 (W', 100%), 141 (16).

Obtencién de3-(3"tenil) piridina (81).

Reacclonan 33 g de 2-(3'tlenli)ghutaraldehido (7f) con 0.81 g (11.6 mmoles) de
clothidrato de hidroxllamina, dando el compuesto (8f) (0.5 g, 43%) como un
sélido, p.f. 71-72°C. IR (KBr) 3440, 3074, 1572, 1524, 1472, 1422, 1320, 1222,
1180, 1018, 860, 784, 704; RMN'H B.8 (1H, 5), 8.5 (1H, d ba, J 4.0), 7.8 (1H, ddd,
J8.016y1.8),75 (1H dd, J 28y 1.4), 7.4 (1H, dd, J 5.0y 2.8), 7.37 {1H,dd, J

50y 14), 7.3 (14, ddd, J 7.9, 4.8 y 0.7); nvz (IE}, 162 {M+1, 12%), 161 (M',
100%), 160 (20).

Obtencién de 3-n-propli piridina (8g).

Reacclonan 2.5 g de 2-n-propliglutaratdehido (7g) con 1.4 g (20.1 mmoles) de
clorhidrato de hidroxilamina, dando el compuesto (Bg) (0.34 g, 28%) como un
acelte. IR 3388, 3028, 2932, 2872, 15786, 1474, 1422, 1026, 780, 714; RMN'H 8.4
{(14,4,J 1.7), 83 (1H, dd, J 4.7y 1,6), 74 (1H,2d, J 76y 2.1), 7.1 (1H, dd, J 63 y

47), 2.5 (2H, 1, 4 7.3), 1.5 (2H, sexteto, J 7.6), 0.9 (3H, 1, J 7.3); miz (iE), 120.95
(M, 38%), 81.95 (100}, 64.80 {14).
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7 CONCLUSIONES

Se aport6 a la quimica orgénica heteraciclica otro importante método sintético de
piridinas 3-sustituidas.

El método resulté ser versdtil ya que se obtuvieron piridinas con sustituyentes
arilo 6 alquilo.

Los resultados obtenidos fueron satisfactorios, los rendimientos totales
probablemente se puedan optimar, sin embargo se demostré que el métado siva,
que es corto, fdcil de llevar a cabo y que permite resolver dos problemas
sintéticos muy importantes: construir el anillo de la plridina y lograr (a obtencidn de
piridinas 3-sustituldas que por otros procedimientos no son faciles de sintetizar.

En un futuro cercano se llevard a cabo ef estudio de cada paso de la secuencia
para tratar de obtener mejores rendimientos totales y se empleardn nitrlos
funclonallzados en la posicién o de la cadena alquilica, lo que penitira adaptar
nuestro método de sintesis.para la obtenclén de varios productos naturales.

Se sigulé una ruta sintética que Involucra cuatro pasos, dos de ellos son
reduccién con DIBAL-H y ozondlisis, que son sucesives y sus intermediarios
carbonflicos no se purificaron debido a la inestabilidad que éstos presentaban.
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