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Resumen.

En el presente trabajo se describe la sintesis de ocho piridinas 3,4-disustituidas por la
ciclacion de 1,5-dialdehidos.

La obtencién de los 1,5-dialdehidos se realiz6 mediante la alquilacién de nitrilos para
obtener los correspondientes dinitrilos, seguido por la reduccion de los grupos nitrilo con
DIBAL-H para dar los correspondientes 1,5-dialdehidos, los cuales fueron sometidos

finalmente a una reaccién de ciclacién con clorhidrato de hidroxilamina.



Summary.

The present work describes the syntheses of eight 3,4-disubstituted pyridines by
cyclization of 1,5-dialdehydes.

The preparation of the 1,5-dialdehydes was carried out by means of nitrile alkylation to
obtain the corresponding dinitriles, followed by reduction of the nitrile groups with
DIBAL-H to give the corresponding 1,5-dialdehydes, which were then subjected to a
cyclization reaction with hydroxilamine hydrochloride to afford the corresponding

pyridines.



Introduccion.

La piridina y varias metil- y etilpiridinas se pueden obtener en gran escala a partir de la
destilacion seca de la hulla; el alquitran de hulla contiene alrededor de 0.2% de mezclas
de piridinas. También se dispone de varias rutas sintéticas en escala industrial para la
obtencion de piridina y derivados de piridina; por ejemplo, las reacciones en fase vapor
de acetaldehido y amoniaco con un catalizador de silice y alimina, generan piridina y
mezcla de metilpiridinas. Para tal fin se puede emplear acroleina y amoniaco o bien

butadieno, formaldehido y amoniaco.

La piridina es un liquido miscible con agua de olor desagradable; es también un

disolvente polar, una base y un ligante donador en complejos metalicos.

Por otro lado, la piridin-3-carboxamida (nicotinamida) se encuentra como componente
de la estructura de las coenzimas NAD" y NADP®, 1, (Figura 1):
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El piridoxol o vitamina Bs, 2, (Figura 2), se encuentra en la levadura y en el germen de

trigo y es un importante aditivo en los alimentos:

CH,OH
HO / | CH,OH
Me \N
2
Figura 2

De las muchas otras piridinas que estan presentes en la naturaleza, el alcaloide del

tabaco, la nicotina, es el mas conocido.

Entre las numerosas piridinas que se han desarrollado como productos farmacéuticos,
estan el antiinflamatorio piroxicam, 3, la nifedipina, 4, y la amlodipina, 5, eficaces para el
tratamiento de la angina de pecho y algunos otros compuestos como los bipiridilos son

herbicidas eficaces, en especial el paraquat, 6, (Figura 3):
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Se ha demostrado que la piridina es una molécula aromatica, con una energia de
resonancia parecida a la del benceno. Su quimica por lo tanto se parece a éste en
algunos aspectos, pero hay diferencias importantes debido a la presencia del atomo de
nitrégeno en el anillo; se puede sefalar que las reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica ofrecen, en términos generales, mas dificultad para llevarse a cabo en el
anillo de piridina que en el benceno. Una consecuencia de esto es que a las piridinas
sustituidas es preferible prepararlas por sintesis total, en vez de intentar una sustituciéon
sobre el anillo, por lo que los métodos para la sintesis del anillo de la piridina son

relativamente mas importantes que en el benceno.’

En nuestro laboratorio, se ha emprendido desde hace varios afios un programa de
investigacion que tiene como objetivo preparar compuestos heterociclicos mediante
rutas sintéticas que sean faciles, cortas y versatiles, por lo que en esta tesis se informa
una nueva ruta para la sintesis de piridinas 3,4-disustituidas a partir de dinitrilos, la cual
es una aportacion importante a las metodologias sintéticas conocidas para la

preparacion de este importante grupo de heterociclicos.



Antecedentes.

De todos los sistemas heterociclicos, la piridina tal vez sea de las moléculas organicas
mas importantes, considerando la variedad e interés de sus derivados y reacciones, 0
simplemente por la gran cantidad de articulos dedicados a la piridina en la literatura
quimica.?® Las propiedades quimicas de la piridina pueden ser agrupadas en tres
categorias:

1- Propiedades parecidas al benceno, modificadas notablemente por la presencia
del atomo de nitrégeno en el anillo. Esto incluye las reacciones tipicas de
sustitucion electrofilica aromatica como la nitracion y halogenacion. El
comportamiento de los sustituyentes en el anillo sigue un modelo como en la
serie de benceno, con la gran divergencia observada en las piridinas 2 y 4
sustituidas.

2- Propiedades poco comunes para el sistema de benceno. En este grupo son
varias las reacciones en las cuales el paso clave involucra la participacion del
doble enlace C=N del sistema del anillo de piridina con la base o nucledfilo, como
es la aminacién por amiduro de sodio o la adicion de compuestos
organometalicos.

3- Propiedades asociadas con el par de electrones no enlazados del nitrégeno del
anillo de piridina, como son la formacion de sales, compuestos cuaternarios y
N-6xidos. La formacién y subsecuente transformacién de estos productos no

tiene analogia con los derivados del benceno.

En vista de la gran variedad de reacciones quimicas que puede experimentar este
heterociclo, no es sorprendente encontrar una gran cantidad de informacién sobre la
piridina en la literatura, ocupando una rama importante de la quimica organica, la cual

ha superado en gran medida a la quimica del benceno.?

En un principio, la piridina y sus alquil-derivados pudieron ser obtenidos en un estado
de baja pureza de la destilacion seca de una gran variedad de productos animales. Sin

embargo, varios afos después se aislaron una serie de sustancias puras las cuales



fueron llamadas picolinas. Este descubrimiento fue hecho por Anderson,* el cual las
aislé del alquitran de hulla, y en el curso de sus investigaciones descubrié que el
alquitran de hulla también contiene pirrol. Anderson extendi6 sus investigaciones al uso
de aceite de huesos y obtuvo compuestos con caracteristicas basicas. Después de
varios trabajos de laboratorio, la piridina fue obtenida por primera vez en forma pura,® y

su nombre le fue asignado por su similitud estructural con el pirrol.

La estructura de la piridina fue propuesta independientemente por Koérner® y Dewar’, en
gran medida por analogia con la estructura del benceno propuesta por Kekulé, cuya
estructura ya habia sido establecida mediante su sintesis a partir de pentanodiamina.5

La piridina tiene una estructura ciclica como la del benceno, es plana, ligeramente
deformada debido a que los enlaces C-N son mas cortos que los enlaces C-C y todos
los atomos del hexagono tienen hibridacion sp®. La piridina cumple con la regla de
Huckel (4n+2, en donde n es un ndmero entero), por lo que se considera que la piridina

es aromatica.

