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R11umen. 

En la presente tesis se describe la slntesls de seis plrldlnas 3·sustltuldas por la 
clcllzaclón de glutaraldehldos 2-sustltuldos con hldroxllamlna, 
La obtención de los glutaraldehldos 2-sustltuldos se realizó por una ruta sintética 
no descrita en la literatura, la cual consiste en alquilar los correspondientes 
nltrilos con 4·bromo· 1 ·buteno, seguido por la reducción del grupo nltrllo con 
DIBAL-H para dar los alquenllaldehldos Intermediarios, los cuales fueron 
finalmente sometidos a una reacción de ozonóllsls. 
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1 OBJETIVO 

Obtener plrldlnas 3-sustltuldas con suslltuyentes alquilo o arllo, mediante un 
nuevo método sintético. 
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2 INTRODUCCIÓN 

La plrldlna (azabenceno) es un compuesto heterocícllco aromático de seis 
miembros con un nitrógeno. Como el benceno, la plrldlna es plana, estando 
ligeramente deformado el hexágono debido a que los enlaces C-N son más cortos 
que los enlaces C·C, todos los átomos del hexágono tienen hibridación sr/. La 
plrldlna obedece la regla de Hückel, 4n+2 =número de electrones·n, para 11=1, por 
lo anterior podemos considerar aromática a la plrldlna. 

2.1 R11ccion11 d1 l1plrldin1 111
• 

La plrldlna es un sistema aromático con 6 electrones lt, de los llamados it· 

deficientes; la química del mismo está determinada por el efecto del nitrógeno 
electronegativo. La reactlvldad de la plridlna se puede racionalizar fácilmente 
mediante la teoría de unión-valencia y la teoría de los orbitales moleculares (MO). 
Estructuras de resonancia de acuerdo a la unión valencia. 

e 

-- O - Óe N N .. .. 
e 

Como apoyo a la deslocallzaclón de electrones propuesta, la plrldlna muestra un 
momento dipolo pronunciado. 

Ot 
~ 

Ot 
~ 

2.260 H 1.17 D 

La teoría de unión-valencia predice por lo tanto una densld.ad electrónica reducida 
en los átomos de carbono 2, 4 y 6 y un Incremento de la densidad electrónica en 
el átomo de nitrógeno. 
Los cálculos de orbltales moleculares confirman rotundamente la deslocallzaclón 
supuesta por la teoría anterior, así las densidades de electrones 11 calculadas por 
el método de Hückel extendido dan los valores siguientes ~1 : 

4 

0 3 

2 
N. 
1 

N 1.43 
C2 0.84 
~ 1.01 
C4 0.67 
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2.2 Predlcclonea. 

Se espera que la sustitución electrofíllca aromática sea en general, difícil de 
realizar. 
Si llega a ocurrir la sustitución electroflllca, ésta debe de realizarse en el 0·3. 
Debe existir una gran tendencia de los electrófllos para atacar el átomo de 
nitrógeno, como consecuencia de este hecho el aducto formado hace todavía más 
dlfícll que los electrófllos se adicionen a los átomos de carbono del anillo 
aromático, pero a su vez este hecho favorece la adición de nucleófllos. 

o 
Ne 
1 
E 

Muy poco reactivo hacia los electrófilos, 
pero muy reactivo a los nucleófilos. 

La sustitución nucleofflfca debe ocurrir en los átomos de carbono 2, 4 y 6. 

Las predicciones de fa teoría unión-valencia y fa teoría de orbitales moleculares 
están ampliamente confirmadas por los hechos experimentales, donde ha 
quedado plenamente demostrado, que el producto cinético de las reacciones de 
sustitución electrofíllca es la coordinación del electrófilo con el nitrógeno, 
formándose la sal de plrldonlo, esto hace menos susceptibles a los átomos de 
carbono del anillo hacia el ataque por electrófilos, sin embargo cuando este 
ataque llega a suceder, Ja posición 3 es preferida sobre las posiciones 2, 4 y 6, ya 
que los Intermediarios que se forman son más estables. Asimismo las reacciones 
de sustitución nucleofíllca son muy conocidas y ocurren preferentemente en las 
posiciones 2 y 6. Cuando estas están bloqueadas sucede en el C-4. Estas tres 
posiciones están activadas por el átomo de nitrógeno hacia el ataque nucleoflllco. 

En suma podemos decir que la sustitución electroflllca en la plrldlna es muy difícil 
de llevar a cabo y cuando sucede es en el C·3, en cuanto a la sustitución 
nucleofíllca ésta sucede más fácilmente, siendo el ataque al C·2. 
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2.3 Suatltucl6n Electrofíllca. 

Como ha quedado establecido en el párrafo anterior la sustitución electroflllca en 
el anillo de la plridlna es una reacción difícil de efectuar; si bien es cierto que 
ocurre en el carbono 3, también lo es que los rendimientos son malos y solo 
sucede esta reacción con electrófllos muy reactivos y condiciones drásllcas. Asl la 
actlaclón de Frledel·Crafts y otras acilactones nunca se han podido realizar de 
manera directa con la plridtna, esto también es correcto para la alquilaclón directa 
de este heteroclclo. Estos hechos hacen Imposible obtener plrláinas 3·alqull ó 3· 
acll·sustituldas de manera directa a partir de la plrldina, por to que ha sido 
necesario desarrolfar otros métodos sintéticos para preparar este tipo de 
compuestos siendo este un reto sintético que ha sido resuelto de varias maneras 
como se discutirá más adelante. 

Los compuestos orgánicos que llenen el anillo de la piridlna en su estructura son 
muy Importantes en qulmica heterocícllca, numerosos agroqulmlcos y fármacos 
son derivados de la plrtdtna 11>. 

Muchos alcaloides p1rtdlnlcos son conocidos, la química y síntesis de los mismos 
ha sido reseñada 1

', sin duda el producto natural más conocido que corresponde 
estructuralmente a una plrtdlna 3·sustltutda es la (SH+Nlcotlna, cuya fórmula se 
muestra a continuación: 

º 
.... ¡:;; 
H 1 

~~ CH3 

Esta sustancia tiene como actividad biológica principal ser el principio adictivo que 
se encuentra en las plantas de Nlcotlnlum tabacum y N/cotln/um rostlcs.1

'
1 

La Nlcotlnamlda ó 3·Plridfncarboxamlda es un componente estructural de dos 
coenzlmas muy Importantes: la Ntcotlnamtda Adenlna Dlnucleótldo (NAO) y su 
correspondiente fosfato (NADP). 

Varias metll y etllplrldlnas están disponibles en gran escala procedentes de la 
carbonización y destilación de fa hulla. La 3·melilplridlna es comercia! y es una 
materia prima Importante para preparar otras plridlnas 3·sustltuldas como se 
comentará en los antecedentes de esta tesis. 

Se sabe que las 3·afqullplrldinas son productos que se encuentran como 
suslltuyentes del aceite de hulla, asl por ejemplo recientemente fue lnlonnada fa 
slntesls de fa 3·pentadacllpirldlna presenta en éf.181 
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Muy recientemente, han sido aislados de esponjas marinas numerosos alcaloides 
que slln phidlnas 3·alqull sustituidas, funclonallzadas en el extremo de la cadena, 
estos productos poseen actividad antlmlcroblana y antlneopláslca, a esta clase de 
compuestos pertenecen por ejemplo: la (±J·lklmlna A (1), la nlfateslna C y o (2,3), 
la teoneladina C (4), la s/ntesls de éstos compuestos es un campo muy activo 
actualmente.m 

En nuestro laboratorio hemos emprendido desde hace algunos años un programa 
de Investigación que tiene como objetivo preparar compuestos heterocfcllcos 
mediante métodos sintéticos que sean fáciles, cortos y versátiles, en esta tesis 
Informamos un nuevo método de sfntesls de plridlnas 3·sustituldas a partir de 
n ltrilos la cual pensamos es una aportación Interesante a la metodología sintética 
conocida para este tipo de compuestos. 
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3 ANTECEDENTES 

3.1 MétodOI 1lnt6tlco1 generalH de plrldln11. 

La síntesis de plridlnas 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 mencionarán todos los 
métodos existentes 111

, nos limitaremos tan solo a describir las principales 
metodologías sintéticas que permiten obtener plrldlnas 3·sustltuldas. 

3.2 Método• 1lntétlco1 pira plrldln11 3-1u1tltuld11: 

3.2. 1 A p1rtlr de plrldln11 3·1u1tltuld11. 

La disponibilidad de varias plridlnas 3·sustltuldas comercialmente ha dado lugar a 
que sean utilizadas para preparar otras plridlnas 3·sustltuldas por 
transformaciones del grupo funcional presente o aprovechando las propiedades 
químicas de dichos sustltuyentes. 

3.2. 1.1 Alqull1clón de 3-metllplrldlna ó 3·plcolin1 (¡¡.ptcollna). 

Como es conocido los hidrógenos de los metilos unidos a un anillo de plrldlna 
presentan cierta acidez, esto ha originado que muchas plridlnas se preparen 
aprovechando esta propiedad, asl por ejemplo, la 3·pentadecllplridlna se preparó 
recientemente por alqullaclón del anión de la 3·metllplridlna, que es un eroducto 
comercial, con el bromuro de n·tetradecllo como se Indica a contlnuación.11 

3.2. 1.2 A partir de plrldln11 3-carbonll funclonallzad11. 

El 3·plrldíncarboxaldehldo, la 3-acetllplridlna, el ácido 3·plrldíncarboxlllco (ácido 
nlcotlnlco) y sus ésteres mellllco y etlllco son comerciales, estas materias primas 
han sido utilizadas amplia y frecuentemente en la slntesls de otras plrldlnas 3· 
sustituidas a manera de ejemplos se mencionan los siguientes casos: 
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3.2.1.2.1 A partir dt 3·plrldíncarbox1tdehldo. 

A continuación se mencionan dos ejemplos representativos de la utilidad de esta 
materia prima: 

..... 
(!') IKIMINA A 1101 

........ 
NIFATESINAA!ldl 

3.2.1.2.2 A partir de 4cldo 3-plrldíncarboxlllco. 

Frecuentemente la slntesls de plrldlnas 3·heteroaril sustituidas se realiza a partir 
de la correspondiente plridlna 3-sustltulda, en donde el sustituyente posee ya la 
funcionalidad necesaria para construir el anlllo heteroclcllco restante, por 
ejemplo:'" 

...... 
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3.2.1.:u A partir de 3·plrldlnpropanol. 

Muchos compuestos que son plrldlnas 3·sustltuldas han sido preparadas a partir 
del 3·plrldfnpropanol, cuyo nombre sistemático es 3·(3·plrldfn)·1·propanol, que es 
un compuesto comercial relativamente barato. Mediante transfonnaclones de 
grupos funcionales y reacciones clásicas en sfntesls orgánica como la de Wittlg, 
acllaclón de Frledel·Crafts, alqullaclón de alqulnos, entre otras. Como ejemplos 
del empleo de esta materia prima mencionaremos los siguientes: 

.... 
UNTENINA B 17•1 

• • • 

4·(3·plrldil)·1·butilamlna 1101 

3.2.1.3 A partir de 3·bromoplrldlna. 

Este compuesto es comercial y se ha empleado en reacciones de acoplamiento 
de tipo organometállco para preparar plrldlnas 3·sustltuldas, a continuación se 
mencionan algunos ejemplos: 

(YBr 
~.) 

~ 

l·BuMgCI 

CuCN 

1)n·BuLI 

2)Cul 
3) n·f!u3P 
4) ¡/"v""--

(Yt·Bu 
~1 

3-terbutilplridlna 11111 

3·n·butilplrldlna 111b) 
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...... 

CH2=CH(CH2)eCH~H 

Pd (OA0)2, PPh3 

NIFATESINA B !7dl 

3.2.2 Métodos de1cublerto1 por c11u1lld1d ó 11rendlpl1. 

En este párrafo daremos cuenta de aquellos métodos sintéticos para obtener 
plrldlnas 3·sustltuldas que todo parece Indicar fueron descubiertos por casualidad. 

El primero de ellos consiste en la plróllsls de N·bencllplrrol, para dar como 
producto la 3·fenllplrldlna: 1121 

6 -Q 
l_Ph 

Serla Interesante estudiar de nuevo ésta transposición, para conocer los alcances 
y llmltaclones de la misma. 

El segundo consiste en la deshldrogenaclón con transposición de plperidlnas N· 
sustituidas: 1111 

o 
i 

Nl/S'°2 

380·40cfC 
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El tercero es un método que permite obtener 3·aril y 3·heteroaril plridlnas, donde 
se obtiene un resultado químico totalmente Inesperado: 1"> 

Ar\\ 
L~ + 

SnC~ - ('(Ar 
~j 

El método parece general para este tipo de compuestos, ya que funcionó para 
Ar=fenllo, p-tolllo, P·naftllo y 2·furilo. 

3.2.3 A p1rtlr de compue1to11,5-dlcarboníllco1. 

3.2.3.1 El método de Knoeven1g11. 

Desde su descubrimiento en 1894 por Knoevenagel 1111 la clcllzaclón de 
compuestos 1,5·dlcart>oníllcos con hldroxllamlna es uno de los métodos más 
empleados para obtener plrldlnas. 111

> 

la reacción de clcllzaclón de glutaraldehldos a-sustituidos (1,5·dlaldehldos) es 
una ruta excelente para obtener plridlnas 3·sustltuldas. El principal problema es 
que este tipo de compuestos con frecuencia no son fáciles de preparar, por 
ejemplo el a·etllglutaraldehldo necesario para obtener Ja 3-etllplrldlna mediante 
este método se preparó como se Indica a continuación: un 

o MeCOCI d~, 1)NaBH.. rY 
AICb/.78 C 2)HCl,2N OH CHO o 

CH~l2 
o 

rendimiento alto 65% 

PCC 

"º -'i. rY N~t+HCI CY' - NI CHO CHO MeOH,A t'I 
55% 100% 74% 
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Muy pocos métodos permiten obtener a partir de precursores sencillos el anillo de 
la plrldlna que contenga sustltuyentes alquilo o arllo en la posición 3 de una 
manera directa. Una aportación muy Interesante a la resolución de este problema 
es la Informada por Cario Botteghl 1'ª1 y que se describe a continuación: 

+ X - ú NH2')H•HCI R* R' v· 
A A o ~ .. 1 O H L.l RO O cH -

R' =alquilo ó arilo 

Como puede observarse este método utiliza dlhldroplranos 2,5·dlsustituldos donde 
el sustltuyente en la posición 5 puede tener un centro estereogénlco lo que 
permltA obtener plrldln11s 3·R11Rllt11ld11R óptle11mente activas. 