Los anillos aromaticos que contienen atomos de nitrégeno juegan un papel importante
en el grupo de sustancias bioactivas. El heterociclo de la piridina se encuentra
incorporado en la estructura de muchos farmacos. Por ejemplo, en la piridoxol o
vitamina Bs, la cual es esencial y se encuentra en muchos alimentos; la nicotinamida-
adenindinucledtido, una de las formas biologicas activas del acido nicotinico, y la
nicotina, la cual se encuentra en el tabaco. Hay otras piridinas de interés clinico como la

nifedipina, la cual es antagonista del calcio y se utiliza como agente antihipertensivo.



Aromaticidad.®

Muchos compuestos heterociclicos totalmente insaturados se describen como
aromaticos, en el caso de la piridina se le considera intimamente relacionada al
benceno. En cada una de estas moléculas todos los atomos son hibridos sp? y el orbital
restante p ocupado esta orientado perpendicular al plano del anillo, y estos orbitales
paralelos entre si, se traslapan para formar un sistema n deslocalizado por arriba y por

debajo de dicho plano (Figura 4).

Piridina Benceno
Los carbonos contribuyen Los carbonos contribuyen
con 5e 7, el nitrégeno con 1 con 6e T.

Figura 4

La piridina y el benceno cumplen con la regla de Hiickel, la cual predice que polienos
ciclicos planos conteniendo (4n+2) electrones n (n = es un numero entero) deben
observar una estabilidad adicional que la calculada teéricamente para su
correspondiente “polieno” por enlaces simples y dobles alternados. Esta diferencia es
llamada energia de resonancia. Por ejemplo, el benceno, donde n = 1, se estima que es
150 KJmol ™' mas estable que la hipotética molécula ciclohexatrieno; para la piridina, la

energia de resonancia es 107 KJmol™.
Como el benceno, la piridina tiene forma hexagonal, pero en este caso la perfecta

simetria de la molécula es distorsionada a causa de que el enlace C-N es mas corto

que el enlace C-C (1.34 A contra 1.39-1.40 A) debido a que el nitrégeno es mas
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electronegativo que el carbono, lo cual también afecta la naturaleza del sistema =n. En la
piridina la densidad electrénica no esta uniformemente distribuida a lo largo del anillo y

estd mas concentrada en el atomo de nitrégeno.

Otra diferencia entre ambas moléculas es que mientras en el benceno cada carbono
estd enlazado a un atomo de hidrégeno, en la piridina el nitrégeno posee un par de
electrones libre el cual ocupa un orbital sp? y esta orientado hacia el plano del anillo.
Este es capaz de atrapar un proton, de tal forma que la piridina es una base:
Sustituyentes donadores de electrones incrementan la basicidad y los sustituyentes
electroatractores la disminuyen como se observa en sus valores de pK, de los acidos

conjugados® (Figura 5).

NO, NMe,
sleNeleNe
N
N B SN Y, SNTONH, SN
s 0.79 161 5.20 6.86 9.71
Figura 5

Reacciones de la piridina.

La piridina es un sistema aromético con 6 electrones =, la quimica de la misma esta
determinada por el efecto del nitrogeno electronegativo. La reactividad de la piridina se
puede racionalizar facilmente mediante la teoria de union-valencia y la teoria de los

orbitales moleculares (MO).

11



Estructuras de resonancia de acuerdo a la teoria unién valencia:

= X
<~ > |
SN N ©
S}

Como apoyo a la deslocalizacion de electrones propuesta, la piridina muestra un

momento dipolar pronunciado (Figura 6):

/
S it ¥
e N
|
H
2.26 D 117 D
Figura 6

La teoria de unién-valencia predice por lo tanto una densidad electronica reducida en
los atomos de carbono 2, 4 y 6 y un incremento de la densidad electrénica en el atomo

de nitrégeno.

Los calculos de orbitales moleculares confirman rotundamente la deslocalizaciéon
supuesta por la teoria anterior; asi las densidades de electrones = calculadas por el

método de Hiickel extendido dan los siguientes valores:'° (Figura 7):

4
N 1.43
> 3 C, 0.84
s 2 C; 1.01
C4 0.87
1
Figura 7
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Reacciones con electroéfilos sobre N.

Se espera que la sustitucién electrofilica aromatica sea, en general, dificil de realizar. Si
llega a ocurrir, ésta debe realizarse en C-3. Por otro, lado, debe existir una gran
tendencia de los electréfilos para ser atacados por el atomo de nitrégeno (Esquema 1),
como consecuencia de este hecho, el aducto formado hace todavia mas dificil que los
electrofilos se adicionen a los atomos de carbono del anillo aromatico. Sin embargo,
este hecho favorece la adicion de nucledfilos en las posiciones donde se reduce la

densidad electrénica, es decir, en los atomos de carbono 2, 4 y 6.

Esquema 1

Las predicciones de la teoria unién-valencia y la teoria de orbitales moleculares estan
ampliamente confirmadas por los hechos experimentales, donde ha quedado
plenamente demostrado, que el producto cinético de las reacciones de sustitucion
electrofilica es la coordinacién del electréfilo con el nitrégeno, formandose la sal de
piridonio, esto hace menos susceptibles a los atomos de carbono del anillo al ataque 6
adicion de electrdfilos, sin embargo cuando este ataque o adicion llega a suceder, la
posicion 3 es preferida sobre las posiciones 2, 4 y 6, ya que los intermediarios que se
forman son mas estables. Asi mismo, las reacciones de sustitucion nucleofilica son muy
conocidas y ocurren preferentemente en las posiciones 2 y 6. Cuando estas estan
bloqueadas sucede en C-4. Estas 3 posiciones estan activadas, como ya se ha

sefialado, por el caracter electronegativo del 4tomo de nitrégeno. "
En resumen, podemos decir que la sustitucion electrofilica en la piridina es muy dificil

de llevar a cabo y cuando ocurre es en C-3; en cuanto a la sustitucion nucleofilica ésta

sucede mas facilmente, siendo el ataque en C-2.

13



Reacciones con electrofilos sobre C.

Como ha quedado establecido en el parrafo anterior, la sustitucion electrofilica en el
anillo de la piridina es una reaccién dificil de efectuar, si bien es cierto que ocurre en
C-3, también lo es el hecho de que los rendimientos son malos y que sélo sucede con
electrofilos muy reactivos y en condiciones drasticas.'? Asi, la acilacién de Friedel-
Crafts y otras acilaciones nunca se han logrado realizar de manera directa con la
piridina, esto también es correcto para la alquilacién de este heterociclo. Estos hechos
hacen muy dificil obtener piridinas 3,4-dialquil o 3,4-diacil-disustituidas de manera
directa a partir de la piridina," por lo que ha sido necesario desarrollar otros métodos
para preparar este tipo de compuestos, siendo éste un reto sintético que ha sido

resuelto de varias maneras como se discutira mas adelante.

Varias piridinas sustituidas en la posicion 3 o en la posicion 4 estan disponibles
comercialmente, por ejemplo la 4-cloro y 4-fluoro piridinas que son materia prima
importante para preparar otras piridinas 3,4-disustituidas como se comenta a

continuacion.

Métodos sintéticos generales de piridinas.

La sintesis de piridinas es un campo muy activo desde el siglo pasado, actualmente
estan apareciendo nuevas publicaciones sobre la obtencion de este sistema
heterociclico. En esta parte del trabajo mencionaremos algunos métodos para preparar
este tipo compuestos y nos enfocaremos a describir las principales metodologias

sintéticas que permiten construir piridinas 3,4-disustituidas.

14



Métodos sintéticos para preparar piridinas 3,4-disustituidas.
A partir de piridinas 4-sustituidas.

La disponibilidad de una gran cantidad de piridinas 4-sustituidas que se pueden
conseguir comercialmente, ha hecho posible la preparacién de piridinas
3,4-disustituidas mediante el empleo del grupo funcional presente. Algunos ejemplos

son discutidos a continuacion.

Metalacion regioselectiva.

El poder activante de la oxazolina, es conocido en las reacciones de metalacion del
benceno, siendo ésta altamente regioselectiva. La metalaciéon regioespecifica de una

serie de piridinas funcionalizadas con el heterociclo oxazolina en posicion 4, hace que la

metalacion ocurra sobre la posicion 3, dando los correspondientes derivados

o

3,4-disustituidos' con rendimientos de 80 % (Esquema 2).

0) N O N 0. N
Li
. @
Esquema 2
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4-Cloro y 4-fluoropiridinas.

Las 4-cloro y 4-fluoropiridinas pueden ser orto-litiadas por n-BuLi/TMEDA o
diisopropilamiduro de litio a temperaturas bajas, produciendo las 3-litio-4-halopiridinas
correspondientes, las cuales se hacen reaccionar con electréfilos dando lugar a una

amplia gama de piridinas 3,4-disustituidas'® con rendimientos del orden de 60 %

(Esquema 3).
X X
Li E
Q = ®
| B 3 | E > |
NS N ~
X=F,Cl
Esquema 3

A partir de piridinas 3-sustituidas.

Esta es otra via de obtener piridinas 3,4-disustituidas empleando compuestos

3-sustituidos, disponibles comercialmente.

Por metalacion directa de N-acilderivados de 3-aminopiridinas utilizando

pivaloilamida como grupo director de la metalacion.

La 3-pivaloilamidopiridina es metalada con n-butil-litio en tetrahidrofurano/éter. La
formacion regioselectiva del derivado litiado, se pudo determinar por su reaccién con
benzaldehido para dar el correspondiente alcohol secundario’® con rendimientos del
orden del 40 % (Esquema 4).

16



B o Li .
Li---0O C |
N A—CHg e o A _caut
. N M THF/Eter, L7 C
) N 20°C N
~ | 2 n-Buli —2A2c , ~
s —— &l ]
ot S N
N
CeHs0H
H-=¢’
1]
1. CeH5CHO r NH—C—CsHd
2. H20 l
N
N
Esquema 4

También es posible metalar regioselectivamente a la piridina usando amidas o
carbamatos, la base en estos casos es un organomagnesiano'’ con rendimientos
moderados (Esquema 5).

O H
! )
1.8~
7 N\(O 2 € / N\(/
| o | o)
SN T N

E'= N-formilpiperidina (NFP)

Esquema 5
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La adicion de reactivos organometalicos a la posicion 4 de piridinas con oxazolina en
posicion 3, conduce a 14-dihidropiridinas que por oxidacion da piridinas

3,4-disustituidas." (Esquema 6).

N R
' O RMgX o RLi 7 0
\N SN ‘
N

Esquema 6
Sintesis del anillo de piridina. A partir de condensaciones de aldehidos o cetonas
a,B-insaturados con amoniaco.

La reaccion de crotonaldehido con amoniaco en fase vapor sobre alimina a 340°C o

caolin a 385°C conduce a 3-etil-4-picolina con bajo rendimiento'® (Esquema 7).

I\‘/Ie
/CH Me
CH TH:CHMe = Et

s I
e

CHO CHO N

NH3 17 %

Esquema 7
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Reacciones tipo Diels-Alder.

Se demostro que los oxazoles pueden producir via reacciones tipo Diels-Alder piridinas
disustituidas, estos heterociclos sirven como azabutadienos para el proceso de
cicloadicién 4 + 2, utilizando maleato de dietilo como diendfilo' con un rendimiento de
82% (Esquema 8).

OEt CO,Et
/
[XO Et200\ /COZEt — HO ~ CO,Et
+ C:C\ bstodiiod 5 o |
N§< H H N
COZH
(o]
OEt
0
N/

Esquema 8

En recientes estudios, las enaminas se han utilizado como diendfilos en reacciones de
cicloadicién regioespecifica con 1,3 4-triazinas para dar piridinas 3,4-disustituidas'®
(Esquema 9). En cada caso la cicloadicién ocurre en los C-2/C-5 del nucleo de la

triazina y el carbono nucleofilico del diendfilo se une en C-2.
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Esquema 9
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Objetivo.

Obtener piridinas 3,4-disustituidas con sustituyentes aromaticos, mediante un método

sintético nuevo.

21



Estrategia de sintesis.

Desde hace algunos afios, nuestro grupo de trabajo ha tenido el interés por sintetizar
compuestos organicos heterociclicos, la filosofia de trabajo ha sido que el método tenga
el menor nimero de pasos posibles, que se base en reacciones sencillas, que sea

versatil y se obtengan mejores rendimientos a los ya descritos.

Debido a la pobre reactividad de la piridina, es importante contar con métodos que
permitan obtener este heterociclo sustituido con grupos funcionales especificos, por lo
que nos dimos a la tarea de desarrollar una ruta sintética corta y eficiente que permitiera

construir piridinas 3,4-disustituidas.

Las adiciones conjugadas son unas de las reacciones mas importantes para la

formacién enlaces carbono-carbono en sintesis organica.

El tratamiento de nitrilos que contengan hidrégenos acidos en la posicién o con (LDA)
genera los correspondientes carbaniones los cuales se encuentran estabilizados por el
grupo ciano. Este carbaniéon reacciona con nitrilos o,B-insaturados, en el atomo de
carbono B mediante una adicion tipo Michael. El producto de adicién asi formado es un

compuesto 1,5-dinitrilo.