Si se observa, el dlhldroplrano 2,5·dlsustltuldo que se utiliza como materia prima 
corresponde a un glutaraldehldo 2·sustltuldo doblemente •autoprotegldo" como 
éter de enol uno de los grupos aldehldo y como aceta! Interno el otro, este tipo de 
compuestos al ser tratados con hldroxllamlna en medio ácido generan el 
correspondiente glutaraldehldo 2·sustltuldo, formando posteriormente ol producto 
de clcllzaclón que es la plrldlna 3·sustltulda. 

3.2.3.2 M'todo1 lndu1tri1l11. 

Existen Informados varios métodos para preparar plrldlnas 3-sustltuldas 
Industrialmente el más utilizado es el que emplea, por ejemplo para el caso de la 
3-fenllplrldlna, la reacción catalítica en fase gaseosa de fenllacetaldehldo con 
acrolelna y amoniaco: 1

"
1 

Al.¡J3 / Mg(N0~2 / NH4F 

460°C 

Como se ve este método requiere de temperaturas muy elevadas, hecho que lo 
limita. 

Obviamente se puede usar en lugar de fenllo otros sustltuyentes tanto alifáticos 
como aromáticos. Aunque el mecanismo no esta determinado no es difícil suponer 
que dadas las materias primas y lo básico del catalizador lo primero que se forma 
es el producto de adición 1,4 esto es el correspondiente glutaraldehldo 2· 
sustituido el cual con el amoniaco forma la 1,4·dlhldroplrldlna Intermediaria, la cual 
al final se deshldrogena para dar la plrldlna 3-sustltulda. 
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3.2.3.3 Alqull1clón de nltrlloa. 

En nuestro grupo de trabajo existe el Interés por sintetizar compuestos 
heterocfcllcos desde hace algunos años, nos hemos puesto corno condición que 
los métodos de síntesis sean cortos, versátiles y que utilicen reacciones sencillas 
y conocidas. 

Para resolver el problema de sintetizar plrldlnas 3·sustltuldas desarrollamos la 
síntesis que se muestra a continuación: 1201 

R'¡ 1) n·Bull 

~ CN 2) "v?<R 

\J° 
l 'i DIBAL-1< 

2) H30$ 

Ru N~OH•HO u AcOH N R 

Para R = H; plrldlnas 3-sustltuldas. 
Para R = alquilo; plrldlnas 2,5·dlsustltuldas. 

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

a) Los yodoacetales necesarios no son comerciales siendo necesarios 
prepararlos. 
b) Este tipo de compuestos se descomponen con facilidad y es necesario 
utilizarlos recién preparados. 
e) La electrofllla de los yodoacetales es baja. 
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4 IDEA 

Para hacer más eficiente el método desarrollado por nosotros y descrito 
anteriormente, se pensó en sustituir los yodoacetales por un agente electroffllco 
más accesible y estable, esto se logró al ver que el 4·bromo+buteno es 
comercial, el cual reune las caracterlstlcas de electrofllla necesarias para efectuar 
la reacción de alqullaclón y es estable. 

De esta manera se pensó en la siguiente ruta sintética para preparar plrldlnas 3· 
sustituidas. 

í(~'-CN 
1) n·BuLI o LOA A~, 
2)Br~ 

(5) (6) 

11) DIBAL·H 
2) O:i 

UR NH20H' HCI ~ A e OH ~ 
R CHO 

(8) (7) 

En donde ahora el grupo nltrilo sigue siendo el precursor de uno de los grupos 
aldehldos necesarios y la doble ligadura terminal es el grupo funcional latente 
para obtener el otro y asf generar el gluteraldehldo 2-sustltuldo (7) necesario. 

Para nuestra fortuna esta Idea fue posible realizarla experimentalmente como se 
•erá en los páginas siguientes. 
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5 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

s. 1 RHCCl6n dt alqullecl6n. 

(5) 

1) n·Bull o LOA 

2)8r~ R~ 
(6) 

La reacción Implica una sustitución nucleolíllca bimolecular (SN2) entre el nitrito 
(5) y el correspondiente 4·bromo·1·buteno, para formar el producto de sustitución 
deseado (6). 

Para esta reacción se utlllzaron nitritos allfétlcoa o aromátloos (5) usando n·Bull o 
LOA como bases, la reacción se efectuó a bajas temperaturas en THF ó benceno 
como disolventes y un equivalente de 4·bromo·1 ·buteno, obteniéndose de esta 
manera los alquenllnltrtlos (6) en buenos rendimientos como se muestra en la 
siguiente tabla: 

Nltrlloa R Bue Producto Rendlmltnto % 
5a fenllo n·Bull Sa 94 
Sb 3 4·dlmetoxHenllo n·BuLI Sb 83 
Se 3 4·dloxlmetllenlenllo n-Bull 6c 71 
Sd 2·naltllo n·BULI 6d 48 
Se bencllo LOA 6e 72 
51 3·tlenllo LOA 61 62 
Sii n·Propllo LOA Sa 57 
5h n·decllo LOA Sh 51 

Los compuestos fueron caracterizados satisfactoriamente por espectroscopia de 
Infrarrojo y RMN1H. 1211 

Las bandas principales en Infrarrojo (v, cm·1
, película) son el alargamiento del 

triple enlace carbono-nitrógeno del nitrito (2260·2240) y el alargamiento del enlace 
carbono-carbono vlnfllco (1640). 

ComouHto R (·CN) (-CH:CHa) E1aectr0No 
ea fenilo 2240 1640 1 
6b 3 4-dlmetoxltenllo 2238 1640 4 
60 3 4·dloxlmetllenlenllo 2240 1640 6 
6d 2·naltllo 2244 1641 9 
Se bencllo 2238 1640 11 
61 3·tlenllo 2240 1640 13 
Sg n·propllo 2236 1642 15 
6h n·decllo 2238 1642 17 

··-
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En resonancia magnética de protón (RMN'H, a ppm, CDCb), las constantes de 
acoplamiento para el sistema vlníllco son muy caracterfstlcas; el acoplamiento 
trans (12·18 Hertz) es mayor que el cls (6·12 Hertz) y el acoplamiento gem (0·2 
Hertz) es muy pequeño. 

Para el Hidrógeno a se observan cuatro constantes de acoplamiento, el 
acoplamiento trans (Ja-b), el c/s (Ja-o) y el alnlco (Ja.-,), como se muestran en la 
siguiente tabla : 

Comp. R &H1,ldddd\ J.i. J1-o J ... E1p, No 
6a fenllo 5.7 16.9 10.3 6.5 6.4 2 
6b 3 4·dlmetoxlfenllo 5.7 16.9 10.3 6.5 6.4 5 
6c 3,4·dloxlmetllenfenllo 5.7 16.9 10.2 6.6, 6.4 7 
6d 2·naftllo 5.8 16.9 10.3 6.5 6.3 10 
6e bencilo 5.7 16.9 10.2 7.0 6.2 12 
61 3·tlenllo 5.7 17.0 10.3 6.5 6.5 14 

6ii n·orocllo 5.7 17.1 9.9 6.3, 6.3 16 
6h n·decllo 5.7 16.9 10.2 6.8 6.6 18 

Para los Hidrógeno• b, e y alíllco1 se observan señales múltiples. 
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R~~ 
Hd (6) 

El Hidrógeno d que se encuentra en un centro estereogénlco se acopla con los 
Hldróglnol • y f del metlleno vecino, los cuales no son geométricamente 
equivalentes, debido a esto se observan dos diferentes constantes de 
acoplamiento (JIH, Jc1-1), parece que el tamaño de A detennlna esto, porque para 
el compuesto 61, con sustltuyente tlenllo (que no es muy grande), hace que los 
giros C·C sean rápidos observándose una señal triple. 

Comp. A 8Hd multlpllcldtd J E1p.No 
6a fenllo 3.8 dd Jd .. 8.3, J11-1 6.3 2 
6b 3 4·dlmetoxHenllo 3.7 dd Jd .. 8.2 J11-1 6.6 5 
6o 3 4·dloximetllenfenllo 3.7 dd Jd.a 8.4 Jd·f 6.6 7 
6d 2-naftllo 3.9 dd Jd·• e.o Jd·t 6.4 10 
6e bencllo 2.7 m ...... 12 
61 3·tlenllo 3.8 t 7.4 14 
6ll n·propilo 2.5 t 7.7 16 
6h n-decllo 2.5 m ..... 18 
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5.2 RNCclone1 di l'lduccldn, ozon6H1l1 y clclluc16n. 

R~ DIBAL·H R~ 
(6) ! Oa/ (EthN 

UA Ñ~OH•HCI A~CHO M A e OH 
(8) (7) 

Los alquenllnltrilos (6) fueron sometidos sucesivamente a las siguientes 
reacciones; reducción del grupo nltrtlo con DIBAL·H para formar los 
alquenllaldehldos, éstos sin purificar se hicieron reaccionar con ozono, seguido de 
un tratamiento reductlvo con trietllamlna, para obtener a los glutaraldehldos 2· 
sustituidos (7), éstos como productos crudos se clcllzaron por tratamiento con 
clorhidrato de hldroxllamlna en ácido acético, para dar plridlnas 3·sustltuldas (B) 
en rendimientos aceptables como se muestra a continuación. 

Alauanllnltrlloa R Producto Rendimiento,.., 
6a fenllo ªª 65 
6b 3 4·dlmetoxlfenllo Bb 70 
60 3 4·dloxlmetllenfenllo Be 60 
6e bencllo Be 54 
6f 3·tlenllo Bf 43 
8a n·orocllo ªª 28 

Las plrldlnas 3·sustltuldas (8) fueron caracterizadas satisfactoriamente por 
espectroscopia de Infrarrojo, RMN'H, RMN"C asl como por espectrometrfa de 
masas. A continuación, se discuten las señales más características: 
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En Infrarrojo (v, cnr', pellcula o pastilla) tres son las principales seiialts para las 
plridlnas, 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 mención de esto por que cinco plridlnas aquí discutidas tienen 
sustttuyentes arilo. 

Y.r 
H ~ 

(8) 

Sin embargo las bandas del doblamiento CH (810·750) 
debidas a los tres H adyacentes del anillo de la plridlna 
3·sustltulda no pueden ser seiiales de algún 
sustttuyente aromático por que ninguno presenta este 
patrón de sustitución, 

En la siguiente tabla se muestran las señales discutidas en el párrafo anterior: 

ComD. A C-H e.e. C•N C-H E11.No 
ea fenllo 3400 3032 1582 1472, 1406 814 20 
Bb 3 4·dlmetoxlfenllo 3402 3000 1590, 1520 1478 800 24 
Be 3,4·dloxlmetllenfenllo 3428 3075 1608 1512 1478 802 27 
Be bencllo 3394, 3026 1602 1574 1422 780 31 
Bf 3·tlenllo 3440 3074 1572 1524 1472 784 34 
ea n·oroollo 3388 3028 1576 1474 790 37 

En resonancia magnética de protón (RMN'H, 5 ppm, CDCl3), el desplazamiento 
químico de los protones de las plridlnas es como sigue (de campo·ba)o a campo· 
alto) H-2, H·6, H·4 y H-5. No fue posible realizar la espectroscopia de resonancia 
magnética de carbono-13 (RMN'3H, 8 ppm, CDCl3) de todas las plridlnas, sólo se 
mencionarán los espectros que se realizaron. En espectrometrla de masas por 
impacto electrónico (miz, IE) se mencionarán las sel\ales con mayor porcentaje de 
fragmentación. 

(Ba) 

RMN1H (E1pectro No 21) e.e (1 H2, d, J2-1 1.5), 8.5 (1 He, dd, Jo-e 4.8, JH 1.6), 7.8 
(1H4, ddd, JH 7.9, J2-4y4·61.7, 1.6), 7.5-7.3 (5H, m), 7.37-7.3 (1Hs, m). 
RMN11C (E1peetro No 22) C2 148.533, Ce 148.423, C1· 137.936, 04136.716, C3 
134.381, 03· 129.129, 04' 128.14, Ci 127.211, Cs 123.564. 
miz (IE), (E1pectro No23) 154.95 (M', 100%), 126.95 (M ·H, ·HCN, 12). 
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Hx 

(8b) 

RMN'H (Elpectro No 26) 8.8 (1H21 s), 8.5 (1He, d, JH 2.7), 7.8 (1H4, dd, JH 7.9, 
J2-41.7), 7.3 {1Hs, dd, J4-5 7.8, Js.e 4.7), 7. 1 {1HA, dd, JA-X 8.3, JA·B 2.1), 7.0 (1He, d, 
JA·B 2. 1), 6.9 (1Hx, d, JA·X 8.3), 3.95 (3H, s, p-OCH3), 3.93 (3H, &, m-OCH3), 
miz (IE), (E1pectro No 21) 216 (M+1, 17%), 215 (M', 100%), 172 (M ·CH3, ·CO, 
53). 