Los alquenos que reaccionan con nucledfilos contienen siempre grupos atractores de
electrones. En estos compuestos el doble enlace esta conjugado con un grupo ciano,
carbonilo, nitro u otros grupos capaces de deslocalizar la carga negativa. En este tipo
de reacciones el carbono nucleofilico se denomina donador de Michael y el compuesto
que posee el doble enlace polarizado se conoce como aceptor de Michael. El
intermediario formado tras el ataque nucleofilo sobre el atomo de carbono B de un
alqueno electrdfilo se estabiliza por deslocalizacion de la carga negativa por resonancia.
La reaccidon con el nitrilo o,p-insaturado se produce a través de un intermediario de

reaccion relativamente estabilizado, que corresponde a un estado de transicion de baja
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energia que requiere una pequefia energia de activaciéon. Por esa razén la reaccion

tiene lugar con facilidad.

Una vez obtenidos los compuestos 1,5-dinitrilos la reduccion del grupo ciano con
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) y su posterior hidrolisis permite generar los
compuestos 1,5-dialdehidos. El proceso de reduccién involucra una adicion nucleofilica
del hidruro hacia el carbono del grupo ciano formandose la imina correspondiente
asociada con el aluminio. Si embargo, la baja estabilidad de estas iminas hace que se
hidrolicen con facilidad hacia el correspondiente aldehido por tratamiento con acido
acuoso. Este proceso involucra inicialmente la adicion de agua con la posterior

eliminaciéon de amoniaco.

Finalmente, los 1,5-dialdehidos tratados con clorhidrato de hidroxilamina en &cido
acético generan la correspondiente piridina, lo cual ocurre mediante una reaccion de
ciclacion tipo Paal-Knorr. La adicion nucleofilica sucesiva del nitrogeno de la
hidroxilamina a los atomos de carbono de los grupos carbonilo y la perdida de 3 moles

de agua representan la via de sintesis de este heterociclo.
En general, este es el método que utilizamos, partiendo de los nitrilos saturados y

o,B-insaturados necesarios para la obtencién de las piridinas 3,4-disustituidas aqui

reportadas (Esquema 10).
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Discusion de resultados.

Reaccion de alquilacion (tipo Michael).

Z
=z

1) LDA, THF
e -78°C N

2R, R,

@) (8) ©)
3) NHJClac.

Esquema 11

La primera etapa consisti6 en obtener los dinitrilos (9) (Esquema 11), mediante una
reaccion de adicién tipo Michael. El carbanion del nitrilo (7) se adicion6 sobre varios
aceptores de Michael (8). La generacién del carbanién de los nitrilos (7) se llevé a cabo
mediante el uso del diisopropilamiduro de litio (LDA) como base, utilizando THF como
disolvente a —78°C. La adicién del carbanién, asi obtenido, sobre el respectivo nitrilo
a,B-insaturado (8) condujo a los diferentes dinitrilos (9) con buenos rendimientos, como

se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Rendimientos de la reaccién de alquilacion

Exp. R1 RZ rendimiento (%)  producto (9)
o O s a
1
87 b
z .l
; o O
cl 74 c

<

74

(@)
Q

5 Q/ @K 70 e
O\—_O
- CHO e
g
SN N 4 1 .
8 OQ/ Ifc>/ 7 .

C
o

Para el caso particular del experimento 1, el proceso de alquilacién implica la reaccion
de adiciéon nucleofilica tipo Michael entre el anién del cianuro de bencilo y el
cinamonitrilo. El nucledfilo se genera mediante una reaccion acido-base entre el cianuro
de bencilo y el diisopropilamiduro de litio a —78°C. Cuando se agrega el cinamonitrilo,
éste sufre la adicién nucleofilica del carbanién para formar el producto de adicion tipo
Michael, el cual es protonado con cloruro de amonio.
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Esquema 12

Qﬁ:

Los compuestos obtenidos fueron caracterizados satisfactoriamente por las técnicas
espectroscopicas de IR, RMN-'H, RMN-"3C y EM.

Espectros de IR.

En los correspondientes espectros de IR se observan, para todos los productos, las
bandas de absorcion asignables a los grupos funcionales mas representativos para este
tipo de compuestos; en particular el alargamiento del enlace triple carbono-nitrégeno se

observa de 2260 a 2240 cm™' como una banda poco intensa y estrecha (Tabla 2).
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Espectroscopia de resonancia magnética de protén.? '

En resonancia magnética de proton (RMN-'H, 8 ppm, CDCls), en lo general se observan

tres sefales con desplazamientos quimicos aproximados para todos los compuestos
obtenidos: 4.2-4.5 (d, Hd), 3.4-4.3 (ddd, Hc), 2.5-2.9 (dd, Hb) y 2.5-2.9 (dd, Ha).

— 2.5-2.9 ppm

El hidrégeno d en el compuesto 9 que se encuentra en un centro estereogénico se
acopla con el hidrégeno ¢ del otro centro estereogénico vecino, observandose una
sefal doble y una sola constante de acoplamiento (Tabla 3).
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—> 2.5-2.9 ppm

Tabla 3 JH-d y Jd-c para 9.
i Ry R, §Hd  mult.  Jdc espectro No
% ©/ ©/ 4.28 d 78 2
4.26
o0 o $ s
od ©/ |f(}/ 428 d 78 14
% OQ/ ©/ 4.26 d 8.7 18
Lo
422 d 7.8 22
of
CH;-O Cl
9g g ©/ 46 d 57 26
CH;-0" X
oh OQ/ ’L/(}/ 4.22 d 7.2 30
o
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Reacciones de reduccion y ciclacion.

Los 1,5-dinitrilos obtenidos fueron sometidos a las reacciones siguientes:

a) Reduccion del grupo nitrilo con DIBAL-H en tolueno como disolvente a -78°C para
formar los 1,5-dialdehidos.

b) Ciclacion de los productos crudos (1,5-dialdehidos) por el tratamiento con clorhidrato
de hidroxilamina en acido acético, para dar piridinas 3,4-disustituidas (Esquema 13).

El rendimiento, considerando que corresponde a dos etapas, es moderado (Tabla 5).

N N (0] (0]
(|| [
H -
1) DIBAL-H/TOLUENO
= R
1 1
2
R2 ) H30® R2
) (10)
NH20H°HCI
AcOH
R2
= Fiy
- l
° N °H

Esquema 13
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Tabla 5 rendimientos de la ciclacion

producto Ry R, rendimiento (%)

11a ©/ ©/ "
11b ©/ 7

cgmed &
e ©/ el 35
o

11e ©/ 40

(0]

0

CHy- cl
35
119 o oo
11h OJ:T D 35
I (0]
Lo

Suponemos que la ciclacién se llevé a cabo mediante un mecanismo en el cual como
primer paso ocurre la formacién de una oxima protonada que se isomeriza a una
hidroxilamina insaturada. El segundo paso seria el ataque intramolecular del nitrégeno
de la hidroxilamina sobre el carbono del otro grupo aldehido, con perdida de dos

moléculas de agua lo que conduce a la formacién de la piridina.
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Las piridinas 3,4-disustituidas fueron caracterizadas satisfactoriamente por las técnicas
espectroscopicas conocidas: IR, RMN-'H, RMN-"*C y EM. A continuacién, se discuten

los datos espectroscopicos caracteristicos.?'?