(80) 

p.f. 82·84°0. 
RMN'H (E1pectro No 21) 8.7 (1H2, s ba), 8.5 (1He, d ba, Js.e 4.0), 7.7 (1H4, ddd, 
J4-5 8.0, J2-4y4.e 1.7), 7.2 (1H11 dd, J4·5 7.3, JH 4.7), 7.0·6.9 (1HA, dd, JA·X 8.4, JA·B 
1.8), 7.0 (1He, d, JA·B 1.8), 6.8 (1Hx, d, JA·X 8.5), 5.9 (2H, s). 
RMN'ªC, (E1pectro No 29) C2 148.403, Ce, 4' v 3' 147.863, C4 136.417, 03 
134.091, Ct• 131.871, Cs 123.488, Ce• 120.801, Os· 108.833, C2' 107.451, 01· 
101.298. 
miz (IE), (E1p1cto No 30) 200.05 (M+1, 12%), 199.05 (M', 100%), 198.05 (M ·H, 
71). 
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~~ 
H5 ~ fii 

(Be) 

RMN'H (E1pectro No 32) B.48 (1H2, d, J2-11.7), 8.43 (1He, dd, Js.e 4.8, #e 1.5), 
7.4 (1H4, ddd, JH 7.9, JNyH 1.5), 7.3·7.1 {6H, m), 3.9 (2H, s). 
miz (IE), (Eapectro No 33) 170 {M+1, 34%), 169 (M•, 100%), 141 (M ·H, ·H, ·CN, 
16). 

He 

(80 

p.t. 71·72ºC. 
RMN'H (Espectro No 35) 8.8 (1H2, s), B.5 {1He, d ba, Js.s 4.0), 7.8 (1H•, ddd, J.¡.s 
B.O, J2-4y4-ll 1.6), 7.5 (1HA, dd, JA-e 2.9, JA·X 1.4), 7.4 (1He, dd, Je.x 6.0, JA-a 2.9), 
7.37 (1Hx, dd, Je.x 5.0, JA-X 1.4), 7.3 {1Hs, ddd, J4-s 7.9, Js.a 4.8, J2-s 0.7). 
m/z (IE), (E1pectro No 31) 162 (M+1, 12%), 161 (M', 100%), 160 {M ·H 20). 
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(Bg) 

RMN'H (E1pectro No38) 8.4 (1H2, d, J2"' 1.7), 8.3 (1He, dd, Js-e 4.7, J4-61.6), 7.4 
(1H4, td, J4-e 7.6, J2"' 2.1), 7.1 (1Hs, dd, JH 6.9, Js-e 4.7), 2.5 (2H, t, J 7.3), 1.5 (2H, 
sexteto, J 7.6), 0.9 (3H, t, J 7.3). 
miz (IE), (E1pectro No 31) 120.95 (M', 39%), 91.95 (M ·C2Hs, 100), 64.90 (M • 
HCN, 14). 

En dos de las seis plrldlnas (Be y 81) el H·S aparece como una seílal doble banda 
ancha (d ba) y no, como se esperarla, doble de dobles (dd). Similares 
obseivaclones han sido hechas por otros autores en esta serle de plridlnas 3· 
sustttuldas. 1221 

Se lograron obtener por el método antes mencionado, seis plridlnas 3·sustltuldas, 
las cuales, se muestran en la siguiente tabla con sus respectivos rendimientos 
totales: 

ComDue1to Nombra Rendimiento total % 
ea 3·fenllolridlna 61 
Bb 3·(3' 4'·dlmetoxttenlll olrldlna 58 
Be 3·(3' 4'·dloxlmetllenlenll) plridlna 43 
Be 3·benc11Dlrldlna 39 
Bf 3·(3'·tlenill plrldlna 27 
ea 3·n·propllplrldlna 16 
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6 DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Flscher.Johns. Los espectros 
de RMN fueron registrados en CDCl3, con tetrametllsllano como estándar Interno 
en los espectrómetros Varian Gemlnl (200 MHz), Varlan VXR (300 MHz) ·para el 
compuesto (k)· y Varlan EM·390 ·para el compuesto (&g)·. Los valores de J son 
dados en Hertz: las muttlpllcldades -en partes por millón (ppm)· son las siguientes: 
banda ancha (ba), señal 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 (t), múltiple (m). 

Los espectros de Masas fueron registrados en los espectrómetros Hewlett· 
Packard modelo 5945A y Hewlett·Packard modelo 5988A ambos mediante la 
técnica da Impacto Electrónico (70 eV). 

Los espectros da Infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotómetro FTIR 
Perkln·Elmer 1600. Las determinaciones se realizaron en película o en pastilla de 
KBr, las unidades se expresan en cm·1• 

Se burbujeó ozono con un aparato Polymetrics modelo T·816. 

Las cromatografías en columna y en columna flash fueron llevadas a cabo en 
slllca gel Merck (230-400 mesh). 

Antes de medir el p.f. de los productos 80 y 8f, estos fueron recristallzados de 
éter·hexano. 

Los extractos orgánicos fueron secados sobre sulfato de sodio anhidro. Las 
soluciones fueron concentradas usando un evaporador rotatorio a presión 
reducida. 

Todos los reactivos empleados fueron adquiridos de Aldrlch. Cuando no se 
menciona la concentración molar de DIBAL·H es porque se encontraba puro. 

El tetrahldrofurano (THF) fue destilado sobre sodio benzofenona previo a usarse. 

El benceno se destiló sobre hldruro de calcio y también sobre sodio. 

El dlclorometano y el ácido acético fueron utlllzados sin previa destllaclón. 
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6.1 RelCClón di 1lqullacl6n. 

Obl9ncl6n de 2·flnll-5-hlxtnonltrllo (la). 

En un matraz bola de una boca, seco y con agitador magnético, colocar una 
solución 1 g (8.5 mmoles) de fenllacetonMlo (51) en 10 mi de THF, bajo 
atmósfera de N2, a -78°C, adicionar gota a gota 5.8 mi (9.38 mmoles) de n·butll· 
lltlo 1.6 M, después de 20 minutos de reacción, agregar lentamente una solución 
1.15 g (8.5 mmotes} de 4·bromo·1·buteno en 10 mi de THF, la reacción se 
mantiene en agitación a ·78ºC durante dos horas, al término de este tiempo, se 
deja subir la temperatura a ambiente y se mantiene por espacio de 12 horas. 
Oeapu6s, se agregan, a la mezcla de reacción, 20 mi de agua, el producto se 
extrae 3 veces con 15 mi e/u de acetato de etilo. El producto se purifica por 
cromatografía flash, dando el compuesto (la) (1,37 g, 94%) como un aceite. IR 
3068, 2930, 2240, 1640, 1494, 1452, 918, 756, 700; RMN'H 7.39-7.3 (5H, m). 5.7 
(1H, dddd, J 16.9, 10.3, 6.5 y 6.4), 5.1·5.0 (2H, m}, 3.8 (1H, dd, J 8.3 y 6.3}, 2.3· 
2.1 (2H, m}, 2.M.9 (2H, m); RMN "C 136.1, 135.7, 129.1, 128.1, 127.3, 120.6, 
116.6, 36.5, 34.9, y 30.9. 

Para la formación de los siguientes compuestos se utilizó el procedimiento 
descrito para la obtención del compuesto (81). 

Obtención clt 2-(3',41-ctlmttoxlflnll)-5-htxenonltrllo (6b). 

Reacciona 1.0 g (5.64 mmoles) de 3,4·dlmetoxlfenllacetonllrllo (6b) con 2.5 mi 
(6.2 mmoles) de n·butll-lltlo 2.5 M, después, agregar, 0.76 g (5.64 mmoles) de 4· 
bromo· 1 butano, dando el compuesto (8b) (1.08 g, 83%) como un aceite. IR 3000, 
2934, 2238, 1710, 1640, 1592, 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, s), 3.8 (3H, s), 3.7 
(1H, dd, J 8.2 y 6.6), 2.2·2.1 (2H, m) y 2. HB (2H, m). 