En infrarrojo (cm™, pelicula o pastilla) las principales bandas para las piridinas son tres,
de las cuales, dos son las mismas que presenta el benceno, éstas son el alargamiento
C-H (3370-2850) y el alargamiento C=C (1600-1400), C=N, (1600-1300). Hacemos
mencién de esto porque la mayoria de las piridinas tienen sustituyentes aromaticos, sin
embargo las bandas de alargamiento CH (840-800) debidas a los dos hidrogenos
adyacentes del anillo de las piridinas 3,4-disustituidas, no pueden ser bandas de algln

sustituyente aromatico porque ninguno presenta este patron de sustitucion.

En la tabla 5 se muestran las bandas caracteristicas observadas en los espectros de

infrarrojo de las piridinas correspondientes.

3370-2850 cnr! — | —1600-1400 cnr!

6
(1
1600-1350 cnr!
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Tabla5  bandas mas caracteristicas de piridinas

(em™)

compuesto Ry R2 C-H C=C, C=N C-H  espectro No

11a ©/ ©/ 3059-2853 1585 1472-1445 840 33
11b ©/ 3062-3032 1598 1496-1454 802 37

L ©/ C,/©/ 3027-2925 1595 1491-1472 824 41

11d ©/ |fV 3028-2853 1590 1488-1467  g19 45

. Q/ ©/ 2921 1589 1488-1443 812 ”
11f Q/ /©/ 3330-2930 1501 1501-1467 824 53
CH;-0O

g O/ ©/ 3389 1512 1460 833 57
CH5-O

vk oQ/ lf(}/ 3369 1570 1484-1440 814 61

Lo

En resonancia magnética de proton (RMN-"H, § ppm, CDCls), el desplazamiento de los
protones de las piridinas es como sigue (de campo bajo a campo alto): H-2, H-6 y H-5.
En los espectros de carbono-13 el desplazamiento de los atomos de carbono (de

campo alto a campo bajo) es C-5, C-3, C-4, C-2 y C-6.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL.

Generalidades.

Materiales y métodos.

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotometro Perkin-Elmer®
FTIR 1605. Las determinaciones se hicieron en pelicula o en pastilla de bromuro de

potasio. Las unidades se expresan en cm™.

Los espectros de RMN-"H, y "*C se realizaron en un espectrémetro Varian Unity Inova®
empleando una frecuencia de 300 MHz utilizando tetrametilsilano como referencia
interna y CDCl; o DMSO deuterado como disolventes. Los desplazamientos quimicos
(8) de las senales estan dados en partes por millon (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) estan expresados en Hertz (Hz). Para expresar la multiplicidad de las
sefales se utilizan las siguientes abreviaturas: s, singulete; d, doblete; dd, doble
doblete; ddd, doble de doble de doble; m, multiplete.

Los espectros de masas fueron realizados en un espectrometro JEOL® JMS SX 102
doble sector de geometria inversa, la técnica empleada de ionizacion fue el impacto
electronico, con esta técnica se da el valor m/z del ion molecular (M*), el pico base
(100 %), y los iones fragmento. El programa de temperatura para la sonda de
introduccién directa fue de 20°C inicial, hasta 300°C, con una velocidad de
calentamiento de 16°C por minuto. La camara de ionizacién se lleva a una temperatura
de 300°C.

Empleando el mismo instrumento a temperatura ambiente, también se utilizé la técnica
de bombardeo con atomos rapidos FAB® (Fast Atom Bombardment), la cual
comunmente se utiliza para muestras no volatiles o térmicamente inestables. En esta

técnica el analito fue soportado en una matriz (alcohol 3-nitrobencilico) y asi la muestra
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y la matriz fueron bombardeados con un haz de atomos rapidos de Ar 6 Xe para
desorber los iones y fragmentos de ambos; los de la matriz produjeron una sefial de
fondo. Mediante esta técnica se obtienen iones pseudomoleculares, en este caso
[M+H]" o [M-H]".

La purificacion de los productos se realizé por cromatografia en columna flash utilizando
silica-gel Merck® 60 (230-400 mesh) y por cromatografia en placa fina utilizando placas
de vidrio de 20cm x 20cm y 1m x 20cm cubiertas de silica-gel 60 GF-254 Merck® como
absorbente y como reveladores vapores de yodo o lampara de luz ultravioleta
(UVSL-25).

La pureza de los productos, asi como el seguimiento del avance de las reacciones se
determiné cualitativamente por cromatografia en capa fina (ccf) utilizando placas de
vidrio de 5.0 x 1.0cm cubiertas con silica-gel 60 GF-254 Merck® como absorbente y

como reveladores vapores de yodo o lampara de luz ultravioleta (UVSL-25).

Las materias primas asi como los disolventes utilizados fueron adquiridos

comercialmente de la comparfiia ALDRICH.
El THF se secd por destilacion con sodio metalico/benzofenona.

La diisopropilamina se seco por destilacién con hidruro de calcio.
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Reacciones de alquilacion.
Obtencion de 2,3-difenilpentanodinitrilo (9a).

En un matraz redondo de una boca, equipado con agitacion magnética y atmasfera de
nitrégeno, se colocé 0.150 mL (1.06 mmol) de diisopropilamina en 5 mL de THF. La
mezcla se enfridé en un baiio de hielo seco/acetona y entonces se adiciond, gota a gota,
0.5 mL (1.86 M, 0.93 mmol) de n-butil-litio. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a
—78°C por 15 minutos. Pasado este tiempo, se agrego lentamente 0.1 g (0.85 mmol) de
cianuro de bencilo disuelto previamente en 2 mL de THF, la mezcla de reaccién se
mantuvo con agitacion a —78°C por 30 minutos, entonces se agregd gota a gota 0.110 g
(0.853 mmol) de cinamonitrilo disuelto previamente en 2 mL de THF. La mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacion a —78°C por dos horas, para posteriormente permitir
que llegara a temperatura ambiente. Se afadi6 10 mL de cloruro de amonio, se
separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 X 25 mL). Las
fases organicas fueron reunidas, se secaron con Na,SO4 anhidro y los compuestos
volatiles se eliminaron al vacio. El residuo asi obtenido se purificé por cromatografia
flash (Hexano/Acetato de etilo, 10% Hex/AcOEt, 20% AcOEt/Hex, 30% Hex/AcOEt) por
gradiente para dar un solido cristalino con un rendimiento del 75%. RMN-'H (300 MHz,
CDCls) 6 ppm: 4.23 (d, 1H, H-d, J=7.5 Hz); 3.42 (dd, 1H, H-c, J=7.0 Hz); 2.76 (ddd, 2H,
H-ab, Jab=6.6 Hz, Jac=7.5 Hz); 7.0-7.6 (m, 10H); RMN-">C (300 MHz, CDCl3) & ppm:
117, 119 C nitrilos; 47, C-2; 43, C-3; 23, C-4; EM IE*, m/z (% ar): 246 (10%) M"; 130
(100%); 117 (48%); IR v cm™": 2241.95, CN.

Obtenciéon de 2-(2-naftil)-3-fenilpentanodinitrilo (9b). (Ver método anteriormente
descrito). 0.100 mL (0.71 mmol) de diisopropilamina, 0.265 mL (0.60 mmol) de
n-butil-litio (2.3 M), 0.1 g (0.59 mmol) de 2-(2-naftil)acetonitrilo, 0.0772 g (0.59 mmol) de
cinamonitrilo, dando un sélido cristalino con un rendimiento del 87%. RMN- 'H (300
MHz, CDCl3) & ppm: 5.15 (d,1H, H-d, Jd=6); 3.69 (dd, 1H, H-c, Jc=6.6); 2.90 (ddd, 2H,
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H-ab, Jab=6.3 Hz, Jac=7.7 Hz); 6.35-8.10 (m, 12H); RMN-"3C (300 MHz, CDCls) 5 ppm:
113, C, CN; 48, C-2; 42 C-3; 22, C-4; EM IE*, m/z (% ar): 296 (40%) M"; 167 (100%);
130 (86%); IR v cm™: 2252-2209, CN.

Obtencion de 3-(4-clorofenil)-2-fenilpentanodinitrilo (9¢) 0.130 mL (0.93 mmol) de
diisopropilamina con 0.380 mL de n-butil-litio 0.91 mmol (2.42 M) 0.1 g (0.85 mmol) de
cianuro de bencilo, y 0.139 g (0.85 mmol) de 4-clorocinamonitrilo, dando un soélido
cristalino con un rendimiento del 74%. RMN-'H (300 MHz, CDCls) & ppm: 4.26 (d,1H,
H-d, Jd=7.5 Hz); 3.4 (dd, 1H, H-c, Jc=7.5 Hz); 2.79 (ddd, 2H, H-ab, Jab=6.3 Hz, Jac=7.7
Hz ); 7.0-7.6 (m, 9H); RMN-"*C (300 MHz, CDCl3) 3 ppm: 192, 183 C; 47, C-2; 43, C-3;
23 C-4; EM IE*, m/z (% ar): 280 (5%); 164 (100%); IR v cm™: 2245.36, CN.

Obtencion de 3-(2-furil)-2-fenilpentanodinitrilo (9d) 0.131 mL (0.93 mmol) de
diisopropilamina con 0.380 mL de n-butil-litio 0.91 mmol (2.42 M), 0.1 g (0.85 mmol) de
cianuro de bencilo, y 0.110 g (0.92 mmol) de 2-furanacrilonitrilo, dando un sélido
cristalino con un rendimiento del 74%. RMN-'H (300 MHz, CDCls) & ppm: 4.26 (d,1H,
H-d, Jd=7.8); 3.61 (dd,1H, H-c, Jc=7.8); 2.7 (ddd, 2H, H-ab, Jab=6.0 Hz, Jac=7.8 Hz);
RMN-"3C (300 MHz, CDCls) 5 ppm: 110, 109 C, CN; 41, C-2; 20.37, C-3; EM IE*, m/z
(% ar): 236 (5%); 120(100%): IR v cm™": 2247.03, CN.

Obtencion de 2-(3,4-metilendioxifenil)-3-fenilpentanodinitrilo (9¢) 0.100 mL
(0.71 mmol) de diisopropilamina con 0.282 mL de n-butil-litio 0.90 mmol (0.68 M), 0.1 g
(0.62 mmol) de 3,4-(metilendioxi)fenilacetonitrilo y 0.0801 g (0.62 mmol) de cinamonitrilo
dando un sélido cristalino con un rendimiento del 70%. RMN-"H (300 MHz, CDCls)
d ppm: 4.25 (d, 1H, H-d, Jd=8.7 Hz); 3.39 (dd, 1H, H-c, Jc=8.1 Hz); 2.7 (ddd, 2H-a,b,
Jab=6.2 Hz, Jac=7.8 Hz); RMN-">C (300 MHz, CDCl;) § ppm: 107, 111, C-CN:;
101, C-CHy; 46, C-2; 41, C-3; 21, C-4; EM IE", m/z (% ar): 290 (30 %); 160 (100 %); 149
(80 %); IR vem™: 2246, CN.
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Obtencion de 3-(4-clorofenil)-2-(4-metoxifenil)pentanodinitrilo (9f) 0.104 mL (0.75
mmol) de diisopropilamina con 0.387 mL de n-butil-litio 0.74 mmol (1.93 M), 0.1 g (0.67
mmol) de 4-metoxibenzonitrilo y 0.111 g (0.67 mmol) de 4-clorocinamonitrilo, dando un
solido cristalino con un rendimiento del 85%. RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 3 ppm: 4.21 (d,
1H, H-d, Jd=7.8 Hz); 3.35 (dd, 1H, H-c, Jc=7.8 Hz); 2.79 (ddd, 2H, H-ab, dddd, Jab=6.3,
Hz, Jac=7.8 Hz); RMN-">C (300 MHz, CDCl5) 3 ppm: 115, 113, C, CN; 55, C-CHs; 46,
C-2; 42, C-3; 22, C-4; EM IE*, m/z (% ar): 310 M"; IR v cm™": 2244.99, CN.

Obtencion de 2-(4-metoxifenil)-3-fenilpentanodinitrilo (9g). 0.104 mL (0.75 mmol) de
diisopropilamina con 0.387 mL de n-butil-litio 0.74 mmol (1.93 M), 0.1 g (0.68 mmol) de
4-metoxibenzonitrilo y 0.087 g (0.67 mmol) de cinamonitrilo, dando un soélido cristalino
con un rendimiento del 80%. RMN-'H (300 MHz, CDCls3) § ppm: 4.6 (d, 1H, H-d,
Jd=5.5 Hz); 4.12 (dd, 1H, H-c, Jc=6.9 Hz), 2.78 (ddd, 2H, H-ab, Jab=6.3 Hz,
Jac=7.5 Hz); 3.8 (s, 3H); 6.3-7.6 (m, 9H); RMN-"C (300 MHz, CDCl3) & ppm: 113, 109,
C, CN; 54, C-CHs; 45, C-2; 39, C-3; 18, C-4: EM IE+, m/z (% ar): 276 M*; IR v cm™
2244.01, CN.