Obtención de 2-(3',4'-dloxlmetllentenll)-5-hexenonltrllo (&e). 

Reaccionan 2.5 g (15.5 mmoles) de 3,4·dloxlmelilenfenllacetonltrilo (5c) con 6.8 
mi (17.06 mmoles) de n·butiHltlo 2.5 M, después, agregar, 2.09 g (15.5 mmoles) 
de 4·bromo·1·buteno, dando el compuesto (8c) (2,37 g, 71%) como un aceite. IR 
3076, 2978, 2904, 2240, 1640, 1504, 1490, 1444, 1250, 1040, 924; RMN'H 6.7 
(1H, dd, J 4.3 y 1.2), 6.7 (1H, dd, J 4.3 y 0.9), 6.7 (1H, s), 5.9 (2H, s), 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 8.4 y 6.6), 2.2·2.1 
(2H, m), 2.0·1.8 (2H, m); RMN "C 148.1, 147.4, 136.0, 129.2, 120.7, 116.6, 108.5, 
107.6, 101.3, 36.0, 34.8, y 30.7. 
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Obttncl6n de 2-(2'-nlftll)-6-hntnonltrllo (Id). 

Utlllzand•i benceno como disolvente en lugar de THF. Reaccionan 1.5 g (8.97 
mmoles) de 2·naftllacetonltrilo (Sel) con 3.9 mi (9.83 mmoles) de n·bulll·lltlo 2.5 M, 
después, agregar, 1.2 g (8.9 mmoles) de 4-bromo+buteno, dando el compuesto 
(Id) (0.96g, 48%) como un aceite. IR 3020, 2244, 1710, 1841, 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 
y 6.3), 5,1·5.0 (2H, m), 3.9 (1 H, dd, J 8 y6.4), 2.3·2.2 (2H, m) y 2.1·2.0 (2H, m). 

Obtención dt 2·blnclf.5-htxtnonltrtlo (le). 

En un matraz bola de una boca, seco y con agitador magnético, colocar una 
solución 2.3 mi (17.14 mmoles) de dl·lsopropllamlna en 15 mi de THF, bajo 
atmósfera de N1, a ·78ºC, adicionar gota a gota 6.8 mi (17. 14 mmoles) de n·bulil· 
litio 2.5 M, después de 15 minutos de reacción, agregar lentamente 1.5 g (11.43 
mmoles) de 3·fenilpropionltrilo (51), el cual, se encuentra disuelto en 3 mi (17.14 
mmoles) de hexametlifosforotriamlda (HMPA), después de 30 minutos de 
reacción, agregar gota a gota una solución 1,54 g (11.43 mmoles) de 4·bromo·1· 
butano en 5 mi de THF, la reacción se mantiene en agitación a ·78ºC por dos 
horas, al término de este tiempo, se deja subir la temperatura a ambiente y se 
deja reaccionando por espacio de 12 horas. Después, se agregan, 30 mi de agua, 
el producto se extrae con acetato de etilo. El producto se purifica por 
cromatografía flash, dando el compuesto 61 (1.52 g, 72%) como un aceita. IR 
3068, 3030, 2930, 2860, 2238, 1640, 1496, 1452, 918, 740, 700; AMN'H 7.3·7.2 
(SH, m), 5.7 (1H, dddd, J 16.9, 10.2, 7.0 y 6.2), 5.1·5.0 (2H, m), 3.2·2.B (2H, m), 
2.8·2.7 (1H, m), 2.4-2.1 (2H, m) y 1.7-1.6 (2H,m). 

Para las siguientes reacciones fue utilizado el procedimiento descrtto en el párrafo 
anterior. 

Obtención de 2-(3'·tlenll)-S-htxenonltrllo (et). 

Reaccionan 2. 1 mi (15.8 mmoles) de dHsopropllamlna con 6.3 mi (15.8 mmoles) 
de n-butll·lltlo 2.5 M, después, agregar 1.5 g (12.17 mmoles) de 3·tienllacetonltrilo 
(Sf) en 2.7 mi (15.8 mmoles) de HMPA, y 1.65 g (12.17 mmoles) de 4·bromo·1· 
butano, dando el compuesto (8f) (1.33 g, 62%) como un aceite. IR 3102, 2930, 
2240, 1640, 1449, 1416, 918, 786; RMN'H 7.3 (1H, dd, J 5.0 y 2.9), 7.2 (1H, dd J 
3.0 y 1.4), 7.0 (1H, dd, 5.0 y 1.4), 5.7 (1 H, dddd, J 17.0, 10.3, 6.5 y 6.5), 5.1·5. O 
(2H, m), 3.8 {1H, t, J 7.4), 2.3-2.0 (2H, m} y 1.99·1.91 (2H m). 
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Obtención d• 2-n-propll·S-hlxenonltrllo (&g). 

Reaccionan 4.2 mi (31.2 mmoles) de df.lsopropllamlna con 19.5 mi (31.2 mmoles) 
de n·butll·lltlo 1.6 M, después, agregar 2.0 g (2-4.05 mmofes) de valeronltr!lo (&g) 
en 5.5 mi (31.2 mmoles) de HMPA, y 2.0 g (24.05 mmotee) de -4·bromo·1-buteno, 
dando el compuesto (lt) (1.9 g, 57%) como un acette. IR 2960, 2938, 2872, 
2236, 16-42, 1-458, 916; RMN'H 5.7 (1H, dddd, J 17.1, 9.9, 6.3 y 6.3), 5.2-4.9 (2H, 
m), 2.5 (1H, t, J 7.7), 2.4·2.1 (2H, m), 1.7·1.3 (6H, m) y 0.9 (3H, t). 

Obtención de Z+dtcll-6-htxenonHrtlo (&h). 

Reaccionan 1.08 mi (8.27 mmoles) de dHsopropilamlna con 3.3 mi (8.27 mmofes) 
n·butll·lltlo 2.5 M, después, agregar 1.0 g (5.51 mmoles) de cianuro de undecllo 
(&h) en 5ml de THF, y 0.744 g (5,51 mmoles) de 4·bromo·1·buteno, dando el 
compuesto(&h) (0.654 g, 51%) oomo un aceite. IR 3080, 2926, 2854, 2238, 1642, 
1464, 992, 920; RMN'H 5.7 (1H, dddd, J 16.9, 10.2, 6.B y 6.6), 5.1·5.0 (2H, m), 
2.6·2.4 (1H, m), 2.3·2.1 (2H, m), 1.7·1.4 (6H, m), 1.2 (14H, s), o.e (3H, t, J 6); 
AMN "C 133.2, 121.8, 118.6, 36.3, 31.9, 31.7, 31.5, 29.5, 29.3, 29.1, 27, 22.6 y 
14.1. 

8.2 Reacción dt rtducclón. 

Obtención de 2-fenll·&·ht1en1I, 

En un matraz bola de una boca, seco y con agitador magnético, colocar una 
solución 1.36 g (7.94 mmoles) de 2·fenll·5·hexenonltrilo (81) en 15 mi de benceno 
seco, bajo atmósfera de N2, a OºC, adicionar gota a gota 5.8 mi (8.79 mmoles) de 
DIBAL·H 1.5 M, después de 2 horas de reacción a OºC agregar poco a poco 15 mi 
de HCI 2N, el producto se extrae 3 veces con 15 mi e/u de acetato de etilo. 
Obteniéndose 1.4 g de producto crudo, como un aceite, el cual, se somete a la 
siguiente reacción sin purificar. 

Para las siguientes reacciones fue utilizado el procedimiento descrito en el párrafo 
anterior. 

Obt'tncl6n de 2-(3',4'-dlmetoxlflnll)-S-htxen1I. 

Reaccionan 0.9 g (3.9 mmoles) de 2·(3',4'·dlmetoxifenil)·5·hexenonllrilo (Bb) con 
0.75 mi (4.2 mmoles) de OIBAL·H. Obteniéndose 0.92 g. 

Obtención de 2-(3',4'-dloxlmttlltntenll)·S-hexenal. 

Reaccionan 2.28 g (10.6 mmoles) de 2·(3',4'·dloxlmetllenfeni1)·5·hexenonltr!lo (Se) 
con 7.8 mi (11.6 mmoles) de DIBAL·H 1.5 M. Obteniéndose 2.32 g. 
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Obtención a 2•cll·S-h1Xtnll. 

Reaccionan 1.58 g (B.5 mmoles) de 2·bencll·5·hexenonltrllo (le) con 6.2 mi (9.38 
mmoles) de OIBAL·H 1.5 M. Obteniéndose 1.6 g. 

Obttnclón a 2-{3'·tlenll)-Mltxnl. 

Reaccionan 1.3 g (7.3 mmoles) de 2·(3'·tlenll)·5·hexenonltrllo (6f) con 1.4 mi (7.9 
mmoles)de DIBAL·H. Obteniéndose 1.27 g. 

Obtlncl6n a 2·ft1H'opll-5-hlxMtal. 

Reaccionan 1.4 g (10.2 mmoles) de 2·n·propll·5·hexenonltrilo (6g) con 7.5 mi 
(11.2 mmoles) de DIBAL·H 1.5 M. Obteniéndose 1.3 g. 

6.3 Ruccl6n di ozonólllla. 

Obtención dt 2·ftnllglutaraldahldo (71). 

En un matraz seco, apropiado para burbujear ozono, colocar una solución 1.4 g 
de 2·ftnll·5·hexenal en 30 mi de dlclorometano, a ·78ºC, se burbujea ozono 
durante 5 minutos, al téimlno de ese tiempo, para eliminar el ozono residual, se 
burbujea oxigeno durante 15 minutos y después nitrógeno por otros 15 minutos, 
después, agffgar 2.3 mi (16.5 mmoles) de trletllamlna, a ·76°0, se continua 
burbujeando N2 por 15 minutos. Obteniéndose 2.5 g de producto crudo, como un 
aceite, el cual, se somete a la siguiente reacción sin purificar. 

Para las siguientes reacciones fue utilizado el procedimiento descrito en el párrafo 
anterior. 

Obtención de 2-(3' ,4'-dlmatoxlfanll) glutaraldehldo (7b). 

Reaccionan 0.92 g de 2·(3',4'·dlmetoxWenll)·5·hexenal con ozono durante 5 
minutos y 1 ml (7.B mmoles) de trletllamlna. Obteniéndose 1.8 g. 

Obtención dt 2-{3' ,4'·dloxlmttlltnfanll) glutlraldehldo (7c). 

Reaccionan 2.3 g de 2·(3',4'·dloxlmetllenfenll)·5·hexenal con ozono durante 3 
minutos y 2.9 mi (21 mmoles) de trletllamlna. Obteniéndose 5.7 g. 

Obtención de 2-bancllglutaraldehldo (7e). 

Reaccionan 1.6 g de 2·bencll·5·hexenal con ozono durante 5 minutos y 2.4 mi 
(16.9 mmoles) de trlelllamlna. Obteniéndose 2.6 g. 
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Obttncl6n di 2-(3'-tllnll) glutaraldlhldo (7t). 

Reaccionan 1.27 g de 2·(3'·11enll)·5·hexenal con ozono durante 2 minutos y 1.9 mi 
(13.8 mmoles) de t!letllamlna. Obtenléndo&e 3.3 g. 

Reaccionan 1.3 g de 2·n·propll·5-hexenal con ozono durante 5 minutos y 2.6 mi 
(18.5 mmoles) de trletllamina. Obteniéndose 2.5 g. 

6.4 RllCCl6n di clcllucl6n. 

Obttncl6n de 3-111\11 plrtcllna (11). 

En un matraz bola de una boca seco y con agitador magnético, colocar una 
solución 2.5 g de 2·fenllglutaraldehldo (71) y 1 g (15.6 mmoles} de clorhidrato de 
hldroxllamlna en 25 mi de ácido acético, la soluct6n se callanta a reltulo durante 2 
horas, se elimina el disolvente. Después, se agregan, a ta mezcla de reacción, 30 
mi de agua, las sustancias que no reaccionaron se extraen 3 veces con 10 mi e/u 
de éter. Poaterio1mente, se agrega, a la mezcla de reacción, una solución 
saturada de NaOH hasta alcanzar pH básico, el producto se extrae 3 veces con 
15 mi e/u de éter. El producto se purifica por cromatograffa en columna, dando el 
compuesto (la) (0.79 g, 65%) como un aceite. IR 3400, 3032, 1582, 1472, 1406, 
1004, 814, 756, 706; RMN'H 8.8 (1H, d, J 1.5}, 8.5 (1H, dd, J 4.8y1.6), 7.8 (1H, 
ddd, J 7.9, 1.7 y 1.6), 7.5·7.3 (5H, m}, 7.37-7.3 (1H, m); RMN"C 148.533, 
148.423, 137.936, 136.716, 134.381, 129.129, 128.14, 127.211, 123.564; miz 
(IE), 154.95 (M', 100%), 126.95 (12}. 

Para las siguientes reacciones fue utlllzado el procedimiento descrito en el párrafo 
anterior. 

Obttncl6n de 3-(3' ,4'-dlmetoxlftnll) plrldlna (8b). 

Reaccionan ta g de 2·(3',4'·dimetoxlfenll)glutaraldehldo (7b) con 0.58 g (9 
mmoles) de clorhidrato de hldroxllamlna, dando el compuesto (Bb) (0.58 g, 70%} 
como un aceite. IR 3402, 3000, 2930, 1590, 1520, 1478, 1398, 1254, 1222, 1146, 
1026, 800, 712; RMN'H 8.8 (1H, s), 8.5 (1H, d, J 2.7), 7.8 (1H, dd, J 7.9y1.7), 7.3 
(1H, dd, J 7.8 y 4.7), 7.1 (1H, dd, J 8.3 y 2.1), 7.0 (1H, d, J 2.1). 6.9 (1H, d, J 8.3), 
3.95 (3H, s}, 3.93 (3H, s}; miz (IE), 216 (M+1, 17%), 215 (M', 100%}, 172 (53}. 
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Obttnclón de 3-(3',4'-dloxlmttlllnftnll) plrldlna (le). 