Obtencion de 2-(3,4-metilendioxifenil)-3-(2-furil)pentanodinitrilo (9h). 0.095 mL
(0.69 mmol) de diisopropilamina con 0.283 mL de n-butil-litio 0.68mmol (2.4 M), 0.1 g
(0.61 mmol) de 34-(metilendioxi)fenilacetonitrilo, 0.0737 g (0.68 mmol) de
2-furanacrilonitrilo, dando un sélido cristalino con un rendimiento del 75%. RMN-"H (300
MHz, CDClz) 6 ppm: 4.22 (d, 1H, H-d, Jd=7.2 Hz); 3.58 (dd, 1H, H-c, Jc=7.8 Hz); 2.68
(ddd, 2H, H-ab, Jab=5.7 Hz, Jac=7.8Hz); RMN-">C (300 MHz, CDCls) 5 ppm: 109, 110,
C-CN; 101, C-CHg; 44, C-2; 38, C3; 19, C4; EM IE*, m/z (% ar): 280 (15%), 160 (100%);
IRvem™: 2246.61, CN.
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Reacciones de reduccion.

Obtencion de 2,3-difenilpentanodial.

En un matraz redondo de una boca equipado con agitador magnético y bajo atmdsfera
de nitroégeno, se colocaron 0.1 g de 2,3-difenilpentancodinitrilo en 5 mL de tolueno seco,
a —78°C. Entonces, se adicionaron gota a gota 0.25 mL de DIBAL-H al 98%. Después
de dos horas de reaccion a —78°C, se agregé poco a poco 15 mL de HCI 2N, las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 X 15 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron y evaporaron obteniéndose como un soélido el

dialdehido crudo, el cual se someti6 a la siguiente reaccion sin purificar.

Obtencion de 2-(2-naftil)-3-fenilpentanodial. (Mismo procedimiento anterior). 0.1 g
(0.3648 mmol) de 2-(2-naftil)-3-fenilpentanodinitrilo con 0.15 mL de DIBAL-H al 98%.

Obtencion de 3-(4-clorofenil)-2-fenilpentanodial. 0.1 g (0.356 mmol) de
3-(4-clorofenil)-2-fenilpentanodinitrilo y 0.155 mL de DIBAL-H al 98%.

Obtencion de 3-(2-furil)-2-fenilpentanodial. 0.1 g de 3-(2-furil)-2-fenilpentanodinitrilo y
0.31 mL de DIBAL-H al 98%.

Obtencion de 2-(3,4-metilendioxifenil)-3-fenilpentanodial. 0.1 g de 2-(3,4-metilen-
dioxifenil)-3-fenilpentanodinitrilo y 0.15 mL de DIBAL-H al 98%.

Obtencion de 3-(4-clorofenil)-2-(4-metoxifenil)pentanodial. 0.1 g de 3-(4-clorofenil)-
2-(4-metoxifenil)pentanodinitrilo y 0.25 mL de DIBAL-H al 98%.
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Obtencion de 2-(4-metoxifenil)-3-fenilpentanodial. 0.1 g de 2-(4-metoxifenil)-3-
fenilpentanodinitrilo y 0.20 mL de DIBAL-H al 98%.

Obtencion de 2-(3,4-metilendioxifenil)-3-(2-furil)pentanodial. 0.1 g de 2-(3,4-metilen-
dioxifenil)-3-(2-furil) pentanodinitrilo y 0.220 mL de DIBAL-H al 98%.
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Reacciones de ciclacion.

Obtencion de 3,4-difenilpiridina (11a).
En un matraz redondo de una boca, equipado con agitador magnético, se colocaron
0.1 g (0.39 mmol) de 2,3-difenilpentanodial y 0.030 g (0.43 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina en 5 mL de acido acético. La solucion se calentoé a reflujo durante 2 horas;
pasado este tiempo la mezcla de reaccion se dejé llegar a temperatura ambiente y
entonces se eliminé el disolvente al vacié. Después, se agreg6 al residuo asi obtenido,
NaOH al 10% hasta alcanzar pH basico, se extrajo con acetato de etilo (3 X 15 mL), la
fase organica se secd con Na,SO, y el disolvente se eliminé al vacio. El producto se
purificd por cromatografia flash (Hex/AcOEt, 10% Hex/AcOEt, 20% Hex/AcOEt, 30%
Hex/AcOEt) por gradiente dando un solido cristalino con un rendimiento del 48%.
RMN-"H (300 MHz, CDCls) 6 ppm (Espectro No. 34): 8.78 (s, 1H, H-2); 7.35 (d, 1H, H-5,
J=4.8 Hz); 7.9 (d, 1H, H-6, J=5.11 Hz); 7.03-7.46 (m, 10H); RMN-"C (300 MHz, CDCl,)
5 ppm (Espectro No. 35): 149, C-3; 151, C4; 125, C-5; 199.5, C-6; 138, C-2; EM IE*, m/z
(% ar) (Espectro No. 36): 231 M*; IR v cm™: C-H, 3059-2853; C=C y C=N, 1585,
1472-1445; C-H, 840.
~ |
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7.90 ppm (11a)

Obtencion de 3-(2-naftil)-4-fenilpiridina (11b). (Ver método anteriormente descrito).
0.1 g (0.33 mmol) de 2-(2-naftil)-3-fenilpentanodial y 0.030 g (0.43 mmol) de clorhidrato
de hidroxilamina, dando un soélido cristalino con un rendimiento del 37%. RMN-"H (300
MHz, CDCls) & ppm (Espectro No.38): 8.65 (s, 1H, H-2); 7.42 (d, 1H, H-5, J=5.7 Hz);
7.85 (d, 1H, H-6, J= 6.6 Hz); 7.06-7.57 (m, 10H); RMN-"C (300 MHz, CDCls) & ppm
(Espectro No.39): 141, C-2; 146, C-3; 153, C-4; 133, C-5; 158, C-6; EM IE", m/z (% ar)
(Espectro No. 40): 281 (100%) M*; 281 (90%) [M-H]; 252 (25%); IR v cm™: C-H,
3062-3032; C=C, 1598; C=N, 1496-1454.
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7.42 ppm<——

7.85 ppm

Obtencion de 4-(4-clorofenil)-3-fenilpiridina (11c). 0.1 g (0.34 mmol) de 3-(4-
clorofenil)-2-fenilpentanodial y 0.150 g (2.15 mmol) de clorhidrato de hidroxilamina,
dando un sélido cristalino con un rendimiento del 30%. RMN-'H (300 MHz, CDCl3)
5 ppm (Espectro No. 42): 8.75 (s, 1H, H-2); 7.27 (d, 1H, H-5, J=5.7 Hz); 7,90 (d, 1H,
H-6, J=5.6 Hz); 7.15-7.41 (m, 9H); RMN-"3C (300 MHz, CDCl;) 8 ppm (Espectro No. 43):
137, C-2; 146.5, C-3; 151, C-4; 124, C-5; 149, C.6; EM IE*, m/z (% ar) (Espectro
No. 44): 265 (100%) M*; 264 (45%) [M-H]; 230 (90%); IR v cm™: C-H, 3027-2925; C=C y
C=N 1595, 1491-1472; C-H, 824.
cl