Reaccionan 5.7 g de 2·(3'.4'-dloxlmettlenfenll)glutaraldehldo (7c) con 2 g (28.8 
mmolea) de clorhidrato de hidroxllamlna, dando el compuesto (le) (1.28 g, 60%) 
como un SÓiido, p.f. 82-84°0. IR (KBr) 3426, 3075, 2912, 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 {1H, 
ddd, J 8.0y1.7), 7.2 (1H, dd, J 7.3 y 4.7), 7.0-6.9 (1H, dd, J 8.4y1.8), 7.0 (1H, d, 
J 1.8), 6.8 (1H, d, J 8.5), 5.9 (2H, s); RMN"C 148.403, 147.863, 136.417, 134.091, 
131.871, 123.488, 120.801, 108.833, 107.451, 101.298; miz (IE), 200.05 {M+1, 
12%), 199.05 (M\ 100%), 198.05 {71). 

Obtención dt 3-blncll plrldlna (Be). 

Reaccionan 2.8 g de 2·bencilglutaraldehldo (7•) con 1.1 g (15.8 mmoles} de 
ciomldrato de hldroxllamina, dando el compuesto (le) (O.n g, 54%) como un 
aceite. IR 3394, 3026, 2922, 1602, 1574, 1422, 1028, 780, 744, 714, 700; RMN1H 
8.48 (1H, d, J 1.7), 8.43 (1H, dd, J 4.8 y 1.5), 7.4 (1H, ddd, J 7.91.5y1.5), 7.3-7.1 
(6H, m}, 3.9 (2H, s); miz {IE), 170 (M+1, 34%), 169 (M', 100%), 141 (16). 

Obttncl6n dt 3-(3'·lltnll) plrldln1 (11). 

Reaccionan 3.3 g de 2·(3'·tlenll)glutaraldehldo (7f) con 0.81 g (11.6 mmoles) de 
clorhidrato de hidroxllamlna, dando el compuesto (8f) (0.5 g, 43%} como un 
sólido, p.f. 7H2ºC. IR (KBr) 3440, 3074, 1572, 1524, 1472, 1422, 1320, 1222, 
1180, 1018, 860, 784, 704; RMN1H e.e (1H, s}, 8.5 (1H, d ba, J 4.0), 7.8 (1H, ddd, 
J B.O 1.6 y 1.6), 7.5 (1H, dd, J 2.9 y 1.4}, 7.4 (1H, dd, J 5.0 y 2.9), 7.37 (1H, dd, J 
5.0 y 1.4), 7.3 (1H, ddd, J 7.9, 4.8 y 0.7); miz (IE), 162 (M+1, 12%), 161 (M', 
100%), 160 (20). 

Obtención de 3-n-propll plrldlna (8g). 

Reaccionan 2.5 g de 2·n·propllglutaraldehldo (7g) con 1.4 g (20.1 mmoles) de 
clorhidrato de hldroxllamlna, dando el compuesto (Bg) (0.34 g, 28%) como un 
aceite. IR 3388, 3028, 2932, 2872, 1576, 1474, 1422, 1026, 790, 714; RMN'H 8.4 
(1H, d, J 1.7), 8.3 (1H, dd, J 4.7 y 1.6), 7.4 (1H, td, J 7.6 y 2.1), 7.1 (1H, dd, J 6.9 y 
4.7), 2.5 (2H, t, J 7.3), 1.5 (2H, sexteto, J 7.6), 0.9 (3H, \, J 7.3); miz (IE), 120.95 
(M', 39%), 91.95 (100), 64.90 (14). 



7 CONCLUSIONES 

Se aportó a la química orgánica heterocfcllca otro importante método sintético de 
plrldlnas 3-sustttuldas. 

El método resultó ser versátil ya que se obtuvieron plrldlnas con sustltuyentes 
a rilo ó alquilo. 

Los resultados obtenidos fueron satisfactorios, los rendimientos totales 
probablemente se puedan optimar, sin embargo se demostró que el método sirve, 
que 81 corto, fácil de llevar a cabo y que permite resolver dos problemas 
sintéticos muy Importantes: construir el anillo de la plrldlna y lograr la obtención de 
plrldlnas 3-sustltuldas que por otros procedimientos no son fáciles de sintetizar. 

En un futuro cercano se llevará a cabo el estudio de cada paso de la secuencia 
para tratar de obtener mejores rendimientos totales y se emplearán nltrilos 
funclonallzados en la posición ro de la cadena alqufllca, lo que permitirá adaptar 
nuestro método de síntesis.para la obtención de varios productos naturales. 

Se siguió una ruta sintética que Involucra cuatro pasos, dos de ellos son 
reducción con DIBAL·H y ozonóllsls, que son sucesivos y sus Intermediarios 
carboníllcos no se purificaron debido a la Inestabilidad que éstos presentaban. 
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MIZ abund. ro/z ebund. rolz 

37. 90 61. 90 102. 90 
39.00 63.00 113.00 
42 .00 1 74. 15 1 114.00 
49. 90 3 75.00 2 115.00 
50. 90 2 86.00 z 115. 90 

51.75 87 .00 140.05 
52 .00 87 .90 141 .05 
53.00 ea. 90 142 .05 
-~ 75 99. 2~ 

Espectro No 30 

abund. ro/z ebund. 

143.05 
168. 95 
170. 20 
171 .05 
198. 05 71 

199.05 100 
200.05 1 z 
200. 95 



Q
 

r-· 
··· · · -111 !IL .nw 

-.,. -e 
' 

...... 
-1

 

-J.D'a :n11 
-· 

·.lll'Dll :O'IOI 
·-1 
' .. --~ 

-m·a :a·a1 
~-· 
... 

jl''ll :O'tl.&I 
-1 

:;; o 
z 

r-1 i 
s, 

.n 

! 
···-i 

.-1 

-
·11 :o·~·m :o·• 

-m
·m

:o·• 
-·· 

-.118'91 :O'tliU 
-1 

~ --·~-···-¡ ··r 
1 

r ··1 · I---~ s·i 
.. 



.. 
,f 

..: 
1

0
. 

·T
I 

1 N
 

..: 

·N
 

,.... 1 i .. r~ 

.r::. 

!i 
t 

j 

t,, 
¡· ]; 

~ 

t~ 
~en 
~ 



,....:3-.... ·-~ jpe1. t rum 
•:u G.a.-c1.s-t 

''"'"')':'.: ~. J~;- 1 l 

Date : 05-Cct-95 11:56 

ln let 011·ect Ion Mode El+ 
r~¡·trur.-. Type : Regular LMF-L ·ne.ar) 

~.25 n11; Sean* : l6 07l Temp : 29.9 deg.C 
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Sean 216 (6.660 •Jnl 
JMJ -15 

Miz abund. 

38. 90 
49. 90 
50 .90 
SI. 90 
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MIZ 

62 .90 
63 .90 
64. 90 
66.00 
76. 95 

(Bg) 

abund. •lz abund. Miz abund. 

77. 95 103. 95 
78. 95 105. 95 7 

14 90. 95 1 119. 95 2 
2 91.95 100 120.95 39 
2 92. 95 12 122. 05 3 
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