727 ppm<—H, _~ O
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He "N° "Hr—>8.75ppm

(11¢)
7.90 ppm

Obtencion de 4-(2-furil)-3-fenilpiridina (11d). 0.1 g (0.41 mmol) de 3-(2-furil)-2-
fenilpentanodial y 0.057 g (0.82 mmol) de clorhidrato de hidroxilamina, dando un sélido
cristalino con un rendimiento del 35%. RMN-'H (300 CDCls) 6 ppm (Espectro No. 46):
8.63 (s, 1H, H-2); 7.44 (d, 1H, H-5, J=5.4 Hz); 7.80 (d, 1H, H-6, J=6.0 Hz); 7.26-7.49 (m,
9H); RMN-"3C (300 MHz, CDCls) 5 ppm (Espectro No. 47): 139, C-2; 128, C-3; 151, C-4;
119, C-5; 149, C-6; EM IE", m/z (% ar) (Espectro No. 48): 221 (221%) M*; 220 (90%)
[M-H]; 204 (30%); IR v cm™": C-H, 3028-2853; C=C y C=N, 1590, 1488-1467; C-H, 819.
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7.80 ppm

Obtencion de 3-(3,4-metilendioxifenil)-4-fenilpiridina (11e). 0.1 g (0.33 mmol) de
2-(3,4-metilendioxifenil)-3-fenilpentanodial y 0.0126 g (0.18 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina dando un sélido cristalino con un rendimiento del 40%. RMN-'H (300
MHz, CDCl3) 8 ppm (Espectro No. 50): 8.95 (s, 1H, H-2); 6.8 (d, 1H, H-5, J=5.5 Hz);
7.63 (d, 1H, H-6, J=7.8 Hz); 6.25-7.40 (m, 8H); 5.9 (s, 2H); RMN-"3C (300 MHz, CDCl5)
5 ppm (espectro No.51): 142, C-2; 147, C-3; 153, C-4; 123, C-5; 150, C-6; EM IE*, m/z
(% ar) (Espectro No. 52): 275 (100%) M*; 274 (20%) [M-H]; 216 (30%); IR v cm™: C-H,
2921; C=C y C=N, 1589, 1488-1443; C-H, 812.
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6 Hz—>8.95 ppm
(11e)
7.63 ppm

Obtencion de 4-(4-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)piridina (11f). 0.1 g (0.31 mmol) de
3-(4-clorofenil)-2-(4-metoxifenil)pentanodial y 0.155 g (2.23 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina, dando un sélido cristalino con un rendimiento del 34%. RMN-'H (300
MHz, CDCl;) 8 ppm (espectro No. 54): 8.72 (s, 1H, H-2); 7.84 (d, 1H, H-5, J=5.7 Hz);
8.70 (d,1H, H-6, J=6 Hz); 6.88-7.38 (m, 9H); 3.84 (s, 3H); RMN-">C (300 MHz, CDCls)
d ppm (Espectro No. 55): 138.2, C-2; 139.5, C-3; 155.6, C-4; 125.2, C-5; 141.5, C-6; 55,
C-CHs; EM IE*, m/z (% ar) (Espectro No.56): 295 (100%) M*; 264 (15%); 252 (20%);
217 (25%); IR v cm™: C-H, 3330-2930; C=C y C=N, 1501, 1501-1467; C-H, 824.
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Obtencion de 3-(4-metoxifenil)-4-fenilpiridina (11g). 0.1 g (0.35 mmol) de
2-(4-metoxifenil)-3-fenilpentanodial y 0.0260 g (0.37 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina, dando un solido cristalino con un rendimiento del 35%. RMN-'H (300
MHz, CDCl3) & ppm (Espectro No. 58): 8.71 (s, 1H, H-2); 7.1 (d, 1H, H-5, J=5.7 Hz),
7.81 (d, 1H, H-6, J=6 Hz); 6.80-7.50 (m, 9H); 3.82 (s, 3H); RMN-'*C (300 MHz, CDCl,)
& ppm (Espectro No. 59): 135.6, C-2; 139.6, C-3; 157.11, C-4; 125.5, C-5; 141.15, C-6;
EM IE*, m/z (% ar) (espectro No. 60): 261 (100%) M"; 260 (20%) [M-H]; 217 (50%); 189
(25%); IR v cm™: C-H, 3389; C=C y C=N, 1512, 1460, C-H, 833.
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\/ /\ .OMe

7.10 ppm<—-H
PP QYW

—>8.75 ppm

Obtencion de 3-(3,4-metilendioxifenil)-4-(2-furil) piridina (11h). 0.1 g (0.35 mmol) de
2-(3,4-metilendioxifenil)-3-(2-furil)pentanodial y 0.225 g (3.23 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina, dando un sélido cristalino con un rendimiento del 35%. RMN-"H (300
MHz, CDCl;) & ppm (Espectro No. 62): 8.7 (s, 1H, H-2); 7.3 (d, 1H, H-5, J=5.1 Hz); 7.68
(d, 1H, H-6, J=5 Hz); 7.00-7.10 (m, 6H); RMN-">C (300 MHz, CDCls) & ppm (Espectro
No. 63): 146, C-2; 112, C-5; 143, C-6; EM IE", m/z (% ar) (Espectro No. 64): 265 (100%)
M*; 264 (40%) [M-H]; 230 (95%); 202 (30%); IR v cm™": C-H, 3369; C=C y C=N, 1570;
1484-1440, C-H, 814.
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Conclusiones.

Se logré la sintesis y obtencion de piridinas 3,4-disustituidas, con sustituyentes
aromaticos y heteroaromaticos, en tres etapas y utilizando reacciones practicas y

sencillas ya descritas.

Los dinitrilos fueron obtenidos con buenos rendimientos. La obtencion de las piridinas,
via reduccion de los nitrilos correspondientes y posterior ciclacion, se logré con

rendimientos moderados.

Se aporté una metodologia nueva que contribuye con una ruta diferente y original a las

ya descritas para la obtencion de piridinas 3,4-disustituidas.

Se logroé la sintesis y obtencién de los siguientes productos: 3,4-difenilpiridina,
3-(2-naftil)-4-fenilpiridina, 4-(4-clorofenil)-3-fenilpiridina, 4-(2-furil)-3-fenilpiridina,
3-(3,4-metilendioxifenil)-4-fenilpiridina, 4-(4-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)piridina,

3-(4-metoxifenil)-4-fenilpiridina y 3-(3,4-metilendioxifenil)-4-(2-furil)piridina.
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